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> Dans le but de mieux comprendre la complexité
des dystrophies musculaires congénitales (DMC)
et de développer des stratégies pour les traiter,
il est important d’établir de nouveaux modeles
de ces maladies. €n raison de ses nombreuses
caractéristiques, le poisson zebre est récemment
devenu un modele de choix dans I’étude des DMC.
La modélisation de certaines de ces dystrophies
dans cemodelevertébré permet en effet d’obtenir
un phénotype plus proche de la maladie humaine
que le modele murin. Ces derniéres années,
grace a des moyens techniques innovants, il
est devenu possible de cribler rapidement et a
grande échelle les pathologies musculaires dans
ce modeéle. Par ailleurs, les nouvelles techniques
de modification du génome du poisson ouvrent
la voie vers la création de nouveaux modeles
pour analyser les DMC. Cette revue discute des
qualités majeures du poisson zébre pour I'étude
des DMC et présente les principaux modeles de
dystrophies obtenus dans ce modeéle. <

Les dystrophies musculaires congénitales (DMC) sont
un groupe hétérogéne de maladies neuromusculaires.
Lincidence des DMC, toutes formes confondues, est
estimée a 1 naissance sur 21 500 [1]. €lles affectent
spécifiquement les muscles squelettiques et se carac-
térisent par une dégénérescence et un affaiblissement
progressif de ces muscles [2].

Les découvertes concernant les DMC se sont largement
développées cette derniére décennie. Elles ont permis
I’identification de nouveaux genes impliqués dans
ces maladies dégénératives, ouvrant la voie vers de
nouvelles perspectives thérapeutiques. Cependant,
malgré des progrés constants permettant d’améliorer
la qualité de vie des patients, aucun traitement curatif
n’a pu, pour le moment, étre développé avec succes.
Il est donc important de mieux comprendre les bases
moléculaires de ces pathologies et de développer des
modeles animaux mimant la pathogenése de la maladie
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chez ’lhomme, afin de caractériser de nouveaux genes d’intérét, de
comprendre I"évolution de la maladie et de développer de nouvelles
thérapies. Le modele vertébré du poisson zébre (Danio rerio) a montré
son intérét dans ces avancées [51]%

Dans cette revue, nous décrirons les différents aspects des DMC.
Nous énumérerons ensuite les moyens mis en ceuvre pour analyser ces
pathologies dans le modéle de choix que représente le poisson zebre.
Nous discuterons enfin de la pertinence de certaines études réalisées
avec ce modele, offrant un intérét particulier pour la compréhension
des DMC.

Les dystrophies musculaires congénitales

L’hétérogénéité des DMC est illustrée par la variabilité de leurs
signes cliniques, mais également par I"dge d’apparition des premiers
symptomes. L’étiologie de ces maladies est diverse et complexe. Des
mutations différentes d’un méme gene peuvent entrainer des mani-
festations cliniques tres variées, et cela au sein d’'une méme famille ;
a linverse, des symptémes similaires peuvent résulter d’altérations
génomiques distinctes [3]. Outre la classification clinique, les DMC
sont aussi classées selon les déficits moléculaires qui les caractérisent
(dystroglycanopathies, laminopathies, etc.). A ce jour, les défauts
génétiques de plus de vingt-cing types de DMC ont été identifiés [4].
Au niveau du myosepte vertical du poisson zébre (voir Glossaire), qui
est 'analogue anatomique du tendon des mammiferes, se situent
la membrane basale, constituée de laminine et de collagéne, et les
complexes d’adhésion, formés de dystroglycanes et d’intégrines,

!'Voir dans m/s un autre exemple de pathologie pour laquelle le danio a permis des progres
importants [51].
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Figure 1. Schéma d’un embryon de poisson zébre deux jours aprés fécondation.
Lorsqu’un processus dystrophique apparait, la stabilité structurale de "ancrage

des myofibres est affectée et les fibres se détachent du myosepte vertical.

sur lesquels sont ancrées les fibres musculaires (Figures I et 2). Les
sous-types de DMC ont pour origine des mutations touchant des génes
codant les protéines se liant a la lame basale, comme I'intégrine a.7,
ou ceux codant des protéines du complexe de glycoprotéines associé a
la dystrophine (Figure 2). D’autres mutations touchent des protéines
constituant la lame basale, comme le collagéne VI ou la laminine o2
(mérosine).

Un groupe particulier de DMC, les dystroglycanopathies, a récemment
été mis en évidence. Il regroupe des défauts touchant des protéines
qui sont impliquées dans la glycosylation de I’a.-dystroglycane [5].
D’autres DMC impliquent un déficit en sélénoprotéine N, codée par le
gene sepnl, ou un déficit en lamine A/C, codée par le gene Imna.

Le poisson zébre, un modele d’étude des dystrophies
musculaires congénitales

Depuis le début des années 1990, le poisson zebre est devenu un
modele incroyablement utile dans I’étude des DMC. Un des avantages
de ce modele est qu’il est possible, lors des croisements, d’engendrer
un grand nombre d’individus ex utero. €n effet, une ponte produit de
50 a 200 embryons. D’autres avantages du poisson zebre incluent son
développement rapide, sa facilité de manipulation et sa transparence.
Ces propriétés uniques en font un puissant modele vertébré pour le
tracage génétique et les analyses in vivo & I’échelle de la cellule [6].

La possibilité d’utiliser des morpholinos (voir Glossaire) pour manipu-
ler génétiquement le danio représente également un outil important
pour identifier rapidement des génes potentiellement impliqués dans
la pathologie. U'embryon du poisson ayant la capacité d’absorber
des médicaments, les criblages a grande échelle de molécules phar-
macologiques, permettant de définir des génes cibles importants,
sont possibles. Outre ces caractéristiques générales, le poisson zebre
présente d’autres potentialités qui sont essentielles pour I’étude des
DMC humaines. Ainsi, les modeles génétiques réalisés chez ce poisson
présentent des similitudes importantes avec la pathogenése des dys-
trophies musculaires de ’homme [7]. Les phénotypes observés sont
plus proches en effet de ceux observés chez "lhomme, notamment la
sévérité des signes cliniques, que dans certains modéles murins [8,
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9]. Ainsi, contrairement au phénotype musculaire du
modele murin mdx, invalidé pour le géne de la dystro-
phine, qui est modéré et ne compromet pas la survie,
le phénotype moteur résultant de Iinactivation du
méme géne chez le poisson est sévere a quatre jours de
développement, et le poisson meurt a deux semaines
de développement [10, 11]. Le corps du poisson est
composé en majorité de muscles. Les fibres musculaires
lentes et rapides s’étendent le long de I’axe antéro-
postérieur des somites (voir Glossaire) [12]. La sépa-
ration entre deux somites, ou les fibres musculaires
s’attachent, est appelée myosepte vertical (Figure I).
Beaucoup de caractéristiques moléculaires et histolo-
giques, notamment ultrastructurales, sont partagées
par les muscles squelettiques humains et ceux du
poisson zebre. Par exemple, on retrouve chez les deux
especes le complexe moléculaire d’excitation-contrac-
tion et "appareil contractile, ainsi que les composants
du complexe de glycoprotéines associées a la dystro-
phine. U'existence de ces deux complexes chez le pois-
son est donc essentielle pour étudier la pathogeneése
des myopathies [13-15]. Les génes importants pour le
développement des muscles et leur intégrité ultérieure
sont également conservés entre les mammiferes et
le poisson zébre. Différents anticorps utilisés lors de
I’établissement des diagnostics cliniques chez "lhomme,
ont une réactivité croisée avec des antigenes présents
chez le poisson zébre et peuvent donc étre utilisés [16].
Les embryons de un jour exercent un mouvement d’en-
roulement qui permet d’étudier de facon aisée la
fonction musculaire dépendante des fibres lentes
[15]. Le comportement locomoteur, qui commence a
un jour de vie, est quantifiable et facilement mesu-
rable de maniére non invasive et reproductible [17]
a deux et trois jours de vie, ’'embryon ayant des lors
développé la capacité de réponse d’échappement a un
stimulus mécanique’. A deux jours de développement,
les muscles des embryons de poisson zebre sont com-
pletement différenciés. Par la suite, la vitesse et la
fréquence du patron de nage peuvent étre quantifiées.
L'organisation des fibres musculaires est, quant a elle,
facilement observable et peut étre quantifiée en uti-
lisant leur propriété de biréfringence (voir Glossaire).
€n effet, lorsqu’elles sont examinées sous une lumiére
polarisée, les fibres qui se détachent - témoins de la
dégénérescence - apparaissent plus sombres [18].

Lembryon étant transparent, il est possible d’étudier
les muscles squelettiques par immunohistochimie.

? Le comportement locomoteur des poissons z&ébres peut étre quantifié en utilisant
le test de touch escape. Le poisson est « touché » (stimulus mécanique) et sa
réponse ou son patron d’échappement de nage est enregistré et quantifié.
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GLOSSAIRE

Biréfringence : propriété d’un matériau dans lequel la lumiére se propage de maniere anisotrope ; cette propriété s’illustre au sein de
I’échantillon observé par une coloration différentielle des tissus et permet de mesurer le niveau de I’atteinte musculaire chez le poisson
en microscopie a lumiére polarisée.

Criblage génétique direct : approche visant a identifier les genes responsables d’un phénotype particulier.

Criblage génétique indirect ou inverse : approche permettant de créer des mutations dans un gene donné, dont les phénotypes sont ensuite
analysés.

Epistasie : interaction entre deux ou plusieurs génes contrélant un méme phénotype particulier.

Jonction myotendineuse : site de transfert de la force générée par la contraction du muscle squelettique vers le tendon (Figure 2).
Morpholino : molécule synthétique antisens d’environ 25 bases qui se fixe aux séquences complémentaires d’ARN par appariement de bases.
Il peut étre utilisé pour bloguer la traduction ou modifier I’épissage du préARNm et ainsi diminuer ou invalider "expression d’un gene. Un
organisme traité par morpholino est appelé un morphant.

Mutation nulle : une mutation nulle élimine completement la fonction d’un gene.

Myosepte : lame conjonctive séparant les masses musculaires latérales, les myotomes.

Sarcolemme : membrane plasmique des fibres musculaires striées.

Somites : structures embryonnaires situées de part et d’autre du tube neural et de la chorde et qui sont a I"origine, entre autres, des muscles
striés.

Fibres musculaires lentes (fibres rouges, type 1) : ces fibres possédent une forte densité capillaire, une section de petit diamétre, une faible
puissance et une forte endurance. €lles utilisent le métabolisme oxydatif et sont donc adaptées aux efforts aérobie. €lles possedent une
vitesse de conduction lente, un seuil d’activation bas (elles sont donc mobilisées pour de faibles contractions), et sont trés résistantes a
la fatigue (et donc impliquées dans les exercices prolongés).

Fibres musculaires rapides (fibres blanches, type 2) : ces fibres possédent une faible densité capillaire, une section de grand diamétre, une
forte puissance et une faible endurance. €lles utilisent le métabolisme oxydatif et le métabolisme glycolytique, et sont donc adaptées aux

efforts anaérobie. €lles possedent une faible résistance a la fatigue et une force de contraction élevée.

On peut également utiliser des poissons génétiquement modifiés,
exprimant des protéines fluorescentes dont les séquences codantes
sont placées sous le controle d’un promoteur spécifique des muscles,
permettant une étude optique aisée de la structure, mais aussi de la
fonction des muscles [19].

Les modeles d’étude générés chez le poisson zébre

Différentes méthodes permettent de manipuler, chez les poissons zébres,
des genes d’intérét afin de reproduire des défauts génétiques observés
chez les patients. Les morpholinos représentent une stratégie rapide et
transitoire. Ils ont cependant montré leurs limites récemment [20]. Cer-
tains projets ambitieux qui reposent sur une technique de criblage géné-
tique direct (voir Glossaire) ont montré I’intérét de cette méthode pour
la création de mutations germinales héritables et récessives, et pour
Iidentification des phénotypes quiy sont associés. Le criblage génétique
inverse ou indirect (voir Glossaire) peut également étre utilisé.

Dans les années 1990, un effort conséquent a été réalisé par C. Niss-
lein-Volhard et ses collegues afin de caractériser, par criblage géné-
tique, une collection de poissons mutants obtenus par mutagenése
chimique grdce a I'administration d’€NU (N-Nitroso-N-éthylurée)
[21]. Parmi les milliers de lignées ainsi produites, certaines présen-
taient les caractéristiques de maladies neuromusculaires : réduction
de la mobilité voire immobilité, peu ou pas de striation des fibres mus-
culaires, dégénérescence musculaire, mais également défauts car-
diaques [21]. Dans les protocoles de criblage génétique direct, deux
types d’observations visuelles ont été utilisés pour sélectionner rapi-
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dement un grand nombre de poissons: le phénomene
optique de la biréfringence et les défauts de mobilité
[22]. Ces criblages visuels simples peuvent étre asso-
ciés a d’autres mesures de I’intégrité musculaire comme
la coloration par le bleu Evans. Injecté dans la larve de
poisson, le colorant pénétre uniquement dans les fibres
musculaires endommagées, permettant ainsi d’éva-
luer Iintégrité du sarcolemme (voir Glossaire). Il est
également possible d’enregistrer le détachement des
myofibres en temps réel [23], permettant I'identifica-
tion dans les lignées d’un grand nombre de mutations
affectant des génes impliqués dans les myopathies
congénitales, mais aussi les dystrophies musculaires et
les DMC.

Les techniques de modifications du génome (genome
editing), permettant de modifier un géne d’intérét, ont
été plus récemment décrites et sont dénommées cri-
blage génétique indirect [24]. Ce
sont des techniques utilisant le
systéme des TALE nucléases [52]
(=») et Crispr/Cas9 [24, 53] (=»)
dont I'efficacité pour générer (=) voir la Nouvelle de
des mutations est maintenant H. Gilgenkrantz, m/s n° 12,
démontrée. Certaines limitations décembre 2014, page 1066
de ces techniques existent cependant, comme la diffi-
culté de créer des mutations ponctuelles spécifiques ou
la génération d’effets hors cibles.

(=») Voir la Synthese de
B. Dupret et P.0. Angrand,
m/s n° 2, février 2014,
page 186



Les différentes techniques de criblage ont montré leur intérét pour
Iidentification et la création, de maniere aisée, de poissons zebres
présentant des mutations ciblées sur des génes d’intérét, générant
ainsi de nouveaux modeles de DMC.

Les principaux modéles de dystrophies musculaires
congénitales chez le poisson

Atteinte des isoformes de laminine : les poissons candyfloss (barbe
a papa) et softy (douillet)

On trouve différentes isoformes de la laminine (lam) dans le myotome
du poisson zebre. Ces isoformes sont composées pour la majeure par-
tie des chatnes a2 (lama?2) ou o4 (lama4), B2 (lamb2) et y1 (lamcl)
[25]. Le rdle respectif de ces formes de laminine a été établi récem-
ment par I’équipe de P.D. Currie, en utilisant des tests d’épistasie (voir
Glossaire) génétiques [26]. Létude du mutant lama2 du poisson zébre,
appelé candyfloss (caf), révéle un phénotype dystrophique sévere.
Chez ce mutant, les fibres musculaires se détachent progressivement
de la lame basale sans rupture du sarcolemme. Ce mutant candyfloss
présente les principales caractéristiques de la DMC, notamment avec
un déficit primaire en mérosine (retrouvé dans la DMC de type 1A,
DMC1A) [23] (Tableau [). ’étude réalisée par Hall et ses collegues
consistait en "observation en temps réel du détachement des fibres
musculaires de la larve de poisson, élevée dans des conditions anes-
thésiantes. Aprés élimination de I’anesthésiant, I'activité motrice des
larves mutées traitées, évaluée dans un milieu visqueux (constitué
de méthylcellulose) utilisé afin d’augmenter la charge mécanique,
reprend et entraine un processus dystrophique rapide. Cette élégante
étude démontre, chez le mutant caf, un détachement de Iextrémité
des fibres musculaires au niveau de la jonction myotendineuse (voir
Glossaire). La sévérité du détachement est proportionnelle & la charge
mécanique appliquée a la larve. Cependant, chez ce mutant, la myoge-
nése et la fusion des myoblastes sont normales et les motoneurones ne
semblent pas affectés. Une autre mutation du gene codant lama?, au
niveau d’un site d’épissage, a récemment été mise en évidence par cri-
blage des mutations induites par I'exposition a I’ENU [27] (Tableau 1).
Ce mutant [ama2°50V/e50! présente une altération de la matrice extra-
cellulaire et un détachement des myofibres de la membrane basale.
Chez 'lhomme, le déficit en lama2 s’accompagne d’anomalies céré-
brales comme une hypodensité et une hypomyélinisation de la subs-
tance blanche, ainsi que, parfois, des changements structuraux. Chez
le poisson mutant lama2¢%0¢501 " |q tqille du cerveau est anormale,
suggérant I’existence d’altérations de processus développementaux
semblables chez le poisson zebre et chez les patients présentant une
DMCI1A [27, 28].

Un mutant comportant une altération faux sens du gene lamb2 a éga-
lement été mis en évidence [27] (Tableau 1), le mutant softy. Chez ce
mutant, la myogeneése est normale, mais un détachement des fibres
musculaires se produit chez la larve au niveau du myosepte vertical.
Contrairement a ce qui est observé chez le mutant caf, les myofibres
détachées ne deviennent pas nécrotiques et forment des myoseptes
ectopiques au sein du myotome.
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Ces modeéles reproduisent les signes pathologiques et
les défauts musculaires observés chez les patients. Ce
sont donc potentiellement des modéles de choix pour
développer des thérapies visant a améliorer la fonction
musculaire des patients atteints de DMC [27].

Atteinte des collagénes VI et XXII

Deux DMC se caractérisent par un déficit en collagene
VI : la DMC d’Ullrich, qui représente 20 a 30 % des DMC, et
la myopathie de Bethlem. Le modéle murin mutant pour
le géne coléal (collagen, type VI, alpha 1) présente un
phénotype de dystrophie de type myopathie de Bethlem
de forme légere, mais aucun modele modele murin ne
permet d’étudier le type Ullrich, une forme plus sévere
de la maladie, induite par la délétion du collagene VI
[29]. Dans I’étude de Telfer et ses collégues, I'invalida-
tion transitoire de col6al chez le poisson zébre, via des
morpholinos antisens, permet de simuler les deux phéno-
types de myopathies [21] (Tableau ). Le premier modéle
reproduit la forme humaine la plus sévére, la dystrophie
musculaire de type Ullrich. €lle s’accompagne d’apoptose
et d’une altération de la membrane du sarcolemme avec
une anomalie structurale des mitochondries. Le deuxiéme
mime une forme moins sévére de myopathie. Les auteurs
ont examiné I’effet d’un inhibiteur de la pompe a protons,
la cyclosporine A, sur les conséquences phénotypiques de
la mutation. La cyclosporine améliore le comportement
locomoteur et I'ultrastructure des organites chez la larve
de poisson zebre mutée. Ceci confirme 'intérét du modele
dans une perspective thérapeutique de la myopathie
d’Ullrich [21]. Des travaux semblables ont été publiés
chez la souris et I’lhomme [30, 31].

D’autres formes de collagéne sont importantes pour le
maintien de I"attachement des myofibres a la jonction
myotendineuse. Un défaut de collagéne XXII - créé grace
a un morpholino antisens spécifique du gene col22al
(collagen, type XXII, alpha 1) - a été récemment étu-
dié chez le poisson. Dans ce modele, une altération du
comportement locomoteur et un phénotype dystrophique
ont été observés [32] (Tableau 1), faisant de ce géne
un nouveau candidat atteint dans certaines DMC chez
I’lhomme. Au cours de cette étude, les auteurs ont mon-
tré implication de P'intégrine at7/PB1, et un rdle pour le
collagene XXII dans le renforcement de I’attachement
des fibres musculaires a la jonction myotendineuse [32].

Loss contact (perte de contact) et patchytail

(queue fragmentée) : atteinte des complexes
d’adhésion de la jonction myotendineuse

Les principaux récepteurs de la laminine des muscles
squelettiques se situent au niveau de la membrane plas-
mique [26]. Il s’agit de protéines transmembranaires, le
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Figure 2. Schéma simplifié des complexes d’adhésion de la jonction myotendineuse. Les complexes d’adhésion permettent de relier le cytosquelette

d’actine des myofibres a la lame basale. Ces différents complexes se compensent I'un 'autre. CaV3 : caveolin-3 ; ILK : integrin-linked kinase.

dystroglycane et P'intégrine a7/p1 . Pour maintenir I'intégrité
musculaire, intégrine a.7/B1 et le dystroglycane ont des rdles redon-
dants et complémentaires [33, 34]. Uintégrine a.7/P1 est présente
notamment au niveau de la jonction myotendineuse. €lle représente un
support structural important pour la stabilité du muscle squelettique
[35]. Le phénotype dystrophique du mutant loss contact du poisson
zébre résulte d’'une mutation du géne codant la kinase associée a
Pintégrine, I'lLK (integrin/integrin-linked kinase), qui se lie au domaine
intracellulaire de I'intégrine B1 [36] (Tableau /). Le recrutement de
cette protéine d’adhésion focale au niveau de la jonction myotendi-
neuse nécessite lama4 (laminin, alpha 4) et I'intégrine a7. Elle est de
plus nécessaire au maintien de I'intégrité de I’adhésion du muscle a la
jonction myotendineuse [34]. Uaction d’ILK et celle du complexe de gly-
coprotéines associées a la dystrophine sont redondantes. Postel et ses
collegues ont montré, par la méthode du double hybride réalisée chez
la levure, que I'ILK interagit avec la B-parvine (affixine), et que cette
interaction est indispensable a ’adhésion des fibres musculaires [34].
Chez le morphant intégrine a7, Goody et ses collegues ont montré
que la nicotinamide riboside kinase 2b, qui interagit avec la partie
cytoplasmique de Pintégrine B1, peut réduire le phénotype de dégé-
nérescence musculaire [37]. Ils montrent également que I'intégrine
o6 est présente au niveau du myosepte vertical, démontrant que les
composants intracellulaires qui interagissent avec les intégrines sont
nécessaires a la stabilité mécanique des fibres musculaires au niveau
de la jonction myotendineuse, méme s’ils ne sont pas indispensables a
son assemblage.

m/s n® 10, vol. 31, octobre 2015

La protéine dystroglycane interagit avec lama?2 de la
lame basale par I'intermédiaire de sa sous-unité .,
et avec le cytoplasme via sa sous-unité 3. Une des
protéines qui lui sont associées, la dystrophine, per-
met notamment de transférer la force de contraction
musculaire a la membrane basale. Le modele murin
développé ne permet pas de mimer la sévérité des
symptomes cliniques observés chez I’lhomme au cours
de la myopathie de Duchenne (DMD). €n revanche, chez
le poisson zebre, différents alleles de mutations nulles
(voir Glossaire) de dystrophine, ou des morpholinos
spécifiques, ont permis de montrer que la progression
et la sévérité du phénotype chez le poisson étaient
proches de celles observées chez les patients atteints
de dystrophinopathies [27] (Tableau I). ’absence
de dystrophine entraine Iaccumulation progressive
de fibres nécrotiques. Elle provoque également une
importante fibrose accompagnée d’une inflammation.
Chez le poisson zébre, en conditions anesthésiantes, les
myofibres restent attachées. Les fibres ne se détachent
que lorsque la larve est replacée dans des conditions
normales et que ses premiers mouvements se mettent
en place [20]. Le mutant sapje (sap)® a permis de

¥ Le mutant sapje présente une mutation non-sens qui se traduit par un
codon stop au niveau du geéne de la dystrophine.



Géne poisson zébre

Lame basale
coléal, col6al

col22al

lama?2

lamb2

Complexe d’adhésion

cavd

dagl

dmd

ilk
itg?

sged

Glycosylation d’alpha-DG

b3galnt2
b3gntl

fkrp

fktn

gmppb

gtde2

ispd

pomk

pomtl, pomt2
Autres

apoZa, apo2b
dnajbéb

dux4

mstn2

sepnl

tcap

ttn

tsp4b

Type de modeéle

Morphant

Morphant
Mutant (candyfloss)

Mutant (softy)

Morphant

Morphant
Mutant (patchytail)
Mutant

Morphant
Mutant (sapje)
Mutant (sapje-like)

Mutant (loss contact)
Morphant

Morphant

Morphant
Morphant
Morphant
Morphant
Morphant
Morphant
Morphant
Morphant

Morphant

Morphant
Morphant
Surexpression
Surexpression
Morphant

Morphant

Mutant (runzel)

Morphant

Maladie humaine phénocopiée

Dystrophie congénitale musculaire d’Ullrich et myopathie de

Bethlem
Types multiples
Dystrophie musculaire congénitale (MDC1A)

Types multiples

Cavéolinopathie

Dystrophie musculaire des ceintures de type 2P

Dystrophie musculaire de Duchenne

Types multiples
Dystrophie musculaire congénitale

Dystrophie musculaire des ceintures de type 2F

Dystroglycanopathie
Syndrome de Walker-Warburg
Dystroglycanopathie
Dystroglycanopathie

Types multiples

Syndrome de Walker-Warburg
Syndrome de Walker-Warburg
Dystroglycanopathie

Dystrophie musculaire des ceintures de type 2P et 2N

Types multiples

Dystrophie musculaire des ceintures de type 1€
Dystrophie facio-scapulo-humérale

Types multiples

Types multiples
Dystrophie musculaire des ceintures de type 2G

Types multiples

Types multiples

Référence

[21]

[32]
[23, 28]

[27]

[22]

(8]
[32]
[41]

[19]
[37, 38]
[27]

[34]
[27]
[22]

[43]
[44]
[41]
[41]
[34, 45]
[46]
[47]
[48]
[49]

[27]
[27]
[27]
[27]
[27]

[27]

[50]
[27]

Tableau I. Modéles poissons zébres de dystrophies musculaires congénitales. DG : dystroglycane.
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montrer que la dystrophine est essentielle pour maintenir I'intégrité
du sarcolemme au niveau de la jonction myotendineuse [38]. Récem-
ment, il a également été montré que le traitement par la trichosta-
tine A (TSA), un inhibiteur des histone déacétylases (HDAC), pouvait
améliorer le processus évolutif de la maladie chez le poisson, ouvrant
ainsi des perspectives pour une thérapie fondée sur I’utilisation de cet
inhibiteur [39].

La protéine partenaire de la dystrophine, le dystroglycane, a éga-
lement été largement étudiée chez le poisson zebre. Uutilisation de
morpholinos antisens pour invalider transitoirement le géne codant
le dystroglycane engendre des mutants présentant une altération
des fibres musculaires avec des signes d’apoptose et de nécrose [8].
dagl397 et patchytail sont deux mutants de poisson zébre caracté-
risés par une absence de sous-unités o et 3 du dystroglycane [32].
Ces mutants ont des phénotypes différents, illustrant la diversité
des signes cliniques que I’on peut observer chez des patients atteints
de dystrophies musculaires. Chez le mutant dagl™”, les myofibres
se détachent du myosepte et le sarcolemme se rompt [27]. Chez le
mutant patchytail, le phénotype est plus léger et on n'observe qu’un
myosepte plus large [32].

Le complexe d’adhésion a la jonction myotendineuse joue donc un réle
essentiel dans la stabilisation structurale entre le cytosquelette des
myofibres et la lame basale. Les mutants obtenus chez le poisson zébre
permettent I’étude de la jonction myotendineuse et des dystrophies
qui résultent de son altération.

La glycosylation de I’0t-dystroglycane

U'avantage du poisson zebre dans I’étude des dystroglycanopathies
repose sur la conservation, chez ce poisson, des protéines de glycosy-
lation de I'a.-dystroglycane [40]. Beaucoup de génes impliqués dans
les dystroglycanopathies sont présents chez le poisson et permettent
ainsi I’étude de la pathogenese de la maladie observée chez ’homme
(Tableau 1). Contrairement aux modeéles murins ot on observe une
|étalité précoce des embryons affectés par ces mutations de I’ot-dys-
troglycane ou de la voie de glycosylation de ce dernier [22], plusieurs
signes cliniques sont exprimés chez les poissons qui présentent une
mutation de ces mémes genes. Des anticorps spécifiques, reconnais-
sant en western blot ou en immunofluorescence le motif de glycosyla-
tion de I'oi-dystroglycane, révelent une hypoglycosylation. Une étude
histologique réalisée chez ces poissons a également permis de révéler
une désorganisation de la lame basale et un détachement des fibres
musculaires au niveau du myosepte vertical. Dans certains modeles,
des défauts structuraux de I'eeil ou du cerveau ont également été
associés au phénotype, reproduisant ainsi la pathogenése des dystro-
glycanopathies chez I’lhomme.

€n effet, chez les patients présentant une dystroglycanopathie, la
dystrophie musculaire peut étre associée a des anomalies cérébro-
oculaires. C'est le cas des patients atteints du syndrome de Walker-
Warburg, du syndrome muscle-ceil-cerveau, de la DMC de Fukuyama
ou encore de la dystrophie musculaire précoce avec microcéphalie
et retard mental. A ce jour, un défaut génétique n’a pu étre mis en
évidence que chez seulement la moitié des patients présentant les
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caractéristiques cliniques des dystroglycanopathies.
Le poisson zébre a permis de caractériser certains des
génes impliqués dans ces atteintes et, a ce jour, quinze
mutations de génes ont été mises en évidence [41].
L'étude de ces maladies repose sur I"analyse histolo-
gique des muscles. €lle permet de réveler un défaut
de la glycosylation de I'at-dystroglycane, responsable
d’une réduction de son affinité pour lama2 au niveau de
la membrane basale, ce qui provoque le détachement
des fibres musculaires [42].

La contribution du poisson zebre a I’étude des dystro-
glycanopathies est donc cruciale. La pléiotropie des
génes identifiés dans ce modéle laisse présager une
extension des recherches utilisant ce modele pour cette
classe de DMC.

Conclusion

Des mutations situées au niveau de plus de vingt-cing
genes ont été identifiées comme responsables de dif-
férentes DMC [4]. D’autres restent encore a identifier.
Grdce a ses caractéristiques, le poisson zebre s’est
avéré un outil précieux pour appréhender la pathoge-
nese de ces maladies. Il peut, en outre, contribuer au
développement de stratégies thérapeutiques [27]. La
modélisation future de nouvelles pathologies muscu-
laires, conduisant a I'identification de nouveaux genes
potentiellement impliqués dans ces maladies [32], ou
confirmant I'implication de génes dont I'altération a
été caractérisée chez I’homme [43, 44], sera certaine-
ment source de progrés pour I’étude de ces pathologies
graves. ¢

SUMMARY

Potential of the zebrafish model to study congenital
muscular dystrophies

In order to better understand the complexity of conge-
nital muscular dystrophies (CMD) and develop new
strategies to cure them, it is important to establish
new disease models. Due to its numerous helpful
attributes, the zebrafish has recently become a very
powerful animal model for the study of CMD. For some
CMD, this vertebrate model is phenotypically closer
to human pathology than the murine model. Over the
last few years, researchers have developed innovative
techniques to screen rapidly and on a large scale for
muscle defects in zebrafish. Furthermore, new genome
editing techniques in zebrafish make possible the
identification of new disease models. In this review,
the major attributes of zebrafish for CMD studies are
discussed and the principal models of CMD in zebrafish
are highlighted. ¢
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