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> Le facteur de transcription PAX3 est un acteur
clé de la myogenese embryonnaire, contrdlant
la spécification, la migration, la prolifération
et la différenciation des cellules musculaires
pour assurer le développement des muscles
striés squelettiques chez ’embryon. Les cellules
souches du muscle adulte, nommées cellules
satellites (CS), présentent une hétérogénéité
en termes d’expression du géne Pax3 entre
les différents muscles, et affichent une
réponse bimodale a I’exposition au stress
environnemental. Cependant, son role potentiel
dans un contexte de régénération musculaire
reste peu étudié. Pour explorer le rdle de
PAX3 dans

régénération musculaire, nous avons réalisé

les cellules satellites lors de la
des études de régénération, révélant ainsi une
hétérogénéité fonctionnelle de ces cellules en
fonction de I’expression de Pax3. Ensuite, pour
identifier les réseaux régulateurs géniques en
aval de PAX3, I’étude cherche a comprendre les
mécanismes moléculaires responsables de cette
hétérogénéité et a identifier les genes cibles
de PAX3 et leur réle dans le développement
musculaire et la régénération, afin de les utiliser
comme nouvelles cibles pour de futures thérapies
préventives. <

PAX3, un régulateur génétique clé
de la myogenése embryonnaire

La formation du muscle squelettique est contrdlée
par des réseaux de régulation génétique complexes.
Le facteur de transcription PAX3 est caractérisé par

Vignette : Cellules exprimant un gene rapporteur Pax3 (bleu), observées par
immunomarquage avec X-Gal, dans une coupe longitudinale d’un muscle biceps
brachial murin.
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des domaines de liaison @ I’ADN — le domaine paired (PD) et I’ho-
méodomaine (HD) — & son extrémité N-terminale, et un domaine
de transactivation a son extrémité C-terminale. C’est un régulateur
majeur de la myogenése embryonnaire [1]. Uexpression de Pax3 est
observée au jour embryonnaire 8,5 dans le mésoderme pré-somi-
tique [2] (Figure 1A). Lorsque les somites se forment, PAX3 est ini-
tialement exprimé dans I’ensemble des somites, puis il est confiné
dans la portion épithéliale dorsale, le dermomyotome. L'expres-
sion de Pax3 se concentre ensuite dans les régions épaxiales et
hypaxiales du dermomyotome [1, 3]. Lorsque les cellules progéni-
trices musculaires se détachent du dermomyotome pour former le
muscle différencié sous-jacent du myotome, I’expression de Pax3
est réprimée et des facteurs de transcription myogéniques sont
activés (MYF5, MRF4 pour myogenic factor 5 et 4, et MyOD1 pour
myogenic differentiation I) [3]. Du c6té hypaxial, une sous-popu-
lation de cellules exprimant Pax3 se détache également du der-
momyotome et migre vers des sites myogéniques éloignés tels que
les membres, la langue et le diaphragme [2-7] (Figure 14). Au fur
et a mesure que le développement progresse, le domaine central
du dermomyotome ou Pax7, le paralogue de Pax3, est induit, perd
sa structure épithéliale, et les cellules exprimant a la fois PAX3 et
PAX7 pénetrent dans le myotome sous-jacent ou elles constituent
la population de cellules progénitrices pour la croissance muscu-
laire ultérieure (Figure 14). Ces cellules contribuent & la croissance
musculaire pendant la période postnatale et a la régénération
musculaire par la suite [8].
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Figure 1. Développement du dermomoyotome et détermination du muscle squelettique. A. Schéma représentant les différents degrés de maturation des

somites, avec les domaines dermomyotomaux en évidence. B. Cascades de signalisation opérant au niveau des domaines dermomyotomaux épaxiaux et

hypaxiaux, qui activent I’expression des facteurs de régulation myogénique (MRF). (Adapté de Esteves de Lima et Relaix, Cell Regen 2021).

Voies de signalisation en aval de PAX3

PAX3 orchestre de nombreuses voies de signalisation impliquées dans
I’activation de la myogenése, en régulant les genes effecteurs de ces
voies. Afin de comprendre la fonction de PAX3 chez les cellules progé-
nitrices myogéniques, il est essentiel d’identifier et de caractériser ses
cibles. Notamment, le géne c-Met (mesenchymal epithelial transition)
a été identifié comme une cible directe de PAX3 [9]. Ce géne code pour
un récepteur a activité tyrosine kinase, qui interagit avec son ligand,
I’hepatocyte growth factor/scatter factor (HGF/SF), une signalisation
nécessaire a la délamination, ainsi qu’a la migration et a la proli-
fération des progéniteurs myogéniques (Figure 1A). Dans la voie de
signalisation FGF (fibroblast growth factor) associée a la prolifération
cellulaire, Sproutyl et Fgfr4 (fibroblast growth factor receptor 4) ont
été montrés comme étant des cibles directes de PAX3, ce qui démontre
que 'auto-renouvellement des progéniteurs myogéniques est en par-
tie orchestré par la modulation de la signalisation FGF par PAX3 [10].
Dmrt2 (doublesex and mab-3 related transcription factor 2) a égale-
ment été identifié comme une cible directe de PAX3. Ce géne code pour
un facteur de transcription qui est présent dans les cellules exprimant
Pax3 au niveau épaxial du dermomyotome, et qui régule un élément
activateur épaxial précoce du gene Myf5, nécessaire au début de la
myogenése dans le somite [11, 12]. PAX3 régule le destin cellulaire
en contrdlant négativement FoxC2 (forkhead box C2) dans le somite
épithélial, puis dans le dermomyotome ou ces genes sont coexprimés.
La modulation de cette répression réciproque aboutit a des cellules
progénitrices myogéniques positives pour PAX3 ou a des cellules pro-
génitrices vasculaires positives pour FOXC2 [13]. Uentrée des cellules
progénitrices dans le programme myogénique dépend des facteurs de
détermination myogénique MYF5 et MYOD. Un réle crucial dans la voie
génétique Pax3/MyoD qui régule le début de la myogenése est assuré
par les protéines SIX1/4. Il a été montré que les régions régulatrices
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de MYOD1 sont directement controlées par les protéines
SIX, et qu’en "absence de SIX1 et SIX4, SIX2 peut par-
tiellement compenser leur activité [14, 15] (Figure 1B).

Adaptations physiologiques au stress
environnemental

Le muscle squelettique posséde de grandes capacités
régénératrices, ce qui en fait un organe trés plastique.
A Porigine de cette plasticité musculaire se trouve un
réservoir de cellules souches, les cellules satellites
(CS), qui se localisent en périphérie des fibres mus-
culaires [16] et dérivent des cellules progénitrices
Pax3/Pax7 du dermomyotome. A la suite d’un stimulus
tel qu'une blessure musculaire, les cellules satellites
s’activent et s’engagent dans le programme de diffé-
rentiation myogénique pour assurer la régénération du
tissu [17, 18]. Bien que toutes les cellules satellites
expriment le facteur de transcription PAX7, notre labora-
toire a montré que seulement une minorité coexpriment
PAX3 [19]. La proportion de cellules satellites expri-
mant PAX3 varie selon les différents muscles, repré-
sentant par exemple la moitié des cellules des muscles
du tronc, des membres antérieurs et du diaphragme,
et seulement dix pour cent des cellules des muscles
des membres postérieurs [19]. Il a été démontré que le
renouvellement homéostatique des cellules satellites
dans un état quiescent est contrdlé par PAX3 [20], dont
I’expression détermine I’activation des cellules satel-
lites dans les muscles au repos. Un autre réle particulier
est joué par Pax3 dans le contexte du stress environne-
mental ainsi que de P’irradiation [21, 22]. Des études de
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Figure 2. Hétérogénéité fonctionnelle des cellules satellites |ors de ’homéosta-

sie (A) et de la régénération musculaire (B).

notre équipe de recherche ont montré qu’il existe une hétérogénéité
des cellules souches musculaires en réponse a la pollution, et que
cela dépend de I'expression de Pax3. €n particulier, il a été démontré
que tandis que les cellules souches musculaires n’exprimant pas PAX3
présentent une survie altérée, une activation aberrante et une fusion
sporadique avec les myofibres lors de I’exposition aux polluants, les
cellules souches musculaires qui 'expriment en sont protégées grdce
a une réponse G(alert) dépendante de mTORC1 (mechanistic target of
rapamycin complex 1) [21] (Figure 2A). Toujours dans le contexte du
stress, il a été montré que les cellules satellites exprimant PAX3 pré-
sentent un comportement radio-tolérant en réponse a I’irradiation et
constituent une population de réserve de cellules souches musculaires
capables d’expansion clonale, contribuant ainsi a la réparation mus-
culaire et au maintien des cellules souches [22].

Un nouveau réle de PAX3 lors de la régénération musculaire

€n tenant compte des études précédentes mettant en évidence le role
protecteur exercé par PAX3 dans un contexte de stress environnemen-
tal, notre travail actuel se concentre sur les mécanismes moléculaires
régissant le comportement des cellules satellites (CS) et la réparation
tissulaire dans le contexte d’un stress environnemental (Figure 2A-B).
Pour explorer le role de PAX3 dans le contexte de la régénération et
de la pollution, nous avons réalisé des études de régénération et des
analyses in vivo sur des cellules satellites (CS), en administrant de la
dioxine aux animaux pendant un mois, puis en provoquant une blessure
musculaire.

Tout d’abord, nous avons démontré que la dioxine affecte la régénéra-
tion musculaire en favorisant la formation de nouvelles fibres de taille
réduite, observées a 7 et 28 jours aprés la blessure. Bien que ce résul-
tat puisse suggérer que la régénération est altérée et que le muscle
développe un phénotype atrophique aprés I’exposition a la dioxine,
aucun changement significatif n’est observé dans le réservoir de cel-

m/s hors série n° 1, vol. 40, novembre 2024

lules satellites PAX7+ entre les échantillons traités a la
dioxine et les témoins. Les résultats obtenus ont révélé
que la dioxine n’a pas d’impact sur le comportement des
cellules satellites 7 jours apreés la blessure. De maniére
frappante, la proportion de la population positive pour
PAX3 est modifiée lors de la blessure dans les muscles
analysés, indépendamment de la dioxine, révélant une
hétérogénéité fonctionnelle des cellules satellites en
fonction de I'expression de PAX3. Par conséquent, nous
avons observé que pendant la régénération muscu-
laire, la présence de PAX3 dans les cellules souches est
associée a une prolifération et une différenciation plus
importantes. Ces découvertes suggeérent un plus grand
engagement envers la lignée myogénique, ce qui pour-
rait indiquer qu’elles peuvent fournir une réponse plus
efficace a la blessure.

Actuellement, notre équipe s’attache a décrypter les
différences transcriptionnelles au niveau de ’ARN et du
séquencage de cellules uniques, pour étudier les méca-
nismes cellulaires qui peuvent expliquer cette disparité
entre les cellules satellites. Cela souléve désormais des
questions sur le role respectif de ces deux sous-popula-
tions dans la réparation du muscle squelettique.

Enfin, nous avons développé un modele murin condi-
tionnel permettant d’invalider spécifiquement "expres-
sion du gene Pax3 au sein des cellules souches mus-
culaires. Grdce a cet outil, nous pouvons caractériser
in vivo les conséquences de la perte de PAX3 dans les
cellules souches musculaires au cours de la myogenése
régénérative, sur les plans histologique et moléculaire.
Dans I’ensemble, ces résultats mettent en lumiére,
pour la premiere fois, un processus d’hétérogénéité
fonctionnelle finement contrdlé et régulé par PAX3 dans
les cellules souches, et contribuent a une meilleure
compréhension des mécanismes moléculaires associés
a la régénération des muscles squelettiques, dans des
conditions normales et pathologiques. ¢

SUMMARY

Role of the transcription factor PAX3 during
myogenesis: from the embryo to the adult stage

PAX3 plays a crucial role in embryonic myogenesis,
controlling the specification, migration, proliferation,
and differentiation of muscle progenitor cells to ensure
normal skeletal muscle development in the embryo.
However, PAX3 potential role in a context of muscle
homeostasis and regeneration remains poorly investiga-
ted. The adult muscle stem cells, known as satellite cells
(SCs) exhibit heterogeneity in Pax3 expression in various
muscles throughout the body and display a bimodal
response to environmental stress exposure. To explore
the role of PAX3 in the context of tissue damage, we
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