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Description Du sujet De 
recherche aborDé

Le phénotype callipyge est une hyper-

trophie musculaire généralisée décrite 

chez le mouton.  Sa caractéristique 

principale est son mode de transmis-

sion non-mendélien qualifié de sur-

dominance polaire : seul les hétéro-

zygotes ayant reçu la mutation CLPG 

de leur père expriment le phénotype.  

La mutation CLPG est une mutation 

ponctuelle invalidant un élément qui 

régule - en cis - le taux d’expression 

musculaire de gènes voisins soumis à 

l’empreinte : deux gènes codant expri-

més à partir de l’allèle paternel (DLK1 

& PEG11), et plusieurs gènes non-

codants exprimés à partir de l’allèle 

maternel.  Au début de cette thèse 

nous postulions que le phénotype cal-

lipyge exprimés par les individus + Mat 

/CLPGPat était dû à l’expression d’un 

effecteur exprimé à partir de l’allèle 

CLPGPat et que l’absence d’expression 

chez les individus CLPG/CLPG était 

dû à une trans-inhibition de l’effecteur 

par des ARN non-codants exprimés 

à partir de l’allèle CLPGMat.   C’est 

ce que nous nous sommes attelés à 

vérifier. 

résultats

Dans un premier temps, nous avons 

démontré qu’en étudiant l’expres-

sion du gène DLK1 au niveau protéi-

que (par immunohistochimie) plutôt 

qu’ARN, celui-ci n’était détectable 

que chez les animaux + Mat /CLPGPat, 

et chez ceux-ci uniquement à un stade 

du développement et dans les mus-

cles exprimant le phénotype callipyge.  

Nous avons donc démontré une cor-

rélation parfaite entre la présence de 

la protéine DLK1 et l’expression phé-

notypique.

Nous avons ensuite démontré que cette 

expression ectopique de DLK1 dans le 

muscle squelettique était bel et bien 

responsable du phénotype callipyge 

(au moins partiellement).  Ceci a été 

réalisé en produisant deux lignées de 

souris transgéniques exprimant la pro-

téine DLK1 ovine sous la dépendance 

du promoteur et enhancer MLC de 

rat.  Ces souris exprimaient la protéine 

DLK1 dans leurs muscles et présen-

taient, par rapport aux contrôles non 

transgéniques, une hypertrophie mus-

culaire détectable à la fois macrosco-

piquement et microscopiquement.

L’absence de protéines DLK1 chez 

les individus CLPG/CLPG étaient vir-

tuellement la preuve d’une la trans-

inhibition médiée part le chromo-

some CLPGMat.  Mais quelle en est 

la nature ?  Il se fait que le domaine 
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« imprinté » DLK1-GTL2 est caracté-

risé par une concentration remarqua-

ble en microRNA et que ceux-ci sont 

exprimés à partir de l’allèle maternel.  

Ils apparaissaient donc comme des 

candidats trans-inhibiteurs uniques.  

Deux de ces microRNA (mir127 et 

mir136) ont la particularité d’être com-

plémentaire au gène PEG11 qui était 

donc vraisemblablement leur cible.  

Malgré le fait que le rôle de PEG11 

dans le déterminisme du phénotype 

callipyge n’est pas encore connu, nous 

avons voulu tester cette hypothèse.  

Nous avons obtenus les résultats sui-

vants : (i) nous avons identifié x nou-

veaux microRNA complémentaires à 

PEG11 par analyse bioinformatique, 

(ii) nous avons démontré leur expres-

sion y compris dans le muscle sque-

lettique chez la souris et le mouton, 

(ii) nous avons démontré que ceux-ci 

étaient bien processés par Drosha en 

isolant les produits de clivage corres-

pondants par RLM 5’RACE, et (iv) 

nous avons démontré qu’ils clivaient 

bien PEG11 en isolant les produits 

de clivage correspondants par RLM 

5’RACE.  Ces résultats ont des impli-

cations importantes tant pour la com-

préhension de la surdominance polaire 

que pour celle de la théorie du conflit 

visant à expliquer l’avantage sélectif 

de l’empreinte parentale.  

conclusions et 
perspectives

Dans cette thèse, nous avons donc (i) 

identifié un élément effecteur (DLK1) 

responsable - en partie au moins - 

de l’hypertrophie musculaire carac-

térisant le phénotype callipyge, et (ii) 

identifié un mécanisme de trans-inhi-

bition de produits de l’allèle paternel 

(PEG11) par des produits de l’allèle 

maternel (des microRNA).  Pour bou-

cler la boucle, il conviendra (i) de 

tester le rôle ou non de PEG11 dans le 

déterminisme de l’hypertrophie mus-

culaire callipyge  (des souris transgé-

niques sont en cours de production et 

de caractérisation afin de répondre à 

cette question), et (ii) d’identifier les 

mécanismes (de type RNAi ou non) 

impliqués dans la trans-inhibition de 

DLK1. 
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