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Interleukine-4 et fusion
des cellules musculaires

Sophie B.P. Chargé

> La fusion des cellules musculaires sur-
développement des
muscles squelettiques et, chez I'adulte,
lors de ’adaptation du muscle adulte a un

vient durant le

traumatisme musculaire ou @ un exercice
physique intense. Au cours de ces diffé-
rents processus, les cellules myogéniques
mononucléées (myoblastes ou cellules
satellites) sont activées, proliférent, se
différencient et fusionnent, entrainant la
formation et I’hypertrophie des cellules
(myofibres)
(Figure 1). Les myofibres sont des compo-

musculaires plurinucléées

santes essentielles des muscles squelet-
tiques qui permettent la contraction mus-
culaire. Par conséquent, la régulation de
leur taille est nécessaire au bon fonction-
nement du muscle squelettique. A ce jour,
plusieurs facteurs de croissance, dont
I'IGF-1 (insulin-like growth factor-1), et
I'HGF (hepatocyte growth factor), ont été
impliqués dans le processus d’activation
des cellules myogéniques. Toutefois, la
fusion des cellules myogéniques est un
processus plus complexe qui requiert I'or-
chestration d’une série d’événements cel-
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lulaires comme la migra-
tion des cellules, leur ali-
gnement, leur reconnais-
sance, leur adhérence, et
enfin, la fusion membra-
naire. A I’heure actuelle,
les mécanismes molécu-
laires qui contrdlent ces processus de
fusion myogénique sont peu connus.
Cependant, une partie de ce puzzle vient
d’étre découverte. €n effet, une récente
publication implique la voie de signalisa-
tion de NFATe2 (nuclear factor of activa-
ted T cells) dans I’activation du géne de
Pinterleukine-4 (/L-4) et la fusion des cel-
lules musculaires.

Cette voie de signalisation fait intervenir
la calcineurine, une phosphatase de type
sérine/thréonine, qui est un médiateur
essentiel de la signalisation calcique.
Ainsi, I'activation de la
calcineurine permet la
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Figure 1. Le réle du signal NFATc2 et de I’IL-4 dans la fusion des myoblastes/myotubes en formation lors de la dif-
férenciation myogénique. Les cellules myogéniques mononucléées (myoblastes durant le développement et cel-
lules satellites durant I"adaptation du muscle adulte) fusionnent pour former les myotubes plurinucléés. Les
fusions successives entre myoblastes et myotubes permettent la croissance des myotubes et la formation des
fibres musculaires (myofibres) responsables de la contraction musculaire. La translocation nucléaire de NFATc2,
dans les myotubes en formation, active I"expression et la sécrétion de I’lL-4. 'IL-4 interagit alors avec les IL-4Ro
présents sur les myoblastes et induit leur fusion avec les myotubes. Ce processus permet la croissance des fibres
musculaires. La voie de signalisation par I'IL-4 active aussi la fusion des macrophages, ce qui suggére la possibi-
lité de fusion illégitime entre macrophages et myotubes. De plus, il est probable que les cytokines sécrétées lors

d’une réponse immunitaire, a la suite d’un traumatisme musculaire, agissent sur la fusion des cellules myogé-

niques.
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déphosphorylation  des
facteurs de transcription
NFAT ; cela démasque le
signal NLS (signal de
localisation nucléaire) et
permet |'association de
ces facteurs NFAT avec
I’importine et leur trans-
port dans le noyau ot ils
activent alors la trans-
cription de leurs genes
cibles. La famille des fac-
teurs de
NFAT comprend plusieurs
(NFATc1-c4)
ayant chacune un rdle

satellites
transcription

isoformes

cellulaire propre. Ainsi,
des études in vitro ont
montré la translocation
spécifique de certaines
isoformes vers le noyau
au cours des différents
stades de la différencia-
tion  myogénique en
réponse au signal cal-
cigue [1]. NFATcl et

NFATc2,  exclusivement
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cytoplasmiques au stade de myoblastes,
sont transportées dans les noyaux des
myotubes nouvellement formés lors de la
différenciation myogénique. A Pinverse,
NFATc3 est nucléaire dans les myoblastes
et cytoplasmique apres fusion. Ces
résultats suggerent fortement que ces
facteurs de transcription ont des rdles
distincts durant la différenciation des
cellules myogéniques.

D’autres études in vivo et in vitro ont
montré I'importance des facteurs NFAT
dans la régulation de [I’hypertrophie
musculaire et la spécification des fibres
musculaires en type lent ou rapide (voir
Encadré). Par exemple, I’inhibition de la
calcineurine par injection de ciclospo-
rine A (CsA) provoque une inhibition de
I’hypertrophie musculaire et une trans-
formation des fibres musculaires de type
lent en un type rapide (pour revue, voir
[2]). Cependant, le rdle de I’activation
des NFAT dans cette adaptation physio-
logique in vivo reste a démontrer. Plus
importante est I’observation qu’une sti-
mulation électrique des fibres muscu-
laires en culture, qui mime un signal de
type lent, induit la translocation rapide
de NFATcl vers le noyau. Dans ce modeéle,
la translocation de NFATc] est sensible a
la CsA, confirmant le role de la calcineu-
rine dans I"activation de NFATc1 [3]. Ces
résultats suggerent donc un rdle pour
NFATcl dans la spécification des fibres
lentes. €n revanche, les souris mutantes
qui n’expriment pas les genes NFATc2 ou
NFATc3 ont une répartition normale des
fibres musculaires de type lent et rapide,
mais présentent une réduction de la
masse musculaire secondaire a une
diminution de la taille des fibres muscu-
laires (mutant NFATc2) et du nombre
total de fibres musculaires (mutant
NFATc3) [4, 5]. Ces études sont en
accord avec la localisation des iso-
formes in vitro.

Si ces résultats confirmaient le role spé-
cifique des différentes isoformes NFAT
dans la régulation de la myogenese, il
restait a en identifier les génes cibles.
Récemment, V. Horsley et al. ont démon-
tré que le gene codant pour I'lL-4 est
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sous le controle de NFATc2 dans les cel-
lules musculaires [6]. €n effet, contrai-
rement aux myotubes issus de souris
sauvages, ceux de souris NFATc2 ™~ n’ex-
priment pas I'/L-4, et I'expression de
’ADNc NFATc2 dans ces mémes cellules
active I’expression de I'/L-4 endogene.
Cette étude est la premiere démonstra-
tion de I'expression d’/L-4 par une cellule
qui n’appartient pas au systeme immuni-
taire et suggere donc un nouveau réle
pour cette molécule. La taille des myo-
tubes NFATc2™/~ est inférieure a la nor-
male, mais elle est corrigée par 'ajout de
doses physiologiques d’IL-4 au milieu de
culture. De plus, en immunomarquage,
I'IL-4 est détectée presque exclusive-
ment dans les myotubes nouvellements
formés. Enfin, la preuve de I’action spé-
cifique de I'IL-4 sur les cellules myogé-
niques mononucléées a été apportée
dans des expériences de coculture de
myotubes normaux avec des myoblastes
IL-4Ror~. On observe une réduction tres
importante de la fusion des myoblastes
IL-4Ra™~ avec les myotubes. Alinverse,
la fusion des myoblastes normaux aux
myotubes /L-4Roi”~ reste inchangée.
L'IL-4 a un role similaire in vivo. On
constate en effet dans les muscles des
souris mutantes pour les genes /L-4 et /L-
4R une réduction de la taille des fibres
musculaires due a une réduction de la
fusion myogénique. €n conclusion, les
auteurs montrent que I'IL-4, sécrétée
par les cellules musculaires nouvelle-
ment formées (myotubes), interagit
avec les récepteurs de cette cytokine
(IL-4Rax) exprimés sur les myoblastes, et
promeut la fusion de ces derniers avec
les myotubes (Figure 1). Ce processus
permet ainsi la croissance des fibres
musculaires et donc I"augmentation de
la masse musculaire.

On peut donc faire un parallele entre le
processus de fusion des myoblastes et
celui des macrophages, ces deux types
de cellules partageant une voie de
signalisation commune. €n effet, I'lL-4,
initialement identifiée dans les lympho-
cytes Th2 (T helper), est impliquée dans
I"activation des macrophages durant la

réponse immune et, avec I’IL-13, favori-
serait la fusion des macrophages. Il n’est
donc pas exclu que, comme cela vient
d’étre démontré dans le cas du foie (=),
la participation des cel-

hématopoiétiques (P m/s
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lules
de la moelle osseuse a la
régénération du muscle
soit la conséquence d’une
fusion illégitime  des
macrophages avec les myotubes et non
d’une différenciation myogénique de ces
cellules souches [7]. Cette hypothése
n’est cependant pas confirmée par les
résultats d’une étude dont I’objectif
était d’analyser spécifiquement in vivo
ce processus de fusion (voir a ce propos
la Bréve, p. 1201 de ce numéro) [8]. Mais
sila fusion des myoblastes/myotubes est
controlée par I'IL-4, tel n’est pas le cas
de la fusion myoblaste/myoblaste, ce
qui suggere I'existence de deux voies de
signalisation distinctes controlant le
processus de fusion dans le muscle de la
souris. Cette observation est en accord
avec Iétude faite récemment démon-
trant le role de la molécule Rolling
pebbles dans la fusion myoblaste/myo-
tube chez la drosophile [9].

Ces nouveaux résultats suggérent aussi
que les cytokines sécrétées au cours de
la réponse immunitaire et/ou inflamma-
toire accompagnant un traumatisme
musculaire, jouent un rdle plus impor-
tant qu’il n’avait été précédemment
reconnu dans la régulation de la régéné-
ration musculaire. €n effet, des études
antérieures avaient montré le réle des
effecteurs de la réponse immune dans la
prolifération des myoblastes [10], ce
que confirment V. Horsley et al. pour
PIL-4 [6]. Les cytokines auraient donc
une double fonction, synchronisant les
différentes phases de prolifération et de
fusion observées durant la régénération
musculaire.

Uidentification d’un des genes cibles de
NFATc2 ouvre la voie a I’identification
prochaine des autres intermédiaires
contrdlant la fusion entre les myoblastes
et les myotubes. On sait déja que les
kinases Janus, 'insulin receptor sub-



strate-1/2, la PI(3) kinase, la MAP
kinase et Stat-6 sont des génes cibles en
aval de la voie de signalisation activée
par ’IL-4R dans d’autres cellules [11].
€n est-il de méme durant la fusion myo-
blaste/myotube ? U'activation de la voie
de signalisation PI(3) kinase est parti-
culierement intéressante car elle est
impliquée dans I’hypertrophie muscu-
laire en réponse au signal d’IGF-1 (insu-
lin growth factor-1). Un intermédiaire
supplémentaire est représenté par les
intégrines, responsables des interactions
cellule/cellule et matrice extracellu-
laire/cellule et qui facilitent la fusion
cellulaire. Les intégrines 1 et 2 sont
également activées par I’lL-4 lors de la
fusion des macrophages [12]. €n outre,
le signal déclenché lors de 'activation
des intégrines est impliqué dans le déve-
loppement des muscles squelettiques et
une étude récente a montré I'importance
de 'intégrine B1 dans la fusion des myo-
blastes [13]. Il est donc problable que,
comme dans les macrophages, I'lL-4
contréle I'expression du géne codant
pour I'intégrine Bl durant la fusion des
myoblastes.

Parmi les perspectives thérapeutiques
qu’offrent ces travaux, on peut imaginer
que la stimulation de la voie de signali-
sation en aval de I'lL-4Rol permettrait
de stimuler la croissance du muscle
squelettique. Ceci permettrait de préve-
nir la perte de masse musculaire obser-
vée dans certaines myopathies ou au
cours du viellissement. Plus encore, le
développement de stratégies d’augmen-
tation de la fusion des myoblastes per-
mettrait peut-€tre d’améliorer I'implan-
tation de myoblastes ou de cellules
souches dans les muscles des patients
atteints de myopathies. ¢

Unexpected function for IL-4

in muscle cell fusion
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- Les fibres de typel ou fibres lentes sont trés vascularisées et riches en mitochondries,

permettant I'utilisation de ’oxygene comme source d’énergie pour produire leurs contrac-
tions. Elles sont donc peu fatigables. De plus, I’expression de la myosine de type | leur
confere des caractéristiques de fibres a contractions lentes. lles sont donc adaptées aux
efforts soutenus (épreuves d’endurance) et au maintien de la posture.

« Les fibres de typell ou fibres rapides sont fortement pourvues en enzymes permettant

Iutilisation du glycogéne comme source d’énergie en I'absence d’oxygene. €lles sont donc
plus rapidement fatigables. Cependant, I’expression de la myosine de type Ila, IIb ou Ilx
leur permet une contraction rapide adaptée aux activités physiques intenses mais de plus

courte durée.
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