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Titre du projet : Coordination transcriptionnelle des noyaux de la fibre musculaire

Résumé du Projet de Stage Le tissu musculaire représente environ 40% de la masse corporelle. Il est composé de
plusieurs types cellulaires, incluant les fibroblastes, les ténocytes, les cellules endothéliales, les cellules de Schwann, les
cellules souches du muscle et les fibres musculaires qui assurent la contraction grace a un systéme contractile spécifique.
La fibre musculaire est une cellule géante pouvant mesurer plusieurs centimétres de long. Cette fibre musculaire est un
syncytium qui peut posséder plusieurs centaines de noyaux qui sont ajoutés au fur et a mesure de la croissance de la fibre
au cours du développement embryonnaire et post-natal. On distingue trois types principaux de noyaux dans la fibre, ceux
présents au niveau des jonctions myotendineuses (MTJ), ceux présents au niveau des jonctions neuromusculaires (NMJ) et
97% des autres myonuclei présents le long de la myofibre de manicre stéréotypée, chaque noyau contrdlant un domaine
cytoplasmique défini. La fibre musculaire est innervée en son centre par des motoneurones qui contrdlent sa vitesse de
contraction via la libération a des fréquences définies d’acétylcholine. A 1’équilibre les 97% de myonuclei d’une fibre
peuvent avoir une expression transcriptionnelle synchronisée, permettant une réponse uniforme a 1’environnement. Le
motoneurone joue un rdle prépondérant dans cette synchronisation, car en son absence les myonuclei montrent des
expressions qui ne sont plus synchronisées. Comment le motoneurone et les pics de calcium générés lors de I’excitation
permettent-ils la synchronisation des centaines de noyaux est la question que nous aborderons au cours de ce stage. Pour
répondre a cette question nous avons caractérisé plusieurs voies de signalisation en aval de la stimulation motoneuronale
qui pourraient participer a cette coordination. Nous étudierons plusieurs modeles de souris génétiquement modifiées dans
ces voies de signalisation pour tester I’hypothese suivant laquelle elles participent a la coordination des noyaux en aval de
signaux apportés par le motoneurone. Nous réaliserons principalement des expériences de RTqPCR, d’immunocytochimie
STORM sur coupes de muscle, et de RNAscope Hiplex et d’immunocytochimie sur fibres musculaires isolées. Grace a ces
approches nous devrions pouvoir caractériser les voies de signalisation et leurs effecteurs impliqués dans le dialogue entre
le motoneurone et la fibre et qui sont requis pour la synchronisation au cours du développement des noyaux de la myofibre.
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