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RESUME

Un niveau élevé dacides gras saturés (AGS) dans le sang a un effet délétére sur les muscles
squelettiques en inhibant a la fois la régénération des fibres musculaires et la synthése des protéines
musculaires. Du fait de sa richesse en AGS, I’huile de palme est controversée. Cette étude avait pour objectif
d’étudier l’effet d’un régime riche en huile de palme (brute et raffinée) sur I’expression des facteurs
myogeéniques dans le muscle de rats sédentaires et le comparer avec un régime riche en huile d’olive et en Lard.
Quarante rats males Wistar ont été répartis en 5 groupes de 8 rats chacun : 1 groupe témoin et 4 groupes nourris
par des régimes riches en graisse (HFD) contenant respectivement de 1’huile de palme brute, de I’huile de
palme raffinée, de I’huile d’olive et du lard. Aprés 12 semaines de régime, les rats ont été sacrifiés et les tissus
prélevés L'expression de Pax7, Myf5, MyoD et MyoG a été évaluée par RT-gPCR dans les muscles
gastrocnémiens. Aucune différence significative n’a été observée entre régime témoin et HFD concernant les
expressions de Pax7, Myf5 et MyoG. L’expression de MyoD s’est avérée significativement plus élevée dans les
animaux HFD (p=0,0004) par rapport au témoin ; en particulier dans le régime riche en huile d’olive par
rapport aux autres régimes HFD (p=0,05). Aucune altération significative de I’expression des génes des
facteurs de régulation myogénique n’a été observée avec I’huile de palme sous ses 2 formes, brute et raffinée.
En conclusion, I’huile de palme, malgré sa richesse en AGS, n’a pas d’effet délétére sur la régénération du
muscle squelettique.
© 2021 International Formulae Group. All rights reserved.
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Study of the effect of a diet rich in palm oil on the gene expression of myogenic
factors

ABSTRACT

High levels of saturated fatty acids (SFAs) in the blood have a deleterious effect on skeletal muscle by
inhibiting both muscle fibre regeneration and muscle protein synthesis. Due to its high content of SFAs, palm
oil is controversial. The aim of this study was to investigate the effect of a diet rich in palm oil (crude and
refined) on the expression of myogenic factors in the muscle of sedentary rats and to compare it with a diet rich
in olive oil and lard. Forty male Wistar rats were divided into 5 groups of 8 rats each: 1 control group and 4
groups fed by high fat diet (HFD), containing respectively crude palm oil, refined palm oil, olive oil and lard.
After 12 weeks of diet, the rats were sacrificed and the tissues harvested. The expression of Pax7, Myf5, MyoD
and MyoG was assessed by RT-qPCR in the gastrocnemius muscles. No significant differences were observed
between the control and HFD with respect to Pax7, Myf5 and MyoG expression. MyoD expression was found
to be significantly higher in HFD (p=0.0004) compared to the control; in particular, in the high olive oil diet
compared to the other HFD (p=0.05). No significant alteration in the expression of myogenic regulatory factor
genes was observed with palm oil in its two forms, crude and refined. In conclusion, palm oil, despite its high
SFA content, does not have a deleterious effect on skeletal muscle regeneration.
© 2021 International Formulae Group. All rights reserved.
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INTRODUCTION régénération induit de facon
Une perte excessive de masse chronologiquement ordonnée 1’expression de
musculaire est associée a un mauvais plusieurs facteurs myogéniques : PAX7 qui
pronostic dans plusieurs maladies, notamment est impliqué dans I’activation et la sortie de
les myopathies et les dystrophies musculaires, quiescence des cellules satellites ; MYF5 et
ainsi que dans les troubles systémiques tels MYOD sont exprimés dés le stade de
que le cancer, le diabéte, la septicémie et prolifération des myoblastes ; et la Myogénine
I'insuffisance cardiaque (Bonaldo and Sandri, (MYOG) qui est exprimée lors du processus
2013). Le muscle squelettique représente 40% de différenciation des myoblastes (Chen,
de la masse corporelle. Il conditionne la 2005). Les cellules satellites des muscles
mobilité des individus, mais aussi pour une squelettiques sont également  fortement
bonne part, la réponse a I’insuline et de ce fait affectées par l'obésité induite par le régime
a un retentissement direct sur I’état de sante. Il alimentaire (Vignaud et al., 2007).
est composé de myocytes, qui sont des fibres Plusieurs études ont démontré qu’une
musculaires plurinucléées. Leurs noyaux se alimentation riche en graisses (HFD) conduit
situent en périphérie des fibres. (Ciciliot et al., a I'obésité et provoque une
2013 ; Bonaldo et Sandri, 2013). Il contient myodégénérescence. Une atrophie du muscle
aussi des cellules souches dites « satellites » squelettique avec une diminution des
qui sont disposées en périphérie des fibres. protéines  myofibrillaires  s’en  suit,
Ces cellules peuvent-étre activées a partir phénotypiquement caractérisée par une perte
d’un état de quiescence pour répondre a des de masse musculaire et de force (Abrigo et al.,
besoins tels que la croissance ou la réparation 2016 ; Rasool et al., 2018). L'obesité induite
musculaire (Aas et a|.’ 20]_3) Lorsque le par le HFD entrave l'activation des cellules
muscle adulte est endommagé, une cascade satellites et freine la régénération musculaire
d’événements conduit a I’expression de (Fu et al, 2016). Il a été démontré qu'un
facteurs de transcription qui vont activer les niveau élevé d'acides gras saturés dans le sang
cellules satellites les conduisant dans un cycle a un effet deletere sur les muscles
de prolifération cellulaire. Ce processus de squelettiques en inhibant a la fois la
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régénération des fibres musculaires (Brown et
al., 2015) et la synthése des protéines
musculaires (Woodworth-Hobbs et al., 2014).
Pour certains de ces effets, la structure
chimique des acides gras semble étre un
parametre important dans les réponses
obtenues (Lipina and Hundal, 2017).

L’huile de palme (HP), issue de la
pulpe du fruit du palmier a huile (Elaeis
guineensis) est I’huile végétale la plus utilisée
dans le monde. Elle se caractérise & 1’état brut
par sa couleur rouge orangée du fait de sa
richesse en béta-caroténe, précurseur de la
vitamine A (Monde et al., 2019). L’Indonésie
et la Malaisie sont les principaux producteurs
avec respectivement 50% et 35% de la
production mondiale (Monde et al., 2019). En
Afrique tropicale, elle a toujours occupé une
position prépondérante dans la production
agricole, les échanges et la consommation de
corps gras (Aholoukpe et al., 2013). De ce fait
en Cote d’Ivoire, la recherche vise a améliorer
la productivité du palmier a huile (Gogbe et
al., 2010) et & contribuer a la gestion durable
des foréts (Gboze et al., 2020). Cependant,
I’huile de palme fait 1’objet de nombreuses
controverses ces dernieres années du fait,
entre autres, de sa richesse en AGS. La
situation est telle que la consommation d’huile
de palme est parfois déconseillée par le corps
médical et paramédical (Monde AA et al,
2019). Plusieurs comités d’experts se sont
réunis et des preuves scientifiques sur le réle
de Thuile de palme dans la sécurité
alimentaire, la nutrition et la durabilité ont été
analysées (Marangoni et al., 2017 ; Geistero et
al., 2019). 1l est établi qu’il n'existe aucune
preuve des effets spécifiques de la
consommation d'huile de palme sur la santé
par rapport & d'autres graisses riches en acides
gras saturés ; la distribution stéréospécifique
des acides gras saturés dans la molécule de
triacylglycérol de I'huile de palme limite leur
taux d'absorption et leurs effets métaboliques ;
en accord avec les directives internationales,
l'apport en acides gras saturés doit étre
maintenu a <10% de I'énergie totale, dans le
cadre d'une alimentation équilibrée ; dans ces
limites, aucun effet délétere de la
consommation d'huile de palme sur la santé
humaine (et plus particulierement sur les
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maladies cardio-vasculaires ou le risque de
cancer) n’a pu étre démontré avec certitude
(Marangoni et al., 2017 ; Geistero et al.,
2019). Nous avons récemment montré que
I’expression des génes de deux myokines aux
propriétés anti- inflammatoires (lI-10 et
myonectine), était plus élevée avec les régimes
riches en huile de palme. Plus précisément,
1I’11-10 est plus élevée dans le cas de I’huile de
palme brute et la myonectine dans le cas de
I’huile de palme raffinée (Gauze-Gnagne et
al., 2020). L’objectif de cette étude était
d’analyser I’effet d’un régime riche en huile
de palme (brute et raffinée) sur ’expression
des facteurs myogéniques dans le muscle de
rats sédentaires par comparaison avec d’autre
régimes riches en graisse saturées et
insaturées (lard et huile d’olive).

MATERIEL ET METHODES
Cadre d’étude

Les rats ont été hébergés au CECEMA
(Centre d’Elevage et de Conditionnement
Expérimental des Modeles Animaux) de
L’université de Montpellier.
Les qPCR ont été réalisées a 1’Unité U 1046
de TlInstitut Universitaire de Recherche
Clinique (IURC) de Montpellier.

Population d’étude

L’échantillon d’étude était constitué de
40 rats males Wistar agés de 6 semaines
fournis par le laboratoire Janvier Labs de Le
Genet —St-Isle en France.

Meéthodologie

Les rats ont été répartis au hasard en 5
groupes de 8 rats aprés une semaine
d’adaptation au nouvel environnement. Ils ont
été mis en cage par paire, dans un
environnement contrdlé & une température
entre 20 et 22 °C, un taux d’hygrométrie entre
45 et 60% et un cycle jour /nuit standard de 12
h pendant 12 semaines.

Le régime alimentaire

Le groupe témoin a été nourri par un
régime de 3856 Kcal dont 12% provenaient
des lipides sous forme d’huile de Soja. Les
régimes riches en graisse étaient de 5192 Kcal
dont 56% provenaient des lipides. Il y avait au
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total 4 régimes riches en graisse (HFD, High
Fat Diet) : 1 régime riche en huile de palme
rouge (cPO, crude Palm Oil), contenant 2,5%
d’huile de soja et 30% de cPO ; 1 régime riche
en huile de palme raffinée ( rPO,refined Palm
QOil), contenant 2,5% d’huile de soja et 30%
de rPO sous forme d’oléine de palme; 1
régime riche en huile d’olive (OO, Olive Oil)
contenant 2,5% d’huile de soja et 30%
d’00 et 1 régime riche en Lard (contenant
2,5% d’huile de soja et 30% de Lard). Le
détail de la composition des régimes est
présenté dans le Tableau 1. Tous les régimes
contenaient un apport en huile de Soja afin de
maintenir un apport adéquat en acide
linoléique permettant d’éviter une altération
de la croissance observée en cas de carence en
acide Linoléique. La composition des régimes,
a été élaborée selon les recommandations des
régimes des rats de 1’American Institut of
Nutrition AIN-93 (Reeves et al., 1993).
L’accés des animaux a ’cau et a la nourriture
était libre. La pesée des animaux s’est
effectuee une fois par semaine. Les animaux
ont été pris en charge conformément aux
directives du Comité du Soin Animal de
I’Université de Montpellier. Notre protocole a
été approuvé par le comité d’Ethique local de
Montpellier, France.

Au terme des 12 semaines, les animaux
ont été sacrifiés apres anesthésie au
phénobarbital (Ceva  Sant¢  Animale,
Libourne, France). Les tissus musculaires
(soléus et gastrocnémiens) et les tissus
adipeux viscéraux ont été prélevés et rincés
dans une solution de NaCl a 0,9%, pesés et
congelés dans 1’azote liquide puis conservés a
-80 °C.

La réaction de polymérisation en chaine en
temps réel, (Polymerase Chain Reaction,
gPCR)

Afin d’étudier 1’expression des génes
impliqués dans la myogenése nous avons
procédé a I’extraction au TRIzol (Invitrogen
Life Technologies, Cergy Pontoise, France)
des ARNm a partir de 50 mg de muscle
gastrocnémien a 1’aide de 1’homogénéiseur a
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billes FastPrep-24TM 5G (MP Biomedicals,
France). La concentration totale d’ARN a été
mesurée avec le spectrophotomeétre NanoDrop
2000 (Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA). Puis 500ng de ARN totaux ont été
rétrotranscrit en ADNCc par une enzyme du kit
Takara (Takara Bio Europe, France). Les
ADNc obtenus ont été dilues au 1/10e et
conservés a -80 °C.

Nous avons utilisé la base de donnée
« Ensembl » pour récupérer les séquences
nucléotidiques des exons du ou des transcrits
de notre géne d’intérét. Le software Primer 3
et le Logiciel « Beacon » nous ont permis de
sélectionner les couples d’amorces (Tableau
2).

Un MIX (16,7 pl) contenant le couple
d’amorces, du Sybr Green et de I’eau Ultra
pure ont été combinés a ’ADN (5,2 pl) dans
chaque eppendorf. Puis 10 pl du mélange ont
été déposés en double dans les puits de la
plaque de réaction. Les plaques ont été lues
grace au LightCycler® 480 SYBR Green |
Master (Roche Applied Science, France) qui
effectue des cycles d’amplification de ’ADN
a 3 températures différentes permettant la
dénaturation des doubles brins, 1’hybridation
des amorces et 1’élongation. L’abondance de
I’ARN d’intérét est quantifiée par mesure de
fluorescence émise lorsque le Sybr Green
s’intercale entre les deux brins d’ADN. Les
résultats ont été ensuite traités en effectuant
un ratio du niveau d’expression du géne
d’intérét sur le niveau d’expression d’un géne
de ménage (ou gene de référence). Le géne de
référence utilisé est le géne Rplp0 (60S acidic
ribosomal protein PO).

L’analyse statistique

Le logiciel STATVIEW a été utilisé
pour effectuer 1’analyse statistique. Les tests
statistiques de Mann et Whitney ont servi a
I’évaluation des différences entre le groupe
contr6le et le groupe des régimes riches en
graisse (Ctrl/HF). Les différents régimes
riches en graisse ont été comparés avec le Test
de Kruskal-Wallis suivi d’un post hoc test de
Dunn (Fat/Fat).
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Tableau 1 : Composition des différents régimes.

INGREDIENTS (g/kg) CONTROLE REGIME RICHE EN GRAISSE

cPO rPO 6]6) Lard
Caséine 165 200 200 200 200
Amidon mais 4425 2338 2338 2338 233,8
Maltodextrine 144 80 80 80 80
Saccharose 100 53 53 53 53
Huile de Soja 50 25 25 25 25
Huile de palme rouge 0 300 0 0 0
Oléine de palme 0 0 300 0 0
Huile olive extra v. 0 0 0 300 0
Lard 0 0 0 0 300
Cellulose 50 50 50 50 50
Minéraux (AIN-93M) 35 42 42 42 42
Vitamines (AIN-93M) 10 12 12 12 12
L-Cystine 2 2,4 2.4 2,4 2,4
Chlorure de choline 1,5 1,8 1,8 1,8 18
Valeur calorique (Kcal) 3856 5192 5192 5192 5192
% Lipides dans RCT 12% 56% 56% 56% 56%

cPO: huile de palme brute (crude Palm Oil) ; rPO : huile de palme raffinée (refined Palm Qil) ; OO : huile d'olive (Olive Qil).

RCT: ration calorique totale.

Tableau 2: Séquences des amorces utilisées pour quantifier I’expression de I’ARNm.

Geéne

Forward

Reverse

MyoD 5’-CCTACTACAGTGAGGCGTCC-3”
MyoG 5’-CCAGTGAATGCAACTCCCAC-3’
Myf5 5’-ACCAGAGACTTCCCAAGGTG-3’

Pax 7 5’-TCCATCAAGCCAGGAGACAG-3’

5’-CTGTTCTGCATCGCTTGAGG-3’

5’-TATCCTCCACCGTGATGCTG-3’

5-TGTTCTTTCGGGACCAGACA-3'

5’-CCGTCTCCACAGGAAGAAGT-3’

465



C. GAUZE-GNAGNE et al. / Int. J. Biol. Chem. Sci. 15(2): 461-476, 2021

RESULTATS
Poids des muscles, du tissus adipeux et
poids total des rats

A T’issue des 12 semaines de régime, il
a été observé une augmentation significative
du poids total des rats nourris avec des
régimes riches en graisse (HFD) par rapport
aux rats du groupe témoin (Tableau 3).
Aucune différence significative n’a été
observée entre le poids total des rats nourris
avec les différents régimes riches en graisse.
Le TA adipeux était significativement élevé
chez les rats nourris avec un régime riche en
graisse et ceci, indépendamment du type de
graisse. Concernant le poids des muscles,
nous avons pu observer une augmentation
significative du poids absolu du muscle
soléaire des rats nourris avec un régime HFD
indépendamment du type de graisse.
Cependant le poids relatif du muscle soléaire
(ratio du poids absolu sur le poids total) ne
présentait pas de différence significative entre
HFD et Témoins. Nous avons observé le
phénoméne inverse au niveau des muscles
gastrocnémien.

Expression des facteurs myogéniques

Une tendance a I’augmentation non
significative (p=0,079) de I’expression du
géne de Pax7 entre les témoins et I’ensemble
des groupes HFD a été observée. Cependant
les différences lorsque 1’on compare les
différents régimes riches en graisse entre eux,
ne sont pas significatives (Figure 1).

Tous les groupes HFD ont présenté une
expression du gene Myf5 qui n’est pas

significativement différente de celle du groupe
témoin. Lorsque les différents régimes riches
en graisse sont comparés entre eux, une
tendance (p=0,08) a la diminution de cette
expression est observée pour les groupes rPO
et Lard (Figure 2).

Les variations observées de
I’expression de MyoG ne sont pas
significatives aussi bien lorsque 1’on compare
I’expression Ctrl/HF que Fat/Fat. (Figure 3).
Dans ce cas, du fait de la valeur élevée de
I’écart type du groupe cPO, le test statistique
manque de puissance.

Des différences significatives ont été
observées au niveau de [D’expression de
PARNm du géne du facteur myogénique
MyoD (Figure 4). L’expression du géne s’est
averée significativement plus faible dans le
groupe Témoin que dans I’ensemble des
groupes riches en graisse (p=0,0004). D’autre
part, en comparant les régimes riches en
graisse, il  apparait une  expression
significativement plus élevée de MyoD (p =
0.05) dans le régime riche en huile d’olive.

Dans la Figure 5, une corrélation
positive a été observée entre MyoD et Pax7
(r=0,44 ; p=0,0039). D’autre part, bien que
I’expression de MyoG n’ait pas présenté de
différence significative entre le groupe
Témoin et ceux correspondant aux régimes
riches en graisse, une corrélation positive
entre Myf5 et MyoG (r=0,56 ; p=0,002) a été
observée (Figure 6).

p1(HE/Ctrl) = 0,079

g

150 -

Pax7 gene expression
. =
& 8
-

Control cPO

p2(Fat/Fat) = NS

8T

rPO

Figure 1 : Niveau d’expression de I’ARNm de Pax7 dans les différents groupes : (Ctrl = 100%).
pl (HF/Ctrl) = valeur p d'un test statistique de Mann-Whitney lors de la comparaison de tous les groupes HF avec le groupe
témoin (Ctrl), et p2 (Fat/Fat) = valeur p d'un test statistique de Kruskal-Wallis lors de la comparaison de chaque groupe a

forte teneur en matiére grasse entre eux.
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Tableau 3 : Caractéristiques des données biométriques des Rats.

Ctrl cPO rPO 00 Lard pt p2
Poids Initial (g) 209+ 12 2034 204 £5 207 5 208+7 NS NS
Poids Final (g) 528 + 27a 609 + 40b 612 +52b 588 + 49b 611+66b 0,003* NS
Poids du TA viscéral (g) 28,6 £ 8,2a 44,7 +9,1b 46,0 £7,8b 42,7+105b 46,0 £11,5b 0,0002* NS
Gastrocnémien gauche, g 2,81+0,16 2,91+0,25 2,94+0,22 2,89+0,23 2,99+0,18 NS NS
Gastrocnémien gauche /TOT, % 0,53+0,02a 0,48+0,04b 0,49+0,05b 0,49+0,04b 0,49+0,04b 0,0026* NS
Gastrocnémien droit, (g) 2,83+0.16 2,97+0.21 2,98+0,25 2,85+0,28 3,01+0,17 NS NS
Gastrocnémien droit /TOT, % 0,54+0,02a 0,49+0,04b 0,49+0,05b 0,49+0,05b 0,50+0,04b 0,0062* NS
Soléaire gauche (g) 0,22+0,03a 0,27+0,02b 0,26+0,03b 0,26+0,03b 0,26+0,02b 0.0007* NS
Soléaire gauche/ TOT,% 0,041+0,004 0,044+0,003 0,044+0,005 0,043+0,004 0,043+0,005 NS NS
Soléaire droit (g) 0,23+0,03a 0,26+0,02b 0,26+0,02b 0,25+0,02b 0,25+0,03b 0.0149* NS
Soléaire droit /TOT,% 0,043+0,005  0,043+0,003  0,043+0,004  0,043+0,005  0,040+0,005 NS NS

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ET (n = 8). Sur la méme ligne, les valeurs affectées de lettres différentes sont significativement différentes Les rats ont été nourris avec leur régime alimentaire
respectif pendant 12 semaines. cPO: huile de palme brute (crude Palm Qil) ; rPO : huile de palme raffinée (refined Palm Qil) ; OO : huile d'olive (Olive Oil). pl = valeur p d'un test statistique Mann-Whitney
lors de la comparaison de tous les groupes a forte teneur en graisse (HF) et du groupe témoin (Ctrl). p2 = valeur p d'un test statistique Kruskal-Wallis lors de la comparaison de cPO, rPO, OO et Lard.
*indique la significativité a p <0,05. TA : tissu adipeux.
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p1(HF/Ctrl) = NS

p2(Fa r/Fat)I= 0,08
c 150 - _
0 -
\ |
00 N
=2 \
E‘: 50 - \
= \
s N
Control cPO rPO 00

Figure 2: Niveau d’expression de I’ARNm de Myf5 dans les différents groupes :
(Ctrl = 100%). Les régles statistiques sont identiques a celles de la Figure 1.
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DISCUSSION

L'accumulation excessive de lipides
résultant d'un apport élevé d'acides gras
plasmatiques est liée a la pathogenese du
syndrome métabolique et des maladies
cardiaques. Le terme "lipotoxicité" a été
inventé pour décrire le fait que I'accumulation
de lipides entraine un dysfonctionnement
cellulaire au niveau de certains tissus,
notamment le muscle squelettique, le ceeur, le
pancréas et le foie (Turpin et al., 2009).

Les facteurs de régulation
myogéniques qui comprennent, Myf5, MyoD,
et la myogénine (MyoG), contr6lent
essentiellement le processus de
développement des muscles squelettiques
(myogeneése). Divers stimuli extracellulaires et
des voies de signalisation distinctes modulent
I'expression des facteurs de régulation
myogénique (Frias et al., 2016).

Le microenvironnement d'une cellule

peut avoir un impact majeur sur ses
propriétés. Tant dans des conditions
physiologiques que  pathologiques, les

contacts de cellule a cellule, la signalisation
paracrine, la disponibilité d'oxygéne et de
nutriments, la matrice extracellulaire et le
stress mécanique, tous ces facteurs ont un
impact sur les cellules et influencent leur
comportement  (Rojas-Rios et Gonzélez-
Reyes, 2014). Cela est particulierement vrai
pour les cellules souches qui, en raison de leur
plasticité, peuvent modifier radicalement leur
état de prolifération et de différenciation en
réponse a des changements dans leur niche
(Machado et al., 2017).

Il est intéressant de noter que chaque
graisse utilisée est un mélange complexe
d'acides gras avec différents niveaux
d'insaturation, mais aussi de composés
mineurs (polyphénols, phytostérols,
caroténoides, vitamines, etc.) influengant
certainement le microenvironnement des
cellules.

Le terme « huile de palme » recouvre
un ensemble de produits, ce qui peut induire
une certaine confusion par rapport a d’autres
types d’huiles. En effet, la composition des
différentes fractions actuellement utilisées par
I'industrie sous différentes marques s'écarte du
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profil standard 50%/50% de I’huile de palme
brute. Dans ce contexte, I'oléine de palme
contient 44% d’AGS et 56% d’AGIl. Ses
caractéristiques la rendent plus liquide que
I’huile de palme brute. Elle est utilisée dans
I’industrie pour les chips etc. A l'autre
extrémité du spectre se trouve la fraction de
stéarine de palme avec une teneur plus élevée
en AGS (68%) et une teneur plus faible en
AGI 32%. Celle-ci est plutdt utilisée pour les
patisseries et constitue une alternative a
I’utilisation des huiles hydrogénées, réduisant
ainsi la consommation des AG trans (Gesteiro
etal., 2019).

La plupart des travaux scientifiques
portant sur l’expression des facteurs
myogéniques dans le muscle squelettique se
font dans le cadre de I’étude de 1la
régénération musculaire. En général elles sont
effectuées aprés une lésion mécanique
(Mackey and Kjaer, 2017) ou chimique (Fu et
al., 2016 ; Hu et al., 2010). Dans ce contexte,
ces études analysent en fait I’expression des
facteurs  myogéniques  secondaires  a
l’agression provoquée par ces lésions
mécaniques ou chimiques. Notre étude s’est
proposé d’évaluer 1’effet d’une variation du
microenvironnement du muscle squelettique
créé par la lipotoxicité secondaire a un régime
riche en graisse (Turpin et al., 2009;
Kusminski et al., 2009).

Plusieurs études ont concerné 1’effet
des régimes riches en graisses sur I’expression
des facteurs myogeéniques, cependant,
I’originalité de notre étude réside dans le fait
qu’elle compare ’effet de corps gras de nature
et de compositions différentes. Nous nous
sommes intéressés a plusieurs types de
graisses ~ couramment  utilisées  dans
l'alimentation et ayant des compositions
différentes d'acides gras ou en composants
mineurs comme les caroténoides, la vitamine
E, les polyphénols, les stérols, etc. Nous avons
donc choisi de comparer 1’huile de palme (qui
peut étre utilisée pour l'alimentation soit brute
(cPO), soit raffinée sous forme d’oléine de
palme (rPO)), & I’huile d'olive vierge (OO) et
au Lard.

Un premier niveau d'analyse des
résultats obtenus concerne la comparaison du
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régime témoin avec ’ensemble des régimes
riches en graisses, et un deuxiéme niveau
concerne la différence entre les différents
régimes riches en graisses entre eux.

Comparaison de I’ensemble des régimes
riches en graisse et du régime témoin
Comme attendu, le poids des rats ayant
recu le régime riche en graisses était
significativement plus élevé que ceux ayant
recu le régime témoin. La consommation de
graisses est un facteur important dans
l'augmentation du poids corporel. De
nombreuses études suggérent que la capacité
de [l'organisme a oxyder les graisses
alimentaires est un facteur de risque majeur
pour un bilan énergétique positif. Sur la base
de plusieurs études effectuées, il a été conclu
que I'épidémie d'obésité est principalement
due & un apport alimentaire élevé, en
particulier sous forme de graisse, et que
l'activité physique peut étre un outil
permettant de moduler l'effet de l'apport en
graisse sur la graisse corporelle (Kusminski et
al., 2009). Nous avons observé une
augmentation significative du tissu adipeux
viscéral (Tableau 3) en accord avec 1’étude de
Frias et al. (2016), qui ont obtenu les mémes
résultats, chez des souris dans des conditions a
peu pres similaires aux ndtres également apres
12 semaines de régimes riches en graisse
(59% des Kcal provenant des graisses). Dans
cette méme étude, une baisse significative du
poids relatif du muscle gastrocnémien
conforte nos résultats. Dans les travaux de
Rocha-Rodrigues et al (2015), apres 17
semaines de régime HF, une tendance
similaire pour ce pourcentage a été obtenue,
bien que non significative pour les
gastrocnémiens, et dans I'étude de Seo et al
(2014), aprés 10 semaines de régime HF, le
poids moyen des gastrocnémiens montre une
tendance (non significative) & étre plus faible.
Cette réduction significative du poids
relatif du gastrocnémien nous a amené a
explorer I’expression génétique des acteurs
clés de la myogenése. Le facteur de
transcription Pax7 active des composants de
plusieurs voies de signalisation qui sont
impliquées dans la myogenése adulte. Pax7
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est uniformément exprimé a des niveaux
élevés dans les cellules satellites et joue un
role essentiel dans la régulation de leur
fonction. Le facteur Pax7 régule la fonction
des cellules souches dans la myogenése
squelettique  (Soleimani et al,, 2012).
L'entretien et la réparation des tissus
musculaires adultes sont dirigés par des
cellules satellites. Les cellules satellites
quiescentes sont activées par l'exercice ou un
stress (blessure, lipotoxicité) et entrent dans le
cycle cellulaire pour produire a partir d’un
pool quiescent des cellules précurseurs
myogéniques qui subissent plusieurs cycles de
division avant d'entrer dans la différenciation
terminale et fusionner avec des myofibres
multi nucléées (Chargé and Rudnicki, 2004 ;
Turpin et al., 2009 ; Rojas-Rios and Gonzalez-
Reyes, 2014; Machado et al., 2017).

Dans la présente étude, les rats étaient
sédentaires. Nous pouvons donc présumer que
I’expression des facteurs myogéniques était
plutdt induite par le microenvironnement des
cellules satellites quiescentes. Nous avons pu
observer une tendance a I’augmentation, bien
que non significative  (p=0,079) de
I’expression de Pax7 dans les groupes de rats
ayant été soumis a un régime riche en graisse.
Cette augmentation pourrait-étre attribuée a la
lipotoxicité induite par le régime et conduisant
a& un microenvironnement délétere. La
littérature  décrit que dans un tel
environnement, les cellules satellites vont
exprimer le facteur de transcription Pax7 qui
se trouve génétiquement en amont des deux
autres facteurs de régulation myogéniques
MyoD et Myf5 (Buckingham et Relaix,

2007b). En outre, les cellules satellites
existent en tant que population hétérogéne
basée sur l'expression de Myf5, une

caractéristique qui divise le pool de cellules
satellites en une sous-population de cellules
souches auto-renouvelables (Myf5-) et de
progéniteurs engagés (Myf5+) (Kuang et al.,
2007). Concernant I’expression de Myfb,
aucune différence significative n’a été
observée entre témoins et régimes riches en
graisse. En outre nous avons observé une
expression relativement faible en général. Des
travaux comparant les fonctions moléculaires
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de Myf5 et MyoD, deux facteurs de
transcription trés apparentés qui régulent la
spécification et la différenciation des muscles
squelettiques, ont indiqué que Myf5 n'a pas de
domaine d'activation fort et n'induit pas une
transcription robuste (Conerly et al., 2016).
Cet état de chose pourrait expliquer la faible
expression de Myf5.

L’étude des cascades complexes de
signalisation et de transcription qui contrdlent
le moment précis de l'expression des génes
régulateurs spécifiqgues aux muscles ont
permis de mettre en évidence les facteurs
myogéniques dont, MyoD qui est un
régulateur clé de I'engagement dans la
différenciation des cellules progénitrices
musculaires (Conerly et al., 2016 ; Tapscott et
al., 1988). MyoD est un maitre régulateur de la
myogenese (Scionti et al., 2017). La hausse
trés significative de 1’expression de MyoD
observée dans les régimes riches en graisse
(p=0,0004) en comparaison au groupe témoin
est en contradiction avec ce que I’on observe
dans la plupart des études. En effet Fu et al.
(2016), ont observé une baisse significative de
MyoD chez les souris nourries pendant 12
semaines par des régimes riches en graisse
aprés une lésion musculaire avec une
cardiotoxine. Cette tendance, bien que non
significative a également été observée dans
I’étude de Hu et al. (2010) chez des souris
nourries avec un régime riche graisses
pendant 8 mois par rapport aux témoins apres
injection de cardiotoxine dans le muscle
Tibial antérieur. La différence d’expression de
MyoD entre notre étude et celles de Fu et Hu
pourrait s’expliquer par le fait que dans ces
derniéres, les groupes témoins et HF sont
soumis a une lésion par injection de
cardiotoxine qui constitue alors une agression
aigue. Dans notre étude, I’agression qui est
simplement due a la lipotoxicité, est de nature
différente et conduit & une augmentation
plutét qu’une diminution de 1’expression de
MyoD.

Dans la présente étude, il peut étre
considéré que «I’agression chronique », du
fait de la lipotoxicité secondaire au régime
riche en graisse, provoque cette augmentation
significative de 1’expression de MyoD par
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rapport a 1’expression des rats témoins dont
les muscles ne sont pas soumis a une
quelconque agression. L’étude de Frias et al.
(2016), réalisée sur des souris, dans des
conditions similaires aux n6tres a mis en
évidence une expression de MyoD
significativement basse a 4 et 8 semaines de
régime mais a 12 semaines, la différence entre
HF et témoin n’était plus significative. La
corrélation positive qui a été observée entre
MyoD et Pax7 (r=0,44 ; p=0,0039) confirme
bien que MyoD est un marqueur de l'activation
et de la prolifération des cellules satellites,
dans les muscles des rats HFD (Scionti et al.,
2017). Bien que I’expression de MyoG n’ait
pas présenté de différence significative entre
témoins et régimes riches en graisse, il a
toutefois été observé, une corrélation positive
entre Myf5 et MyoG (r=0,56 ; p=0,002).

Comparaison des différents régimes riches
en graisse

L’absence de différence significative
au niveau du poids total et des dépdts de tissus
adipeux des rats nourris a I’huile de palme, a
I’huile d’olive et au Lard confirme bien
qu’ « aucune huile ne fait plus grossir qu’une
autre ». La valeur calorique de toute matiére
grasse étant de 9 Kcal/g, est indépendante de
sa teneur en composés mineurs (Caroténoides,
vitamine E, polyphénols...), ceux-ci étant
dépourvus de valeur calorique. Cette tendance
a été observee également au niveau des poids
des muscles gastrocnémiens et soléaires. La
nature des acides gras des huiles (AGS ou
AGMI) ou méme leur teneur en composés
mineurs (caroténoides, la vitamine E ou les
polyphénols) ne semble pas influencer les
valeurs biométriques des rats au bout de 12
semaines de régime. Les résultats obtenus par
Djohan et al. (2019) lors d’une étude
préliminaire sur cette population de rats
avaient mis en évidence une absence
d’inflammation et une absence de stress
oxydant. Cependant une résistance a I’insuline
avait été observée dans tous les régimes, or il
se trouve que celle-ci pourrait entrainer des
modifications au niveau de la signalisation
induite par les facteurs de régulation
myogénique (Aas et al., 2013).
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Aucune maodification significative de
I’expression des facteurs de régulation
myogénique n’a été observée, aussi bien avec
le régime riche en huile de palme brute
qu’avec le régime riche en huile de palme
raffinée.  Cependant, le régime dont
I’expression des facteurs myogéniques était
systématiquement supérieure a 1’expression
des autres régimes était celui riche en huile
d’olive. Cette €élévation était significative pour
MyoD (p=0,05), & tendance forte avec Myf 5
(p=0,08). La nature de I’AG ou la composition
en composés mineurs pourraient donc
influencer 1’expression de MyoD. D’aprés les
arguments que nous avons exposés plus haut,
il pourrait-&tre envisagé que I’huile d’olive
puisse présenter une lipotoxicité plus accrue
que I’huile de palme et le lard. En effet, ce qui
différe entre ’huile d’olive, ’huile de palme
et le lard, est & la fois sa composition en
AGMI et en composés mineurs. Les travaux
de Djohan et al. (2019) comparant 1’huile de
palme rouge et raffinée & 1’huile d’olive avait
mis en évidence chez les rats nourris au
régime riche en huile d’olive au bout de 12
semaines, une stéatose hépatique,
compromettant le métabolisme lipidique et
Iintégrit¢ du foie. En outre, des travaux
récents ont démontré que la régénération et
I'entretien du muscle squelettique ont une
relation étroite avec I'obésité et e
dysfonctionnement du foie. L’état
physiologique du muscle semble corrélé avec
la présence d’un état pathologique du foie
dans le cas de la stéatose non alcoolique
observée chez les personnes en surpoids
(Hong et al., 2014 ; Mili‘c et al., 2014 ; Rasool
etal., 2018).

Des études histologiques des muscles,
permettant de quantifier les différentes
cellules satellites et d’observer la morphologie
des myocytes permettront de mieux étayer
notre hypothése. Ces résultats viendront
enrichir nos travaux sur [D’influence des
régimes alimentaires riches en graisses sur le
métabolisme musculaire. Nous avions déja
montré que ces régimes pouvaient moduler
I'expression de certaines myokines, soit de
maniéere dépendante, soit indépendamment de
leur composition (Gauze-Gnagne et al., 2020).

473

Conclusion

La comparaison de l’expression des
rats nourris par un régime riche en graisse et
de rats témoins a permis de confirmer la
conclusion tirée par Hu et al. (2010) selon
laquelle ce type de régime entrave la
maturation des myofibres mais pas l'activation
des cellules satellites dans la régénération des
muscles (Hu et al., 2016). La spécificité de
cette étude qui a permis de comparer des
matieres grasses riches en AGS (huile de
palme brute et raffinée et Lard) et celles riches
en AGMI (huile d’olive) permet d’envisager
que T’huile d’olive  pourrait  altérer
significativement la myogenese
comparativement a I’huile de palme (rouge et
raffinée) et au lard. Cette altération pourrait-
étre en relation étroite avec les perturbations
hépatiques qui ont pu étre observées avec
I’huile d’olive décrites dans la littérature
(Hong et al., 2014 ; Djohan et al., 2019).
Cependant, les quantités excessives d’huile
utilisées dans ces régimes riches en graisse ne
sont pas superposables a celles qui auraient
été utilisées dans un modele humain. Bien
qu'un certain nombre d'hypothéses aient été
avancées, les mécanismes moléculaires
impliqués dans la perturbation de la
myogenese par I'alimentation riche en graisse
restent encore a élucider. En ce qui concerne
I’huile de palme, il convient de noter
qu’aucune  altération  significative  de
I’expression des genes des facteurs régulation
de la myogenese n’a été observée aussi bien
dans les régimes riches en huile de palme
brute que dans les régimes riches en huile de
palme raffinée.
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