


et moléculaires que ceux retrouvés chez les patients, a-savioinsirggfeitiques ou de I'’ARN interférence, améliore
blesse musculaire, une atrophie des fibres, une localisatiocoasatéraleement le phénotype musculaire, tant d’'un
des mitochondries et une augmentation du niveau de 2a yoiamileevue fonctionnel qu’histolfbigui, 21]
Le tamoxiféene agit difféeremment sur chacun de ces paranietrgsiaatiod de DNM2 joue donc un rbéle majeur dans
le modéle murin. le développement de la maladie. Cette hypothese
est confirmée par le phénotype myopathique induit
Le tamoxifene améliore la force musculaire dans diffareiatsurexpressionDden2chez des animaux
modeles murins de myopathies centronucléaires contrélef22]. La quantité de DNM2 est diminuée chez
les modélédtm1BinletDnm3uite a une adminis
Un suivi longitudinal des animaux malades, traités et non thaigs getamoxifdaé, 17]Ainsi, 'amélioration du
supplémentation en tamoxiféne dans la nourriture, a permighdéesypercontractile en réponse au tamoxifénefpour
le phénotyjre vivales modéles animdtm1BintDnm2Ce suivirait étre liée, au moins en partie, a la réduction®du
a mis en évidence des effets positifs du tamoxifene sur lenpleEnotigoéa DNM2. Cette quantité protéique varie sans
myopathique dés la premiére semaine de traitement. Cequéffatg aiti de modification au niveau de I'expression
tamoxifene sont rapides et stables, comme l'atteste I'amélioggt@®@nm2gquelle que soit la condition23]
des mesures de performances motrices MésHBindstDnm2 Ainsi, la modulation de la quantité de la DNM2 serait
traitéeg16, 17] principalement associée a des modifications de ta
A T'échelle du muscle de base, les trois modéles présentstahilité fai de la dégradation de la protéine. Les mar
blesse musculaire. perte de force maximale). Le traitemeqieauns des systémes protéolytiques sont augmentés
tamoxiféne augmente la force maximale chez IeBintedetd®z les moddiislet Dnmli.e.p62 et LC3 pour
Mtm116, 17]mais pas chez le mbaehel 7] L'effet du tamoxile systéeme autophagique et GUHBEL3 pour
fene sur la faiblesse musculaire est donc indépendant deldasySténité ubiquitine-protéadame)l7]Le pro
de la maladie et semble étre associé au géne muté. En téganoe régpond au tamoxiféne, comme démontré par
production de force a des contractions sous-maximales estdar@malisation du niveau de CUL3 chez les animaux
augmentée chez tous les modéles en réponse a l'administitd®ncdatrairement a l'autophagie pour laquelle
tamoxifene. Cet effet est similaire a celui rapporté chez les mual@jaeurs restent anormalement élevés post-
murin de la myopathie de DuftniNeanmoins, chez les tt@gement. La culline 3 est une ubiquitine ligase qui
modeles de myopathies centronucléaires, I'atrophie musdolagaipedle dans la dégradation des protéines dans le
siste apres le traitement au tamdkfen&]Ainsi, 'augmentatiomuscle strié squelettique et qui est impliquée dans le
de la production de force serait associée a une meilleure caygaeitésties physiopathologique a I'origine de diverses
fibres musculaires a se contracter. formes de myopathie a nérngalings] L'évolution
La cause majeure de la faiblesse musculaire dans les etyppadfiide des quantités de CUL3 et de DNM2 dans |
centronucléaires est un défaut du couplage excitation-conitesdtierngdes mod@&8aeslet DnmZXsuggére que celle
caractérisé par une réduction de la libération de calcium adeclauSU1e8 pourrait étre associée a celle de la DNM2
la contractigi5, 19]Cette réduction ne serait pas causée phar tangoxifene pourrait donc améliorer la dégradation
diminution des stocks de calcium dans le réticulum sarcopldsniegD& MR par le protéasome en impliquant la CUL3.
pourrait s’expliquer par la diminution du niveau protéique du récepteur
a la ryanodine (RYR1)20]La normalisation du niveau de RYRieenmelioration du phénotype histologique
réponse a I'administration de tamoxiféne, notamment chezliépaodilate gene mute
Binlsuggére que le tamoxiféne pourrait avoir un réle majeur sur la
régulation calcique impliquée dans I'amélioration de la cobh&afefhtdt histologigue commun retrouvé dans le muscle
du muscle. Cette hypothése est étayée par 'augmentationiels soveilim1Binlet Dnm2est un mauvais Posi
de calcium cytosolique rapportée chez Idstretimaisées autionnement des mitochondries. Chez lditngidéle
tamoxifenig.6]. ces organites forment un cercle en périphérie des fibres
musculairg&6]. Chez les mod@&esn2et Binl
La dynamiBeun pivot pathologique et thérapeutiqueles mitochondries s'accumulent au centre- des myo
fibored17] Ces anomalies sont totalement absentes
La quantité de DNM2 est largement augmentée dans legrésusdivmistration de tamoxiféne, mais uniquement
de patients MTML1, ainsi que dans les muscles du madele lenorod@m1(Figurd). En revanche, elles per
MtmI21]. Elle est également anormalement élevée dastentedans le muscle chez les ModéeBnm?2
muscles des modBiagetDnm217] La diminution d’expressimités, quelle que soit la dose de tamoxiféne adminis
de la protéine DNM2 chez ces différentsvindéslespdula trée[17]
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Le tamoxifene n’agit pas par la voie génomique

WT non-traitée

Le tamoxifene est un modulateur des récepteurs aux
cestrogenes, qui peut avoir des effetgédits «
miques par modulation de la transcription, ou des
effets dits ron-génomiquespar activation de
cascades de signalisation indépendantes de la modu
lation de la transcrip{i®®). Afin de déterminer si
le tamoxiféene agit par modulation de la transcription,
le transcriptome de muscle entier de souris malades
traitées au tamoxiféne a été comparé a celui de souris
malades non-traitées, pour les maad&2sMtml
Le transcriptome des différents modeéles murins de myo
pathies centronucléaires est trés largemédd]altéré
Chez le modelam2les genes dérégulés sont associés
a linflammation, a la contraction musculaire; au déve
loppement du muscle et a I'organisation de la matrice
extracellulaif@7] Seulement%0des génes associés
a la signature de la maladie sont au moins partiellement
" compensés aprés traitement par le tamoxifene. Ces résul
seir_l des fibres mu.sc.ulfxires um'qz_lement pour la forme Bin?. Imag?s repres?rltats indiquent que le tamoxiféne a un effet minime sur le
tatives de I'activité c.Jx.ydatlve:* Fje la SDH (.s,uccmafe deShydrOgenﬁ%ﬁ)s%ffp?@ﬁ]ﬂguré). Cependant, les génes différen
coupes de muscle tibial antgrlleur de squ,rls contrOles (V‘\/T) non'tﬁ?étﬁé"ﬁlghfj%xprimés aprés administration de tamoxiféne
souris maladgs (Tg) non-traitées et traitées au tamoxiféne, pourdgsslaﬂesas majoritairement associés aux veies molécu
MtmlDnm2tBinl laires altérées par la mutation. Chez IMmuidéte

genes les plus dérégulés sont associés a la contraction
La desmine joue un réle dans le positionnement des noyausce@hideset a l'inflammasioh Seulement sept
mitochondri¢&6, 27]Chez les modéles murins de myopathiegémedraont différentiellement exprimés apres traitement
nucléaires, la desmine est anormalement positionnée dans laufitamaxifene, dont uniquement trois sont associés a la
culaird17, 28]La localisation de la desmine est concordante awaladillé]. Ainsi, 'amélioration du phénotype observée
des mitochondries, au moins chez IBars@tiEn]l avec et sanghez les modéles murins de myopathies centronucléaires
tamoxifenid 7] Ceci indique que l'effet bénéfique du tamoxiféagrésirtiaitement par le tamoxiféne ne semble pas liée a
phénotype histologique est vraisemblablement lié a une narmalisation
de la distribution de la desmine dans la cellule musculaire. L'rmrnmhis
de ces données atteste du role de la desmine dans le positioni 207
organites dans les myopathies centronucléaires.
Une internalisation des noyaux est aussi une caractéristique h% 15_!,_ o
logique des myopathies centronucléaires. Le tamoxiféne montr p “-‘Zo,,
bénéfique, bien que partiel, sur le nombre de fibres présentant é 107 el
anormalement localisés chez le Miodidéors qu'il m'a aucun effet | e S~ .
sur ce phénotype chez leDsonPSes résultats indiquent que I'efl 5
du tamoxiféne sur le phénotype histologique ne dépend pas de " 0 , : : : ,
de la maladie, mais semble plut6t étre associé au géne mute. 0 10 20 30 40 50
Dans I'ensemble, aprés traitement au tamoxifene, la produ Accumulation de SDH (% fibres)
force est améliorée chez les nvitdéletOnm2alors que la force
est normalisée chez le nBid&l€es résultats suggérent gque Iﬁé“e 2. Relation linéaire entre le nombre de fibres présentant
mination des défauts histologiques n'est pas indispensablgheaddamiafition anormale de SDH et la production de force
lioration de la contractilité du muscle. De maniére intéressasmesinl@le chez les souris Binl traitées (O) et non-trai-
nombre de fibres avec une accumulation anormale de SDIge(9@)Gur@i€umoxifene. Plus le nombre de fibres avec une
déshydrogénase) est négativement corrélé a la force sousgnaninagté anormale de SDH est grand, plus la production
chez le modBlial(Figuré). Ainsi, 'amélioration des défauts higdorce est faibfe=0,61 différence significatReD,01.
logiques potentialise la normalisation de la fonction musculgelsuccinate déshydrogénase.

Figure 1. Le tamoxiféne prévient la mauvaise distribution des mitochondries au
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Figure 3. Le tamoxiféne n’a pas, ou peu, d’effet sur les génes dérégulés chez les souris modéles des formes Dnm2 et Mtml. Analyse de I'expression
différentielle des génes chez le®amZi-C) emMtmID-F).(A et D) Nombre de génes différentiellement exprimés (DEGs) chez les sour
malades traitées et non-traitées, contrbles (WT) traitées et non-traitées, malades traitées et contrbles non-traitées (DEGs associt
die).(B et €) Diagramme de Venn des genes dér@dlEffet du tamoxifene sur les DEGs associés a la maladie et affectés par le tamc
fene, spécifiguement chez les souris malades traitées.

des madifications transcriptionnelles. Ceci suggere que I'effdtabéuapeipaux genes mutés dans les myopathies centro-

tique du tamoxiféne passe par des effets non-génomiques. nucléaires codent donc pour les protéines jouant un réle
structural ou fonctionnel, au niveau de la triade, pour le

Une alternative thérapeutique pour toutes les formesouplage excitation-contraction. Ces données suggérent

de myopathie centronucléaire ? un mécanisme physiopathologique commun a toutes ces
formes et donc la possibilité de guérir les différentes

Remarquablement, le tamoxiféne a prouvé étre bénéfique foomesaiéemyopathies centronucléaires avec une approche

les formeéd TMBINEtDNMA e géndTMdode la myotubularingh&rapeutique commune. Le tamoxifene pourrait donc étre

qui est une phosphatase des phosphoinositides et qui joue hdnéiigugapsur toutes les formes de myopathies centro-

le trafic membranaire dans le muscle. DNM2ode la dyna-nucléaires, quel que soit le gene muté, y compris la forme

mine 2 qui est impliquée dans la tubulation et la fission méwRanane des plus fréquentes de ces pathologies.

dans le muscle. Le B&\&ode I'amphiphysine 2 dont le réle est

associé a la courbure de la membrane et a la biogénése @es tihsies

transverses dans le muscle. LBYgRbede le canal calcique

RYRL1 qui est localisé sur la membrane du réticulum sartepkasnugiféne apporte des bénéfices fonctionnels

et permet la libération du calcium vers le cytosol et la cooti@dtsnpour plusieurs formes de myopathies centro-

musculaire. nucléaires, au moins partiellement par la diminution du
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Figure 4. Le tamoxiféne a des effets bénéfiques au niveau fonctionnel, histologique et/ou moléculaire chez les souris modéles des formes Binl,

Dnm2 et Mtml. N/A mon disponib@NM2dynamin2. CULZaline 3.

PRIX SFM
niveau anormalement élevé de la-DNMR [(es effets positifshariotte Gineste a recu le prix Impulsion lors des journées de la Sociéts
rapportés chez les modeéles précliniques montrant différentesnsévéritésyologie (SFM) 2023.

suggerent que le tamoxiféene pourrait étre efficace chez dE%‘RgtE?PI\F?ERET

ayec des fo_rmes adultes _0}" infantiles. Par ailleurs, méme Bs'EuINEEBéclarent mavoir aucun lien dintérét concernant les don
nisme d’'action du tamoxifene dans le muscle n'est pas tetalement dans cet article.

compris & ce jour, notre étude a permis d’'éclaircir son action dans le

contexte des myopathies centronucléaires. De plus, I'effet [RRCRERBFENCES
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