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DESCRIPTION SCIENTIFIQUE DU PROJET DE THÈSE

Contexte socio-économique et scientifique : (10 lignes)

Le muscle, composé de tissus musculaire, adipeux et conjonctif (TM, TA, TC), détermine l’essentiel de la qualité
de  la  chair  par  sa  croissance,  son  organisation  et  sa  composition.  Cependant,  les  interactions  (moléculaires,
cellulaires) entre ces tissus au cours de leur croissance sont mal connues.

Dans certaines pathologies humaines où chez des espèces de rentes, il est apparu que la modification de l’un des
tissus pouvait impacter le développement d’un autre. Chez les bovins culards, le développement important du tissu
musculaire  s’accompagne  d’une  réduction  du tissu  adipeux  intra-musculaire  (Bonnet  et  al  2010).  A l’inverse,
certains cas d’obésité chez l'homme s’accompagnent d’une fonte musculaire (Lipina et al 2017). In vitro, chez
l’homme et  la  souris,  des co-cultures « myotubes/adipocytes » provenant  de sujets  obèses ont  montré  que les
adipocytes  viscéraux  étaient  plus  aptes,  par  leur  secrétome  (cytokines  notamment),  à  perturber  les  cellules
musculaires que les adipocytes sous-cutanés. En réponse, le muscle produirait des quantités altérées de myokines
affectant la fonction endocrine du TA viscéral (Pellegrini, 2015, Bonnet et al 2020). Ainsi, chez les mammifères,
des interactions entre le développement du tissu adipeux et musculaire existent et sont finement régulées.  

Chez la truite, des données préliminaires obtenues chez des lignées divergentes pour leur teneur en tissu adipeux
sous-cutané et  intramusculaire  (grasses  vs.  maigres,  7ème génération)  montrent  un nombre de fibres  supérieur
(+65%)  chez  la  lignée  maigre  au  stade  portion  (300g)  (Lefèvre  et  al  2015,  2016,  données  non  publiées).
Néanmoins, à ce jour aucune donnée n'est disponible sur les interactions entre le tissu adipeux et le tissu musculaire
chez la truite.   

Hypothèses et questions scientifiques (8 lignes)

Notre hypothèse de travail est que le développement important du tissu adipeux influencerait la taille et le nombre
de fibres ainsi que la capacité myogénique des cellules souches musculaires en modifiant les interactions entre
adipocytes  et  cellules  souches  musculaires  (cellules  satellites).  Le  programme  de  recherches  proposé  vise  à
déterminer l’impact d’un fort développement du tissu adipeux sur la myogenèse (hyperplasie et hypertrophie) chez
la truite.     

 Principales étapes de la thèse et démarche (10-12 lignes)

  1) Caractérisation du développement post-larvaire des tissus adipeux et musculaires chez les lignées grasses et
maigres

Puisque notre équipe a montré que les truites (300g) de la lignée maigre avait des fibres avec un diamètre moyen
plus faible (Lefèvre et al 2015), il s'agira de déterminer à partir de quel stade cette différence apparaît et si cette
cinétique est associée à celle du développement du tissu adipeux. Pour cela, nous allons quantifier le tissu adipeux
(sous-cutané et intra-musculaire) et le tissu musculaire (taille et nombre de fibres) chez des truites de 5g (présence
de tissus adipeux détectable) jusqu'à 300g (différence de taille de fibres musculaires avérée). Cette quantification
histologique du tissu adipeux se fera à l’aide du lipidTox. De plus, pour chaque stade,  nous allons également
mesurer par hybridation in situ (RNAscope), l’activité adipogénique (perilipine, Dlk1, …) et myogénique (Pax7,
Myomaker). 

2) Caractérisation des capacités myogéniques des cellules satellites des lignées grasses et maigres.

Pour déterminer si le potentiel myogénique des cellules satellites est différent chez les 2 lignées de truites, nous
allons extraire ces cellules du muscle blanc de truite de 5g et 100g (à redéfinir en fonction des résultats de l'axe 1).
Nous analyserons leur capacité de prolifération en quantifiant le taux de cellules ayant incorporé le BrdU pendant
24h, et leur différenciation par immunocytofluorescence (myogénine et myosine) (Gabillard et al 2010). 

3) Caractérisation des interactions cellulaires entre adipocytes et cellules satellites

Il s’agira de  déterminer à l’aide de co-culture, dans quelle mesure les adipocytes issus de poissons des lignées
grasses  et  maigres,  peuvent  modifier  la  prolifération  et/ou la  différenciation  des  cellules  satellites.  24H après
ensemencement des cellules satellites, les adipocytes seront ajoutés et la co-culture sera poursuivit pendant 72h
dans  du  milieu  DMEM  avec  du  sérum  à  18°C.  De  plus,  nous  pourrons  déterminer  si  les  adipocytes
intramusculaires, sous-cutanés et périviscéraux ont le même impact sur les cellules satellites.        



Approches méthodologiques et techniques envisagées (4-6 lignes)

Le candidat sera amené à développer des approches de culture cellulaire (culture primaire, co-culture), d’histologie
(immunocytofluorescence, analyse 3D) et de biologie moléculaire (qPCR, RNAscope). Le candidat sera également
amené à réaliser l’ensemble des analyses statistiques nécessaires à l’analyse des résultats.     

Compétences scientifiques et techniques requises pour le candidat 

  Le candidat devra avoir de solides connaissances et expériences en biologie cellulaire et tissulaire. De plus, le
candidat devra avoir des bases en culture cellulaire et en statistiques (logiciel R)       
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