aussi importantes que les cancers.
Lidentification de partenaires comme
la glycosyltransférase OGT permettra
certainement de mieux comprendre I’in-
fluence des TET sur la structure chroma-
tinienne, et un réle du lien TET-0GT est
envisageable dans certaines patholo-
gies ol le métabolisme est dérégulé. De
nombreuses découvertes restent encore
a faire, mais il est slr que ces pro-
téines s’attarderont dans les lumieres
des projecteurs pendant encore un long
moment. ¢

TET-0GT interaction potentiates
transcription by regulating histone H3
methylation
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Diminuer ’expression

de la dynamine 2

Une piste thérapeutique

dans la myopathie myotubulaire ?

Jocelyn Laporte, Belinda Cowling

Les myopathies centronucléaires

Les muscles représentent 40 % du poids
sec d’un individu et sont importants pour
la génération de mouvements, pour la
thermogenese et le métabolisme entre
autres. Les fibres musculaires striées
peuvent atteindre 20 cm de long et sont
multinucléées ; les noyaux sont localisés
en périphérie et la majorité du cytoplasme
est occupée par les protéines contractiles
et le réticulum sarcoplasmique.

Les myopathies centronucléaires sont
des myopathies séveres se caractérisant,
comme leur nom I'indique, par une posi-
tion anormalement centrale des noyaux
en I’absence de régénération muscu-
laire excessive [1]. Différentes formes
de myopathies centronucléaires (CNM
pour centronuclear myopathies) sont
connues (Figure 1A). La forme liée au
chromosome X (XLCNM) est la plus fré-
quente et est aussi appelée myopathie
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myotubulaire. Elle est due a des muta-
tions de la myotubularine, une phospha-
tase a phosphoinositides codée par le
géne MTMI [2]. Les nouveau-nés atteints
présentent une forte hypotonie et une fai-
blesse musculaire engageant le pronostic
vital. La forme autosomique dominante
(ADCNM) est associée a une faiblesse
musculaire lentement progressive pou-
vant démarrer dés ’enfance, a 'ado-
lescence ou seulement a I"dge adulte.
Elle est liée a des mutations du géne
DNM2 codant pour la dynamine 2 [3].
Les dynamines sont des GTPases régulant
principalement la fission des membranes,
et donc ’endocytose et le trafic intracel-
lulaire [4]. La forme autosomique réces-
sive des myopathies centronucléaires est
liée soit a des mutations du gene BINI
codant pour "amphiphysine 2 dans le cas
d’une formule histologique classique avec
forte prédominance de noyaux centraux

[5], soit a des mutations de la titine ou
du récepteur de la ryanodine chez des
patients ayant un spectre phénotypique
plus large.

Il n’existe pas a ce jour de thérapie ciblée
pour la myopathie myotubulaire ni pour
les autre formes de myopathies centronu-
cléaires ; de plus les fonctions de la myo-
tubularine et de la dynamine 2 ainsi que
leur relation dans le muscle squelettique
€taient peu établies jusqu’a maintenant.

Une hypothese d’épistasie

entre MTMI et DNM2

Chez la plupart des patients atteints de
myopathie myotubulaire liée a I’X, les
niveaux de myotubularine sont fortement
diminués, suggérant que cette forme
de myopathie centronucléaire est due
a une perte de fonction. Les mutations
de DNM2 ségrégent de fagon dominante,
et des expériences in vitro suggérent
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Figure 1. La myotubularine et la dynamine 2 dans les
myopathies centronucléaires. A. Des mutations de MTMI
codant la myotubularine ou de DNM2 codant la dynamine
2 conduisent aux myopathies centronucléaires liée a I’X
(XLCNM) ou autosomique dominante (ADCNM), respecti-
vement. La forme liée @ MTMI1 est aussi appelée myo-
pathie myotubulaire. Coloration hématoxyline-éosine des
muscles (adapté de figure 1 [11]). B. Uhypothese de tra-
vail est que les mutations MTMI entrainent des pertes de
fonction et les mutations DNM2 des gains de fonction. La
diminution de la dynamine 2 dans des souris sans myotu-
bularine restaure un phénotype normal, ce qui suggere que
la myotubularine inhibe la dynamine 2 lors du fonctionne-
ment normal du muscle. C. La souris Mtm1~"Y reproduit un
phénotype de myopathie myotubulaire a partir de I'dge de
2 a 3 semaines, et développe une myopathie progressive
menant au déces de I'animal. La diminution de 'expression
de Dnm2 dans tous les tissus (Dnm2*/), ou sélectivement
dans le muscle de fagon constitutive (Dnm2skm*/=) | ou
sélectivement dans le muscle a partir de 3 semaines de vie
(Damaskm()+/-), stoppe la progression de la myopathie et
corrige le phénotype tout en augmentant grandement la

survie des animaux Mtm1~Y.

que certaines mutations augmentent
I’activité GTPase et I'oligomérisation de
la dynamine 2 sans influencer le taux
de la protéine. De plus, la diminution
de 50 % de I’expression de Dnm2 chez la
souris ne cause aucun phénotype détec-
table, écartant un mécanisme d’haploin-
suffisance, alors que I'introduction par
transgeneése constitutive ou transduction
virale d’'une mutation de Dnm2 observée
chez un patient a I’état hétérozygote
reproduit la myopathie [6-8]. Or, la
surexpression de la protéine sauvage,
que ce soit par transfert génique ou
transgenése, conduit elle aussi a un
phénotype de myopathie centronucléaire
[8, 9]. Tout ceci nous a amené & propo-
ser que les myopathies centronucléaires
sont dues a une perte de fonction de la
myotubularine ou a un gain de fonction
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de la dynamine 2 (Figure 1B). €n d’autres
termes, si ces deux protéines sont bien
dans la méme voie, I'une inhibe I'autre
pour un fonctionnement normal du
muscle. Cette hypothese a été testée
dans la souris MtmI™Y reproduisant la
myopathie myotubulaire ; nous avons
évalué I'amélioration du phénotype
apres réduction du niveau de dynamine
2 de fagon constitutive, spécifiquement
dans le muscle, ou apres la naissance au
début de la myopathie (Figure 1C).

La diminution de dynamine 2

sauve les souris myopathes

Les souris Mtm1~/Y développent une
faiblesse musculaire progressive a par-
tir de 2 a 3 semaines apres la nais-
sance, et I’histologie musculaire est
similaire a celle qui est observée chez

les patients (fibres hypotrophiques a
noyaux centruux) ; elles meurent entre
un et trois mois. €n revanche, les souris
Mtm1~"Y chez lesquelles une diminution
de 50 % de I’expression de Dnm2 a été
induite (Mtm1~"Y;Dnm2*/7) survivent
jusqu’a plus de deux ans, une durée
de vie normale pour une souris (Figure
2A-B) [6]. Le poids et le déplacement
sont normalisés, et la masse muscu-
laire, qui était fortement réduite dans
les souris Mtm1~/Y, est corrigée dans
la majorité des muscles testés. Il est
remarquable d’observer que les per-
formances physiques ainsi que la force
de muscles isolés et la capacité res-
piratoire sont corrigées. L’examen his-
tologique des souris MtmI~"Y;Dnm2*/~
révele une normalisation de la taille
des fibres musculaires ainsi qu’une
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Figure 2. La diminution de la dynamine 2 améliore la myopathie myotubulaire dans des sou-

ris. A. Alors que toutes les souris Mtm1™Y sont mortes avant ’dge de 6 mois, 100 % des souris

Mtm17Y;Dnm2*/~ survivent, et les plus dgées ont atteint I’ge de 2 ans, une durée de vie normale

(adapté de [6]). B. La premiére souris sans myotubularine ayant atteint I’dge de 1 an (adapté

de la figure 7A de [6]). C. Les fibres des muscles de souris Mtm1™~/Y ont un phénotype « centronu-

cléaire » caractérisé par des fibres hypotrophiques avec des noyaux centralisés. D. La diminution

de 50 % de la dynamine 2 normalise la taille des fibres et diminue significativement les défauts

de positionnement des noyaux. £chelles 300 pm et 25 pm dans les grossissements (adapté de la

figure 3A de [61).

diminution trés nette du nombre de
fibres a noyaux centraux (Figure 2C-D).
L'organisation intracellulaire des fibres
musculaires est aussi normalisée ainsi
que la forme et la position des triades,
des structures membranaires permet-
tant la transformation de I’influx ner-
veux en contraction.

La diminution de la dynamine 2
améliore la myopathie méme

une fois les premiers signes déclarés
Nous avons ensuite testé si la correction
de la myopathie est due a une diminu-
tion spécifique de la dynamine 2 dans
le tissu musculaire et si cette stratégie
pouvait étre appliquée apres le début
de la maladie, puisque les patients sont
déja affectés a la naissance. Nous avons
pour cela provoqué la délétion d’un
alléle de Dnm2 (construction floxée) par
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la recombinase Cre, placée sous contrdle
du promoteur musculaire de I'actine
squelettique humaine et couplée a un
mutant du récepteur des cestrogenes ;
I’activité du récepteur, et donc de Cre,
peut étre induite par I'injection de
tamoxiféne (souris Mtm1~"Y; Dam2*/flox;
HSA-Cre ou Cre-€RT?).

La diminution de la dynamine 2 seule-
ment dans les fibres musculaires dés
I’embryogenése est suffisante pour
améliorer grandement le phénotype
musculaire et la survie des souris. Paral-
lelement a la diminution constitutive
de la dynamine 2, nous avons noté une
amélioration de la force et de la struc-
ture des muscles ainsi qu’une forte relo-
calisation des noyaux dans les fibres
musculaires et donc une diminution
de leur position centronucléaire. Ces
données suggérent que 'effet thérapeu-

tique de la réduction de cette molécule
intervient directement dans le muscle
atteint, et que la myotubularine et la
dynamine 2 interagissent fonctionnelle-
ment dans ce tissu.

Nous avons également provoqué la délé-
tion d’un allele de Dnm2 dans le muscle
des souris Mtm1~"Y;Dnm2*/f1o%HSA-Cre-
€R™ & partir de 3 semaines, un Gge ol
un début d’atrophie musculaire et de
centralisation des noyaux est observé
chez les souris MtmI™Y. Comme précé-
demment, la diminution de Dnm2 aug-
mente la survie et diminue, voire stoppe,
I’atrophie musculaire et le phénotype
centronucléaire.

Quel lien fonctionnel

entre myotubularine et dynamine

dans le muscle ?

Ces données génétiques démontrent
que la myotubularine et la dynamine 2
appartiennent a une méme voie contr6-
lant la force et la structure des fibres
musculaires ainsi que le positionne-
ment des organites. Ces deux protéines
régulent le remodelage des membranes :
la myotubularine joue sur la courbure
membranaire du réticulum sarcoplas-
mique et le positionnement et la struc-
ture des triades, et la dynamine est
impliquée dans la tubulation et la fission
des membranes de différents compar-
timents [10]. De plus, la myotubularine
déphosphoryle certains phosphoinosi-
tides, alors que la fonction de la dyna-
mine 2 est régulée par une liaison directe
a des phospho-inositides et a des pro-
téines régulées par des phosphoinosi-
tides. Il reste a tester si la myotubularine
inhibe la dynamine 2 directement ou via
son action sur les membranes et/ou ces
phosphoinositides.

D’autre part, le taux de dynamine 2 est
augmenté dans les souris sans myo-
tubularine ainsi que chez les patients
atteints de myopathie myotubulaire,
aprés le début des signes cliniques [6].
Cette augmentation pourrait étre en
partie la cause d’une trop grande acti-
vité de la dynamine 2, qui est corrigé par
la diminution génétique de Dnm2.
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Applications thérapeutiques
envisageables

Lidentification de la dynamine 2 comme
excellente cible thérapeutique dans la
myopathie myotubulaire ouvre plusieurs
perspectives. Il est techniquement envisa-
geable de diminuer le niveau ou I'activité
de la dynamine 2 chez ’homme. Les résul-
tats suggerent aussi une fenétre d’action
assez large et une intervention possible
apres I'apparition de la maladie. De plus, il
sera important de tester si cette approche
améliore les autres formes de myopathies
centronucléaires dues a des mutations de
BINI ou titine par exemple.

Enfin, il s’agit d’'une des premiéres propo-
sitions de « thérapie croisée », ol la dimi-
nution d’une protéine impliquée dans les
myopathies centronucléaires (dynamine 2)
guérit le phénotype di a la perte d’une
autre protéine impliquée dans les myopa-
thies centronucléaires (myotubularine). ¢
Decreasing dynamin 2 to rescue
myotubular myopathy

REMERCIEMENTS

Belinda Cowling a été soutenue par la Fondation
pour la recherche médicale et Jocelyn Laporte
par [’lnserm et un contrat hospitalier de

recherche translationnelle avec I’AP-HP.

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
concernant les données publiées dans cet article.

REFERENCES

—

. Jungbluth H, Wallgren-Pettersson C, Laporte J.
Centronuclear (myotubular) myopathy. Orphanet J
Rare Dis 2008; 3: 26.

. Laporte J, Mandel JL. Le clonage du géne de la
myopathie myotubulaire définit une nouvelle famille
de tyrosine phosphatases. Med Sci (Paris) 1996; 12:
856-7.

. Bitoun M, Romero NB, Guicheney P. Des mutations de
la dynamine 2 a I"origine de la forme dominante de la
myopathie centronucléaire. Med Sci (Paris) 2006; 22:
101-2.

. Praefcke GJ, McMahon HT. The dynamin superfamily:
universal membrane tubulation and fission
molecules? Nat Rev Mol Cell Biol 2004; 5: 133-47.

5. Toussaint A, Nicot AS, Mandel JL, Laporte J. Mutations

de "amphiphysine 2 (BIN1) dans les myopathies

centronucléaires récessives. Med Sci (Paris) 2007; 23:

1080-2.

n

(=

'S

NOUVELLE
I EEmes m

Les tanycytes hypothalamiques

Porte d’entrée de la leptine

dans le cerveau

€glantine Balland, Vincent Prévot

Balance énergétique et poids corporel
Le poids corporel d’un individu est défini
par sa balance énergétique, c’est-a-dire
par I’équilibre entre la prise alimentaire
et les dépenses énergétiques de I’orga-
nisme (activité physique et métabo-
lique). Si la prise alimentaire est plus
importante que la dépense énergétique,
le bilan sera en faveur d’un stockage
d’énergie sous forme de graisses. Dans
le cas inverse, les réserves graisseuses
seront utilisées pour produire de I’éner-
gie, provoquant une perte de poids.
Comme toute fonction indispensable
a la survie, la balance énergétique est
finement régulée, notamment par divers
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facteurs hormonaux sécrétés par les tis-
sus périphériques, qui informent le sys-
téme nerveux central (SNC) de I’état des
réserves énergétiques afin d’adapter le
comportement alimentaire et la dépense
énergétique.

La leptine, hormone clé

du métabolisme

Parmi les facteurs régulant la balance
énergétique, la leptine produite par les
adipocytes a été identifiée comme un
régulateur majeur du poids corporel [1].
En effet, un défaut de production de
leptine provoque I'obésité, et I"admi-
nistration de cette adipokine permet le
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retour a un poids corporel normal aussi
bien chez ’homme que chez la souris
mutante ob/ob [2,3]. De méme, une
souris ne possédant pas le récepteur de
la leptine LepRb (souris mutante db/db)
développe une obésité [4]. La leptine
exerce donc un effet inhibiteur sur la
prise alimentaire proportionnel au degré
d’adiposité de I’organisme. Ainsi, si la
masse graisseuse augmente, la quantité
de leptine produite augmente, ce qui
déclenche une diminution de la consom-
mation de nourriture. Cet effet sur la
prise alimentaire est relayé par le sys-
téme nerveux central ot la leptine active
les circuits neuronaux anorexigenes et
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