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NOUVELLE

Myotubularine et desmine

Un complexe au service

de la dynamique mitochondriale
dans le muscle squelettique

Karim Hnia, Jocelyn Laporte

> Les myopathies centronucléaires (CNM)
regroupent des myopathies rares carac-
térisées par une faiblesse musculaire
généralisée et le positionnement anor-
mal d’organites comme les noyaux dans
les muscles squelettiques [1]. La forme
liée au chromosome X, aussi appelée
myopathie myotubulaire (XLCNM, X-lin-
ked centronuclear myopathy), se mani-
feste par une hypotonie sévere a la nais-
sance, entrainant souvent le déces du
patient dans la premiére année. Cette
forme est attribuée a des mutations du
géne MTMI codant pour la myotubularine
[1]. Deux autres formes de myopathies
centronucléaires autosomiques ont été
décrites : I'une a transmission domi-
nante (ADCNM) et I’autre & transmis-
sion récessive (ARCNM), attribuées a des
mutations dans le gene DNM2 codant
pour la GTPase dynamine 2 [2] et dans le
géne BINI (amphiphysine 2), respective-
ment [1, 3, 4]. €n général, le phénotype
des patients atteints de la forme XLCNM
est plus sévere.
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La myotubularine (MTM1) partage des
homologies de séquence avec la famille
des protéines tyrosine phosphatases
mais son activité enzymatique s’exerce
sur une classe de lipides membranai-
res, les phosphoinositides (PI) [3]. Ces
seconds messagers sont impliqués dans
plusieurs processus cellulaires comme
le trafic des membranes internes et le
remodelage du cytosquelette d’actine
[5]. La famille des myotubularines com-
porte 14 membres (MTM1, MTMR1-13,
myotubularin-related proteins) et est
subdivisée en 2 sous-groupes : les myo-
tubularines enzymatiquement actives
(MTM1, MTMR1-4, R6-8) et inactives
(MTMR5, MTMR9-13) [6].

Les connaissances sur le role cellulaire
de MTMI se limitent a son implication
dans la voie de I"endocytose ou elle agit
sur le métabolisme des phosphoinosi-
tides [3]. Cependant, sa fonction dans
le muscle n’a pas encore été élucidée.
Afin de comprendre comment I’absence
de cette protéine provoque des défauts

d’organisation intracellulaire spécifi-
quement dans le muscle squelettique,
nous avons entrepris I'identification de
ses partenaires.

La desmine : un nouveau partenaire
musculaire de MTM1

Par une approche de double hybride dans
la levure, nous avons identifié la desmine
comme un ligand potentiel de MTM1 [7].
Cette protéine appartient a la famille des
filaments intermédiaires. La desmine par-
ticipe a la maturation de la cellule muscu-
laire mais aussi a la préservation de I'ar-
chitecture intracellulaire de la fibre adulte
[8, 91. De plus, elle est impliquée dans
plusieurs types de myopathies et cardio-
myopathies appelées les desminopathies,
qui touchent le muscle squelettique (DRM,
desmin related myopathies) et cardiaque
(DRCM, desmin related cardiomyopathies)
[10, 11]. Nous avons confirmé 'interac-
tion entre MTM1 et la desmine in vitro et in
vivo dans des modeles cellulaires, a partir
de muscle squelettique de souris et de
muscle humain. Ces expériences ont aussi
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dans I'interaction. De plus,
des mutations ponctuelles
dans MTM1 (décrites chez des
patients XLCNM), ou bien des
mutations touchant la desmine
(décrites chez des patients
DRM) affectent I’interaction
entre les deux protéines. Ces

Figure 1. Défaut de localisation de la desmine dans les cellules musculaires (myotubes) de patients XLCNM.
Immunomarquage de la desmine : des filaments de desmine sont présents dans les cellules contréles alors
que des agrégats de desmine sont visibles dans les cellules de patients XLCNM (tétes de fleches) (mutations
MTM1 F238fs et R241C).
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résultats suggerent I'existence
d’un lien moléculaire et phy-
siopathologique entre ces deux
formes de myopathies (XLCNM
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Figure 2. Désorganisation des mitochondries dans des cellules muscu-
laires déficientes en MTM1. l’absence de MTM1 provoque une accumu-

lation des mitochondries dans le compartiment périnucléaire.

et DRM). €n effet, nous avons observé la
présence d’agrégats de filaments de des-
mine dans les muscles de souris dépour-
vues de MTM1 (souris knock out [KO]
MTM1) et dans les muscles et cellules
musculaires de patients XLCNM (Figure 1).
Ces agrégats représentent un marqueur
caractéristique du muscle des patients
DRM [12]. La plupart des mutations
touchant la desmine interferent avec la
structure des filaments de desmine, ce
qui se traduit par la formation d’agré-
gats de la protéine sous forme de dépdts
granulo-filamentaires [12]. Alors que les
défauts de la desmine se répercutent sur
les deux types de muscle, squelettique
et cardiaque, des anomalies du muscle
cardiaque sont absentes chez les patients
XLCNM [13]. €n accord avec ces données
cliniques, nous avons montré que MTM1
n’interagit pas avec la desmine dans le
muscle cardiaque. De plus, des analyses
biochimiques et phénotypiques ont révélé
qu’il n’y a pas de signe d’atrophie cardia-
que ni de marqueurs de cardiomyopathie
chez la souris modele KO MTM1 [7]. Nous
avons conclu que MTM1 contréle la for-
mation et/ou la stabilité des filaments de
desmine spécifiquement dans le muscle
squelettique.

Laction de MTM1 sur I’assemblage

des filaments de desmine est
indépendante de son activité
enzymatique

Les observations sur le muscle et les
cellules issues de patients XLCNM nous
ont conduits a analyser plus en détail
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"effet de MTMI1
sur les filaments
de desmine. Nous
avons testé in vitro
Pimpact de I'addi-
tion de la protéine
MTM1 recombinante
sur la formation des
filaments de des-
mine et I'effet de la
desmine sur I'acti-
vité phosphatase de
MTM1. MTM1 affecte
la formation des
filaments de desmine en agissant sur
leur morphologie et I’équilibre entre les
formes monomérique et multimérique
(forme aprés assemblage en filament).
Ces observations sont confirmées par
des analyses ex vivo sur des cellules
musculaires primaires issues de la sou-
ris KO MTM1 montrant que cet équilibre
y est aussi affecté, ce qui explique-
rait "apparition d’agrégats de desmine
dans le muscle déficient en MTML [7].
Ce défaut n’est pas lié a une phos-
phorylation accrue de la desmine (qui
pourrait provoquer une agrégation des
filaments), ce qui rend improbable I’im-
plication directe ou indirecte de MTM1
dans la phosphorylation de la desmine.
De plus, I'activité phosphatase de MTM1
vis-a-vis de ses substrats lipidiques
nest pas affectée par la desmine. La
régulation du cytosquelette de desmine
par MTM1 est le premier exemple d’une
fonction de MTM1 indépendante de son
activité enzymatique.

Dynamique mitochondriale régulée par
MTM1 et le complexe MTM1-desmine

Une des particularités morphologiques
des desminopathies est un défaut de la
fonction et de la morphologie mitochon-
driales [12, 14]. Uanalyse histologique
de biopsies de patients XLCNM a aussi
révélé des défauts de "’emplacement
des mitochondries et de I'activité des
enzymes mitochondriales [15, 16]. Nous
avons donc étudié le lien entre le com-
plexe MTM1-desmine et la dynamique
mitochondriale. Les résultats obtenus

montrent que MTMI est capable d’agir
sur la distribution et la mobilité des
mitochondries dans les cellules mus-
culaires, via son lien avec la desmine.
En effet, des mutations de MTM1 qui
abolissent la liaison a la desmine ou/
et ’absence de MTMI induisent une
agrégation des filaments de desmine
ainsi qu’une accumulation anormale
des mitochondries autour du noyau
(Figure 2). Ces défauts se traduisent
aussi par une diminution de la vitesse
de déplacement des mitochondries dans
la zone périnucléaire. La perte de I’inte-
raction entre MTM1 et la desmine provo-
que aussi des défauts ultrastructuraux
de la morphologie des mitochondries
affectant la compartimentalisation de
leurs structures internes (anomalies de
la double membrane et des crétes) [17].
Ces mitochondries semblent gonflées
avec une accumulation de plusieurs
couches de membranes. Ces derniéres
observations suggerent un lien direct
entre le complexe MTM1-desmine et la
mitochondrie. Ceci est confirmé par un
fractionnement subcellulaire a partir du
muscle de souris, révélant que ce com-
plexe est associé a la mitochondrie. De
plus, la fonction mitochondriale établie
a partir de 'activité cytochrome C oxy-
dase et de la quantité d’ATP libéré est
diminuée dans les cellules musculaires
issues des patients XLCNM. Cependant
aucun signe d’apoptose ou de prédispo-
sition a "apoptose n’a été retrouvé dans
ces cellules [18]. €n paralléle de ces
analyses, nous avons montré que cer-
taines mutations de MTM1 qui ne provo-
quaient pas de dissociation du complexe
MTM1-desmine, affectent la dynamique
des mitochondries. Ainsi MTM1 régulerait
la dynamique et la fonction mitochon-
driales par deux voies, la premiere agis-
sant via la régulation des filaments de
desmine. La seconde voie semble indé-
pendante de la desmine et son méca-
nisme reste encore a élucider.

€n conclusion, cette étude a identifié
un partenariat inattendu entre deux
protéines impliquées dans des patholo-
gies musculaires différentes [7]. Ce lien
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Figure 3. Implication des partenaires de la desmine dans la dynamique et la fonction mitochondriales. La myotubularine MTM1 est un partenaire

nouvellement identifié de la desmine ; la plectine est une protéine qui fait le lien entre les éléments du cytosquelette et est impliquée dans I’épider-

molyse bulleuse associée a une dystrophie musculaire (EB-MD) ; et I"alphaB-crystalline une protéine du stress thermique mutée dans les desmino-

pathies liées a I'alphaB-crystalline. Ce diagramme souligne aussi les spécificités tissulaires des interactions entre la desmine et ses partenaires.

met en évidence un mécanisme physiopa-
thologique commun entre les myopathies
centronucléaires et les desminopathies,
et souligne I"importance du complexe
MTM1-desmine dans la régulation de la
dynamique mitochondriale dans le mus-
cle squelettique. Ce travail ouvre aussi de
nouvelles perspectives sur la compréhen-
sion de la spécificité tissulaire et la fonc-
tion des protéines se liant aux filaments
intermédiaires (Figure 3). ¢

The myotubularin-desmin complex
regulates mitochondria dynamics
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