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Compte rendu de la réunion 
Club Muscle II  
27 et 28 mai 2004, Marseille. 

Compte Rendu rédigé par Thierry Toursel, PhD 
AFM, Direction du développement des Thérapeutiques    

Le Club Muscle, organisé par C. Marcelle et P. Maire et 
subvent ionné par l’AFM, a de nouveau obtenu un grand succès lors 
de sa deuxièm e édit ion, grâce à la part icipat ion de nom breux 
intervenants. 
L’ensem ble des part icipants est favorable à la poursuite de ces 
rencont res bisannuelles, pour faire le point sur les avancées 
scient ifiques des équipes françaises t ravaillant sur la biologie 
fondam entale du m uscle squelet t ique et cardiaque. Les sujets 
de cet te rencont re portaient sur les voies de signalisat ion, la 
m yogenèse et la jonct ion neurom usculaire avec un total de 19 
exposés.  

Signalisation 

Mise en évidence du rôle de la S6Kinase dans la croissance musculaire A. 
Sotiropoulos/M. Ohanna 

La S6K act ivée par I GF1 est spécialisée dans le cont rôle de la taille des cellules 
m usculaires via la voie Akt / m TOR. La déficience en S6K induit un défaut de 
croissance et reproduit un état d’at rophie accom pagné d’une perte en contenu 
protéique.   
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Rôle du facteur SRF dans le développem ent cardiaque et dans le 
développem ent postnatal des fibres m uscula ires squelet t iques chez la 
souris  
C. Charvet/D.Tuil ; (A.Parlakian/D.Paulin 

SRF (Serum Response Factor) est un facteur t ranscr ipt ionnel ubiquitaire qui 
perm et la régulat ion de nom breux gènes im pliqués dans la proliférat ion cellulaire 
et dans la différenciat ion m usculaire. L’invalidat ion com plète du gène SRF 
ent raîne une létalité des em bryons de souris dès 6,5 jours de développem ent . 
L’invalidat ion ciblée et condit ionnelle du gène SRF (ut ilisant le systèm e Cre/ loxP) 
permet d'inactiver de façon ciblée le gène SRF dans le temps et l'espace. 
La délét ion précoce de SRF dans le cœur, conduit à la m ort em bryonnaire ent re 
11,5 à 13,5 jours in utero. l’analyse histologique m ont re une dim inut ion du 
nombre des trabécules et l'amincissement des parois cardiaques. 
L’invalidat ion de SRF ciblée uniquem ent dans les m uscles squelet t iques donne 
des sour is m utantes norm ales à la naissance, m ais qui présentent dès 3 jours 
une hypot rophie harm onieuse qui s’accentue au cours du tem ps. Ces souris 
m ont rent égalem ent une forte m ortalité post -natale, elles développent toutes 
une scoliose, signe de leur faiblesse m usculaire. Chez l’adulte une altérat ion 
im portante de l’architecture m usculaire est observée au niveau histologique : 
augm entat ion des espaces interst it iels, dim inut ion de la taille des fibres associée 
à une hyperplasie du nom bre de fibres et augm entat ion des fibres oxydat ives au 
dét r im ent des fibres glycolyt iques. L’exam en des fibres par m icroscopie 
élect ronique m ont re une désorganisat ion générale de l’ult rast ructure des 
sarcom ères, ident ique à celle observée dans une form e de m yopathie ném aline 
due à une mutation du gène de l’alpha-actine squelettique. De façon intéressante 
les t ranscrits de l’alpha-act ine squelet t ique, dont le gène est une cible pr ivilégiée 
de SRF, sont fortem ent dim inués dans le m uscle m utant adulte, ce qui pourrait 
rendre com pte de la faiblesse m usculaire et de l’hypot rophie de ces anim aux 
com m e le suggère le K.O. total de l’alpha-act ine squelet t ique chez la souris. Des 
m arqueurs clés de la m yogenèse foetale : MyoD, Myogénine et MRF4 sont ré-
exprim és chez les m utants SRF. L’ensem ble de ces caractérist iques évoque un 
retard de maturation. 
Ces résultats m ont rent que SRF est non seulem ent indispensable pour le 
développem ent norm al du cœur, m ais égalem ent pour le m aint ien du 
programme m yogénique et la m aturat ion des fibres m usculaires squelet t iques 
post-mitotiques.  

Myogenèse 

Différentes présentat ions avaient pour sujet les aspects précoces ou tardifs du 
développement du muscle squelettique et du complexe muscle/tendon.  

Morphogenèse du myotome et croissance du poulet  
J. Gros/C. Marcelle 

Les m ouvem ents cellulaires qui accom pagnent la form at ion du m yotom e sont à 
l’or igine de différents m odèles cont roversés. L’élect roporat ion dans les som ites 
d’un gène GFP-reporter a perm is de dém ont rer que la form at ion du m yotom e 
im pliquait deux phases séquent ielles : 1) croissance du m yotom e par la 
cont r ibut ion des m yocytes issus uniquem ent du bord m édial du derm om yotom e, 
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2) product ion de m yocytes à part ir de l’ensem ble des 4 bords du derm om yotom e 
(caudal, rost ral, latéral et dorsal) . La dist r ibut ion des m yocytes indique 
égalem ent que les bords latéral et m édial du som ite donnent naissance 
uniquement aux muscles epaxial (dos) et hypaxial (pattes).  

Cellules endotheliales et régénération musculaire  
F. Le Grand/J. Fontaine-Perus 

Evaluat ion de la capacité de différenciat ion des cellules endothéliales du réseau 
vasculaire des m uscles chez l’em bryon de souris à 17 jours de développem ent . 
Les cellules t r iées et caractérisées par FACS sont CD34+ / Flk1+ et n’expriment 
pas de facteurs de régulation myogéniques (Pax7, myogenine). 
En culture in vit ro, elles sont capables de s’engager dans la voie m yogénique et 
de se différencier en m yofibres squelet t iques : l’expression des gènes 
endothéliaux diminue alors que l’expression des gènes myogéniques augmente. 
Huit jours après t ransplantat ion de 700.000 cellules dans le TA de souris m dx 
irradiées et sous im m unosuppresseur, les cellules CD34+ / Flk1+ ont la capacité à 
se disperser au sein du m uscle receveur (diffusion de 2-3.5 m m ), à fusionner 
avec les fibres de l'hôte et à restaurer l'expression de la dyst rophine (18% des 
fibres du TA) . Le m êm e protocole appliqué à l’EDL, m uscle de plus faible volum e, 
perm et de restaurer l’expression de la dyst rophine dans 70-80% des fibres. Par 
ailleurs, ces fibres exprim ent m ajoritairem ent les isoform es rapides de la MyHC, 
la forme embryonnaire n’est pas exprimée. 
L’ut ilisat ion de cellules CD24+ / Flk1+ de cerveau m ont rent , après t ransplantat ion 
dans l’EDL de souris mdx, des capacités myogèniques très limitées. 
La fenêt re des 17 jours de développem ent fœtal est t rès im portant pour la 
capacité myogénique des cellules. 
Ces expériences dém ont rent les potent ialités m yogéniques des cellules 
endothéliales CD34+ / Flk1+ issues de la vasculature m usculaire em bryonnaire à 
17 jours chez la souris.  

Rôles de Pax3 et Pax7 dans la myogenèse post-natale 
D. Montarras/M. Buckingham  

Pax3 m arque une populat ion de cellules satellites qui est m ajor itaire dans 
certains m uscles : Diaphragm e > > > soleus, EDL, TA. l’expression du gène Pax3 
m arque les cellules m usculaires adultes de l’état satellite à l’état de précurseur 
act ivé, l’arrêt de l’expression du gène Pax3 ne se produisant qu’au m om ent de 
l’activation du programme de différenciation terminale. 
La greffe de 20.000 cellules Pax3(GFP+ ) , isolées directem ent par FACS, dans le 
TA irradié de sour is m dx-nude, cont r ibuent m assivem ent à la reconst itut ion des 
m uscles dét ruits : environ 900 fibres du TA expr im ent la dyst rophine. L’isolat ion 
par FACS de cellules Pax3(GFP+ ) à part ir d’un TA greffé perm et d’isoler une 
pet ite populat ion hom ogène de cellule qui sont capables, en culture, de form er 
des fibres m usculaires. Ce dernier résultat perm et de supposer que les cellules 
Pax3 ont reconstitué le pool des cellules réparatrices. 
Par ailleurs, les facteurs Pax3 et Pax7 sont tous les deux capables d’act iver 
l’expression de MyoD dans les cellules m yosatellites act ivées et que Pax7 est 
aussi nécessaire à la survie de ces cellules. I l a aussi été observé que les cellules 
m yosatellites ne sont pas absentes des m uscles des souris déficientes en Pax7, 
m ais de m oins en m oins abondantes, au cours de la croissance post -natale. 
Aussi, le déficit en cellules m yosatellites, rencont ré chez les anim aux dépourvus 
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de Pax7 résulterait non pas d’un défaut de spécificat ion de ces cellules m ais 
d’une diminution de leur capacité de survie. 

Déficience m yogénique dans la dystrophie m yotonique congénitale 
D. Furling/V. Mouly 

La form e congénitale de la DM (CDM) qui est la plus sévère, est caractér isée par 
une forte répét it ion (> 1500) de t r iplets CTG. L’analyse de l’expression des 
isoform es de MyHC dans des m uscles norm aux et des m uscles CDM issus de 
fœtus âgés de 16-35 sem aines, a m ont ré la persistance de la MyHC 
em bryonnaire chez les fœtus CDM et une forte dim inut ion de la MyHC lente. Ces 
résultats indiquent un retard de maturation des fibres et une absence totale de la 
génération secondaire de fibres lentes chez les fœtus CDM. 
I n vit ro, la capacité proliférat ive des m yoblastes issus de m uscles de fœtus CDM 
est réduite. Cependant , ce phénom ène de sénescence précoce n’est pas lié à la 
taille des télom ères et serait du à un nouveau m écanism e indépendant . Les 
m yoblastes issus de fœtus CDM m ont rent égalem ent une différenciat ion tardive 
qui s’accom pagne par la form at ion de m yotubes beaucoup plus fins que les 
cont rôles. La m ise en évidence d’un facteur soluble secrété dans le m ilieu de 
culture par les m yoblastes CDM, pourrait expliquer la déficience de la 
différenciation myogénique observée chez ces cellules.  

Jonction Neuromusculaire 

I m plicat ion de la Fgf4 dans la régionalisat ion de la différenciat ion 
postsynaptique de la jonction neuromusculaire (JNM)  
D.Duprez  

Les sour is m utantes condit ionnelles Fgf4- / - m ont rent dans les m uscles un 
cluster ing plus étendu des récepteurs ACh, alors que les m uscles cont rôles 
présentent un cluster ing des récepteurs ACh localisé à la JNM. De plus, Fgf4 est 
capable de réprim er la t ranscript ion des récepteurs ACh. Fgf4 dont l’expression 
est localisée à l’ext rém ité des fibres m usculaires pourrait êt re im pliqué dans la 
régionalisat ion cent rale des t ranscr ipts des récepteurs ACh dans le m uscle. Ces 
résultats sont d’autant plus im portant que depuis 2001 le dogm e de la form at ion 
de la JNM est tombé ; le nerf n’est plus responsable de la régionalisation centrale 
des récepteurs ACh au niveau des fibres m usculaires. L’hypothèse actuelle est 
qu’il y a d’abord la régionalisat ion cent rale des récepteurs ACh, puis l’arr ivée du 
nerf qui induirait le maintient en position centrale des récepteurs ACh.  

Implicat ion des rafts lipidiques à la fois dans le t ransport et le 
recrutement des composants synaptiques  
J.Cartaud 
Lors de la synaptogenèse de la jonct ion neurom usculaire, l'accum ulat ion des 
com posants de la m em brane postsynapt ique est réalisée par la coopérat ion de 
plusieurs m écanism es qui incluent la com part im entat ion de l'expression des 
gènes codant les protéines synapt iques et le recrutem ent des récepteurs ACh par 
l'agrine secrétée par le nerf. Les com posants m ajeurs de la m em brane 
postsynapt ique sont co-assem blés et t ransportés de l'appareil de Golgi vers les 
sites synapt iques via des t ransporteurs vésiculo- tubulaires le long du réseau 
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m icrotubulaire. Les rafts lipidiques sem blent donc êt re im pliqués à la fois dans le 
transport et le recrutement des composants synaptiques.  

Mécanism es de l’accum ulat ion de l’acétylcholinestérase et contrôle du 
niveau d’acétylcholine à la jonction neuromusculaire. 
C. Legay ; E. Krejci 
Au niveau de la j onct ion neurom usculaire (JNM) , l’enzym e est ancrée et 
accum ulée m ajoritairem ent dans la lam e basale synapt ique par l’interm édiaire 
d’un collagène spécifique, ColQ. ColQ est lié au perlecan par ses sites de liaison à 
l’hépar ine, lui-m êm e associé au dyst roglycan. Les m utat ions ident ifiées chez 
l’hom m e ou l’absence de ColQ chez les souris m utantes se caractérisent par une 
déficience en acétylcholinestérase accom pagnée d’une m yasthénie chez les 
pat ients. L’analyse des m utat ions de ColQ chez l’hom m e révèle que d’aut res 
interact ions m oléculaires sont indispensables pour accum uler l’enzyme : en effet 
le dom aine C- term inal de ColQ serait lié à MuSK, un récepteur tyrosine kinase 
spécifiquem ent exprim é dans le m uscle qui joue un rôle clé dans la form at ion de 
la jonct ion neurom usculaire. La quest ion se pose sur le rôle potent iel de 
l’interaction ColQ/MuSK comme voie de signalisation. 
Chez les m am m ifères deux enzym es, l’acétylcholinestérase (AChE) et la 
butyrylcholinestérase (BChE) hydrolysent efficacem ent l’ACh avec un rôle 
prépondérant de l’AChE dans le cerveau et dans les m uscles. ColQ et PRiMA 
codent pour des m olécules d’ancrages et cont iennent une séquence r iche en 
proline qui assure l’organisat ion en tét ram ères de l’extension C- term inale des 
enzym es. De t rès nom breuses analyses m ont rent des variat ions dans la quant ité 
d’AChE, et dans la proportion des différents oligomères, en fonctions des muscles 
et de l’état physiologique. L’élim inat ion, par recom binaison hom ologue, des 
séquences r iches en proline dans les gènes ColQ et PRiMA perm et d’élim iner 
chacun des hétéro-oligom ères. Chaque m utant est viable, le m utant ColQ 
présentant une m yasthénie m arquée im m édiatem ent visible dans une portée 
âgée de deux sem aines alors que le m utant PRiMA n’est pas reconnaissable dans 
une portée. En prem ière analyse dans la JNM, l’absence de ColQ ent raîne une 
absence d’AChE et l’absence de PRiMA une absence de BChE.    


