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> Les muscles du squelette des vertébrés dérivent
de structures mésodermiques transitoires: les
somites. Dans la partie dorsale des somites, le
dermomyotome, on trouve des cellules progéni-
trices capables de contribuer a la formation de
I’ensemble des muscles du squelette du tronc et
des membres. U'engagement de ces progéniteurs
dans le programme de différenciation musculaire
est induit par 'activation des facteurs de régu-
lation myogéniques. Les progéniteurs fournissent
I’ensemble des cellules myogéniques pendant la
croissance de I’embryon et du feetus et adoptent
une position en périphérie des fibres musculai-
res lors de la période post-natale. Ces cellules
quiescentes, appelées cellules satellites, consti-
tuent un réservoir de cellules souches musculai-
res post-natales qui permettent la croissance
et la régénération musculaires. Parmi les méca-
nismes qui contr6lent leur maintien a I"état de
progéniteur, on trouve la voie Notch. Cette voie
de signalisation est également essentielle a la
formation des somites et au développement des
muscles du squelette chez I’embryon. Au cours
du vieillissement, I'activité de la voie Notch
diminue, ce qui participe a la diminution des
capacités régénératrices du muscle. Cette voie
de signalisation est donc un régulateur majeur de
la biologie du muscle. <

Le tissu musculaire squelettique est incroyablement
plastique. Cette plasticité ne saurait exister sans la
présence de cellules progénitrices, capables a chaque
instant de s’engager dans le programme myogénique
pour former du muscle. U'établissement et la pérennité
de cette réserve de cellules souches sont essentiels au
maintien de Iintégrité du tissu musculaire aprés une
[ésion ou son endommagement. Une voie de signalisa-
tion joue un réle essentiel dans ces processus : il s’agit
de la voie Notch. Cette revue retrace le réle de la voie
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Notch dans le systeme myogénique et fait le point sur ses fonctions
tout au long de la vie du muscle, pendant sa formation, sa croissance,
sa régénération et son vieillissement.

Croissance et régénération des muscles

Parmi les tissus des vertébrés, le muscle du squelette est I'un des plus
remarquables. Il existe 640 muscles chez ’homme, avec une grande
variété de tailles, formes et propriétés physiologiques. Alors que cer-
tains muscles participent aux fonctions vitales de I'organisme, comme
les muscles respiratoires, d’autres s’adaptent au métabolisme et a
I’activité physique de I’organisme, lui permettant ainsi de se nourrir et
de se mouvoir afin d’assurer la posture la plus adaptée a sa condition.
Ce tissu présente également un développement et une croissance pro-
digieux joints a une morphogenese complexe et coordonnée avec les
tissus auxquels il s’associe (nerfs, os, vaisseaux sanguins, tendons et
tissu connectif). D’un point de vue cellulaire, le tissu musculaire pos-
sede de grandes capacités régénératrices. Ses capacités de croissance
et de régénération font de Iui un organe trés plastique. A Porigine de la
plasticité musculaire se trouve un réservoir de cellules souches, dont
les plus étudiées a ce jour sont les cellules satellites qui, comme leur
nom I'indique, se localisent en périphérie des fibres musculaires, sous
la lame basale [1]. Ces cellules sont mises en place au cours du déve-
loppement, lors de la formation des muscles a partir des progéniteurs
musculaires embryonnaires [2]. Elles sont présentes dans toutes les
masses musculaires, ol elles résident dans un état quiescent jusqu’au
moment ou des signaux viennent les solliciter [3]. Les cellules pro-
génitrices du muscle chez I’embryon et les cellules satellites chez
I’adulte contribuent donc a la formation des muscles du squelette, a
leur croissance et a leur régénération. Il n’est donc pas étonnant de

521

REVUES

SYNTHESE


http://www.medecinesciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2011275018

522

Récepteur
Notch

|
' Yseécrétase J'

I—» Hes, Hey, Lnfg

Figure 1. Représentation schématique de
la voie de signalisation Notch. Le récep-
teur Notch se compose de deux domai-
nes : le domaine intracellulaire (jaune) et
le domaine extracellulaire (vert), lequel
interagit avec les ligands Delta et Jagged
(violet). Linteraction du récepteur avec
son ligand entraine le clivage du récepteur
par des metalloprotéases de la famille
ADAM (a disintegrin and metalloprotease)
puis par le complexe y-sécrétase, et libere
le domaine intracellulaire du récepteur
(NICD) dans le cytoplasme de la cellule
réceptrice. Ce domaine contient un signal
de localisation nucléaire (NLS). Le NICD est
transloqué dans le noyau. Il interagit avec
le complexe CSL associé a des corépres-
seurs (CoR), ce qui permet le recrutement
de coactivateurs transcriptionnels (CoA) et
I’activation de la transcription des génes
cibles de la voie Notch (Hes, Hey, lunatic
fringe, etc.). Lunatic fringe est une gly-
cosyltransférase qui modifie de maniere
post-traductionnelle les récepteurs Notch
lors de leur synthese. Numb est une pro-

téine localisée dans le cytoplasme dont la

fonction est d’empécher la translocation
nucléaire du NICD. MAML : mastermind-like
transcriptional co-activator.

constater que certains mécanismes sont conservés par ces cellules
au cours du temps, notamment des mécanismes impliqués dans le
controle de leur autorenouvellement. C’est par exemple le cas de la
voie de signalisation Notch qui joue un rdle crucial a chaque étape de
la vie du muscle.

La voie de signalisation Notch

La voie de signalisation Notch a fait I’objet de nombreuses études
dans des modeles et des systemes variés. Tres conservée au cours de
I’évolution, cette voie de signalisation est impliquée dans de nombreux
mécanismes cellulaires et joue notamment un réle important dans le
contrdle de la différenciation et le choix d’un destin cellulaire [4, 5].
Les premieres études réalisées I'ont été chez la drosophile, chez qui il
existe un seul récepteur Notch et deux ligands : Delta et Serrate [6].
Chez les vertébrés, il y a eu des duplications au cours de I"évolution, et
il existe par exemple quatre récepteurs Notch (Notchl-4), ainsi que cinq
ligands (Delta-like 1, 3, 4 et Jagged 1, 2) chez la souris [7]. Uinterac-
tion d’un récepteur Notch avec 'un de ses ligands entraine le clivage
de la partie intracellulaire du récepteur, appelé NICD pour Notch intra-
cellular domain (Figure 1). Cette forme clivée constitue la forme active
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du récepteur Notch. Celle-ci migre dans le noyau ou elle
interagit avec un complexe transcriptionnel composé
du facteur de transcription CSL (CBF1/RBPJ-k/Su(H)/
Lag-1'), lequel est déja positionné sur les séquences
régulatrices des genes cibles de Notch. Lintroduction
de NICD dans le complexe entraine la libération des
corépresseurs et le recrutement de coactivateurs,
permettant ainsi I'activation transcriptionnelle des
geénes cibles de la voie. Parmi ceux-ci, des facteurs de
transcription & domaine de liaison bHLH (basic helix
loop helix) de type répresseur, appartenant aux familles
des génes Hes (hairy/enhancer of split) et Hey, ont été
largement caractérisés [8]. expression des acteurs de
la voie de signalisation Notch, tout comme I’expression
de ses genes cibles, est trés dynamique et finement
régulée d’un point de vue spatiotemporel. D’autre part,
les régulateurs de la voie Notch sont nombreux. lls se
localisent dans différents compartiments cellulaires et

! RBPJ-K : recombination signal binding protein for immunoglobulin K J region



agissent a différents niveaux de la voie. Par exemple, parmi ceux-ci,
lunatic fringe est une glycosyltransférase, localisée dans "appareil de
Golgi, qui agit sur la voie Notch en modifiant I"affinité des récepteurs
pour leurs différents ligands [9].

Notch et la formation des somites

Avant méme linitiation de la formation des muscles chez ’embryon,
la voie Notch joue un role crucial. Uensemble de la musculature axiale
et appendiculaire des vertébrés dérive de structures transitoires
embryonnaires : les somites. Ces structures épithéliales sont issues d’un
mécanisme de segmentation du mésoderme para-axial, contrélé par
une horloge moléculaire [10], dont I'une des aiguilles principales est
la voie Notch [11]. Uactivation de la voie Notch dans le mésoderme
présomitique est périodique. Cette périodicité est régulée par des
mécanismes de répression négative qui induisent I’expression cyclique
de génes cibles (parmi lesquels lunatic fringe et Hes-7) (Figure 24). La
fréquence de passage d’un état actif a un état inactif de la voie Notch
régule la périodicité de formation des somites, c’est-a-dire la formation
d’une paire de somites toutes les deux heures environ chez I’embryon de
souris. Deux autres voies de signalisation coordonnent ce mécanisme :
il s’agit des voies Wnt et Fgf (fibroblast growth factor) [12]. La plupart
de ces données ont été obtenues a partir de modeéles génétiques chez
qui des acteurs de la voie Notch ont été mutés. Récemment, une étude
basée essentiellement sur I'analyse des phénotypes des mutants Hes7,
lunatic fringe, RBPJ-K et des doubles mutants Psenl/Psen2?, chez qui
P'activité Notch est totalement absente, a montré que la voie Notch est
a la fois requise pour la formation des somites et la génération de leur
périodicité, mais aussi que I'ensemble des autres voies de signalisation
impliquées dans ce mécanisme sont interconnectées a la voie Notch,
faisant de celle-ci un pilier central de la somitogenése [13].

Notch et la formation des muscles du squelette

La voie Notch joue donc un réle essentiel dans la somitogenése. Mais
qu’en est-il un peu plus tard, au cours de la myogenése embryonnaire,
feetale et adulte ? Les premieres démonstrations de I'implication de
cette voie ont été obtenues grdce a des approches d’embryologie
expérimentale et de culture cellulaire. Les résultats ont rapidement
indiqué I'importance de cette signalisation dans I’ensemble des éta-
pes de la formation et de la régulation du muscle squelettique.

Lors du développement précoce chez les vertébrés, les somites ont tout
d’abord une structure épithéliale, puis ils se compartimentent et s’al-
longent selon I'axe dorsoventral. Le dermomyotome est situé dans la
partie dorsale du somite ol résident des cellules épithéliales exprimant
Pax3 : un facteur de transcription a homéoboite et a domaine paired
[14] (Figure 2B). Les cellules Pax3* sont des progéniteurs multipotents
capables de participer a la formation de "ensemble des muscles du
squelette du tronc et des membres, mais aussi au derme du dos, a cer-
taines cellules musculaires lisses, endothéliales, et au tissu adipeux
brun [15]. Limportance de la voie Notch dans ce choix d’un destin

?Psen 1: préséniline. Les présénilines 1 et 2 sont deux protéines homologues, composant catalytique du
complexe gamma-sécrétase responsable du clivage du récepteur Notch (Figure 1).
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cellulaire a récemment été soulignée chez ’embryon de
poulet, ot la voie Notch promeut la différenciation des
cellules progénitrices en cellules du muscle lisse plutdt
quen cellules du muscle squelettique [16].

Lorsqu’une cellule progénitrice s’engage dans le pro-
gramme de différenciation musculaire squelettique,
I’expression des facteurs de régulation myogéniques
MyoD, Myf5, Mrf4 et myogénine est non seulement
activée, mais est essentielle a la détermination et a la
différenciation musculaires [2]. De nombreuses études
ont démontré que la voie de signalisation Notch est
impliquée dans la régulation de I’entrée des cellules
dans ce programme. Par exemple, dans des expériences
réalisées chez I’embryon de poulet, la voie Notch inhibe
la différenciation myogénique et permet le maintien
des cellules progénitrices dans un état indifférencié
[17,18]. Il a été proposé que cet effet inhibiteur passe
par I'activation de I’expression de Hesl. Ce facteur de
transcription est en effet capable de réprimer I’expres-
sion de MyoD [19-21]. Toutefois, certaines études ont
porté sur les mécanismes moléculaires associés a ce
contrdle de la différenciation myogénique. Les résultats
ont montré que, bien que la voie canonique RBPJ-K
soit clairement impliquée dans ce phénomene, il existe
probablement d’autres voies qui restent méconnues en
aval du couple ligand/récepteur [22, 23].

Puisque la voie Notch joue un rdle crucial des les éta-
pes précoces du développement embryonnaire, lors de
la somitogeneése, son inactivation entraine des effets
dramatiques. Par conséquent, la mise au point de stra-
tégies d’inactivation conditionnelle chez la souris a été
essentielle pour étudier I'implication de la voie Notch
dans le systeme myogénique aux stades plus tardifs du
développement embryonnaire. Ces approches permettent
en effet d’agir de maniére plus ciblée sur les cellules pro-
génitrices du muscle et de fagon contrdlée dans le temps.
Deux études y ont eu recours qui utilisent deux approches
différentes chez la souris. La premiére était fondée sur
I’analyse phénotypique d’embryons hétéroalléliques,
possédant un alléle nul et un alléle hypomorphe pour le
geéne Deltal® [24]. La seconde étude repose sur I'utilisa-
tion d’une approche conditionnelle, via le systeme Cre/lox
[25] ol le géne codant le facteur de transcription RBPJ-K
a été inactivé spécifiquement dans les progéniteurs mus-
culaires [26]. Ces deux approches complémentaires ont
mis en évidence I'importance de la voie Notch dans la
formation des muscles embryonnaires et feetaux chez la
souris. Elles ont confirmé I'implication de celle-ci dans le
controle de la différenciation myogénique, c’est-a-dire

¥ Les embryons qui possédent deux alléles nuls pour ce géne n’étant pas viables
au-dela de 11 jours de développement embryonnaire.
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le maintien des progéniteurs musculaires dans un état indifférencié. €n
effet, lorsque la voie Notch est affectée, la différenciation des cellu-
les progénitrices devient excessive, ce qui entraine I’épuisement et la
perte irréversible du réservoir de progéniteurs disponibles. A des stades
embryonnaires avancés (€14,5-€16,5), les mutants conditionnels RBPJ-i
et les mutants Deltal se caractérisent par des masses musculaires atro-
phiées. Ainsi, la voie de signalisation Notch, non seulement est a I'origine
de la formation des somites, mais elle joue également un réle primordial
dans la myogenese embryonnaire et feetale. €t pourtant, la fonction de
la voie Notch dans le systéme myogénique ne s’arréte pas la.

Notch et la régénération musculaire

Les cellules satellites, formées a partir des progéniteurs embryonnaires,
expriment le facteur de transcription Pax7, ainsi que son homologue
Pax3 dans certains muscles [27, 28]. Ces cellules souches du muscle du
squelette adulte demeurent dans un état quiescent, en périphérie des
fibres musculaires, et sont activées lors de la croissance musculaire
post-natale, lors d’exercices ou, plus généralement, lors d’endommage-
ment des fibres musculaires qu’elles remplacent [29]. Une fois activées,
elles proliferent avant de se différencier. Un réservoir de cellules sou-
ches est cependant toujours conservé afin que ce processus puisse étre
réitéré en cas de nouvelle demande [30]. Plusieurs études ont révélé
I"importance de la voie Notch dans le phénomene de régénération mus-
culaire. Les cellules satellites expriment en effet le récepteur Notchl.
Lorsque des fibres musculaires sont mises en culture, ce qui est assimilé
a un dommage musculaire, la voie Notch devient active suite a 'appari-
tion de I'expression du ligand Deltal a la surface des cellules satellites,
des myofibres et des cellules interstitielles du muscle. L'expression de
Deltal en réponse a une Iésion musculaire serait induite par des signaux
qui ne sont, a ce jour, pas identifiés. L'activation de la voie Notch par
Deltal dans les cellules satellites permet leur sortie de quiescence et
active leur prolifération. Le nombre de progéniteurs musculaires est ainsi
amplifié avant que ceux-ci ne se différencient et ne forment de nouvel-
les fibres musculaires (Figure 2C). Uactivation constitutive de Notchl
dans les cellules satellites augmente donc leur prolifération et diminue
leur différenciation. Au contraire, I'inhibition de la voie Notch par la pro-
téine Numb entraine la sortie des cellules satellites du cycle cellulaire
et induit leur différenciation [31]. Les effets de la voie Notch décrits
lors de la myogenése embryonnaire sont par conséquent réitérés chez
I’adulte. Le rdle de cette voie de signalisation dans le systeme myogé-
nique est donc de maintenir le réservoir de cellules souches en inhibant
leur différenciation et en favorisant leur autorenouvellement afin de
maintenir ’homéostasie du tissu musculaire. Il est toutefois important
de noter que I’ensemble de ces études se sont focalisées sur le récepteur
Notchl. Une étude récente vient cependant de mettre en évidence que
les fonctions des différents récepteurs Notch lors de la régénération
musculaire ne sont pas équivalentes. £n effet, le récepteur Notch3 agit
comme un inhibiteur de la prolifération et de 'autorenouvellement des
cellules satellites lors de dommages musculaires par I'intermédiaire du
répresseur de I’activité Notch, Nrap [32]. Les fonctions opposées de ces
deux récepteurs lors de la régénération permettent ainsi le maintien de
I’lhoméostasie du muscle aprés sa détérioration.
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Notch au cours du vieillissement musculaire

Le muscle est un tissu qui se renouvelle peu en condi-
tions normales, mais qui posséde, comme nous venons
de I’exposer, de grandes capacités régénératrices.
Toutefois, ce potentiel se réduit peu a peu au cours du
vieillissement, conduisant a une atrophie musculaire
progressive [33]. Puisque la voie Notch est un acteur
majeur de la régénération musculaire, I’hypothése selon
laquelle elle pourrait également étre impliquée lors du
vieillissement musculaire a été émise. Méme s’il n’est
pas clairement établi que le réservoir de cellules satel-
lites s’appauvrit au cours du vieillissement, une chose
est siire : le potentiel myogénique des cellules satelli-
tes se réduit, et I'activité de la voie Notch diminue de
maniére concomitante [34] (Figure 2C). €n effet, a la
suite d’une lésion musculaire, I’expression de Deltal
est induite dans les cellules satellites et les fibres
musculaires, mais de facon moins importante dans les
muscles d’individus agés que ceux d’individus jeunes.
Uexpression du récepteur Notchl n’est quant a elle pas
modifiée selon I"dge de I'individu. €n revanche, I’acti-
vation du récepteur par son ligand est elle aussi réduite
dans les cellules satellites d’individus agés. D’autre
part, lorsque I"activation de la signalisation Notch est
bloquée dans les cellules satellites de muscles jeunes,
la régénération musculaire est inhibée. Lorsqu’on force
'activation de la voie Notch dans les cellules satelli-
tes de muscles dgés, ces derniers régénerent mieux. Il
existe, par conséquent, une corrélation directe entre la
régénération musculaire liée a I’dge et I'activation de
la voie Notch dans les cellules satellites. Il a donc été
proposé que les capacités régénératrices des muscles
dgés ne sont pas perdues de maniere irréversible, mais
qu’elles sont probablement sous le contrdle de signaux
environnementaux qui varient au cours du temps [35].
Un argument en ce sens est venu d’expériences de
parabiose hétérochroniques ol ont été connectés les
appareils circulatoires de deux souris : une souris jeune
et une agée. Ces expériences ont révélé une augmenta-
tion de la régénération musculaire chez les souris dgées
(aprés une Iésion induite) et une diminution de celle-ci
chez les souris jeunes [35]. Ces résultats démontrent
que la régénération musculaire est liée a un ou des fac-
teurs systémiques (qui ne sont pas identifiés & ce jour)
qui contrdlent Iactivation de I'expression de Deltal,
’activation de la voie Notch et la régénération, et dont
la présence s’amenuise au cours du vieillissement. €n
paralléle, chez les individus dgés, il existe certainement
des facteurs défavorables a I’activation des cellules
satellites et donc a la régénération.

€n conclusion, I’environnement cellulaire est un élé-
ment-clé de la régénération du muscle puisque c’est lui
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qui contrdle I’homéostasie cellulaire de ce tissu. Des perturbations de
cet environnement affectent ses capacités régénératrices et représen-
tent un mécanisme physiologique retrouvé au cours du vieillissement.
Un des enjeux actuels est d’identifier ces facteurs solubles, afin de
mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de la régénération
musculaire et de les mettre a profit en thérapie. ¢

SUMMARY

Notch pathway: from development to regeneration of skeletal muscle
In vertebrates, skeletal muscle is derived from mesodermal struc-
tures called somites. Myogenic progenitor cells that form skeletal
muscles of the trunk and limbs are derived from the dermomyotome,
the dorsal region of the somite. These cells enter the myogenic pro-
gram by activating a set of four myogenic regulatory factors. During
embryonic and fetal growth, muscle progenitor cells provide the source
for muscle growth. Around birth, the muscle progenitor enters quies-
cence, and adopts a satellite cell position on muscle fibers, providing
a pool of adult muscle stem cells. They are essential for the growth
and regeneration of muscles. Among the mechanisms that control the
maintenance of satellite cells properties, the Notch pathway plays a
crucial role. In facts, this pathway is implicated from the early steps of
somitogenesis and the development of skeletal muscles in the embryo.
Furthermore, during ageing, Notch activity decreases which results in
decreased muscle regeneration. Thus, the Notch pathway is a key regu-
lator of muscle plasticity. ¢
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