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MMeennssaaggeemm

AAiinnddaa qquuee eeuu ffaallee aa llíínngguuaa ddooss hhoommeennss ee ddooss

aannjjooss,, ssee nnããoo ttiivveerr aammoorr,, sseerreeii ccoommoo oo bbrroonnzzee

qquuee ssooaa oouu ccoommoo oo ccíímmbbaalloo qquuee rreettiinnee.. AAiinnddaa qquuee

eeuu tteennhhaa oo ddoomm ddee pprrooffeettiizzaarr ee ccoonnhheeççaa ttooddooss ooss

mmiissttéérriiooss ee ttooddaa aa cciiêênncciiaa;; aaiinnddaa qquuee eeuu tteennhhaa

ttaammaannhhaa fféé,, aa ppoonnttoo ddee ttrraannssppoorrttaarr mmoonntteess,, ssee

nnããoo ttiivveerr aammoorr,, nnaaddaa sseerreeii..

OO aammoorr éé ppaacciieennttee,, bbeenniiggnnoo..

OO aammoorr jjaammaaiiss aaccaabbaa;; mmaass,, hhaavveennddoo pprrooffeecciiaass,,

ddeessaappaarreecceerrããoo;; hhaavveennddoo llíínngguuaass,, cceessssaarrããoo;;

hhaavveennddoo cciiêênncciiaa,, ppaassssaarráá..

AAggoorraa,, ppooiiss,, ppeerrmmaanneecceemm aa eessppeerraannççaa,, aa fféé ee oo

aammoorr;; ddeesstteess,, oo mmaaiioorr éé oo aammoorr..

((11°° CCoorríínnttiiooss,, 1133))



DDeeddiiccaattóórriiaa

ÉÉ sseemmpprree ffáácciill lleemmbbrraarr ddaaqquueelleess aa qquueemm ssee aammaa..

EE éé mmaarraavviillhhoossoo ddeessccoobbrriirr qquuee ssee eessttáá rrooddeeaaddoo

ddee ppeessssooaass aa qquueemm aammaammooss..

CCoonnssiiddeerroo uumm pprriivviillééggiioo tteerr vviivviiddoo sseennttiinnddoo

sseemmpprree oo aammoorr ddee DDeeuuss,, aattrraavvééss ddaa ffaammíílliiaa ee ddooss

aammiiggooss qquuee EEllee mmee ddeeuu ddee pprreesseennttee!!

ÀÀ mmiinnhhaa ffaammíílliiaa,, eemm eessppeecciiaall àà mmiinnhhaa mmããee RRUUTTHH ee

mmeeuuss ffiillhhooss

BBRREENNOO,, TTÚÚLLIIOO EE FFLLÁÁVVIIAA..

AA ttooddooss ooss ccoommppaannhheeiirrooss ddee nnoossssoo ggrruuppoo ddee

ppeessqquuiissaa,, aalléémm ddee nnoossssaass rreellaaççõõeess ddee ttrraabbaallhhoo,,

ccrreeiioo qquuee ffoorrmmaammooss uummaa vveerrddaaddeeiirraa ffaammíílliiaa,,

cchheeiiaa ddee aammoorr ee rreessppeeiittoo..
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RESUME EN FRANCAIS :  INTRODUCTION 

Dans le rapport d’un individu avec son environnement, la capacité 

locomotrice tiend une part prépondérante. Les comportements locomoteurs 

nécessitent une coordination fine et précise de diverses voies motrices en 

simultanée mettant en jeu l’activité intégrative du système nerveux. Celui-ci 

commande et intègre les actions motrices permettant les comportements 

volontaires et locomoteurs. L’apprentissage des comportements moteurs 

débute très tôt, et le système locomoteur est soumis à d’importantes 

modifications pendant la période de croissance et de maturation. Le muscle 

strié squelettique, générateur du mouvement, présente aussi une grande 

capacité d’adaptation pendant cette phase de croissance et de maturation. 

L’objectif de cette première partie sera d’aborder les aspects 

structuraux et fonctionnels des systèmes nerveux et musculaire, ses rapports 

avec l’évolution de l’activité locomotrice et les répercussions de la 

dénutrition induite pendant la période critique de la croissance et du 

développement sur ces fonctions. 

Plusieurs facteurs peuvent influencer l’évolution morphologique et 

fonctionnelle des systèmes organiques, particulièrement pendant la période 

précoce de la vie. Dans le système nerveux central (SNC), les événements 

cellulaires sont nombreux et se produisent à grande vitesse, ce qui le rend 

vulnérable aux agressions. Ainsi, la période précoce de la vie est considérée 

comme une période critique pour le développement du SNC. 

Pendant la période critique, de nombreux facteurs tant endogènes 

qu’exogènes, épigénétiques, peuvent modifier, moduler ou diriger le 

développement, sachant qu’il existe une séquence pré-determinée dans 

l’évolution de chaque système organique et de ses fonctions physiologiques. 

L’organisation du mouvement suit une séquence définie avec tout 

d’abord une réponse réflexe, un pattern moteur rythmique et des 

mouvements volontaires. Lors du processus de développement, ces 

séquences se mettent en place et il y a augmentation de la quantité du 



répertoire d’actions ainsi que de la qualité de chaque action permettant 

l’indépendance de l’individu. 

Chez le rat, la plus grand partie des événements d’organisation du

SNC, ainsi que l’évolution de l’activité locomotrice, se déroulent pendant la 

période d’allaitement, ce qui en fait un bon modèle expérimental pour les

évaluations du développement. Le rat présente un pattern bien défini dans le 

recrutement des muscles vis-à-vis de la construction de la posture et de la 

locomotion. Les mouvements alternés des pattes sont peu à peu associés à 

ceux du tronc, jusqu’à aboutir à un pattern similaire à celui des adultes, aux 

alentours de 21 jours post-natal, ce qui permet aussi de caractériser cette 

période comme critique pour le développement de l’activité locomotrice. 

Toute influence tant sur les facteurs endogènes qu’exogènes pendant 

cette période critique de développement aura alors des conséquences sur les 

patterns posturaux et locomoteurs. 

Le développement du tissu musculaire débute très tôt pendant 

l’embryogenèse. Chez le rat, les événements qui vont définir les propriétés

structurelles et fonctionnelles du muscle se prolongent jusqu’à la fin de la 

période néonatale (21 jours post natal). Au sevrage, quasiment tous les 

éléments fonctionnels musculaires sont en place pour permettre une activité 

locomotrice indépendante. Même après cette phase de croissance rapide, le 

tissu musculaire présente une capacité de croissance et de maturation 

jusqu’à l’âge adulte. Quoi qu’il en soit, le muscle conserve une grande

capacité d’adaptation, même après ces phases de développement et de 

croissance, comme l’ont démontrés les résultats des caractéristiques

hystologiques et mécaniques obtenues à partir de modèles d’hypo ou 

d’hyperactivité. Par ailleurs, il est montré le rôle important de l’activité

locomotrice sur la maturation du muscle et réciproquement, l’influence de la 

maturation musculaire sur l’activité locomotrice.

La nutrition est une des facteurs exogènes ayant une influence

importante sur le développement. Le manque de nutriments peut empêcher la 

croissance correcte et le développement de la plupart des fonctions 

organiques. Pendant cette période, les agressions nutritionnelles auront des 
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conséquences sur le développement cellulaire, conséquences qui 

entraîneront à leur tour des altérations dans les différents systèmes 

physiologiques, aggravant ainsi les dommages liés à la dénutrition précoce. 

Parmi les conséquences de la dénutrition précoce, citons des modifications

des patterns moteurs et de comportement ainsi que des altérations dans le 

développement musculaire.

La dénutrition est encore un problème grave de santé publique dans les 

pays sous-développés. Plusieurs études démontrent les répercussions

négatives de la dénutrition précoce sur le développement des enfants.

Dans le Nordeste du Brésil, la prévalence de la dénutrition infantile est 

encore importante. Dans ce cadre, il a été développé une diète 

expérimentale pour rongeur semblable au régime alimentaire des habitants 

de cette région permettant d’étudier, chez le rat, les conséquences de cette 

alimentation multicarentielle.
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1.1 Desenvolvimento dos sistemas nervoso e muscular 
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Desenvolvimento e Organização Geral 
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1.2 Repercussões de agressões durante o desenvolvimento

�

0����� ��� 2������� �?������� ����D��	�� ��� 	�2�����	��� �� ���������	������� ��

nutrição� ������ ������ ��� �����6��)� ��� ����	������ ���6����� ��� ����	������ ��

	������	��D���� ����� �� ������� !�� ��� �����	������ ��� ������ ��� �	������� ���O�	�����

���	�� ����� ����� �� ���������	������ ��� ����� �������	���� 2�� >��� 9,��	��\S� �� 5�������

HMLJ[�,S�����$�������(�''	����HMLI[�-��������HMMK:)�+���������'��������D������D�	����

�� ��2	�	#��	�� ����	�	����� �� ����
� ��� �������� �� ����!�� ���� �������� ���2������	���� 6���

�������������� 2��������������6a#��	����������	�������������������	���������6�	�	 !��

��� ����>��� 2	�	����	���� �������� ��� �����	���� 9*���	�\� ��� ���� HMLM[� "�'��\� ��

0	��������HMPH[�����������������HMML:)��

(��	��� Y� ���� ������#��	�� ��� ����� �� ������� ������������ ��� ��D����

��'���������	����� �� �������	 !�� �����	��������	��� �� ��� �?������ ��� ��2	�	#��	��

����	�	����� 6��� ��������� ���3�D
�� ��� ���������	������ ��� $"� 95��U� �� ����	��� HMM7[�

-����	���� HMM7:)� @� '��� ����'����	���� ������ ��� ��	��	�� �?���	�����	�� 6������ ���

��������� 6��� �� �������	 !�� �������� ������ >��� ���������	�� ������ �	������� ��	�� ����;�

���� !�� ��� �%����� 9*������ .����
�'=�� �� Z	�	�\�� HML8[� c��������� E��-������� ��

������� HMLH[� ,��'�� �� *�'	��U	�
�� HMLM:� �� ��� 2����� 9*���	�\� ��� ���� HMLM[� �	��� ��

(	�	
� ��� ���� HMMP:� ���� ����T�	��[� ������� ��� ��������� ��� �	��	�	
� !�� 9"�'��\� ��

0	�������HMPH:����	�	��	 !��������������'���� � 9,��'����*�'	��U	�
��HMLM[�-��D�����

����HMMI:)��

0����	�� �����������#��	������	��%�'	������2������������ �����	�	�� >���Y��	����

���	����� !�� ��� �����	 >��� ����	�	���	�� ������ �2����� �����	�������� �� ��������� ���

� K8



���������	������ 95������ ��� ���� J88K[� 0	�\���� ��� ���� J88K:)� +������� ��'��� �� ���D����

��D�	���� �� �������	 !������� �������� �� ����!������ �������� ����������� ���������6a#��	���

�������	�������������������	���������6�	�	 !���������>���2	�	����	���������������'���

��� ������� �	������� ���O�	����� ���2����� ������������ �?���	������������ 9"�'��\� ��

0	��������HMPH[�$������et al��J88H[���	?!��et al��J88H[�-�������et al��J88J:.�"��������

'��� ������ ���� �������� �����	������� ��� ���D���� ��D�	��� ��� ���������	������ ������� ����

��	��	����JH��	�����������	���6����������������Y�2����������	��������9-�������et al��

HMLP[� (�'��	�\f�� �3�=
S� �� B�
��=�� HMM7:)� 0������� ��'��� ��� �2�	���� ��� �������	 !��

�������� ��� ������ ���������� ����� �������� ��� ���������	������ ��� ����>��� �������� ��

�������������	��9"��S�et al��HMLL���������et al��J88J[�-���	����et al��J88H[�5�������

-���	��� et al��J88J:)�

.=� �=�	��� ��	�#��	��� ���'��� ��� ���� !�� �� ������ >��� ��� ���������	������ ���

2�� >����������������������'���	����Y��������	 !��������������������������������������

�?�������������������������	�������2��?���9$�������(�''	����HMLI[�5�������������J887:���

��� ����� !�� ��� ����>��� ������������ 9,S����� $����� �� (�''	��)HMLI[� "��S�� ������� ��

+���������HMLL�������'��������Z���������HMMJ��5�������������J887:)��

+����� >��� ��� ���������	������ ��������� ���'��� 2����� �����	������� Y�

�������	 !��� ����� ���� !�� ��� �%����� ��� 2	'���� ����������� ����	����� ��6�����	���� ���

�������������������D�������������9Z	������*������.���	���HMPP[�Z������$�	�\������HMMK[�

(US���� $�	�\����� �� &��������� HMMN:)� -���� ��� ����	�	���	�� ������ �������� ��

����'��	���������	��������	�2	'�	���������	������������������������������� 9&	�������

��� ����J888:)�(�� 2����� ���=?	�����	�� !����� �D�����������	�������� ������� !�� 	�	�	������

�����D���� �	�2	'�	������ ��� �%������ ��6����	��� ��6���� ��� ������� ����!�� ��� ����	������

9$���'�����������HMMM:)�

� KH



0�����������������!���'�������������������	 !������2	������������ !��������������

����������� �����	2	�� >��� ���������	�� ���� ����T������ 91��	� ��� ���� J888:)�+����������

��=�	��� ��� ��������� '	����O�	���� ������������ ���	2	������� ���'��� 6��� �� �������	 !��

������������������2��������������������������������������������	��������������D�����

�������� ���� �2�	���� ��'��� ��� ��������D��	���� ��� ����!��� ����?������� �� 2��	��� ���������

95	����������������HMML:)�

�������������D���� �?��	�� !����� �����	� !�������� ������>���������D������D�	���

������������	�����������������>�������	����.�������5��\���9HMMJ:������	�������������

��� 	�2��#��	�� 2����D�	���� �������� �� 6���� �� �����	���� ���'����� ����� ��� ��������

2�������������� �� ��� ��'	����� ����	�� �������� �� 2���� �������� ��� �	��)� 0����� ��������

	�	�	�������� ���������� ��������� �����	������� Y� �������	 !�� 2����� �� Y� 	��	�#��	�� ���

�	�'����� ����	���� �	��� 44� ��� 2���� ������� 9.����� �� 5��\���� HMMJ:)� "����� �������� 2�	�

�'�������� 6��� �� �����	���� ��� ������� Y� �������	 !�� ���	������ ������������ ��

����'��	���� ��� 	����	��� 9.����� �� 5��\���� HMMJ:)� 0���� ������ !�� ������ �� ��������� ��

���	�!����������	����������������=������'	�����������	��������	������'�����������	����

����	��������������������������� �����	������	�������95��\�����
���\��HMML:)��

+� �	������� ��� 	�2��#��	�� 2����D�	��� �?������ �� 	��	�� �����	���� ����� ����	�� ���

���D������D�	���������������	�����)�����>�������������� !���������!������'��	������

�����	����� �� ����	�� ��� ������>��� ����	�	���	�� ��� ���D����� ����D��	�� �� ��D�	���� ���

���������	�����)� 0���� �	������� 2������� ���������� ����� ��������� �� ��	���� ���

������	������ �������	���� ��� 6��	�� �������� ������ >��� ��	���	����	���� 91
����� ��

.������ HMMP:)� 0�'���� ����� ����	�� 3���	2	6��� ������ >��� ����'��	���� ��2�������� �� ���

������	����������	��������?�����!����������� >�������	��������	�������������?���������

������ >������������	��������6�	�D'�	����������������	����������	������������������	��	��

� KJ



6�����2������������>�������	�	���	���������������D������D�	���������������	������95�����

et al, HMMN[�
����et al,�HMMI:��������?����	�������	��	���������������	����������O�	���)��

+����	�#��	�����'�����	�2��#��	���������	�������2����D�	�����'�����������	��������

����� �� ��������� �	���� �!�� ��������)� (�� ������ 2������ �!�� �����	�������� ���������

��2��#��	��� ��'��� ������>��� �������� �� ���D���� �������� ��� ���������	������ ��'��� ��

���������	�������������������2���	���������	��������������)�

"����� ����	���� �������� ��� ����	���� !�� �� �������'	�	����� �� ������>��� ������

���D�������	���Y������	������������������������������������� 	��������������	���������

�	����������	2	�� >�����'��������������	���������������������	����������O�	����������

2�� >���������������	�����������?����������2�� >�����������91����	��et al��J88J:)�

+�����	� !����������#������������������2����������'��������%�	������	������	���

��� �	�2�� >��� �����	������� �� ������ >��� ��� ���������	������ �������������� ��

��	����������� 	�2O��	�)�.	����	�������������	 !���������������������� �����	������� ���

������� ��� ���������	������ ��	6�	��� �� ������ ��� ��	�� ���� �� �?������ ���� �������� ���

4�����	��������9HMMI:���5���2	����&��������-��	���9HMMM:��6�����������	�������'�	?���

�������� ���������� �� �	��	������������	 !������������� �� ���� !����� �������� !���������

�����	�� ����������	������������	�������)�

����������	����6������������	 !����������������
����	�2�����	��������	��������

�����������	������	�2���	��95��	��
�5�	'	������HMMM[����������-�������� et al��HMPL[�

(��U����et al��J88H��,������	����������J887:�� 	�����	���������� !��������������������

�������� 95���	��  et al�� HMLM[� 5���2	���  et al�� HMMM[� 5������  et al�� J88K:�� �	�������

�������� 2����� ��	�	
����� ����� 	���
	�� �������	 !�� ��� ��	��	�� �?���	�����	��� ��� ����

��	��	�� ����������� �	����� ���� �����D��� ��� ����� 6���	����� 9����D��:� ��� 6����	������

�����	����9$�������(�''	����HMLH[�-�������HMLP:)��"���������������	�	
� !����������D����

� KK



��� '�	?�� 6���	������ �2����	��� ad libitum ���� �	��� 	���������� ������	
���� 95�������

-���	���� et al��J88J:)�

+��������	 !��	�2���	����6������6����!�������%����%'�	��������������������������

������������ 9-����	�� et al)� HMM7:�� ��'���� �	���� 	���������� ���� ��D���� ���

���������	������� ����� �� 5���	�)� 4���� �� �����	�������� �������	��� ���� ���	>���

������	�������� ������ 2������	����� ����� "����� �� "�������� 9-����	��� et al)� HMM7[�

*����	� ��,	��)�� J88N:)�"�� ������	�������'������������������������	 !�� �?���	�������

6�������	�	����������������?������� !������ ����������������?���	������������	��	��

����� �������� �� �������	������� ��� ��	��� ������	������ ��'��� ��� ��������� ���

�������	 !����������� !�����"���������������	��������'���������9HMM8:���������������

��������������	�����?���	�����������6���������	������(	����5=�	���*��	�����9(5*:��

'������� ��� 	�6���	���� ��	��������� ����	
����� ��� ���	!�� "�������� ��� 5���	�)� +� (5*�

�������
	������������������!������������	 !�����������������'����������������� !��

	�2���	���������	���������	!��9������	��et al��HMM8:)�

+� �?���	����� !�� ��� ��	��	�� �2������ ���� �������	����� D����� ��� ���	2	���� ��

	����������	�3%�	����	��������������������D������D�	���������������	�����)�0������ !��

��� ���������	������ ������ �� ��� �	������ �������%��������6�����	���� 	���� ���'��� ��

�������	��)��

"����� ����	���� ������� ��� 6����	��������� �� 	�2��#��	�� 6��� ����� �	������

���O�	��� ����� ��2���� ���	����� ���� ������!�� ����� �� �������	 !��� 6������ ����� �������

�������������D������D�	�������������������	�����������)���

�

� KN



IIII.. OOBBJJEETTIIVVOOSS

RESUME EN FRANÇAIS : OBJECTIFS 

GENERAL : 

Evaluer les répercussions de la dénutrition pendant la période de 

l’allaitement sur le développement de la locomotion et les propriétés

contractiles et élastiques des muscles squelettiques chez le rat.

SPECIFIQUES : 

o Evaluer le développement neuro-moteur chez le rat, à travers la

détermination des patterns de maturation des réflexes pendant la période

neonatale ; 

o Enregistrer et analyser l’activité locomotrice chez le rat pendant

la période neonatale ; 

o Etudier les propriétés contractiles et élastiques de deux muscles 

ayant différentes caractéristiques, le soléaire et l’Extensor Digitorum 

Longus –EDL, en utilisant la technique du muscle isolé ; 

o Effectuer l’analyse histologique des muscles à l’âge du sevrage et 

à l’âge adulte. 

o Décrire l’évolution des propriétés biomécaniques et histologiques 

dans les deux âges. 

o Analyser l’influence de la dénutrition imposée pendant la période 

d’allaitement sur les paramètres ci-dessus.
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RESUME EN FRANÇAIS :  HYPOTHESES 

o La maturation due au processus de croissance et de 

développement chez le rat permet d’établir un pattern quantitatif dans

l’évolution de l’activité locomotrice.

o Les propriétés contractiles et élastiques des muscles squelettiques

sont différentes à l’âge du sevrage, si comparées au jeune adulte. 

o La dénutrition pendant la période néonatale retarde le

développement des réflexes et de l’activité locomotrice.

o La dénutrition pendant la période néonatale retarde les processus 

de croissance et de différentiation des muscles squelettiques. 

o La dénutrition pendant la période néonatale induit des

modifications des propriétés contractiles et élastiques des muscles

squelettiques.
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IV.� BASES FUNCIONAIS DA ATIVIDADE LOCOMOTORA: ESTUDOS

SOBRE O DESENVOLVIMENTO E EVENTUAIS CONSEQUENCIAS DA 

DESNUTRIÇAO PRECOCE

RREESSUUMMEE EENN FFRRAANNCCAAIISS :: IIVV.. BASES FONCTIONELS DE L’ ACTIVITE

LOCOMOTRICE: ETUDES SUR LE DEVELOPPEMENT ET 

EVENTUELLES CONSEQUENCES DE LA DENUTRITION PRECOCE

(IV. PREMIER ETUDE)

4.1   ETUDE DE LA MATURATION DES REFLEXES 

Cette partie de l’étude à été réalisé à l’Universidade Federal de

Pernambuco (UFPE).

4.1.1 Animaux et groupes expérimentaux

2 groupes de rats mâles Wistar allaités par une mère dénutrie 

(Groupe D) ou normonutrie (groupe N) pendant la seule période

d’allaitement sont formés. La dénutrition des rats étudiés est donc réalisée

par l’intermédiaire de la mère. Afin de standardiser les portées, chacune 

d’elle est limitée à 6 rats. 

Le poids des rats est enregistré tous les jours pendant l’allaitement, 

puis à l’âge de 30 et de 60 jours. 

4.1.2 Materiel et Méthodes d’évaluation de la Maturation des

Reflexes

Les différents reflexes ont été évalues, selon les procedures ilustrés

dans les figures 4 à 10 du premier au 21ème jour post-natal et la date de 

maturation complète de chaque reflexe a été enregistrée. Les réflexes 

évaluées sont : préhension palmaire (Palm grasp-PP), récupération du 

décubitus (righting-RD), placement par les vibrissae (vibrissae placing-

CV), aversion au précipice (Cliff avoidance-AP), géotaxie négative 

� KM



(negative geotaxis), réponse au bruit (startle reflex-RS) et réaction de

redressement pendant la chute (free-fall righting-QL).

4.1.3 Analyse des Résultats

La réduction du poids corporel a été observée dés le deuxième jour 

post-natal chez le groupe dénutri, et a persisté pendant toute la période de 

l’allaitement. A 30 et 60 jours, le poids corporel est encore inférieur aux

normonourris (figure 11). 

A l’exception des réflexes de Préhension palmaire et récupération du 

décubitus, tous les autres réflexes ont présenté un retard dans la date de

maturation (Tableau 1 ).

4.1.4 Discussion

Les résultats de cette étude sont en accord avec d’autres études qui 

rapportent une réduction du poids et de la croissance chez les rats dénutris 

(Smart et Dobbing, 1971; Johnson et al, 1991) ; cette perte de poids dès le 

2ème jour post natal montre que la dénutrition maternelle a des 

répercussions sur la qualité du lait dès le premier jour comme Quek et 

Trayhurn (1990) et Sturman et al (1986) l’ont suggéré. 

Les retards dans  l’âge de maturation des réflexes obtenus dans notre 

étude sont en accord avec les travaux de Smart et Dobbing (1971).

Le pattern de l’évolution des réflexes peut démontrer une adéquation

de la maturation du SNC durant le développement (Fox, 1965). Ainsi, le 

retard observé liè à la dénutrition néonatale peut être dû à une altération 

du développement du SNC. Cette altération peut alors entraîner une 

hypoactivité dans les premiers jours de vie et avoir des conséquences sur 

le développement des patterns locomoteurs (Barros et al, 2006).
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4.2    Estudo do Desenvolvimento Neonatal da Atividade Locomotora 

RESUME EN FRANCAIS :

(IV. DEUXIEME ETUDE)

4.2  ETUDE DU DEVELOPPEMENT NEONATAL DE L’ACTIVITE 

LOCOMOTRICE

Cette partie de l’étude a été réalisé à l’Universidade Federal de

Pernambuco (UFPE).

4.2.1 Animaux et groupes expérimentaux

Les groupes expérimentaux sont identiques à ceux de l’étude sur la 

maturation des réflexes.

L’hébergement des animaux et les procédures d’enregistrement ont

été faits dans une animalerie et un laboratoire avec inversion du cycle de

lumière (ambiance allumée entre 21h et 09 h) afin de permettre 

l’évaluation des rats pendant la période où ils sont le plus actif, c'est-à-

dire la nuit. 

4.2.2 Matériel et Méthodes pour l’Evaluation de l’Activité 

Locomotrice

Une étude pilote menée sur des rats normaux du 1er au 21ème jour

post natal a permis de montrer des changements des patterns locomoteurs

aux âges de 8, 14, 17 et 21 jours. Les évaluations de l’activité locomotrice

ont donc été faites à ces différents âges.

Un système de monitorage de l’activité locomotrice pour petits

animaux a spécialement été élaboré et développé en collaboration avec le 

Département of Physique et l’équipe de la formation en Génie Biomédicale 

de l’Universidade Federal de Pernambuco. Il s’agit d’un champ circulaire

(�1m) de surface noir afin d’optimiser le contraste avec le rat et favoriser
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l’isolement de son image prise par une caméra vidéo numérique 

infrarouge liée à un microordinateur équipé d’une carte d’acquisition 

d’images (voir schéma figure 12). Le rat est ainsi filmé dans une ambiance

nocturne pendant deux minutes. Chaque image, espacée de 0.66s, est 

traitée numériquement afin d’isoler le rat de son environnement (figure

13) et de reconstituer sa trajectoire.

Les différents paramètres calculés sont la distance totale parcourue,

la vitesse et la puissance moyenne, la durée totale d’immobilité ainsi que

le nombre de fois où l’animal est resté immobile. 

4.2.3 Analyse des Résultats

Les résultats sont illustrés sur les figures 14 à 19.

La dénutrition a eu les mêmes effets sur le poids des animaux que 

dans l’étude précédente.

Les effets de la dénutrition sur l’activité locomotrice sont : 

	 Une diminution non significative de la distance parcourue et de la 

vitesse moyenne chez les rats de 8 et 14 jours alors que ces deux

paramètres sont augmentés chez les rats de 21 jours. 

	 Une diminution du temps d’immobilité chez les rats de 21 jours 

	 Une diminution du nombre de fois où l’animal est resté immobile

uniquement à 8 jours 

	 Une puissance moyenne diminuée à 17 et 21 jours. 

Il est à noter que l’évolution de l’activité locomtrice avec l’âge suit

un pattern identique chez les rats dénutris par rapport aux rats

normonutris. Ainsi, la distance parcourue, la vitesse et la puissance 

moyenne augmentent avec l’âge alors que le temps total d’immobilité 

diminue.

4.2.4. Discussion

Du fait de l’augmentation de la vitesse moyenne des rats dénutris à 

21 jours, la réduction de la puissance observée chez ces rats est due à un

poids corporel inférieur chez ces animaux par rapport aux animaux 

normonutris.
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Le pattern d’évolution de l’activité locomotrice a suivi le même sens 

dans les deux groupes nutritionnels. Ces résultats montrent que, même si

les rats dénutris ont une activité locomotrice différente par rapport aux

animaux normonutris, cette évolution d’activité est semblable à celle

observée chez les rats normonutris.

Le ralentissement initial et la moindre distance parcourue observée 

chez les animaux dénutris à 8 et 14 jours peuvent être liés au retard de la 

maturation des réflexes observé dans l’étude antérieur (Barros et al, 

2006).

L’augmentation de la vitesse et de la distance chez les dénutris de 21 

jours ainsi que la réduction du temps d’immobilité peuvent être associées

à une augmentation de l’activité motrice dans le sens d’une hyperactivité 

non contrôlée. Ce phénomène a déjà été rapporté dans d’autres études 

comportementales (Nagy et al, 1977). Par exemple, Sobotka et al (1974)

ont rapporté une augmentation des mouvements rotatoires des rats

dénutris et Teodósio et al (1979) ont montré une exacerbation des

réactions de fuite. De même, Lopes de Souza et al (2003) a décrit une

agitation des rats dénutris liée à une diminution du temps de regroupement 

de la portée. Enfin, Salas et al (1998) ont enregistré sur les rats dénutris 

une augmentation du temps utilisé en self-grooming, comportement 

révélant une diminution de l’inactivité. Ces modifications peuvent être le 

résultat d’altérations du SNC. Dans ce sens, Nagy et al (1977) ont

démontré une réduction du poids du cervelet liée à la dénutrition précoce 

pouvant alors avoir des conséquences sur la coordination des 

mouvements.

Enfin, les modifications de l’activité locomotrice, dans le sens d’une

hypoactivité dans les deux premières semaines de la vie, suivie d’une

hyperactivité dans la troisième semaine, peuvent avoir des conséquences 

sur la fonction musculaire, conséquences  additionnelles aux effets directs 

de la dénutrition sur le muscle. 
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4.3   Estudo do desenvolvimento neonatal e das adaptações do tecido muscular 

esquelético

 RESUME EN FRANCAIS : ( IV. TROISIEME ETUDE)

�

4.3   ETUDE DES CONSEQUENCES DE LA DENUTRITION

NEONATALE SUR LES MUSCLES STRIES SQUELETTIQUES

PENDANT LA CROISSANCE

Cette étude a été réalisée à l’Université de Technologie de 

Compiègne.

4.3.1 Animaux

Les procédures pour obtenir les portées et les groupes nutritionnels 

sont les mêmes des études antérieures. Après sevrage, les rats ont été 

utilisés soit à l’âge de 25 jours, soit à 90 jours pour la caractérisation des

propriétés biomécaniques musculaires. 

4.3.2 Matériel et Méthode d’évaluation Biomécanique

Les rats sont anesthésiés pour la procédure de prélèvement des

muscles soléaire et EDL, qui seront utilisés soit pour l’analyse 

histologique, soit pour la caractérisation de propriétés biomécaniques.

Aussitôt après prélèvement, le muscle est pesé puis placé dans une 

chambre contenant une solution de Ringer oxygénée et thermostatée à 

25°C.

L’extrémité proximale du muscle est attachée à une tige métallique 

reliée au vibrateur électromagnétique et son extrémité distale est attachée

à un capteur de force (figure 20).

Pour les tests en actif, le muscle est ajusté à sa longueur optimale -

L0, définie par la longueur où la tension maximale est développée lors du 

twitch. Des séries de double controlled release (figure 21) ont été réalisées

à partir de la tension tétanique afin d’établir la relation force-vitesse et la 
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relation tension-extension. Par ailleurs, des tests de fatigue selon le

protocole décrit par Burke (1973) ont été effectués. 

Pour les tests en passif, le muscle est ajusté à sa longueur Ls, 

longueur correspondant à une tension passive de 5 à 8 mN. A partir de 

cette longueur, un premier test de relaxation consistant à étirer le muscle 

de 15% de sa longueur et à maintenir cette longueur pendant 80 secondes

est réalisé (figure 23). Un second test en rampe consistant à étirer le 

muscle à une vitesse de 0.2mm/s jusqu’à 15 à 20% de Ls est effectué 

(figure 24). Pour chaque test, trois essais ont été réalisés afin d’éliminer le

comportement thyxotropique du muscle et seul le troisième essai a été 

analysé.

La composante contractile (CC) a été évaluée à travers la force 

développée lors d’un twitch et lors d’un tétanos, la cinétique du twitch 

(temps de contraction - CT et temps de demi relaxation - HRT), l’index de 

résistance à la fatigue (rapport entre force développée à la Nème

contraction et la première contraction lors du test de fatigue) et la vitesse

maximale de raccourcissement.

La Composante élastique série (CES) a été évaluée par le calcul des

compliances, l’énergie potentielle et l’extension maximale à partir des 

relations tension-extension. 

La Composante Elastique Parallèle (CEP) a été évaluée par le calcul 

des forces dynamiques et statiques relativisées par le poids musculaire

obtenues lors du test de relaxation et par la force relativisée par rapport

au  poids du muscle à 14% de déformation obtenue lors du test en rampe. 

4.3.3 Matériel et Méthode d’évaluation histochimique

La technique utilisée pour l’analyse hystochimique est celle de la 

Myosine ATPase. Des coupes de 10µm d’épaisseur ont ainsi été colorés

après pré incubation à différents pH afin d’identifier les différents types de

fibres et de déterminer, pour chaque type, la surface de section moyenne. 

4.3.4 Analyse des résultats

Poids corporel et musculaire : 
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Le poids corporel a augmenté avec l’age pour le groupe N (95,2 ±

2,4 g à 25 jours et 460,1 ± 14,6 g à 90 jours, p<0.05), ainsi que pour le 

groupe D (55,8 ± 6,73g à 25 jours et 363,5 ± 28,59g à 90 jours. (p<0,05). 

La dénutrition a entraîné une baisse du poids, qui persiste à 90 jours. 

Le poids des muscles Soléaires et EDL augmente avec l’âge. Les 

poids des deux muscles sont inférieurs chez les animaux dénutris à 25 et 

90 jours. Par contre, si les poids musculaires sont relativisés par rapport 

au poids corporel, les rapports poids musculaire/poids corporel ne sont

pas modifiés par la dénutrition sauf pour les soléaires de 90J (figures 25 et

26).

Caractéristiques de la composante contractile : 

A 25 jours, la dénutrition entraîne une réduction de la force 

développée lors du twitch et lors du tétanos dans les deux muscles alors

qu’à 90 jours, seul l’EDL des rats dénutris a une force développée

inférieure aux EDL des rats normonutris. Lorsque la force tétanique est 

relativisée par rapport au poids du muscle, aucune différence n’est 

observée sur les soléaires de 25 et 90 jours ; par contre on peut noter une

augmentation de ce paramètre sur les EDL de 90 jours (tableau 2). La 

dénutrition n’a pas modifiée les cinétiques du twitch excepté pour les 

soléaires de 25 jours pour lesquelle CT et HRT sont augmentés. 

Les tests de fatigue ont montré une augmentation de la résistance à 

la fatigue liée à la dénutrition sur les seuls muscles soléaires de 25 jours 

(tableau 3).

La vitesse maximale de raccourcissement est augmentée sous l’effet 

de la dénutrition dans les muscles soléaires et EDL de 25 jours 

uniquement (figure 27).

Caractéristiques de la CES : 

La dénutrition n’a pas modifié les caractéristiques de la CES des 

soléaires et EDL de 25 et 90 jours. Seule l’extension maximale est 

augmentée sous l’effet de la dénutrition sur les soléaires de 25 jours

(tableau 4).
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Caractéristiques de la CEP : 

La détermination des contraintes passives pour les deux tests réalisés 

montrent une augmentation de la raideur des muscles soléaires et EDL à 

25 jours ; aucune différence dans ces paramètres est observée entre les

muscles dénutris et normonutris à 90 jours (tableau 5 et 6).

Caractéristiques typologiques : 

La dénutrition n’a pas entraîné une modification dans la distribution

des différents types de fibres dans les deux muscles aux deux âges étudiés. 

Par contre, la surface de section des différents types de fibres sont

inférieurs dans les muscle dénutris par rapport aux muscles normonutris.

4.3.5 Discussion 

La dénutrition entraîne une réduction de poids musculaire à 25 et 90 

jours alors qu’une réduction de la force développée n’est observée qu’à 25 

jours pour les soléaires et à 25 et 90 jours pour les EDL, révélant ainsi un 

effet différent de la dénutrition précoce sur le muscle tonique et le muscle

phasique. Cette différence observée peut être attribuée à une plus grande

sensibilité des fibres rapides à la privation nutritionnelle telle que l’a noté 

Lefaucheur et al (2003). De plus, l’augmentation de la force tétanique

relative observée sur l’EDL de 90 jours peut signifier une plus grande

activité locomotrice des rats dénutris, augmentation qui a été observée 

dans l’étude précedente.

Les modifications dans la cinétique du twitch observées sur le

soléaire de 25 jours des rats dénutris sont à relier à d’éventuelles

altérations dans les cinétiques calciques dans la mesure où ni les

caractéristiques hystologiques, ni les caractéristiques de la CES sont 

modifiées par la dénutrition. Dans ce sens, Harrison et al (1996) ont 

montré une réduction de la concentration de pompe calcique présente au 

niveau de la membrane du réticulum sarcoplasmique liée à la un état

d’hypotiroïdisme semblable à la dénutrition. 

L’augmentation de la résistance à la fatigue observée sur les

soléaires de 25 jours dénutris sont en opposition avec les résultats de

Bissonette et al (1997) et de Lefaucheur et al (2003) alors qu’une telle 
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augmentation a été rapportée par Brozanski et al (1993) et Wank et al

(2000). Ces deux dernières études, qui se rapprochent plus de nos 

conditions expérimentales du point de vue de la période pendant laquelle

la dénutrition est imposée, laissent suggérer des modifications dans le 

métabolisme musculaire. Ainsi, une préservation voire une augmentation 

de la capacité oxydative dans les fibres lentes des animaux dénutris a été 

rapportée (Lefaucheur et al, 2003 ; White et al, 2000).

On note une augmentation de Vmax dans les muscles soléaires et 

EDL de 25 jours des animaux dénutris. Cette augmentation est 

surprenante de part la non modification des caractéristiques typologiques

des muscles par la dénutrition. Cependant, la technique utilisée pour la 

caractérisation des fibres musculaires ne permet pas de révéler les fibres

embryonnaires et/ou néonatales, proportion de fibres pouvant être 

importante dans les muscles dénutris de 25 jours. En effet, la persistence 

de l’expression de formes embryonnaires et indifférenciées a été rapportée 

par Lefaucheur et al (2003) et par White et al (2000). Selon Harrison et al

(1996), une réduction de l’hormone T3 semblable à celle liée à la 

dénutrition entraîne aussi un retard dans la différenciation des fibres. 

Enfin, une altération du rapport des chaînes légères de myosine 

MLC3f/MLC2f pourrai aussi influencer la Vmax, Bottinelli et al (1994)

ayant montré l’influence de ce rapport sur la vitesse de raccourcissement 

sous charge nulle dans les fibres rapides. 

Les caractéristiques de la CES ne sont pas modifiées par la 

dénutrition. Par des techniques d’hypo ou d’hyperactivité, une

augmentation de la compliance de la CES est généralement associée, au 

moins en partie, à une augmentation de la proportion du muscle en fibre 

rapide, augmentation qui entraîne par ailleurs une augmentation de la 

Vmax (Pousson et al, 1991 ; Canon et Goubel, 1995). Dans notre étude, il 

a été montré une augmentation de la Vmax sans modification visible des

caractéristiques histologiques des muscles dénutris à 25 jours. Si, comme 

il est suggéré plus haut, il y a un retard dans le processus de maturation 

des fibres mais qui n’aurrai pu être identifié par la technique histologique

utilisée, il pourrait alors y avoir une modification de la compliance de la 

partie active de la CES qui serai alors compensée par une modification 
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inverse de la compliance de la partie passive de la CES. Cette hypothèse

est confortée par l’augmentation de raideur de la CEP observée chez les 

muscles du même âge sous l’effet de la dénutrition, augmentation pouvant 

être due à une augmentation du contenu en collagène aussi bien dans le 

muscle que dans le tendon représentant la partie passive de la CES. 

Comme il est suggéré plus haut, l’augmentation de la raideur de la 

CEP des muscles de 25 jours due à la dénutrition peut être la conséquence 

d’une augmentation de la quantité de collagène musculaire et/ou à une 

modification de la protèine de Titine ou des protéines de structure.
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Peso Corporal e Muscular 
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Força e caracterização do Twitch 
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Caracterização da Fadiga 
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V.  DISCUSSÃO GERAL E CONCLUSÕES

�

RESUME EN FRANCAIS : DISCUSSION GENERALE ET

CONCLUSION

De ces études, il ressort que : 

	 La dénutrition précoce induit un retard dans le développement

des patterns réflexes primitifs. Même si les aquisitions motrices sont 

achevées à l’âge adulte, les délais dans la maturation des réflexes ont

induit une moins grande expérience sensorielle pendant une période où ces 

informations ont un rôle considérable sur le développement du cortex

sensoriel et moteur. Cette moins grande expérience sensorielle pourra 

alors être préjudiciable sur l’acquisition de tâches motrices dans des 

étapes postérieures. 

	 Les données obtenues sur l’activité locomotrice suivent le même

raisonnement du paragraphe précédent. De la même façon, l’hyperactivité 

non contrôlée à la fin de la période néonatale peut entraîner des 

préjudices dans la construction des activités exploratoires et cognitives. 

	 Les modifications de l’activité locomotrice, dans le sens d’une 

hypoactivité dans les deux premières semaines de la vie, suivie d’une 

hyperactivité dans la troisième semaine, peuvent avoir des conséquences 

sur la fonction musculaire, conséquences  additionnelles aux effets directs

de la dénutrition sur le muscle. 

	 La dénutrition entraîne des modifications des caractéristiques 

biomécaniques contactiles et élastiques musculaires essntiellement à l’âge

de 25 jours. Ces modifications, qui sont dues à une action pendant la 

période de développement musculaires, suggérent des transformations plus

complexes tant au niveau typologique qu’au niveau metabolique,

structural ou des cinetiques ioniques, que celles que l’on peut observer sur 

le muscle adulte ayant subi une période d’hypo ou d’hyperactivité.
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	 Les modifications des caractéristiques biomécaniques

musculaires auraient-elles des répercussions sur l’activité locomotrice ?

	 La récupération de la majeure partie des propriétés 

biomécaniques à l’âge adulte fait penser à la possibilité d’une 

réorganisation d’un système organique en développement. Le concept d’un

mécanisme protecteur des agressions précoces dans le sens d’une 

réorganisation des fonctions en vue de la préservation des fonctions vitales 

peut alors être suggéré. 

Les resultats des études de cette travail permettent de concluire que : 

	 Les comportements locomoteurs peuvent d’être bien representés à 

partir de l’évaluation de l’ontogenèse des réfléxes et au système

d’évaluation de l’activité locomotrice mis en place au laboratoire, à fin 

d’apprecier d’eventuelles altérations survenant lors du développement

précoce.

	 Le système de monitorage de l’activité locomotrice qui a été 

élaboré et utilisé dans ce travail s’est montré utile pour établir un pattern 

d’évolution de la locomotion, de que on peut se servir comme un modèle

pour l’évaluation des alterations du développement normal. Par 

l’utilisation de cet instrument, il a été possible determiner que la 

dénutrition néonatale a induite inicialement à un ralentissement de

l’activité locomotrice, suivi d’une altération des paterns pendant le 

développement de la marche.

	 La sensibilité du muscle squelettique à l’agression nutritionnelle 

précoce est démontrée non seulement par une réduction de la force

produite mais aussi par des modifications des caractéristiques contractiles 

(cinétique de contraction et vitesse maximale de racourcissement) at 

élastiques (augmentation de la résistance à l’étirement de la CEP).

	 , qui reduit la croissance musculaire dés la période néonatale 

jusqu’à l’âge adulte, même après la récuperation nutritionnelle. 

� HHK



	 Les modifications des certaines caractéristiques mécaniques 

différents selon le type de muscle est vraisemblablement à mettre en

relation avec des modifications de l’activité locomotrice perçues chez les 

animaux dénutris.

	 Les effets sur la croissance du corps et du muscle persistent de 

façon durable jusqu’à l’âge adulte alors que la plupart des modifications

des propriétés mécaniques observées à 25 jours sont récupérées à l’âge 

adulte. La récupération de ces paramètres peut être liée soit à la 

récuperation nutritionelle post sevrage, soit à des mécanismes

d’adaptation visant à rattraper le déficit fonctionnel précoce. 
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�

RESUME EN FRANCAIS : PERSPECTIVES 

Afin de répondre aux hypotèses posées dans ce travail, il peut être 

envisagée de:

	 Evaluer les repercussions tardives de la dénutrition précoce sur 

le développement de l’activité locomotrice chez rats à l’âge adulte. 

	 Evaluer les repercussions de la dénutrition induite dans la 

période pré-natale sur la biomécanique musculaire (travail déjà initié par

la  thèse de l’étudiante en co-tutelle Ana Elisa TOSCANO/ directeur 

Francis CANON). 

	 Utiliser méthodes plus fines pour caracteriser la maturation

musculaire pendant la période du développement, ainsi que pour évaluer 

les consequences de la dénutrition précoce sur les caractéristiques

typologyques musculaires, à travers des méthodes immunohistochimiques. 

	 Vérifier à travers des analyses biochimiques l’activité 

métabolique du muscle soumi à la dénutrition précoce. 

	 Analyser les propriétés contractiles et élastiques du muscle 

squelettique chez les enfants atteints de dénutrition précoce, dans la

gégion Nordest du Brésil, où la dénutrition est encore un problème de

santé publique. Nous avons deux projets dans ce sens supportées par le

CNPq.
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Abstract
The aim of this study was to investigate the effects of malnutrition, induced by a regional basic diet (RBD), on motor
development. RBD is a 7.87%-protein diet based on aliments typical of Northeastern Brazil. Female rats were treated with
RBD during lactation. The reflex ontogenesis and the development of locomotor activity in their offspring were assessed.
Malnourished (MN) rats showed a delay in reflex maturation and in locomotor activity evolution. The decreased locomotor
activity may be related to the reduced movement experiences induced by the delay in the reflex maturation. Occurring during
the critical period of brain development, this fact could jeopardize all the steps in future locomotion evolution. The present
results confirm deleterious effects of RDB-induced malnutrition on the somatic development and maturation of the nervous
system (NS).

Keywords: Locomotion, malnutrition, rats, reflex-ontogeny

Introduction

An adequate supply of nutrients is critical for

maintenance of growth, as well as, for the develop-

ment of functions in all organic systems (Morgane

et al. 1978; Paixão et al. 2001; Umeta et al. 2003). As a

consequence, malnutrition is a very important, non-

genetic factor affecting the developmental processes

(Morgane et al. 1978, 1993). In the nervous system

(NS), the sequence of cellular events during the early

period of life, embryogenesis and nursing, determine

both the definitive neurochemical composition and

the morphofunctional structure of the mature organ-

ism (Morgane et al. 1978). During this period, the

high speed of cellular events induces a higher

vulnerability in NS, so that distress acting upon it

could modify the structure and functions in age-
related, developmental processes, such as reflex-

ontogeny and motor responses (Noback and

Eisemann 1981).

The increased NS vulnerability during this early

time, and the possibility of permanent repercussions

on NS functions arising from adversities, support that

this is a “critical period for the NS development”, or

“brain growth spurt period” (Dobbing 1970).

If malnutrition occurs in this period, the normal

cellular events can be altered, with deleterious

consequences for development and acquisition of

mature, physiological patterns (Nagy et al. 1977;

Morgane et al. 1993; Salas et al. 1998; Otellin et al.

2002). In rats, most events related to the critical

period of development occur during the first 21

ISSN 1028-415X print/ISSN 1476-8305 online q 2006 Taylor & Francis

DOI: 10.1080/10284150600772148
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postnatal days, which corresponds to the nursing

period (Morgane et al. 1978; Dubovický et al. 1996).

Several studies reporting on the effects of early

malnutrition in rats have shown a developmental

delay of motor and neuro-behavioral patterns

(Medeiros et al. 2001; Barreto-Medeiros et al. 2002,

2004; Morgane et al. 2002).

It is well known that early malnutrition causes a

negative influence on child development (Benitez-

Bribiesca et al. 1999; Drewett et al. 2001), including

disturbance in the evolution of motor behavior (Bhatia

et al. 1979; Benefice et al. 1999; Barros et al. 2003).

In order to study the effects of nutritional stress on

development, several methods to induce malnutrition

have been proposed. Most of them use diet models

based on high-quality protein (casein) offered in

restricted amounts (Morgane et al. 1978; Segura et al.

2001). However, low-quality protein diets offered

ad libitum have also been administered (Barreto-

Medeiros et al. 2002).

In spite of a decreasing prevalence of malnutrition

in children, this is still an important public health

problem in developing countries, including Brazil.

Northern and Northeastern Brazil are specially

affected (Eickmann et al. 2003). In order to conduct

an experimental study of the biological consequences

of malnutrition, observed in populations of North-

eastern Brazil, Teodósio et al. (1990) developed a diet

model, the so-called regional basic diet (RBD), which

reproduces a pattern of malnutrition in rats, similar to

that observed in undernourished children of this

region. Therefore, the comprehension of physiological

damage, due to malnutrition in these populations,

could be analyzed (Teodósio et al. 1979).

The main goal of this study was to investigate the

possible influence of malnutrition, induced by RBD,

on reflex ontogenesis and on the acquisition of

locomotor activity in rats.

Material and methods

Animals

Wistar male rats, from the Nutrition Department of

the Federal University of Pernambuco, Brazil, were

used. The animals were maintained at a room

temperature of 23 ^ 28C, and a 12/12 h light–dark

cycle (lights on from 6 am to 6 pm). After mating and

once gestation was confirmed, females were housed

individually in polypropilene cages, with free access to

water and to a standard diet (Labinaw—Purina of

Brazil), containing 23% protein. Twenty-four hours

after birth, pups that were born in the same date, from

different mothers, were randomly distributed in litters

of six by one dam. The pups were accessed from each

reconstituted (randomized) litter, in order to prevent

inbreeding. Pups were breastfed throughout the first
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21 postnatal days (suckling period). After weaning,

they were fed the standard diet.

Nutritional manipulation

The nutritional groups were designed according to the

diet received by the mother during lactation. The well-

nourished group (WN), whose mothers (n ¼ 3) were

fed the standard diet, and the malnourished group

(MN), whose mothers (n ¼ 4) were fed the RBD

postpartum. Both diets were offered ad libitum. The

chemical composition of RBD is outlined in Table I.

This diet is constituted of a low-protein amount

(7.87%), a low-fat content and is also deficient in

vitamins and minerals (Teodósio et al. 1979).

Concerning the total number of pups, two female

pups were used to complete a six-pups-litter in the

WN group; in the MN group, four females were kept

to complete two of the litters. All these females were

discarded, that is, not used in the experimental

procedures.

Procedures

Body weight was measured daily, from the first day

(the date of birth was considered day 0) until the 21st

day of life, and then again, on the 30th and 60th days.

The evaluation of reflex maturation was recorded

daily, from day 1 to 21. According to the procedures

described in Table II, the following reflexes were

examined: palm grasp (PG), righting (R), vibrissa

placing (VP), cliff avoidance (CA), negative geotaxis

(NG), startle reflex (RS) and free-fall righting (FR).

Reflex maturation was measured by registration of the

age (days after birth) in which the reflex was expressed

for the first time. An exception was the PG, to which it

was recorded the day of disappearance as a sign of

maturation. Following each daily reflex test, the

locomotor activity was measured by using an open

field apparatus. This consisted of a square wood

platform, measuring 56 £ 56 cm, enclosed by a 15 cm

high wall. The floor was divided into 64 squares

(7 cm £ 7 cm each). At the beginning of each

evaluation, the animal was placed exactly in the center

of the apparatus. For 1min, the number of invaded

squares (NIS) was registered. One invaded square was

counted when the animal’s body, including all four

paws, was totally inside the referred square. Statistical

analyses were performed as follows: after preliminary

testing to identify normal distributions (Kolmogorov–

Smirnov test) and variance homogeneity (Levine’s

test), two-tailed Student t test (body weight), Mann

Whitney “U” test (reflexes) and two-way ANOVA, for

repeated measures, were used. Tukey test was applied

for multiple comparisons. The null hypothesis was

rejected when p # 0.05.

Results

Body weight

Compared to the control group, the MN group

presented a reduction of body-weight gain in the 2nd

day ( p # 0.05) and from the 3rd to the 21st days of life

( p # 0.01) (Figure 1A). A reduction was also seen on

Table II. Procedures on reflex testing.

Reflex Stimulus Response

Palm grasping (PG) Palm of forepaw stroked gently with

a paper clip

Flexion of digits. As mature response,

any or a very slight flexion

must be seen. The date of

disappearance is registered

Righting (R) Rat placed on back on a

flat surface

It turns over, to rest in

ventral decubitus, with the four paws

on the surface, in 10 s

Vibrissa placing (VP) Rat held by the tail, head

facing an edge of bench, vibrissa

just touching vertical surface

Lifts head and extends forepaws in

direction of the bench, making oriented

“walking” movements to go far from the

edge, in 10 s

Cliff avoidance (CA) Rat put on edge of bench,

with nose and forefeet just over edge

Withdrawal of head and both forefeet

from edge, moving away from “cliff”, in 10 s

Auditory startle (AD) Sudden sound stimulus by percussion with

a metalic stick in a metal surface

Body retraction, with a transitory immobility.

The stimulus was given twice in each test,

with an interval of 1min

Negative geotaxis (NG) Rat placed with head downwards, on a 458 slope Turns to face up the slope,

at least 1308, in 10 s

Free-fall righting (FR) Rat held by the paws, back downwards, is

dropped from 30 cm on a cotton wool pad

Turns body in mid-air, to land

on all fours. All legs must

be free of body on landing

(according to Smart and Dobbing 1971).
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the 30th ( p # 0.01) and 60th ( p # 0.01) days

(Figure 1B).

Reflex maturation

The MN group showed a retardation in the following

reflexes: VP ( p # 0.01); CA ( p # 0.01); NG

( p # 0.05); startle response ( p # 0.01) and FR

( p # 0.01) (Table III).

Development of locomotor activity

Regarding motor activity, ANOVA indicated the main

effects for each day of life ( p # 0.001) and for the diet

( p ¼ 0.008), but there was no interaction between

these factors. Both the MN and the WN groups

presented a higher NIS on day 21 than on day 14

( p # 0.05) and than on day 7 of life ( p # 0.05).

Compared to the control group, theMN rats showed a

reduced NIS on the 21st day ( p # 0.05) (Table IV).

Discussion

Our results showed that neonatal malnutrition

induces deficiencies in the body weight, retardation

in reflex maturation and delays in the acquisition of

mature developmental patterns of locomotor activity.

The effects of early malnutrition on the body weight

and somatic growth are well-established (Morgane

et al. 1978, 1993). This study corroborates previous

experimental evidence showing a reduction in body

weight of animals submitted to malnutrition during

the suckling period (Smart and Dobbing 1971;

Johnson et al. 1991). In the present study, a reduction

of body-weight gain was observed two days following

the introduction of the experimental diet. The use of a

multi-deficient diet, directly following labor, along

with the depletion of maternal reserves and the high-

energy expense of labor (Quek and Trayhurn 1990),

induces a deficient nutritional status. Sturman et al.

(1986) observed a reduction of protein relative to the

amount, in the milk of MN, lactating, female rats.

Marı́n et al. (1995) observed, in MN, lactating rats, a

decrease in the size of the mammary glands and small

quantities of milk, suggesting a low quality and a

reduction in the secreted milk. On the other hand, the

perinatal period is also seen as a stressing time for the

neonate, since thermal and alimentary adaptations are

happening, with considerable energy expense

(Boxwell et al. 1995).

The reflex-maturation pattern, “a behavior elicited by

exactly prescribed stimulation” (Smart and Dobbing

1971), is currently used to demonstrate an appro-

priate maturation of CNS, during development. Fox

(1965) reported a well-defined pattern of reflex

maturation in the rat, providing an important tool

Figure 1. 1A and 1B: Effects of RBD-induced malnutrition on the

weight gain. Rats were malnourished (M, n ¼ 20, fed by mothers

receiving RBD—7.87% protein) or not (N ¼ 15, fed by mothers

receiving lab chow—22% protein). Weight was measured daily with

a digital balance, from 1st to 21st and on the 30th and 60th postnatal

days. Values expressed in mean and SE. Statistical analyses made by

Student’s t test. þp # 0.05; *p # 0.01.

Table III. Effects of RBD-induced malnutrition on reflex ontogenesis.

Groups
Reflex

Palm grasp

(PG)

Righting

(R)

Vibrissa placing

(VP)

Cliff avoidance

(CA)

Negative geotaxis

(NG) Startle response

Free-fall righting

(FR)

WN (n ¼ 16) 6 (5–8) 6 (3–8) 12 (9–14) 13 (12–15) 14 (12–16) 12 (11–13) 14 (11–17)

MN (n ¼ 20) 5 (3–8) 5 (3–9) 15 (10–16)* 15 (10–19)* 16 (10–19)* 13 (10–16)* 16 (15–20)*

Reflex ontogenesis was evaluated daily, from 1st to 21st postnatal days. Values are expressed by median (minimum and maximum values in

parenthesis) representing the age (days after birth) of reflex maturation. Statistical analysis was made by Mann–Whitney “U” test.

* p # 0.05.

GNUT 177170—13/5/2006—MADHAVANS—212534

K. M. F. T. Barros et al.4

335

340

345

350

355

360

365

370

375

380

385

390

395

400

405

410

415

420

425

430

435

440



for development evaluation. Using this model, Smart

and Dobbing (1971) demonstrated a delay in the

maturation of reflexes, caused by prenatal or postnatal

malnutrition in rats. So, in the present study a similar

delay of reflex development could be associated with

the RDB-induced malnutrition.

Thus, locomotion patterns in the rat, which

develops according to a chronological sequence, and

depend on posture and gravity, as well as, the integrity

of the motor system (CNS–muscle–skeletal) (Fox

1965; Walton et al. 1992; Gramsbergen 1998), can

suffer alterations due to interference of nutritional

adversities.

By using a model of maternal, neonatal malnu-

trition, Salas et al. (1998) observed decreased growth

of the pups, as well as, a reduction in behavioral

attitudes that represent maternal care and stimulation

(Salas et al. 1998). Furthermore, the authors showed

an increase in the time spent by the young animals in

self-grooming, what indicates a reduced social

interaction, or a reduction of motivation on the part

of the mothers. Such behaviors, during this early

phase of life, play an important role in the initiation of

several abilities, including voluntary movements.

Therefore, the diminution of locomotor activity,

observed in our study, could have been attributed to

the reduction in behavioral interaction between the

suckling and its environment. Malnutrition has also

been associated with an alteration in the emotional

and behavioral changes in rat pups (Sobotka et al.

1974; Teodósio et al. 1979). The latter described an

increase in freezing-like responses to fear situations,

and a delay in the learning of avoidance responses.

It is noteworthy that in humans, long-term

consequences of malnutrition can be disastrous for

physical and cognitive evolution, as seen in follow-up

studies ofMN children (Dobbing 1970; Gosselin et al.

2002; Umeta et al. 2003).

The reduced locomotor activity of RDB animals,

caused by malnutrition, as this study suggests, is in

agreement with the findings of Smart and Dobbing

(1971). These authors observed an increase in

rotation motions, thus influencing the development

of organized movement patterns in a negative way.

Nagy et al. (1977) presented similar results, associat-

ing this “behavioral agitation” to a lack of inhibition of

the locomotor behavior. This kind of inhibition would

characterize a functional immaturity of locomotion in

the adult life. Lynch et al. (1975) also suggested that

the differences observed in the motor performance of

MN rats could result in an alteration in the organism’s

attentiveness. These authors pointed out a relation-

ship between the decrease of cerebral growth and the

changes in movement patterns of MN rats. On the

other hand, a delay in axonal myelination, attributed

to malnutrition, as observed by Noback and Eisenman

(1981), is suggested to be a possible cause of this

growth retardation. As a matter of fact, a study using

more refined parameters to the evaluation of

locomotor-activity, also seeking for malnutrition-

induced anatomical alterations, would provide more

effective conclusions.

In the present study, the decrease in locomotor

activity might be related to slow, somatic growth and

to the delay of reflex maturation, since the impairment

of these processes is capable of reducing the

experiences of movement. Moreover, when occurring

during the critical period of locomotion development,

all the steps for future locomotor evolution could be

jeopardized (Walton et al. 1992).

The RDB, as a diet model to induce malnutrition,

has a deleterious effect on the somatic development

and the maturation of NS. These findings must be

taken into account, when thinking about regional,

alimentary patterns, and the prevention of health

problems in populations exposed to malnutrition.
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1

Abstract2

BARROS, K.M.F.T.; MANHAES-DE-CASTRO,R.; GOUBEL, F.;CANON,F. Differential 3

adaptations during brain growth spurt and in adult age in rat muscles. During the post 4

weaning growth and maturation period (25/90 days after birth), rat limb muscles are 5

submitted to specific adaptations. Our aim was to characterize the mechanical properties of 6

two muscles that are opposite in terms of fibre type distribution, the soleus and the EDL 7

muscles of male Wistar rats. Results showed a fast to slow fibre type transition in soleus 8

while no modification in fibre type distribution was observed in EDL. A growth-induced 9

increase in muscle force was observed. Soleus underwent an increase in temporal parameters 10

of twitch, but EDL showed no modification. Resistance to fatigue was higher in 90-day-old 11

soleus but not modified in the EDL. Surprisingly, analysis of Vmax showed a decrease in 12

maximal velocity in both soleus and EDL. Lastly, tension/extension curves indicated a 13

growth-induced increase in series elastic stiffness in the two muscles. These results suggest 14

that during this growth period, skeletal muscles are submitted to differential adaptations. 15

Moreover, whereas adaptation of biomechanical properties observed can be explained partly 16

by an adaptation of fibre profile in soleus, this is not the case for EDL. It is suggested that 17

changes in muscle architecture, which are often disregarded, could explain some variations in 18

mechanical properties, especially when muscles undergo an increase in both mass and length. 19

20



3

INTRODUCTION1

Motor abilities reflect one of the most important tools in the relationship of a living 2

being and its environment. These abilities begin early in almost all species and it is well 3

known that the development of motor functions is closely related to a normal development of 4

various organic systems. The locomotor system undergoes pronounced changes throughout its 5

lifespan. As a target of this system, skeletal muscle shows exceptional adaptability. 6

In humans the major events, which define the functional properties of skeletal muscle, 7

proceed until the end of the prenatal period [1]. On the other hand, in rats, these events are 8

prolonged until the end of the neonatal period (21st postnatal day) [2,3]. At this weaning age, 9

almost all functional elements are ready to allow an independent locomotion when the rat 10

pups leave the nest. During the first 3 weeks of life, numerous complex changes in 11

histochemical, biochemical, as well as metabolic properties take place [4]. Fibre 12

differentiation can give a useful example of this complex period. As a matter of fact, skeletal 13

muscle shows a gradual slow and fast fibre differentiation as well as a fast differentiation into 14

IIA and IIB type [5,6]. At weaning age, skeletal muscles have a well-defined, myotypological 15

pattern, in agreement with their functional profile.  16

However, muscle will still be submitted to some maturation process until adulthood 17

[7,4]. In this post-weaning growth and maturation phase (4-16 weeks), among other things, 18

the muscle continues to grow and mature until the animal reaches sexual maturity [8]. 19

Nevertheless, as judged by modifications of fibre type distribution during growth, 20

changes in slow and fast skeletal muscles seem not to be to the same extent. As a matter of 21

fact, for soleus muscle, numerous authors have reported a relative increase in slow twitch 22

fibre to the detriment of fast twitch after the weaning age [7,9,4]. On the other hand, for fast 23

EDL muscle, the literature indicates variability in the degree of growth-induced change in 24

histochemical properties.  It has been reported that the percentage of slow fibres or type I 25
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myosin heavy chain (MHC) was unmodified or reduced [9,6,10]. Moreover, when 1

modifications in proportion of fast IIa and IIb fibres or IIa and IIb MHC were reported, these 2

changes were minor and sometimes opposite [4,6,10,11]. 3

On the other hand, contractile characteristics of adult rat soleus and EDL muscles have 4

been objects of numerous studies (See for review Close, 1972) [12]. These two muscles, 5

which are different with respect to their fibre type distribution, differ also in their mechanical 6

properties. The most useful mechanical characteristics reported to show this difference is 7

twitch kinetic and maximal shortening velocity (Vmax). As a matter of fact, Vmax of EDL 8

muscle is at least twofold higher than in soleus muscle in adult rats [13,14]. The difference in 9

this parameter is closely related to the predominant fibre type present in the muscle. Indeed, 10

in the adult rat, soleus muscle contains about 80 – 85% slow twitch fibre, whereas EDL 11

contains at least 95% fast fibre. Moreover, changes in Vmax were reported in adult rat 12

muscles using overuse or disuse experiments [15,16,14] and these alterations are generally 13

related to a shift in isomyosin or fibre type distribution [16,17]. However, to our knowledge, 14

changes in mechanical properties during growth (i.e between weaning age and adult age) in 15

soleus as well as in EDL muscles are scarce.  Moreover, a possible mechanical site of 16

adaptive response of the skeletal muscle is the series elastic component (SEC). As a matter of 17

fact, SEC includes not only passives structures (i.e. tendon) but also an active part (i.e. cross-18

bridges) and a link between fibre composition and SEC properties has been proposed [18]. 19

Rat studies using training or disuse methods reported contrary modifications in SEC stiffness 20

associated with fibre type transitions [15,16,19]. To our knowledge, there have been no 21

studies reporting the effect of the growth in SEC properties of soleus and EDL muscles. 22

Thus, the objective of this study was to characterize contractile as well as series elastic 23

properties of these two muscles. The characterization of mechanical properties in these two 24

periods can be an important tool to estimate a normal pattern of muscle evolution. By this 25
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way, it would be possible to determine any variations due to aggressions or diseases occurring 1

during this critical period, which could influence the maturation of motor functions. In 2

addition, the significant lengthening of the muscle, which can occur only during the phase of 3

massive growth of the animal, can involve modifications in muscle architecture, thus in 4

mechanical properties. This last point will be taken into account in order to explain some 5

modifications of contractile properties obtained in the present study.  6

7

MATERIALS AND METHODS 8

9

Animal care and muscle sampling10

Sixteen 25- and fourteen 90-day-old male Wistar rats were used in this study.  25-day-11

old rats will show a freely moving capacity; at 90 days, they’ve reached sexual maturation, 12

and so are young adults. The animals were maintained at a room temperature of 23  2ºC, and 13

a 12/12 hours light-dark cycle.  The protocols used in the present study were approved by the 14

Ethics, Hygiene and Safety Committee of the University of Compiègne. The rats were 15

anaesthetized with an intraperitoneal injection of sodium pentobarbital (30mg/kg). The soleus 16

and EDL muscles were carefully excised from the hindlimb and placed in a dissection 17

chamber containing a Ringer solution (composition in mM: NaCl, 115; NaHCO3, 28; CaCl2,18

2.5, MgSO4, 3.1; KCl, 3.5; KH2PO4, 1.2; glucose, 11.1) maintained at 25°C and oxygenated 19

with a gas mixture of 95% O2 and 5% CO2 with resulted in a pH of 7.3. Muscles were either 20

used for mechanical experiment or for histochemical analysis  21

22

Experimental setup 23

Immediately after dissection, the muscle was mounted horizontally in the chamber with 24

its proximal part fixed to a force transducer. Its distal extremity was linked to the moving part 25
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of a servo-controlled ergometer described in detail elsewhere [20]. Care was taken to 1

minimize the length of free tendon. Muscles were adjusted to an optimal length (L0) defined 2

as the length at which maximum twitch tension (Pt) was elicited. Tetanic stimuli of optimal 3

frequency were delivered via two parallel silver electrodes located on either side of the 4

muscle. Pulses were supramaximal, 0.5 ms in duration and of alternate polarity in order to 5

avoid electrolysis. The movement of the ergometer was triggered when the tetanic tension (P0)6

was fully developed (800 msec and 400 msec after initiation of the stimulation for soleus and 7

EDL muscles respectively). Each muscle was then submitted to a series of dual controlled 8

releases. At first, a controlled fast release ( L) at maximum velocity (30 cm.s-1) was 9

performed in order to let down the series elastic component (SEC). The minimal tension P 10

obtained at the end of this fast release was then measured.  Immediately after this fast release, 11

the muscle was shortened at a constant velocity (V) adjusted to obtain a plateau in tension 12

with minimum transients. A 5 min resting period was observed between two tetanii to avoid 13

muscle fatigue. 14

In order to test SEC stiffness, tension/extension curves were constructed by plotting the 15

normalized shortening ( L/L0 .10-2) against the normalized tension (P/P0) from 10-15 releases 16

of different amplitudes. The data were fitted to a third-order polynomial function and the 17

muscle stiffness was evaluated by computing the compliance ( L/ P) at P0 and 0.2 P0 and the 18

maximal extension ( Lmax), i.e. the minimal release required to obtain zero tension. The area 19

under the tension/extension curve, which represents the maximal potential energy storable in 20

the SEC, was also calculated.21

According to Hill’s equation [(P+a) (V+b) = (P0+a)b], a linearization of force/velocity 22

curves was performed by plotting for each isovelocity shortening (V) the normalized steady 23

tension (P/P0) against the ratio (P0-P)/VP0. The data were then fitted to a linearized function 24

and the maximal shortening velocity (Vmax) was computed using regression analysis.  25
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Both tetanic and twitch tension (P0 and Pt respectively) were measured for each muscle. 1

The twitch kinetics were analysed by the measurements of contraction time (CT) and half 2

relaxation time (HRT). 3

A fatigue test was performed using a procedure similar to that described by Burke et al 4

(1973) [21]. Briefly, pulses (frequency : 40 Hz ; duration : 330 ms) were delivered once per 5

second for 2 minutes. Resistance to fatigue was quantified by measuring tension production 6

every 5 seconds. The endurance index (expressed as a percentage) was calculated as the 7

tension produced every 30 seconds divided by the tension produced during the first second.8

9

Histochemical analysis 10

Muscles were excised and frozen in liquid nitrogen until they were examined. Serial 11

cross sections (10μm) were cut with a cryostat maintained at -20°C and were stained for 12

Calcium-activated myofibrillar ATPase (mATPase) after preincubation at various pH levels. 13

Muscle fibres were classified on the basis of differences in staining intensity for mATPase 14

after alkaline (pH 10.3) or acid (pH 4.3 ad 4.6) preincubation [22]. Since a detailed 15

histochemical analysis was beyond the scope of the present paper, muscle fibres were 16

classified into three major types (I, IIa and IIb) and intermediate type fibres (Int) [23]. 17

Histochemical analysis was performed using the QWin Leica® image analysis system. The 18

muscle fibre type composition was determined by counting approximately 1000 fibres in 19

fields equally distributed over the sample.  20

21

Statistical analysis 22

All data shown are presented as mean ± SE. All statistical analyses were performed 23

using a computer program (Statgraphics plus 5.0). A two-way variance analysis was 24

performed to evaluate the influence of age or muscle type. If an overall significant P-value 25
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was obtained, a Fisher’s post hoc analysis was used to isolate the significantly different means. 1

All comparisons were performed at a 95% confidence level. 2

3

4

RESULTS5

6

Body and muscle weights 7

The weight of the 90-day-old rats was roughly 4 times higher than that of the 25-day-old 8

rats (95.2 ± 2.4 g in 25-day-old rats compared to 460.1 ± 14.6 g in 90-day-old rats, p<0.05). 9

This body weight increase was accompanied by an increase in both soleus (63.3 ± 1.5mg vs 10

232.1 ± 7.1mg, p<0.05) and EDL muscles wet weight (50.9 ± 1.6mg vs 240.9 ± 6.9mg, 11

p<0.05).12

13

Force and twitch characteristics 14

As shown in Table I, both twitch and tetanic tension of soleus and EDL muscle were 15

significantly higher in 90-day-old rats than in 25-day-old animals. When tetanic tension was 16

normalized with respect to muscle mass, results indicated an increase in relative tension only 17

for EDL muscle. When a comparison was made between soleus and EDL muscles for the 18

same age, data showed a greater twitch and tetanic absolute tension in EDL muscle and twice 19

the relative tension in this muscle. 20

Whereas for the soleus muscle, both CT and HRT were significantly increased in 90-21

day-old rats in comparison with the 25-day-old rats, these values were not different for EDL 22

muscle.  23

24

Maximal shortening velocity 25
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Vmax of both soleus and EDL muscles had significantly decreased with age (figure 1). 1

For these two muscles, the growth resulted in a 20% and 22% decrease in maximal velocity in 2

soleus and EDL muscles, respectively. On the other hand, EDL muscle showed a significantly 3

faster maximal shortening velocity than soleus muscle in the two age groups. In effect, 4

whatever the age, Vmax in EDL muscle was approximately 2.5 fold higher than in soleus 5

muscle for the same age. 6

7

Series Elastic properties8

As shown in Figure 2, the tension/extension curves established for both soleus and EDL 9

muscles present the classical non-linear shape, showing a decrease in stiffness when tension 10

fell. Moreover, soleus and EDL muscles in 90-day-old rats were found to be significantly 11

stiffer than those of the 25-day-old rats. Indeed, the growth-induced increase in SEC stiffness 12

was confirmed by the calculation of the normalized compliance at 0.2P0 and by the fact that 13

the maximal extension was smaller in the 90-day-old muscles than in the 25-day-old muscles 14

(Table II). Moreover, the decrease of the area under the tension/extension curve exhibited by 15

the 90-day-old soleus muscle attested to this increase in SEC stiffness. On the other hand, 16

whatever the age, EDL muscle was found to be less stiff than soleus muscle.  17

18

Fatigue characteristics 19

As shown in Table III, there was no age effect in endurance index for EDL muscle. On 20

the other hand, for soleus muscle, the endurance index was higher after the 30th second in the 21

90-day old rats compared to the data obtained in the 25-day-old rats. Moreover, important 22

differences between soleus and EDL muscles can be observed. Indeed, EDL muscle was 23

globally more fatigable than soleus muscle, and this difference in endurance index was 24

particularly pronounced after the first minute (Table III).  25
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1

Histochemistry2

As shown in Figure 3, there was a fast to slow transition in soleus muscle during growth. 3

As a matter of fact, the percentage of fibre type I rose about 50%, essentially to the detriment 4

of type IIa fibres. On the other hand, for EDL muscle, there was no difference in fibre type 5

distribution between 25-day and 90-day-old rats.6

7

8

DISCUSSION9

10

As in most studies regarding age effects, the present results indicate a fast-to-slow 11

transition in soleus muscle, whereas no modification in fibre type distribution is observed in 12

EDL muscle [7,9,6,10,4]. 13

On the other hand, as expected, the growth-related increase in rat body weight was 14

accompanied by an increase in soleus and EDL muscles weight. In the same sense, our results 15

indicate increases in both twitch and tetanic forces in soleus and EDL muscles. Nevertheless, 16

whereas relative tetanic tension was not modified in soleus muscle, 90-day-old EDL muscle 17

developed a greater P0/MW than 25-day-old EDL. Muscle tension development depends on 18

contractile material operating in parallel within the muscle and the tension was generally 19

normalized with respect to physiological cross sectional area (PCSA) since PCSA and 20

maximum force are proportional [24]. PCSA, which represent cross sectional area of muscle 21

according to perpendicular axis of fibres, is calculated by the following equation MW/(L0 * 22

Lf/L0 * 1.06) were Lf/L0 is the ratio between fibre length and muscle length, and 1.06 is 23

density of skeletal muscle [25]. Nevertheless, between 25 and 90 days of age, muscles 24

undergo important increases in both muscle weight and muscle length and modification in 25
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muscle architecture leading to a change in the Lf/L0 ratio. It was reported a 18% reduction in 1

Lf/L0 between 40 and 120 days of age for rat EDL muscle which presents, at adult age, a 2

pennation angle of 10° [26]. For this pennate muscle, the smaller increase in Lf in comparison 3

with L0 can be due to an increase in pennation angle with age. If this is the case, this 4

phenomenon can explain the increase in relative tetanic tension in this muscle. On the 5

contrary, for an almost parallel-fibered muscle like soleus [13], contributions of changes in 6

muscle architecture can be considered as negligible.  7

Furthermore, whatever the age, soleus muscle exhibited a smaller relative tetanic force 8

than EDL muscle. These differences in maximum tension between fast and slow muscles 9

were well documented [12]. For example, a lesser force was developed per unit of cross-10

sectional area in slow fibres than in fast fibres [27]. In this view, the differences in tension 11

observed between soleus and EDL muscles may be related to the difference in the principal 12

fibre type present in this two muscles, i.e. slow fibre type in soleus muscle and fast fibre type 13

in EDL muscle, even if extrinsic factors influence tension production [12] like muscle 14

architecture.15

Twitch contraction time as well as half relaxation time were increased in 90 day-old 16

soleus muscle, compared to 25 day-old. On the other hand, no difference was seen in the EDL. 17

It is generally assumed that these parameters reflect both the rate of cross-bridges cycling and 18

the calcium kinetics for uptake and reuptake into the sarcoplasmic reticulum [12] and 19

consequently, depend on fibre type distribution in muscle. In this way, the fast to slow 20

transition in soleus muscle as well as the unmodified fibre type distribution in EDL muscle 21

are in accordance with results of twitch kinetics observed in this study. Moreover, the form of 22

the isometric twitch depends on the mechanical properties of the SEC [28,29] and 23

modifications of these elastic properties could modify the parameters derived from the twitch. 24

As a matter of fact, since a growth-induced increase in SEC stiffness in soleus muscle was 25
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also found, this may shorten the twitch and so, take part in the reduction of the twitch kinetic 1

parameters in this muscle. Differences in twitch kinetics reported in this study between fast 2

EDL and slow soleus muscles were in accordance with the literature for adult rats [31,30] and 3

were related to the different fibre type distribution between these muscles. 4

Resistance to fatigue was more pronounced in adult soleus muscle in comparison to 5

weaning age even though no difference was observed for EDL muscle. Moreover, for 25 and 6

90-day old rats, soleus muscle presented a greater resistance to fatigue than EDL muscle. 7

These differences in fatigability are in accordance with the histochemical profile of these 8

muscles. As a matter of fact it is generally assumed that type I fibre has a greater resistance to 9

fatigue than type IIa fibre, this last fibre type being less fatigable than type IIb fibre[21]. In 10

our study, it was noted that there was a large rise in type I fibre proportion with a concomitant 11

drop of type IIa fibre in soleus muscle. This explains the 20% increase in endurance index 12

from weaning to adult age. 13

Analysis of Vmax showed a decrease in this parameter in both soleus and EDL muscles 14

during growth. Vmax is thought to be largely dependent of myosin ATPase but also is a 15

function of the pennation angle and of a number of sarcomeres operating in series in the 16

muscle. Since during growth, there was an important increase in muscle length due in part to 17

an increase in fibre length, and thus, in the number of sarcomeres in series, it seems 18

interesting to estimate the shortening velocity in terms of unit amounts of contractile material 19

operating in series. For this purpose, Vmax for one unit, i.e. for one sarcomere (in mm/s), was 20

calculated from the number of sarcomeres in soleus and EDL fibres reported by Close (1964) 21

[13]. For soleus muscle, the calculation reveals a reduction in Vmax per one sarcomere during 22

growth (0.008 ± 0.0005 mm/s vs 0.0064 ± 0.0005mm/s in 25 and 90-day-old rat respectively, 23

p<0.05). This decrease in Vmax per sarcomere is to the same extent as the 20% decrease in 24

Vmax, expressed in L0/s.  Firstly, this result confirms that the increase in muscle length was 25
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to the same extent as the increase in the number of sarcomeres in series (and consequently in 1

fibre length) in this almost parallel-fibered muscle. Secondly, the decrease in Vmax observed 2

for this muscle is really a decrease in shortening velocity at the unit level. This decrease in 3

shortening velocity, both in terms of muscle length and in terms of sarcomere unit, is 4

consistent with the fast to slow transition observed in this specific muscle. Indeed, correlation 5

between Vmax and the percentage of fast myosin heavy chains have been reported at the fibre 6

level [32]. On the other hand, these results indicate that, for the soleus muscle, modifications 7

in muscle architecture with age are negligible. Nevertheless, for EDL muscle, calculation 8

shows no modification in Vmax per one sarcomere between 25 and 90-day-old rat (0.0239 ± 9

0.0016 mm/s vs 0.0218 ± 0.0008 mm/s, respectively; NS). The discrepancy in evolutions 10

between Vmax in L0/s and Vmax per sarcomere unit for this muscle confirms a lesser fibre 11

length increase compared to the increase of muscle length as observed in other studies [33]. 12

More importantly, the non-significant modification of Vmax in terms of sarcomere unit is in 13

agreement with the maintenance of fibre type profile during growth in this muscle. Finally, it 14

is important to note that if skeletal muscle presents a relatively small fibre length to muscle 15

length ratio (between 0.34 and 0.41)[33], then the expression of Vmax in L0/s is inappropriate 16

for representing the paired changes in maximal velocity and fibre-type profile when the 17

muscle is submitted to important length changes, such as during growth. 18

Strikingly, the results of this study indicate an increase in SEC stiffness with age in both 19

the soleus and EDL muscles. These changes could be attributed to the active part (i.e. cross-20

bridges) and/or the passive part (i.e. tendon) of the SEC.  In the first case, methods using 21

either hypo or hyperactivity indicated that an increase in percentage of fast-twitch fibres in the 22

rat soleus muscle was related to an increase in SEC compliance, even though opposite SEC 23

mechanical change was associated with a relative increase in slow-twitch fibre proportion [16, 24

34,19]. These studies suggest that slow-twitch fibres and fast-twitch fibres also differ 25
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according to their elastic properties. Moreover, it was reported that the slow-twitch motor unit 1

of a cat’s peroneus longus had a greater dynamic stiffness than fast-twitch motor units [35]. 2

Therefore, for soleus muscle, the growth-induced increase in SEC stiffness can be explained 3

at least partly by the fast to slow transition observed for this muscle. However, it is probable 4

that the increase in soleus SEC stiffness is also due to an increase in stiffness of the passive 5

structures of the SEC. Indeed, even if precautions were taken in order to minimize free tendon 6

length, intramuscular tendon tissue occupies about a third of the total soleus length. It was 7

reported that collagen concentration in whole soleus muscle including tendons is twice in the 8

young adult rat as compared to the 21-day-old rats [36]. Thus, one can expect an increase in 9

the passive part of SEC stiffness during growth. For EDL muscle, the growth-induced 10

increase in SEC stiffness can not be explained by a modification of the active part of this 11

muscle component since present studies show no modification in fibre type profile. Therefore, 12

the stiffness modifications observed for EDL muscle are probably due to adaptations of the 13

passive structure of the SEC. Results of other studies showing a growth-induced increase in 14

collagen concentration in whole EDL muscle consolidate this hypothesis [36]. Lastly, 15

possible changes in EDL muscle architecture with growth must be considered. As a matter of 16

fact, for EDL muscle, a part of muscle compliance was due to muscle architecture, i.e. to the 17

degree of pennation [37]. 18

19

In conclusion, the results of this study show important modifications on contractile and 20

series elastic properties in skeletal muscle due to growth. Interestingly, modifications in these 21

properties seem not to be totally related to some change in histochemical profile. Concerning 22

SEC properties, the observed increase in stiffness is partly ascribable to changes in passive 23

structures. Concerning contractile properties, the decrease in Vmax observed in EDL muscle 24

was not accompanied by changes in fibre type distribution. For such a pennate muscle, a 25
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discrepancy between histochemical profile and maximal velocity can be removed provided 1

that Vmax is expressed in terms of velocity of contractile unit. Thus, during the growth when 2

muscle hypertrophy is due to an increase in both cross-sectional area and muscle length, 3

modifications in muscle architecture must be taken into account when expressing muscle 4

mechanical properties. 5
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(Table I) 1

2

3

  Pt  
(mN) 

P0
(mN) 

P0/MW 
(mN/mg) 

CT
(ms) 

HRT
(ms) 

25-day-old
rat

82 ± 4
(24)

363 ± 18 
(24)

5.76 ± 0.27 
(24)

56.5 ± 0.9 
(24)

72.9 ± 3.6 
(24)

Soleus 90-day-old
rat

228 ± 11 
(21)

*

1441 ± 46  (21) 
*

6.27 ± 0.22 
(21)

73.4 ± 1.6 
(21)

*

115.4 ± 3
(21)

*
25-day-old

rat
170 ± 13 

(22)
$

516 ± 34 
(22)

10.01 ± 0.51 
(22)

$

24.1 ± 0.5 
(22)

$

24.9 ± 0.7 
(22)

$EDL 90-day-old
rat

909 ± 13 
(17)
* $ 

2744 ± 143 (20)
* $ 

11.47 ± 0.49 
(20)
* $ 

25.0 ± 0.4 
(17)

$

25.8 ± 0.4 
(17)

$
4

5
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(Figure2)1

2

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

DL/L0 (%)

P
/P

0

Soleus 25-day-old

EDL 25-day-old

Soleus 90-day-old

EDL 90-day-old

3

4

5

6



19

(TableII)1

2

  Compliance 
at P0

(L0/P0).102

Compliance  
at 0.2P0

(L0/P0).102

Area
( L/L0).(P/P0).104

Maximal 
extension

(% L0)

25-day-old
rat (12) 

1.3 ± 0.03 2.6 ± 0.1 83 ± 2 2.22 ± 0.06 

Soleus 90-day-old
rat (12) 

1.15 ± 0.03 2.1 ± 0.05 
*

69 ± 2 
*

1.78 ± 0.05 
*

25-day-old
rat (10) 

1.60 ± 0.09 
$

3.24 ± 0.13 
$

101 ± 4 
$

2.83 ± 0.11 
$

EDL 90-day-old
rat (11) 

1.75 ± 0.07 
$

2.62 ± 0.20 
* $ 

92 ± 7 
$

2.40 ± 0.09 
* $ 

3

4
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1

(Table III) 2

3

  Endurance 
index at 30 s

Endurance
index at 60 s 

Endurance
index at 90 s 

Endurance
index at 120 s 

25-day-old rat 
(12)

82.6 ± 2.9 74.7 ± 3.1 69.4 ± 3.3 64.1 ± 3.1 

Soleus 90-day-old rat 
(7)

90.5 ± 3.9 86.6 ± 4.1 
*

82.2 ± 4.4 
*

77.1 ± 4.1 
*

25-day-old rat 
(9)

77.1 ± 3.4 62.3 ± 3.6 
$

37.4 ± 3.9 
$

21.2 ± 3.6 
$

EDL 90-day-old rat 
(6)

81.2 ± 4.2 58.3 ± 4.4 
$

29.0 ± 4.7 
$

16.7 ± 4.4 
$

4

5

6

7
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(Figure3)1

2
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LEGENDS OF TABLES AND ILLUSTRATIONS:1

2

Table I: Twitch (Pt) and tetanic (P0) tension, relative tetanic tension (P0/MW) and contraction 3

time (CT) and half relaxation time (HRT) in soleus and EDL muscles of 25-day-old and 90-4

day-old rats. Values are means ± SE (number of observations in parentheses). * indicate a 5

significant effect of age at p<0.05. $ indicate a significant difference between soleus and EDL 6

muscles for the same age at p<0.05. 7

8

9

Table II: Tension/extension properties of soleus and EDL muscles of 25-day and 90-day-old 10

rat. Values are means ± SE (number of observations in parentheses).* indicate a significant 11

effect of age at p<0.05. $ indicate a significant difference between soleus and EDL muscles 12

for the same age at p<0.05. 13

14

15

Table III: Endurance index at 30, 60, 90 and 120 s for soleus and EDL in 25-day and 90-day-16

old rats. Values are means ± SE (number of observations in parentheses). * indicate a 17

significant effect of age at p<0.05. $ indicate a significant difference between soleus and EDL 18

muscles for the same age at p<0.05. 19

20

21

Figure 1 : Maximal shortening velocity (Vmax) obtained for soleus and EDL muscles in 25-22

day and 90-day-old rats. (number of observations in parentheses). * indicate a significant 23

effect of age at p<0.05. $ indicate a significant difference between soleus and EDL muscles 24

for the same age at p<0.05. 25
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1

Figure 2 : Typical tension-extension curves obtained for soleus and EDL muscles in 25-day 2

and 90-day-old rats. 3

4

Figure 3 : Percentage distribution of fibres in soleus and EDL muscles (number of 5

observations in parentheses). * indicate a significant effect of age at p<0.05. $ indicate a 6

significant difference between soleus and EDL muscles for the same age at p<0.05. 7

8

9
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