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NOUVELLE

L’acétylation de PAX7 controdle
Iauto-renouvellement
des cellules souches musculaires

> Les cellules souches musculaires, aussi
appelées cellules satellites, permettent
de régénérer le muscle squelettique
adulte en réponse a une blessure [1].
Toutes les cellules satellites expriment
le facteur de transcription PAX7 (paired
box 7), qui contrdle I’expression de génes
nécessaires a la survie de ces cellules, a
leur prolifération et a leur détermination
[2]. PAX7 est donc indispensable a la
capacité régénérative du muscle tout
au long de la vie, et plusieurs études
s’appliquent désormais a définir les fac-
teurs qui modifient son expression ou
son activité, un objectif crucial pour le
développement de nouvelles cibles thé-
rapeutiques en médecine régénérative.
Les modifications post-traduction-
nelles des protéines peuvent directement
influencer leur fonction. Par spectrométrie
de masse, nous avons déterminé que la
protéine PAX7 posseéde deux résidus lysine
(K) acétylés, K105 et K193. Si K105 est
conservé dans la famille des protéines
PAX, K193 est unique a PAX7, suggérant
un role spécifique de I'acétylation de ce
résidu sur son activité [3]. Le remplace-
ment expérimental de ces résidus K par des
résidus arginine (R) empéche leur acétyla-
tion, ce qui diminue fortement la capacité
de PAX7 a se lier a I’ADN, particuliere-
ment aux motifs appelés homéodomaines.
Cela entraine une diminution de Iactivité
transcriptionnelle de PAX7 et une baisse
d’expression de ses génes cibles, notam-
ment de Myf5 (myogenic factor 5), qui
code une protéine clé de la détermination
myogénique des cellules [2]. LUexpression
de Myf5 dans les cellules souches muscu-
laires permet donc de tracer leur destin au
cours de la régénération.
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€n effet, les cellules satellites représentent
une population hétérogéne, dont une petite
proportion n'a jamais exprimé Myf5 [4].
L'analyse du mode de division de cette
sous-population de cellules satellites
dépourvue d’expression de Myf5 (Myf5°)
reflete les propriétés d’auto-renouvel-
lement et de détermination des cellules
satellites : leur division symétrique produit
deux cellules souches filles Myf5~, alors
que leur division asymétrique engendre une
cellule souche Myf5™ et une cellule progé-
nitrice musculaire exprimant Myf5 (Myf5").
Un équilibre entre ces deux modes de divi-
sion assure le maintien du réservoir de
cellules souches et la régénération du tissu
musculaire. Il n’est donc pas surprenant
qu’une rupture de cet équilibre contribue
a Paltération du processus régénératif au
cours du vieillissement
[5] ou dans des mala-
dies musculaires, telles
que la dystrophie de
Duchenne [6, 7] (=P).
€n appliquant la technique CRISPR-Cas9
(clustered regularly interspaced short
palindromic repeats-CRISPR associated
protein 9), nous avons produit des souris
mutantes Pax7%R, chez lesquelles le résidu
K193 de PAX7 a été remplacé par une argi-
nine (R193) [3]. absence d’acétylation
de ce résidu n’affecte pas la survie, la pro-
lifération et la différenciation des cellules
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satellites, mais elle entraine un déséquilibre
entre divisions symétriques et asymétriques
des cellules souches, ce qui affecte leur
capacité d’auto-renouvellement. La régé-
nération du muscle squelettique induite par
des injections répétées d’un agent myo-
nécrotique, la cardiotoxine, est ainsi alté-
rée chez ces souris : les fibres musculaires

régénérées sont plus petites et le nombre
de cellules satellites est diminué (Figure 1).
Notre équipe a identifié les enzymes res-
ponsables du dépdt et de la suppression
des marques d’acétylation sur la protéine
PAXT7 : I’acétyltransférase MYST1 (Moz,
ybf2/Sas3, Sas2, Tip60 family member 1)
et la désacétylase SIRT2 (silencing infor-
mation regulator 2). Les activités res-
pectives de ces deux enzymes déter-
minent le statut d’acétylation de PAX7
dans les cellules satellites sur fibres
musculaires isolées, autant que dans
les cellules progénitrices musculaires
en culture. €n modifiant I"expression ou
I’activité de ces enzymes, nous avons
constaté que, par leur controle de I’acé-
tylation de PAX7, elles peuvent moduler
I’expression de ses génes cibles, notam-
ment Myf5. Ces enzymes peuvent éga-
lement influencer le mode de division,
symétrique ou asymétrique, des cellules
satellites, donc leur auto-renouvelle-
ment. Ainsi, ces résultats montrent que
MYST1 et SIRT2 contrdlent les niveaux
d’acétylation de PAX7 pour moduler son
activité transcriptionnelle et consé-
quemment, I’auto-renouvellement des
cellules souches musculaires (Figure 2).

Afin d’identifier les genes cibles de PAX7
affectés par la perte d’acétylation de
K193, nous avons analysé le transcriptome
des cellules satellites des souris mutantes
Pax7f®. Tout d’abord, nous avons mon-
tré qu’un nombre important de genes
cibles de PAX7 ont une expression déré-
gulée dans ces cellules, confirmant le role
essentiel de Iacétylation de PAX7 pour
son activité sur la transcription des genes
cibles. €n outre, plusieurs génes, dont
I’expression est modulée par 'acétylation
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Figure 1. La perte d’acétylation du facteur de transcription PAX7 diminue progressivement le réser-
voir de cellules souches musculaires. Aprés des injections répétées de cardiotoxine (qui induit une
nécrose des cellules musculaires) & une souris témoin (Pax7"") et & une souris mutante (Pax7XR)
chez laquelle un des deux résidus lysine (K) acétylables de PAX7 a été remplacé par une arginine (R)
non acétylable, les tissus musculaires de ces souris ont été immunomarqués a I’aide d’anticorps
dirigés contre la dystrophine (en vert) et contre PAX7 (en rouge). Les noyaux cellulaires sont colo-

rés en bleu par le DAPI. Noter la différence d’aspect des fibres musculaires régénérées chez la souris

mutante par rapport a la souris témoin. La barre d’échelle représente 50 pm.
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Figure 2. ’acétyltransférase MYSTI et la désacétylase SIRT2 régulent I’expression des génes cibles

de PAX7 et ’auto-renouvel t des cellul

souches musculaires. Au cours de I’auto-renouvel-

lement de la cellule souche musculaire (cellule satellite), PAX7 est désacétylé par SIRT2, ce qui

empéche sa liaison a ’ADN. Dans la cellule commise vers la lignée myogénique (détermination),

MYST1 acétyle PAX7, ce qui entraine sa liaison a I’ADN et Iexpression de genes cibles tels que Myf5.

de PAX7, sont impliqués dans les proces-
sus de polarité cellulaire et dans I'inte-
raction des cellules souches musculaires
avec leur environnement, c’est-a-dire
leur niche. Uinteraction avec la matrice
extracellulaire est notamment essentielle
a leur survie, a leur prolifération, a leur
auto-renouvellement et a leur diffé-
renciation [1, 8]. Certaines protéines
contrélant 'adhérence des cellules satel-
lites a la matrice extracellulaire, telles
que la fibronectine et la dystrophine,
régulent ’auto-renouvellement de ces
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cellules en modifiant les proportions de
leurs divisions symétriques et asymé-
triques [6, 9]. Un défaut d’acétylation
de PAX7 modifierait donc Iexpression de
genes qui contrdlent différents proces-
sus moléculaires associés a la polarité
cellulaire et a "adhérence, modulant les
propriétés d’auto-renouvellement des
cellules souches musculaires.

La fonction des cellules satellites est
conditionnée par leur métabolisme. €n
absence de lésion musculaire, ces cellules
sont quiescentes et ont donc de faibles

besoins énergétiques [1]. Leur activa-
tion modifie la voie principale de pro-
duction d’énergie [10]. Ce changement
s’accompagne d’une disponibilité accrue
de I’acétyl-CoA (acetyl coenzyme A) et
d’une diminution de la disponibilité de
NAD* (nicotinamide adenine dinucleo-
tide). Or, I’activité de MYST1 est stimulée
par I'acétyl-CoA, alors que celle de SIRT2
est stimulée par le NAD". Il avait été pré-
cédemment rapporté que la disponibilité
de 'acétyl-CoA et du NAD" influence la
modification post-traductionnelle des
histones lors de I'activation des cellules
satellites. Nos travaux ont donc montré
que les changements métaboliques qui
accompagnent cette activation peuvent
également avoir des conséquences sur
I’acétylation de protéines non histones
telles que PAX7. ¢
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