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tions génétiques ou de l’ARN interférence, améliore 
considérablement le phénotype musculaire, tant d’un 
point de vue fonctionnel qu’histologique [14, 15, 21]. 
La quantité de DNM2 joue donc un rôle majeur dans 
le développement de la maladie. Cette hypothèse 
est confirmée par le phénotype myopathique induit 
par la surexpression de Dnm2 chez des animaux 
contrôles [22]. La quantité de DNM2 est diminuée chez 
les modèles Mtm1, Bin1 et Dnm2 suite à une adminis-
tration de tamoxifène [16, 17]. Ainsi, l’amélioration du 
phénotype contractile en réponse au tamoxifène pour-
rait être liée, au moins en partie, à la réduction du 
niveau de la DNM2. Cette quantité protéique varie sans 
qu’il n’y ait de modification au niveau de l’expression 
du gène Dnm2, quelle que soit la condition [17, 23]. 
Ainsi, la modulation de la quantité de la DNM2 serait 
principalement associée à des modifications de la 
stabilité ou de la dégradation de la protéine. Les mar-
queurs des systèmes protéolytiques sont augmentés 
chez les modèles Bin1 et Dnm2 (i.e. p62 et LC3 pour 
le système autophagique et culline 3 – CUL3 – pour 
le système ubiquitine-protéasome) [15, 17]. Le pro-
téasome répond au tamoxifène, comme démontré par 
la normalisation du niveau de CUL3 chez les animaux 
traités, contrairement à l’autophagie pour laquelle 
les marqueurs restent anormalement élevés post-
traitement. La culline 3 est une ubiquitine ligase qui 
joue un rôle dans la dégradation des protéines dans le 
muscle strié squelettique et qui est impliquée dans le 
mécanisme physiopathologique à l’origine de diverses 
formes de myopathie à némaline [24, 25]. L’évolution 
en parallèle des quantités de CUL3 et de DNM2 dans le 
muscle des modèles Bin1 et Dnm2 suggère que celle 
de la CUL3 pourrait être associée à celle de la DNM2. 
Le tamoxifène pourrait donc améliorer la dégradation 
de la DNM2 par le protéasome en impliquant la CUL3.

Une amélioration du phénotype histologique 
dépendante du gène muté

Le défaut histologique commun retrouvé dans le muscle 
des souris Mtm1, Bin1 et Dnm2 est un mauvais posi-
tionnement des mitochondries. Chez le modèle Mtm1, 
ces organites forment un cercle en périphérie des fibres 
musculaires [16]. Chez les modèles Dnm2 et Bin1, 
les mitochondries s’accumulent au centre des myo-
fibres [17]. Ces anomalies sont totalement absentes 
après administration de tamoxifène, mais uniquement 
chez le modèle Bin1 (Figure 1). En revanche, elles per-
sistent dans le muscle chez les modèles Mtm1 et Dnm2 
traités, quelle que soit la dose de tamoxifène adminis-
trée [17].

et moléculaires que ceux retrouvés chez les patients, à savoir une fai-
blesse musculaire, une atrophie des fibres, une localisation anormale 
des mitochondries et une augmentation du niveau de la dynamine 2. 
Le tamoxifène agit différemment sur chacun de ces paramètres selon 
le modèle murin.

Le tamoxifène améliore la force musculaire dans différents 
modèles murins de myopathies centronucléaires

Un suivi longitudinal des animaux malades, traités et non traités par 
supplémentation en tamoxifène dans la nourriture, a permis d’évaluer 
le phénotype in vivo des modèles animaux Mtm1, Bin1 et Dnm2. Ce suivi 
a mis en évidence des effets positifs du tamoxifène sur le phénotype 
myopathique dès la première semaine de traitement. Ces effets du 
tamoxifène sont rapides et stables, comme l’atteste l’amélioration 
des mesures de performances motrices des souris Mtm1, Bin1 et Dnm2 
traitées [16, 17].
À l’échelle du muscle de base, les trois modèles présentent une fai-
blesse musculaire (i.e. perte de force maximale). Le traitement au 
tamoxifène augmente la force maximale chez les modèles Bin1 et 
Mtm1 [16, 17], mais pas chez le modèle Dnm2 [17]. L’effet du tamoxi-
fène sur la faiblesse musculaire est donc indépendant de la sévérité 
de la maladie et semble être associé au gène muté. En revanche, la 
production de force à des contractions sous-maximales est fortement 
augmentée chez tous les modèles en réponse à l’administration de 
tamoxifène. Cet effet est similaire à celui rapporté chez un modèle 
murin de la myopathie de Duchenne [18]. Néanmoins, chez les trois 
modèles de myopathies centronucléaires, l’atrophie musculaire per-
siste après le traitement au tamoxifène [16, 17]. Ainsi, l’augmentation 
de la production de force serait associée à une meilleure capacité des 
fibres musculaires à se contracter.
La cause majeure de la faiblesse musculaire dans les myopathies 
centronucléaires est un défaut du couplage excitation-contraction, 
caractérisé par une réduction de la libération de calcium au cours de 
la contraction [15, 19]. Cette réduction ne serait pas causée par une 
diminution des stocks de calcium dans le réticulum sarcoplasmique, et 
pourrait s’expliquer par la diminution du niveau protéique du récepteur 
à la ryanodine (RYR1) [17, 20]. La normalisation du niveau de RYR1 en 
réponse à l’administration de tamoxifène, notamment chez le modèle 
Bin1 suggère que le tamoxifène pourrait avoir un rôle majeur sur la 
régulation calcique impliquée dans l’amélioration de la contractilité 
du muscle. Cette hypothèse est étayée par l’augmentation du niveau 
de calcium cytosolique rapportée chez les souris Mtm1 traitées au 
tamoxifène [16].

La dynamine 2 : un pivot pathologique et thérapeutique

La quantité de DNM2 est largement augmentée dans les muscles 
de patients MTM1, ainsi que dans les muscles du modèle murin 
Mtm1 [21]. Elle est également anormalement élevée dans les 
muscles des modèles Bin1 et Dnm2 [17]. La diminution d’expression 
de la protéine DNM2 chez ces différents modèles, via des modula-
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Le tamoxifène n’agit pas par la voie génomique

Le tamoxifène est un modulateur des récepteurs aux 
œstrogènes, qui peut avoir des effets dits « géno-
miques » par modulation de la transcription, ou des 
effets dits « non-génomiques » par activation de 
cascades de signalisation indépendantes de la modu-
lation de la transcription [29]. Afin de déterminer si 
le tamoxifène agit par modulation de la transcription, 
le transcriptome de muscle entier de souris malades 
traitées au tamoxifène a été comparé à celui de souris 
malades non-traitées, pour les modèles Dnm2 et Mtm1.
Le transcriptome des différents modèles murins de myo-
pathies centronucléaires est très largement altéré [30]. 
Chez le modèle Dnm2, les gènes dérégulés sont associés 
à l’inflammation, à la contraction musculaire, au déve-
loppement du muscle et à l’organisation de la matrice 
extracellulaire [17]. Seulement 10 % des gènes associés 
à la signature de la maladie sont au moins partiellement 
compensés après traitement par le tamoxifène. Ces résul-
tats indiquent que le tamoxifène a un effet minime sur le 
transcriptome (Figure 3). Cependant, les gènes différen-
tiellement exprimés après administration de tamoxifène 
ne sont pas majoritairement associés aux voies molécu-
laires altérées par la mutation. Chez le modèle Mtm1, les 
gènes les plus dérégulés sont associés à la contraction 
musculaire et à l’inflammation [30]. Seulement sept 
gènes sont différentiellement exprimés après traitement 
au tamoxifène, dont uniquement trois sont associés à la 
maladie [16]. Ainsi, l’amélioration du phénotype observée 
chez les modèles murins de myopathies centronucléaires 
après traitement par le tamoxifène ne semble pas liée à 

La desmine joue un rôle dans le positionnement des noyaux et des 
mitochondries [26, 27]. Chez les modèles murins de myopathies centro-
nucléaires, la desmine est anormalement positionnée dans la fibre mus-
culaire [17, 28]. La localisation de la desmine est concordante avec celle 
des mitochondries, au moins chez les souris Dnm2 et Bin1, avec et sans 
tamoxifène [17]. Ceci indique que l’effet bénéfique du tamoxifène sur le 
phénotype histologique est vraisemblablement lié à une normalisation 
de la distribution de la desmine dans la cellule musculaire. L’ensemble 
de ces données atteste du rôle de la desmine dans le positionnement des 
organites dans les myopathies centronucléaires.
Une internalisation des noyaux est aussi une caractéristique histopatho-
logique des myopathies centronucléaires. Le tamoxifène montre un effet 
bénéfique, bien que partiel, sur le nombre de fibres présentant des noyaux 
anormalement localisés chez le modèle Mtm1, alors qu’il n’a aucun effet 
sur ce phénotype chez les souris Dnm2. Ces résultats indiquent que l’effet 
du tamoxifène sur le phénotype histologique ne dépend pas de la sévérité 
de la maladie, mais semble plutôt être associé au gène muté.
Dans l’ensemble, après traitement au tamoxifène, la production de 
force est améliorée chez les modèles Mtm1 et Dnm2, alors que la force 
est normalisée chez le modèle Bin1. Ces résultats suggèrent que l’éli-
mination des défauts histologiques n’est pas indispensable à l’amé-
lioration de la contractilité du muscle. De manière intéressante, le 
nombre de fibres avec une accumulation anormale de SDH (succinate 
déshydrogénase) est négativement corrélé à la force sous-maximale 
chez le modèle Bin1 (Figure 2). Ainsi, l’amélioration des défauts histo-
logiques potentialise la normalisation de la fonction musculaire.
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Figure 1. Le tamoxifène prévient la mauvaise distribution des mitochondries au 
sein des fibres musculaires uniquement pour la forme Bin1. Images représen-
tatives de l’activité oxydative de la SDH (succinate déshydrogénase) sur des 
coupes de muscle tibial antérieur de souris contrôles (WT) non-traitées et de 
souris malades (Tg) non-traitées et traitées au tamoxifène, pour les lignées 
Mtm1, Dnm2 et Bin1.
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Figure 2. Relation linéaire entre le nombre de fibres présentant 
une accumulation anormale de SDH et la production de force 
sous-maximale chez les souris Bin1 traitées () et non-trai-
tées () par le tamoxifène. Plus le nombre de fibres avec une 
accumulation anormale de SDH est grand, plus la production 
de force est faible. r2 = 0,61 ; différence significative, P < 0,01. 
SDH = succinate déshydrogénase.
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Les principaux gènes mutés dans les myopathies centro-
nucléaires codent donc pour les protéines jouant un rôle 
structural ou fonctionnel, au niveau de la triade, pour le 
couplage excitation-contraction. Ces données suggèrent 
un mécanisme physiopathologique commun à toutes ces 
formes et donc la possibilité de guérir les différentes 
formes de myopathies centronucléaires avec une approche 
thérapeutique commune. Le tamoxifène pourrait donc être 
bénéfique pour toutes les formes de myopathies centro-
nucléaires, quel que soit le gène muté, y compris la forme 
RYR1, une des plus fréquentes de ces pathologies.

Conclusion

Le tamoxifène apporte des bénéfices fonctionnels 
notables pour plusieurs formes de myopathies centro-
nucléaires, au moins partiellement par la diminution du 

des modifications transcriptionnelles. Ceci suggère que l’effet thérapeu-
tique du tamoxifène passe par des effets non-génomiques.

Une alternative thérapeutique pour toutes les formes 
de myopathie centronucléaire ?

Remarquablement, le tamoxifène a prouvé être bénéfique pour traiter 
les formes MTM1, BIN1 et DNM2. Le gène MTM1 code la myotubularine 1 
qui est une phosphatase des phosphoinositides et qui joue un rôle dans 
le trafic membranaire dans le muscle. Le gène DNM2 code la dyna-
mine 2 qui est impliquée dans la tubulation et la fission membranaire 
dans le muscle. Le gène BIN1 code l’amphiphysine 2 dont le rôle est 
associé à la courbure de la membrane et à la biogénèse des tubules 
transverses dans le muscle. Le gène RYR1 code le canal calcique 
RYR1 qui est localisé sur la membrane du réticulum sarcoplasmique 
et permet la libération du calcium vers le cytosol et la contraction 
musculaire.
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Figure 3. Le tamoxifène n’a pas, ou peu, d’effet sur les gènes dérégulés chez les souris modèles des formes Dnm2 et Mtm1. Analyse de l’expression 
différentielle des gènes chez les souris Dnm2 (A-C) et Mtm1 (D-F). (A et D) Nombre de gènes différentiellement exprimés (DEGs) chez les souris 
malades traitées et non-traitées, contrôles (WT) traitées et non-traitées, malades traitées et contrôles non-traitées (DEGs associés à la mala-
die). (B et E) Diagramme de Venn des gènes dérégulés.(C et F) Effet du tamoxifène sur les DEGs associés à la maladie et affectés par le tamoxi-
fène, spécifiquement chez les souris malades traitées.
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niveau anormalement élevé de la DNM2 (Figure 4). Les effets positifs 
rapportés chez les modèles précliniques montrant différentes sévérités 
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pectives d’investigations quant aux voies moléculaires sous-jacentes 
à l’amélioration de la fonction musculaire. Enfin, le tamoxifène 
pourrait servir d’approche thérapeutique commune aux myopathies 
centronucléaires, quel que soit le gène muté, afin de contrecarrer la 
faiblesse musculaire. 

SUMMARY
Tamoxifen, a high-potential molecule to treat all centronuclear 
myopathies
Centronuclear myopathies are rare congenital disorders characte-
rized by muscle weakness and mislocalization of organelles. The main 
genes associated to these muscle diseases are MTM1, DNM2, BIN1 and 
RYR1. To date, no therapy is available. Nevertheless, tamoxifen, a 
pharmacological compound already used in clinics for breast can-
cer, showed beneficial effects on the muscle phenotypes in mouse 
models for centronuclear myopathies. Here, the effects of tamoxifen 
on muscle phenotypes will be compared in the various forms of this 
muscle disease. 

Figure 4. Le tamoxifène a des effets bénéfiques au niveau fonctionnel, histologique et/ou moléculaire chez les souris modèles des formes Bin1, 
Dnm2 et Mtm1. N/A = non disponible. DNM2 = dynamine 2. CUL3 = culline 3.
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