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RESUME 

Altérations de la voie de signalisation BMP4 responsables d’une différenciation accélérée de 

myoblastes mutes sur le gène LMNA. 

 

Les lamines A et C sont deux composants majeurs de la lamina nucléaire, réseau de 

filaments intermédiaires situé sous la membrane nucléaire interne. Les mutations du gène 

LMNA, codant les lamines A/C, ont été associées à de nombreuses pathologies humaines, 

appelées laminopathies, et affectant un ou plusieurs tissus dont le muscle. Les mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents ne sont encore que partiellement élucidés. Les lamines A/C 

jouant un rôle crucial dans l’architecture nucléaire et l’organisation de la chromatine, 

l’hypothèse d’une altération de l’expression de facteurs de transcription ou de gènes tissus-

spécifiques a été formulée. De plus, au niveau musculaire, il a été décrit que les lamines A/C 

jouent un rôle majeur dans la mise en place d’une différenciation musculaire efficace. 

Afin d’identifier des altérations potentielles au sein des voies de signalisation régulant 

la différenciation musculaire, nous avons utilisé un modèle de myoblastes murins 

conditionnellement immortalisés et comparé le profil d’expression entre les myoblastes 

sauvages et inactivés pour le gène Lmna (Lmna-/-). Nous avons ainsi identifié deux altérations 

majeures de la voie BMP (Bone Morphogenetic Pathway) : la diminution de l’expression du 

ligand Bmp4 et l’augmentation de celle de Smad6, un inhibiteur intracellulaire de la voie. 

Cette surexpression de Smad6 est responsable d’une séquestration cytoplasmique des Smads 

1, 5 et 8 phosphorylées et d’une diminution de l’expression des gènes cibles, Id1 et Id2. Les 

myoblastes Lmna-/- montrent une différenciation myogénique prématurée, phénotype 

réversible par des expériences d’ARN interférent ciblant Smad6. Enfin, nous avons montré que 

ces défauts sont retrouvés dans des myoblastes humains de patient porteur hétérozygote de 

la mutation LMNA p.R310X. 

Ces résultats apportent un nouveau mécanisme physiopathologique des laminopathies 

musculaires et identifient une nouvelle cible thérapeutique potentielle.   
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SUMMARY 

Altered BMP4 pathway leads to accelerated myogenic differentiation of LMNA mutated 

cells. 

 

LMNA gene encodes lamins A and C, two major components of the nuclear lamina, a 

network of intermediate filaments underlying the inner nuclear membrane. LMNA mutations 

have been associated with a wide spectrum of human diseases collectively called 

“laminopathies” affecting one or several tissues, such as muscles. The physiopathological 

mechanisms underlying laminopathies remain unclear. Given the crucial role of lamins A/C in 

nuclear architecture and chromatin organization, the “gene regulation” hypothesis has been 

proposed. It suggests that LMNA mutations could alter in a tissue-specific manner 

transcription factors and/or genes expression. Moreover, lamins A/C have been described as 

important regulators in muscle differentiation regulation. 

To identify potential alterations in signaling pathways regulating muscle differentiation 

in LMNA-mutated myoblasts, we used a previously described model of conditionally 

immortalized murine myoblasts and compared gene expression profiles in wild-type and 

Lmna-/- H-2K myoblasts. We identified two major alterations of the Bone Morphogenetic 

Protein (BMP) pathway in Lmna-/- myoblasts: Bmp4 downregulation and Smad6 

overexpression. We demonstrated that Smad6 overexpression lead to Smad1/5/8 

sequestration in the cytoplasm and to the downregulation of their target genes, Id1 and Id2.  

As a consequence, Lmna-null myoblasts displayed a premature differentiation which could be 

rescued by downregulating Smad6 expression. Finally, we showed that these defects are 

relevant for human laminopathies as they are also present in myoblasts from a human patient 

carrying a LMNA+/Q310X mutation. 

Taken together, these results provide a potential mechanism for the muscle stem cell 

exhaustion and muscle atrophy observed in muscle laminopathies and identify a new 

therapeutical target likely to reverse pathological phenotypes.  
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1 Physiologie du muscle strié squelettique 

1.1 Généralités 

Grâce à leurs capacités de contractilité, d’excitabilité mais aussi d’élasticité, les 

muscles sont à l’origine du mouvement et de la force. On en distingue trois types : 

(i) Les muscles striés squelettiques, à l’origine de contractions et donc de 

mouvements volontaires. Ils sont sous le contrôle du système nerveux 

cérébro-spinal. 

(ii) Le myocarde, qui permet la contraction non volontaire du coeur, sous le 

contrôle du système nerveux autonome. Il présente une organisation en 

muscle strié, proche de celle des muscles striés squelettiques. 

(iii) Les muscles lisses, à l’origine de contractions et de mouvements 

involontaires, sous le contrôle du système nerveux autonome. 

 

Les muscles squelettiques sont un des tissus les plus dynamiques et les plus 

plastiques du corps humain. Chez l’Homme, ils représentent environ 40% du poids total 

du corps, contiennent 50 à 75% des protéines totales et sont responsables de 30 à 50% 

du renouvellement protéique total. Ils contribuent à de multiples fonctions corporelles :  

(i) D’un point de vue mécanique, la fonction principale des muscles est de 

convertir de l’énergie chimique en énergie mécanique permettant ainsi de 

produire une force, de maintenir une posture et de générer un mouvement 

volontaire ;  

(ii) D’un point de vue métabolique, les muscles squelettiques contribuent au 

métabolisme basal en tant que tissu de réserve pour le glycogène ou des 

acides aminés, en tant que tissu producteur de chaleur et en tant que tissu 

consommateur pendant une activité physique. 

La suite de cette partie de l’exposé se concentrera sur les muscles squelettiques, 

étant au centre du projet de recherche. 
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1.2 Anatomie des muscles squelettiques 

Grâce à la liaison des muscles squelettiques au squelette par les tendons situés à 

leurs extrémités, la contraction musculaire permet le mouvement du membre concerné. 

C’est un tissu post-mitotique contractile composé de myofibres, ou fibres 

musculaires, cellules multinucléées résultant de la fusion de cellules mononucléées 

différenciées. L’organisation générale des muscles striés squelettiques reprend plusieurs 

éléments conjonctifs, de l’extérieur vers l’intérieur (Figure 1) :  

(i) L’épimysium, membrane de tissu conjonctif entourant les muscles 

squelettiques 

(ii) Le périmysium, entourant chaque faisceau musculaire 

(iii) L’endomysium qui est finement vascularisé et qui entoure les fibres 

musculaires qui composent chaque faisceau musculaire. 

Le muscle est également irrigué par un réseau de vaisseaux sanguins, permettant 

un apport en nutriments et en oxygène, et innervé par des fibres sensitives et motrices. 

 

 

 

Figure 1. Organisation du tissu musculaire strié squelettique  

Le muscle est recouvert de l’épimysium, membrane protectrice, et est relié à l’os par un tendon. Les fibres 

musculaires s’organisent au sein du périmysium en faisceaux de plusieurs centaines de fibres. Modifié 

d’après www.ncbi.nlm.nih.gov. 
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1.3 Les types de fibres musculaires 

Une fibre musculaire est une cellule unique, multinucléée, de forme allongée, dont 

la longueur est très variable et peut atteindre plusieurs centimètres. Leur diamètre est, 

quant à lui, compris entre 10 et 100 µm environ. Elle résulte de la fusion entre des cellules 

immatures mononuclées au cours du développement embryonnaire ou de la régénération 

musculaires, appelées « myoblastes ». 

La classification des fibres musculaires repose sur leur taille, leur vascularisation, 

leur contenu en glycogène ou en mitochondries ainsi que sur leur innervation motrice. 

Ces caractéristiques vont globalement définir leur capacité à réaliser un exercice d’une 

intensité plus ou moins importante sur une durée plus ou moins longue. Classiquement, 

on trouve :  

(i) Des fibres de type I, dites lentes. Ces fibres contiennent peu de glycogène 

mais une quantité importante de mitochondries : ce sont des fibres dites 

« oxydatives ». Elles expriment une isoforme particulière de la chaîne 

lourde de la myosine (MyHC) : MyHC-1 codée par le gène MYH7. Elles sont 

également de petite taille mais très vascularisées. Ces caractéristiques leurs 

permettent de réaliser des exercices prolongés bien que peu intenses. Elles 

interviennent donc principalement dans le maintien de la posture. 

 

(ii) Des fibres de type II, dites rapides. Ces fibres contiennent, quant à elles, peu 

de mitochondries mais sont riches en glycogène. Elles sont peu 

vascularisées et de plus grande taille. Ces fibres, plus puissantes que les 

fibres de type I, peuvent ainsi réaliser des exercices plus intenses mais de 

durée courte. Leur métabolisme essentiellement glycolytique les rend plus 

fatigable. Au sein de ce groupe, plusieurs sous-classes (IIA, IIB, IIX) ont été 

définies sur leur coloration de l’ATPase myofibrillaire. Elles expriment 

également des isoformes de la chaîne lourde de la myosine différentes : 

MyHC-2A codée par le gène MYH2, MyHC-2B codée par MYH4 et MyHC-2X 

codée par MYH1. Cette différence conditionne leur vitesse de contraction 

(IIB>IIX>IIA). La composition en type de fibres est caractéristique d’un 

muscle donné mais peut varier en fonction de nombreux stimuli extérieurs 

dont l’exercice physique notamment. 
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 I IIA IIX IIB 

VITESSE DE CONTRACTION + +++ ++++ +++++ 

METABOLISME OXYDATIF +++++ ++++ ++ + 

METABOLISME GLYCOLYTIQUE + ++++ ++++ +++++ 

VASCULARISATION +++++ +++ ++ + 

DIAMETRE ++ ++ ++++ +++++ 

FATIGUABILITE + ++ +++ +++++ 

Tableau I. Comparaison des caractéristiques des types de fibres  

Les différents critères sont quantifiés de façon semi-quantitative (+ : très faible, ++ : faible, +++ : moyen, 

++++ : haut, +++++ : très haut), inspiré de Lefaucheur et al. 2010. 

 

1.4 Structure de la fibre musculaire 

La fibre musculaire, également appelée myofibre ou cellule musculaire, est 

multinucléée et post-mitotique. Elle est composée de deux parties (Figure 2) :  

(i) Une composante contractile permettant la contraction et le mouvement : les 

myofibrilles constituées de la succession des sarcomères 

(ii) Une composante non contractile servant de support à l’activité contractile : 

les organites intracellulaires (mitochondries, réticulum endoplasmique), 

sarcolemme, enzymes… 

 

Chaque myofibrille est entourée par un réseau membranaire complexe. Ce réseau, 

qui dérive du sarcolemme, s’invagine à l’intérieur des myofibres, perpendiculairement à 

la cellule pour former, à intervalles réguliers, le système tubulaire transverse ou « tubule-

T ». Ce système permet la propagation et la diffusion du signal électrique de l’extérieur 

vers l’intérieur de la fibre afin de permettre à l’ensemble des myofibrilles composant une 

fibre musculaire de répondre rapidement et simultanément.  
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Figure 2. Structure macroscopique et microscopique des muscles striés 

squelettiques. 

La fibre musculaire contient de nombreux éléments contractiles cylindriques appelés myofibrilles. Chaque 

myofibrille correspond à la succession de l’unité structurale contractile du muscle : le sarcomère. Ce dernier 

est formé par un assemblage très organisé et composé principalement de filaments fins d’actine et de 

filaments épais de myosine. Modifiée d’après Frontera et al. 2015 (1). 
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1.5 Structure des myofibrilles 

1.5.1 Structure du sarcomère, unité structurale et contractile des myofibrilles 

La myofibrille est l’unité de base de la contraction musculaire. Elle est constituée 

d’une succession de segments, appelés « sarcomères », délimités à leurs extrémités par 

une strie Z (pour Zwischenscheibe qui signifie « disque intermédiaire » en allemand).  

Les sarcomères sont de taille variable (de 1,6 à 2,5 µm) selon l’état de la 

contraction musculaire. Ils sont principalement constitués de deux types de myofilaments 

dont l’organisation et l’association sont finement déterminées et qui constituent les 

régions du sarcomère :  

(i) Les myofilaments fins constitués d’actine ; 

(ii) Les myofilaments épais constitués de myosine. 

 

L’observation des myofibrilles en microscopie optique montre une striation 

régulière par une alternance de bandes claires et de bandes sombres due au 

chevauchement des myofilaments fins et épais. La partie la plus sombre se retrouve au 

centre du sarcomère et est appelée « bande A » (pour anisotrope). Elle résulte du 

chevauchement des myofilaments fins d’actine et des myofilaments épais de myosine. 

L’observation du sarcomère en microscopie électronique a montré que, au centre de la 

bande A, se trouvait une zone plus claire, appelée « zone H » (pour heller , « plus clair » en 

allemand), au niveau de laquelle seuls les myofilaments épais sont présents. Au milieu de 

la zone H, se trouve la ligne M (pour Mittelscheibe, « disque du milieu » en allemand) avec 

une très grosse protéine d’environ 4000 kDa essentielle au maintien des filaments de 

myosine, la titine. De part et d’autre de la bande A, on trouve de nouveau une zone plus 

claire correspondant aux bandes I (pour isotrope) qui contient uniquement l’extrémité 

des filaments fins d’actine (2). Un sarcomère est délimité par deux stries Z et est donc 

composé par une bande A centrale et par deux demi-bandes I. L’essentiel de la réalisation 

de la contraction est porté par les protéines dites « contractiles » que sont la myosine et 

l’actine dont le chevauchement et le glissement l’une sur l’autre produit la force (Figure 

3). 
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Figure 3. Vue schématique et en microscopie électronique de la structure du 

sarcomère. 

Schéma de la structure du sarcomère et de certaines des protéines structurelles les plus abondantes. Les 

filaments épais de myosine sont visibles en saillie depuis le disque M, alors que les filaments d'actine sont 

en saillie depuis les disques Z. La structure des sarcomères est partagée entre le muscle squelettique et le 

muscle cardiaque, mais certaines protéines sont des isoformes différentes ou sont codés des gènes 

différents. Modifiée d’après Nedergaard et al. 2013 (2). 
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1.5.2 Les myofilaments fins d’actine et les protéines associées 

L’actine, plus précisément son isoforme alpha, est la protéine la plus abondante du 

muscle squelettique. Au niveau musculaire, l’-actine constitue les myofilaments fins 

ancrées au niveau de la strie Z qui couvrent la totalité de la demi-bande I jusqu’à une 

partie de la bande A pour s’arrêter au niveau de la zone H. Ces filaments fins sont 

constitués de monomères d’actine globulaire (ou « actine G ») organisés en actine 

fibrillaire (ou « actine F ») organisée en double hélice et associée à des protéines 

régulatrices telles que la tropomyosine ou le complexe des troponines. 

 

Ces protéines régulatrices contrôlent la liaison entre les myofilaments fins et épais 

de manière calcium dépendante :  

(i) En absence de calcium, la tropomyosine se trouve dans les sillons des 

filaments fins. Ainsi, les têtes de myosine ne peuvent accéder à leurs sites de 

liaison présents sur les filaments d’actine. 

(ii) En présence de calcium, ce dernier va se fixer au niveau de la troponine C 

(pour calcium). Cette fixation induit une perte d’affinité de la troponine I 

(pour inhibitrice) pour l’actine et de la troponine T (pour tropomyosine) pour 

la tropomyosine. Le complexe troponine-tropomyosine change alors de 

conformation et les sites de liaison de la myosine sur l’actine deviennent 

alors accessibles. Cette interaction actine-myosine permet d’activer la 

fonction ATPase des têtes des myofilaments épais de myosine et déclenche le 

glissement des filaments fins sur les filaments épais. Ce glissement est à 

l’origine de la force de contraction (3). 
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1.5.3 Les myofilaments épais de myosine et les protéines associées 

Les myofilaments épais s’étendent de chaque côté de la ligne M tout le long de la 

bande A et sont composés de plusieurs centaines de molécules de myosine. Chacune 

d’entre elle est constituée de deux chaînes lourdes (appelées MHC pour myosin heavy 

chain) et de quatre chaînes légères (appelées MLC pour myosin light chain). Cet hexamère 

est divisé en trois régions séparées remplissant des fonctions distinctes :  

(i) La tige constituée par les régions C-terminales des deux chaînes lourdes. 

(ii) Le cou, qui permet la rotation de la tête de la myosine. 

(iii) La tête constituée par les régions N-terminales des deux chaînes lourdes 

associées aux 4 chaînes légères. Ce domaine contient le site de liaison à 

l’actine et le domaine catalytique à activité ATPase. Ainsi, après hydrolyse de 

l’ATP, la tête subit une rotation permettant le glissement du myofilament fin 

d’actine vers le centre du sarcomère.  

Des protéines associées à ces myofilaments épais jouent un rôle dans l’assemblage 

des filaments et dans la régulation de la contraction musculaire. On trouve par exemple 

les protéines C et H de la liaison à la myosine (myosin binding proteins, MyBP-C et H) ou 

l’adénosine monophosphate désaminase (4–6). 

 

1.5.4 Les troisième et quatrième systèmes filamentaires 

En complément des deux premiers systèmes filamentaires que sont les 

myofilaments fins d’actine et épais de myosine, on trouve deux autres protéines 

filamentaires : la titine, qui constitue le troisième système filamentaire, et la nébuline qui 

forme le quatrième.  
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1.6 La régénération du muscle strié squelettique 

Même à l’âge adulte, le muscle continue de croître et se remodeler pour répondre 

notamment aux traumatismes (blessures, dommages musculaires) ou à l’exercice 

musculaire. Ces deux activités sont portées par une population de cellules souches restant 

dans le muscle adulte appelées « cellules souches musculaires » ou « cellules satellites ». 

Elles ont été identifiées par Alexander Mauro en 1961 de par leur localisation particulière 

entre la membrane sarcoplasmique et la lame basale (cf. Figure 4) (7). 

 

 

Figure 4. Localisation des cellules satellites en microscopie électronique à transmission.  

Vue transversale sur une fibre de tibilias anticus de grenouille (sp : membrane de la cellule satellite, mp : 

membrane plasmique de la fibre musculaire, bm : membrane basale). D’après Scharner et Zammit,, 2011 

(8). 

1.6.1 Les cellules satellites 

1.6.1.1 Rôles 

Le muscle, à l’âge adulte, est composé de fibres musculaires différenciées et 

multinucléées et de noyaux post-mitotiques. Dans les conditions physiologiques, en 

l’absence de toute pathologie ou blessure du muscle, le renouvellement des noyaux est 

très faible (9). Après un dommage, la régénération musculaire et le renouvellement des 

noyaux sont rendus possibles par la présence à la surface des fibres musculaires matures 

de cellules souches adultes, ou « cellules satellites ». 

Ces cellules, identifiables par le marqueur Pax7, ont la propriété d’être quiescente à 

l’état basal. En réponse à un stimulus externe, ces cellules sont capable de s’auto-

renouveler, de proliférer puis d’arrêter leurs divisions, de fusionner et de se différencier 

pour donner de nouvelles fibres musculaires matures (10).  
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1.6.1.2 Localisation et structure 

Les cellules satellites doivent leur nom à leur situation en périphérie des fibres 

musculaires, entre la lame basale et le sarcolemme (cf. Figure 4). Elles sont spécifiques du 

tissu musculaire strié squelettique et sont absentes du tissu musculaire cardiaque et du 

tissu musculaire lisse. Elles mesurent de 15 à 50 µm, sont parallèles au grand axe de la 

fibre, sont caractérisées par un rapport nucléocytoplasmique élevé et une 

hétérochromatine nettement visible (7,11). 

Dans le muscle mature sain, elles représentent de 2 à 7 % du nombre total de noyaux 

et seules 4 à 10% d’entre elles sont activables (12–14). Chez l’homme, dans les conditions 

physiologiques le nombre de cellules satellites semble constant de l’enfance à l’âge adulte 

malgré des cycles de régénération potentiellement nombreux. Cependant, le pool de 

cellules satellites semble varier en fonction de l’âge et des études montrent une 

diminution de ce dernier chez les personnes âgées comparées aux adultes jeunes. De plus, 

ce pool semble plus élevé dans les fibres lentes avec l’âge (15,16). 

 

1.6.1.3 Détection et identification 

La localisation périphérique et sous-sarcolemmique de la cellule satellite n’est pas 

suffisante pour leur identification puisque d’autres types de cellules, comme les cellules 

souches vasculaires, présentent cette même caractéristique et occupent la même niche 

(17). Ainsi, associés à cette localisation caractéristique, des marqueurs spécifiques sont 

nécessaires pour leur identification mais également pour caractériser leur état 

fonctionnel (18).  

 Parmi les marqueurs les plus utilisés (Figure 5), on trouve :  

(i) Des marqueurs membranaires tels que NCAM ou CD56, CD34, VCAM, les M-

Cadhérines, les syndecan 3 et 4, les 1-intégrines, la cavéoline 1, l’intégrine 7 

ou encore le récepteur aux chimiokines CXCR4, le récepteur à activité tyrosine 

kinase c-Met ou le récepteur à la calcitonine ; 

(ii) Des marqueurs de la membrane nucléaire tels que les lamines A/C ou l’émerine 

(iii) Des marqueurs cytoplasmiques tels que la desmine ; 

(iv) Des facteurs de transcription tels que Pax3, Pax7, Myf5 ou MyoD (19). 
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Il est à noter que leur profil d’expression varie en fonction de l’état fonctionnel de la 

cellule souche musculaire. Le marqueur Pax7 (Paired box 7) est reporté par de 

nombreuses études comme le marqueur le plus utilisé et le plus fiable. Son paralogue, 

Pax3, n’est exprimé qu’à l’âge adulte et dans certains groupes de muscles (20). Pax7 joue 

un rôle crucial dans le maintien de la population de cellules souches post-natales (21). Ce 

marqueur est exprimé dans les cellules satellites à l’état quiescent mais également à l’état 

prolifératif (22). Les autres marqueurs montrent une expression qui peut varier selon les 

cellules satellites et  selon les stades du cycle cellulaire.  

 

 

 

Figure 5. Localisation des marqueurs exprimés par les cellules satellites dans le modèle 

murin.  

De nombreuses protéines sont exprimées par les cellules satellites et ont été utilisées comme marqueurs 

pour les distinguer des autres types cellulaires environnants dans le muscle squelettique. En raison de 

l'hétérogénéité des populations de cellules satellites, il est peu probable que tous ces marqueurs soient 

exprimés dans une cellule satellite donnée à un moment donné. Cette figure résume cependant la 

localisation cellulaire des marqueurs utilisés pour identifier les cellules satellites. Modifié d’après Yin et al. 

2013 (19). 
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1.6.1.4 Capacité d’auto-renouvellement : fonction et mécanisme 

Comme évoqué précédemment, les cellules satellites jouent un rôle crucial dans la 

croissance post-natale du muscle et dans la régénération musculaire après un dommage. 

A l’état quiescent et en réponse à des stimuli variés (blessures, exercices musculaires), 

elles peuvent s’activer pour reprendre le cycle cellulaire afin de générer des myoblastes 

capables de fusionner pour donner de nouveaux myonuclei ou de nouvelles fibres 

musculaires en cas de régénération. De plus, cette capacité de régénération musculaire est 

conservée même en cas de dommages musculaires répétés, témoin d’une capacité 

d’autorenouvellement des cellules musculaires. 

 Les cellules quiescentes expriment plusieurs marqueurs tels que Pax7, M-

Cadhérine et CD34. MyoD est rapidement exprimé pendant l’activation des cellules 

satellites in vivo et in vitro (en culture, toutes les cellules satellites expriment MyoD après 

24h de culture). Après une phase de prolifération, les cellules satellites deviennent des 

myoblastes positifs pour les marqueurs Pax7 et MyoD. La plupart perdent ensuite le 

marqueur Pax7 tout en maintenant l’expression de MyoD. Elles vont alors 

progressivement entrer dans le phénomène de différenciation. Cependant, certaines 

cellules vont quant-à-elles éteindre l’expression de MyoD tout en maintenant celle de 

Pax7 pour finalement quitter le cycle cellulaire. Ces cellules vont reprendre l’expression 

de marqueurs caractéristiques de la quiescence tels que le sphingomyéline (23) (Figure 

6). 
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Figure 6. Les cellules satellites ont une capacité d’auto-renouvellement.  

Les cellules satellites quiescentes Pax7-positives (noyau vert) co-expriment MyoD (noyau vert et rouge) 

lorsqu'elles sont activées à la suite de lésions musculaires. Après avoir proliféré en tant que myoblastes 

dérivés de cellules satellites Pax7 positif et MyoD positif, la plupart des cellules régulent négativement Pax7, 

maintiennent l'expression de MyoD (noyau rouge) et se différencient pour remplacer les myonuclei perdus 

(noir). Chez d'autres descendants de cellules satellites, toutefois, l'expression de MyoD est perdue et 

l'expression de Pax7 est maintenue (noyau vert) lorsque la cellule se renouvelle d'elle-même. Modifié 

d’après Zammit, 2008 (23). 

 

 

1.6.1.5 Activation, prolifération et différenciation 

En conditions normales, chez un individu sain et en l’absence de blessures ou 

d’efforts intenses, les cellules satellites sont quiescentes. Elles sont donc en phase G0 et ne 

sont pas engagées dans le cycle cellulaire (24).  

 

En réponse à un dommage musculaire, les cellules satellites vont exprimer MyoD 

puis Ki67. Ces cellules MyoD+ Ki67+ vont proliférer afin de donner un nombre important 

de myoblastes. Après cette étape de prolifération, les myoblastes vont ensuite exprimer la 

myogénine, facteur de transcription, et réprimer l’expression de Pax7 pour entrer dans le 

processus de différenciation. On parle alors de myoblastes « engagés » (ou « committed 

myoblasts » en anglais). L’expression de la myogénine va alors permettre la fusion des 

myoblastes entre eux pour former des myotubes multinucléés. Les mécanismes 

moléculaires sous-jacents à la fusion des myoblastes restent obscurs mais, deux facteurs 

(myomaker and myomixer) ont été récemment identifiés comme cruciaux pour cette 

étape (Figure 7 et Figure 8).  
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Figure 7. Représentation schématique des facteurs exprimés au cours de la différenciation 

musculaire. 

Les cellules souches musculaires quiescentes sont positives pour Pax7, CalcR et M-cad. Les cellules souches 

musculaires activées perdent l'expression de CalcR et commencent à exprimer MyoD. Ensuite, les cellules 

souches musculaires expriment Ki67 et lancent la division cellulaire. Les myoblastes engagés perdent 

l'expression de Pax7 et expriment la myogénine. Les cellules positives à la myogénine fusionnent les unes 

avec les autres pour former des myotubes multinucléés. Modifié d’après Fukada, 2018 (25). 
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Figure 8. Cinétique d’expression des facteurs de transcription myogéniques au cours de 

l’activation, de la différenciation et de la fusion des cellules satellites. 

Le programme myogénique est orchestré par des facteurs de transcription clés qui dictent la progression de 

la quiescence, de l'activation, de la prolifération, de la différenciation et de l’autorenouvellement des cellules 

satellites. Cela se traduit par la transformation de cellules satellites individuelles en une myofibre 

contractile. Au départ, les cellules satellites sont au repos sur le plan mitotique (phase G0) et résident dans 

une niche sublaminaire. Les cellules satellites au repos sont caractérisées par l'expression de Pax7 et de 

Myf5. Les dommages causés à l'environnement entourant les cellules satellites entraînent la détérioration 

de la lame basale et leur sortie de l'état de repos (activation de la cellule satellite). Les cellules satellites en 

prolifération et leur descendance sont souvent appelées cellules précurseurs myogéniques (MPC) ou 

myoblastes adultes. Les myoblastes adultes expriment les facteurs de transcription myogéniques MyoD et 

Myf5. Après la prolifération, les myoblastes adultes commencent à se différencier en régulant négativement 

Pax7. L'initiation de la différenciation et de la fusion terminale commence par l'expression de myogénine, 

qui, de concert avec MyoD, activera les gènes structurels et contractiles propres au muscle. Pendant la 

régénération, les cellules satellites activées ont la capacité de retourner au repos pour maintenir le pool de 

cellules satellite. Cette capacité est essentielle pour l’intégrité musculaire à long terme. Modifié d’après 

Zammit, 2008 (23). 
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1.6.2 Implication des cellules satellites dans les maladies neuromusculaires 

Les pathologies du muscle squelettique peuvent être divisées grossièrement en deux 

catégories (Figure 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9) :  

(i) Celles qui font suite à un dommage musculaire ou à une blessure 

(ii) Celles qui ne font pas suite à ce type d’altérations musculaires. 

 

Ainsi, on trouve des signes de dommages musculaires dans la plupart des dystrophies 

musculaires. Les cellules satellites jouent alors un rôle central dans la progression de la 

pathologie (25).  

 

Comme décrit précédemment, le rôle central des cellules satellites pour la 

régénération musculaire est largement accepté.  

Dans un modèle de lésion aiguë, les restes de lame basale du muscle lésé jouent un 

rôle crucial dans l’activation, la prolifération et la différenciation des cellules satellites. 

Ces restes sont souvent qualifiés de « fibres fantômes » (« ghost fibres » en anglais) dans la 

littérature. Ainsi la capacité de régénération musculaire semble dépendre fortement de 
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ces «fibres fantômes». Une des base de ce concept est que le nombre de noyaux centraux 

diffèrent entre les souris mdx (un modèle de dystrophie musculaire de Duchenne) et les 

souris dy2J/dy2J (un modèle de dystrophie musculaire congénitale de type 1A).  Les 

souris mdx manque de dystrophine, une partie du complexe protéique associé à la 

dystrophine situé dans le sarcolemme. La lame basale reste similaire à celle du modèle de 

lésion aiguë. Les souris dy2J/dy2J ont une mutation dans la laminine α2, un composant de 

la lame basale. Les souris mdx ont 50 à 70% de fibres musculaires avec des noyaux 

centraux dans les muscles tibialis antérieur et gastrocnémien. D'autre part, on trouve, 

chez les souris dy2J/dy2J,  seulement 10% de fibres musculaires avec des noyaux 

centraux dans les muscles tibialis antérieur et gastrocnémien. Par conséquent, le nombre 

moins élevé de myonoyaux centraux observés chez les souris dy2J/dy2J indique la 

capacité de régénération plus faible des cellules satellites de souris déficientes en 

laminine α2 dans un environnement de lame basale incomplète (25). 
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Figure 9. Les pathologies musculaires peuvent être divisées en deux groupes. 

Dans les dystrophies musculaires ou les traumatismes, les myofibres endommagées sont éliminées par 

infiltration de macrophages et les cellules souches musculaires prolifèrent sous les restes de la lame basale. 

Dans l’atrophie liée à la sarcopénie ou à un alitement prolongé, le rôle de la cellule souche musculaire dont 

la genèse et dans le développement de la pathologie reste controversé. Modifié d’après Fukada, 2018 (25). 
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2 Les lamines 

2.1 L’enveloppe nucléaire 

2.1.1 Découverte et structure générale de l’enveloppe nucléaire  

La présence d’un organite spécifique renfermant l’information génétique, appelé 

« noyau », est une des principales différences entre les procaryotes et les eucaryotes. Dans 

la plupart des cellules eucaryotes, le noyau est séparé du cytoplasme par une barrière 

régulant finement les échanges entre l’intérieur et l’extérieur du noyau : l’enveloppe 

nucléaire (26). Elle permet de séparer le matériel nucléaire du reste de la cellule et 

contient un très grand nombre de protéines impliquées notamment dans l’organisation de 

la chromatine et dans la régulation de l’expression des gènes (27). Cette régulation passe 

d’abord par la compartimentation de la cellule et la séparation physique entre les étapes 

nucléaires de transcription et de maturation de l’ARN messager. La machinerie 

traductionnelle cytoplasmique permet, quant à elle, la synthèse des protéines à partir de 

l’ARN messager mature (28).   

Bien que l’existence d’une enveloppe nucléaire ait été suggérée il y a plus d’un siècle 

grâce à des expériences de micromanipulation sur des cellules animales et végétales (29), 

sa structure précise n’a été décrite que plusieurs décennies plus tard grâce à l’émergence 

de la microscopie électronique (30). Ainsi, l’enveloppe nucléaire est une bicouche 

lipidique constituée d’une couche externe, appelée « membrane nucléaire externe » ou 

« outer nuclear membrane » (ONM), et d’une couche interne, appelée « membrane 

nucléaire interne » ou « inner nuclear membrane » (INM). Ces deux couches délimitent un 

espace appelé « espace périnucléaire » en continuité avec la lumière du réticulum 

endoplasmique (31). Elles fusionnent au niveau des pores nucléaires (32).  

 

2.1.2 Composition de l’enveloppe nucléaire 

2.1.2.1 La membrane nucléaire externe ou « outer nuclear membrane » (ONM) 

La membrane nucléaire externe est en continuité avec le réticulum endoplasmique, 

partageant ainsi des caractéristiques fonctionnelles et structurales. Malgré cette 

continuité et cette similarité, certaines protéines se retrouvent enrichies au niveau de la 

membrane nucléaire externe et absentes du réticulum endoplasmique (33). Ces protéines 
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font un lien entre le cytosquelette, le nucléosquelette et la membrane nucléaire interne. 

Elles appartiennent au complexe LINC pour « Linker of nucleoskeleton to cytoskeleton » et 

assurent notamment le maintien de l’architecture nucléaire (31,34) (Figure 10). 

2.1.2.2 La membrane nucléaire interne ou « inner nuclear membrane » (INM) 

La membrane nucléaire interne interagit avec le nucléoplasme grâce à un large 

panel de protéines. À ce jour, plus d’une centaine de protéines, enchâssées dans la 

membrane nucléaire interne, ont été décrites comme LAP2 (lamina-associated polypeptide 

2), l’émerine et MAN1 appartenant à la famille des protéines à domaine LEM (31,35).  

Les protéines de la membrane nucléaire interne jouent un rôle crucial dans 

l’organisation et le maintien de l’architecture nucléaire, dans la mécanotransduction, dans 

le mouvement et la migration nucléaire, dans l’expression des gènes et dans la régulation 

de leur expression ou encore dans l’organisation de voies de signalisation (36). Le bon 

fonctionnement de cette membrane est en partie dépendante de protéines dites 

« d’échafaudage » ou «  de soutien » que sont les lamines nucléaires. Ce réseau de 

protéines d’une épaisseur de 10 nm environ est un réseau de filaments intermédiaires 

constitué majoritairement des lamines de type A et B qui tapisse la surface interne de 

l’enveloppe nucléaire. 

 

2.1.2.3 Le complexe du pore nucléaire ou « nuclear-pore complexe » (NPC) 

Les membranes nucléaires internes et externes fusionnent au niveau de domaines 

spécifiques de l’enveloppe nucléaire, domaines où résident les complexes du pore 

nucléaire. Ces complexes sont probablement les complexes protéiques cellulaires les plus 

gros connus chez l’Homme (environ 125 000 kDa). L’ensemble du complexe forme un 

cylindre d’un diamètre externe de 120 nm environ et d’une hauteur de 50 nm environ. Il 

est percé d’un pore ajustable de 40 à 60 nm de diamètre. La majorité des protéines 

formant le pore appartient à la famille des nucléoporines. Ce pore est responsable de la 

régulation des échanges entre le noyau et le cytoplasme.  
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Figure 10. Structure de l’enveloppe nucléaire.  

Les nesprines remplissent plusieurs fonctions au niveau de l’enveloppe nucléaire externe mais également 

au niveau de l’enveloppe nucléaire interne. Les isoformes longues des nesprines participent au niveau de 

l'ONM au pont reliant le noyau au cytosquelette d'actine et les isoformes plus courtes, telles que la nesprin-

1a, interagissent via Akap450 et KLC-1/2 avec les microtubules. Dans le même temps, des isoformes plus 

petites interagissent avec le nucléosquelette au niveau de l'INM. Modifié d’après Janin et al. 2018 (37). 

 

 



 39 

2.2 La lamina nucléaire 

2.2.1 Description 

La lamina nucléaire a été mise en évidence par microscopie électronique d’abord 

chez les amibes en 1956 (38). En 1966, Donald W. Fawcett décrit, dans des cellules de 

vertébrés, un liseré sombre, dense aux électrons, entre la membrane nucléaire interne et 

la chromatine, appelé « fibrous lamina » (39).  

La lamina nucléaire appartient à la matrice nucléaire, structure nucléaire insoluble 

par une extraction en sel, et est constituée de trois protéines de la membrane nucléaire 

interne (appelées lamines A, B et C) dont le clonage de l’ADNc a permis de montrer 

qu’elles appartiennent aux filaments intermédiaires de classe V (27,40–42).  

Une localisation nucléoplasmique de la lamina nucléaire a également été 

rapportée. Ces structures, en foyers ou plus diffuses, sont des domaines d’interaction avec 

des facteurs de transcription.  

L’ensemble des protéines appartenant à la famille des filaments intermédiaires 

présente une parenté structurale (43):  

- Une région centrale très conservée, également appelée « coiled coil rod domain », 

« rod domain » ou encore « domaine en superhélice  ». Ce domaine inclus quatre 

segments en hélice  (1A, 1B, 2A et 2B) liés entre eux par des linkers (L1, L12 et 

L2) ; 

- Deux régions adjacentes, N et C terminales, globulaires. Ces régions sont variables 

en taille et en composition en acides aminés. 

 

2.2.2 Les lamines de type A 

Les lamines de type A sont codées par le gène LMNA localisé sur le bras long du 

chromosome 1 (locus 1q21.2-q21.3) (44). Ce gène est long de 24 kb et est constitué de 12 

exons (45). Chez les vertébrés, elles se composent de deux isoformes majeures : la lamine 

A et la lamine C. On trouve de nombreuses autres isoformes mineures dont les deux 

principales sont la lamine A10 exprimée dans les cellules somatiques (46) et, la lamine 

C2 exprimée dans les cellules germinales (47).  

Chez l’Homme, ces isoformes sont obtenues par épissage alternatif du transcrit 

primaire issu de la transcription du gène LMNA (45).  
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Les lamines A et C sont identiques jusqu’au codon 566. La lamine A subit un 

épissage grâce à la reconnaissance d’un site donneur situé 90 paires de bases (pb) en aval 

du début de l’exon 10. La lamine C ne subit pas cet épissage, comporte cinq acides aminés 

spécifiques en C-terminal, mais est dépourvue des régions codées par les exons 11 et 12 

de par la présence d’un codon stop 18 pbs en aval. Ainsi, le précurseur de la lamine A (ou 

prélamine A) est constitué de 664 acides aminés alors que la lamine C ne comporte que 

572 acides aminés (48)(49).  

La lamine C2 a la même structure que la lamine C au niveau de sa région C-

terminale. Son extrémité N-terminale est différente de toutes les autres isoformes des 

lamines de type A car codée par un exon alternatif 1C2 localisé dans le premier exon du 

gène LMNA (47). Enfin, la lamine A10 diffère de la lamine A par l’absence de l’exon 10 

(46). 

 

 

Figure 11. Les principales isoformes de lamines A sont produites par épissage 

alternatif du gène LMNA. 

EBD : emerin binding domain; NBD, nesprin binding domain. Modifié d’après Janin et al. 2018 (37). 

 

2.2.3 Les lamines de type B 

Les lamines de type B se trouvent dans toutes les cellules et se composent de deux 

protéines codées par deux gènes distincts : la lamine B1, codée par le gène LMNB1, et la 

lamine B2, codée par gène LMNB2, situés respectivement sur le chromosome 5q23.2 et 

19p13.3 chez l’Homme (50)(51). Le gène LMNB2 code également pour une seconde 

isoforme minoritaire, la lamine B3 (52).  

 

 

Figure 12. Les lamines de types B. 
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2.2.4 Structure des lamines 

2.2.4.1 Structure primaire 

Les filaments intermédiaires partagent une structure dite « tripartite » qui consiste 

en un domaine central en superhélice  (également appelé « rod domain ») très conservé 

avec, de chaque côté, une tête et une queue, domaines non hélicoïdaux, qui sont très 

variables (53). Les lamines nucléaires s’assemblent en dimère grâce à leur domaine 

central qui comprend trois domaines coiled-coil séparés par des régions de liaison 

flexibles (flexible linker regions). Les lamines, de par leur phylogénie avec les filaments 

intermédiaires cytoplasmiques, se caractérisent par la présence de 6 répétitions 

d’heptades supplémentaires (soit 42 acides aminés) dans le domaine coil 1B et d’une 

région NLS (« signal de localisation nucléaire » ou « nuclear localization signal » en 

anglais) par rapport aux filaments intermédiaires cytoplasmiques des vertébrés  (cf. 

Figure 13) (40,41,53,54).  

 

Le NLS est un motif de cinq résidus dont la majorité est basique : Lys-(Lys ou Arg)-

(Lys ou Arg)-(Lys ou Arg)-(Ile ou Leu)-(Glu ou Asp). Ce motif est crucial pour l’import 

nucléaire des protéines. Concernant les lamines A et B, les domaines NLS situés dans la 

partie carboxy-terminale de la protéine sont respectivement Lys-Lys-Arg-Lys et Lys-Arg-

Lys-Arg (cf. Figure 13) (55).  

 

Près du NLS, on trouve, dans la partie carboxyterminale, un domaine 

immunoglobulin-like (Ig-fold) connu pour être impliqué dans des interactions ADN-

protéine, phospholipide-protéine ou protéine-protéine (cf. Figure 13). Ce domaine très 

conservé est également retrouvé dans de nombreuses autres protéines. Dans le cas des 

lamines, ce domaine permet notamment la liaison au PCNA (proliferating cell nuclear 

antigen), clamp permettant le maintien de l’ADN polymérase sur le brin d’ADN lors de la 

réplication (56).  

Pour la majorité des lamines (A, B1, B2 et A∆10) se trouve également, dans cette 

partie C-terminale, un motif CAAX (Cystéine – acide aminé aliphatique – acide-aminé 

aliphatique – any) (cf. Figure 13). Les lamines C et C2 en sont dépourvus (cf. 2.2.2 Les 

lamines de type A). Ce motif sera farnésylé transitoirement chez les lamines A ou de façon 

permanente chez les lamines B lors de la maturation.  
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Figure 13. Comparaison de la structure générale des lamines à celle des filaments 

intermédiaires cytoplasmiques des vertébrés.  

Les filaments intermédiaires ont une structure tertiaire conservée constituée d'un domaine globulaire 

variable, d'un domaine de dimérisation constitué d'enroulement de spires hélicoïdales α composé de quatre 

bobines enroulées, basées sur des répétitions heptad, interrompues par des domaines de liaison souples et 

une queue globulaire variable. Les domaines en spirale enroulée sont nommés respectivement IA, IB, 2A et 

2B. Les régions de liaison flexible sont non hélicoïdales. Les différences majeures entre les filaments 

intermédiaires cytoplasmiques des vertébrés et les lamines sont  : premièrement, les domaines de la tête 

sont très courts (environ 33 acides aminés) ; deuxièmement, il y a une extension de six heptades de la 

bobine 1B ; et troisièmement, le domaine de la queue globulaire est généralement caractérisé par la 

possession d'une séquence signal de localisation nucléaire et d'un site de carboxyméthylation, de 

farnésylation et de clivage protéolytique (CaaX). D’après Hutchison and Worman, 2004 (54). 

 

 



 43 

2.2.4.2 Structures secondaire et tertiaire des lamines 

Le domaine globulaire C-terminal des lamines peut être facilement visualisé en 

microscopie électronique grâce à des échantillons de protéines purifiées s’associant in 

vitro en oligomères (cf. Figure 14) (57).  

 En 2002, il a été montré par deux équipes, par spectroscopie RMN (58) ou par 

cristallographie (59), que la structure immunoglobulin-like (Ig-fold) comprise entre les 

résidus 411 à 533 se présentait sous la forme de deux feuillets  constitués chacun de 

quatre et cinq brins . Les axes de ces deux feuillets sont décalés de 45° l’un par rapport à 

l’autre.  

 

 

Figure 14. Observation en microscopie électronique de filaments de lamines A/C de 

foie de rat.  

Modifié d’après Herrmann and Aebi, 2004 (57). 

 

 

Figure 15. Structure de l’Ig-fold des lamines.  

Les brins β appartenant aux deux feuilles β sont affichés sous forme de flèches bleues. Leurs limites sont 

indiquées à côté des extrémités des flèches. Les flèches bleues correspondent aux brins β formant le pli 

classique de l’Ig-fold, tandis que les flèches bleues en pointillés représentent les brins β caractéristiques des 

lamines. Les boucles situées du côté N-terminal du sandwich β sont colorées en rouge et les boucles situées 

du côté opposé, en vert. Modifié d’après Krimm et al. 2002 (58). 



 44 

2.2.5 Assemblage des lamines 

La première étape de l’assemblage des lamines est la formation de dimères par 

l’enroulement des deux hélices  de façon parallèle. Ces dimères vont ensuite s’assembler 

longitudinalement par un recouvrement partiel entre une partie de l’extrémité 

carboxyterminale d’un dimère et l’extrémité aminoterminale du dimère voisin. Ce second 

niveau d’assemblage permet de former des polymères. L’étape suivante permet de former 

les protofilaments, résultant de l’association antiparallèle de deux polymères de lamines 

(cf. Figure 16) (51).  

 

 

 

Figure 16. Schéma de l’assemblage des lamines. 

Les dimères de lamines se forment à partir de monomères qui s'associent parallèlement tête à tête pour 

former une bobine enroulée au niveau du domaine α-hélicoïdal central. Les polymères de lamines 

s'assemblent ensuite par association de dimères de manière polaire tête contre queue par un 

chevauchement échelonné de 2 à 4 nm au niveau des extrémités amino et carboxy-terminales des domaines 

rods. Les protofilaments sont finalement produits par association anti-parallèle de deux polymères de 

lamines. Entre trois et quatre protofilaments s'associent latéralement pour former un filament 

intermédiaire d'environ 10 nm de diamètre. Modifié d’après Dittmer and Misteli, 2011 (51). 
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Dans les cellules exprimant à la fois les deux types de lamines, des analyses de 

FRET dans des cellules HeLa ont montré une formation d’homodimères puis 

d’homopolymères de lamines A ou de lamines B mais capables d’interagir entre eux à la 

périphérie nucléaire (60).  

 

2.2.6 Expression des lamines au cours du développement 

Dans les cellules somatiques de mammifères, les lamines de type A sont exprimées 

de façon différentielle au cours du développement. Elles sont exprimées dans la majorité 

des cellules différenciées et dans les cellules souches adultes dont notamment les cellules 

souches musculaire. Elles sont cependant absentes des autres types de cellules souches 

(cellules souches embryonnaires par exemple). Les lamines de type B, quant à elles, sont 

ubiquitaires (61). 

Dans les cellules germinales de mammifère et dans les pronucléi, seules deux 

isoformes sont exprimées : la lamine B3 et la lamine C2 respectivement. Ces deux 

isoformes sont spécifiques et ne sont donc pas exprimées dans d’autres types cellulaires 

(52,62). 

L’expression des lamines dans les cellules souches embryonnaires est limitée aux 

lamines B1 et B2. Elles sont détectées juste avant la dérégulation du gène de pluripotence 

Oct-3/4 et juste après l’activation de SSEA-4 (stage-specific embryonic antigen-4 ou 

antigène spécifique du stage embryonnaire 4). Cette cinétique d’expression après 

l’initiation de la différenciation cellulaire laisse supposer un rôle des lamines de type A 

dans le verrouillage du stade différencié (61). 

 

2.2.7 Maturation des lamines 

Le processus de maturation est spécifique des lamines A, les lamines C ne le 

subissent pas. Cette absence de maturation est due à la différence de structure des 

lamines A et C. Malgré leur identité de structure pour leurs 566 premiers acides-aminés, 

les lamines A et C diffèrent par leur extrémité C-terminale. La prélamine A, composée de 

664 acides aminés, est le précurseur de la lamine A et contient un motif CAAX en C-

terminal. Ce motif est spécifique de la prélamine A, il n’est pas retrouvé dans la lamine C 

qui ne peut alors subir ce processus de maturation (31).  



 46 

 

Cette maturation comprend quatre étapes (cf. Figure 17) :  

- Le motif CaaX est d’abord farnésylé par la farnésyltransférase ; 

- Le motif aaX est ensuite clivé par une protéase : FACE1/ZMSTE24 ou 

FACE2/RCE1 ; 

- La cystéine Farnésylée est ensuite carboxyméthylée par l’isoprényl-cystéine-

carboxy-méthyltransférase ou icmt ; 

- Enfin, les 15 derniers acides aminés sont clivés par FACE1/ZMPSTE24. La lamine A 

mature ne contient donc plus que 646 acides aminés. 

 

 

Figure 17. Processus de maturation des lamines de type A. 

La maturation de la prélamine A est une succession de réactions enzymatiques conduisant à une forme 

mature de lamine A. La première étape est la farnésylation d'un résidu cystéine pour obtenir une forme 

farnésylée de prélamine. Par la suite, une protéase (ZMPSTE24 ou RCE1) coupe les résidus aaX de la queue 

C-terminale. Enfin, la protéase ZMPSTE24 coupe les 15 derniers résidus de l'extrémité C-terminale pour 

obtenir la lamine A mature. Modifié d’après Janin et al, 2017 (31). 
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Les trois premières étapes de ce processus de maturation concernent également 

les lamines de type B. La dernière étape de clivage n’a pas lieu pour ces dernières. Elles 

sont donc constitutivement farnésylées et carboxyméthylées. 

Selon les études, cette maturation a lieu dans le cytoplasme et/ou dans le noyau 

des cellules en interphase. La présence des différentes enzymes de cette maturation dans 

le cytosol (farnésyltransfèrase) ou dans les membranes du réticulum endoplasmique 

(ZMPSTE24, RCE1 et l’icmt) supportent l’hypothèse d’une maturation cytoplasmique (31). 

Cependant, la découverte plus tardive de ZMPSTE24 et de l’icmt dans le noyau associée à 

des études cinétiques et de localisation de la prélamine A et de la lamine A supportent 

l’hypothèse d’une maturation nucléaire (63–65).  

 

 

2.2.8 Import des lamines 

Les protéines membranaires de l’INM sont reconnues et liées par l’importine 16 

dès leur synthèse ribosomale (66,67). Ceci permet leur insertion dans la membrane du 

réticulum endoplasmique par glissement du complexe protéine-importine 16 le long de 

la membrane du réticulum et de l’ONM, qui est en continuité avec la membrane du 

réticulum endoplasmique puis passent par les pores nucléaires pour atteindre l’INM. 

Cependant, les lamines ne sont pas des protéines transmembranaires enchâssées 

dans l’INM mais sont seulement associées à l’INM. Ainsi, le rôle de la séquence NLS des 

lamines de type A et B n’est pas encore clair : est-elle reconnue par l’importine 16 ? On 

sait cependant que, sans ce signal NLS, les lamines ne sont pas importées dans le noyau en 

interphase (68). 
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Figure 18. Modèle du rôle de l’importine 16 dans le trafic des protéines jusqu’à 

l’INM.  

1. L’importine 16 (en rose) s’associe à la membrane du réticulum endoplasmique (ER). 2. L’importine16 

se lie à la protéine de l’INM pendant sa synthèse ribosomale. 3. L’importine 16 reste liée à la protéine de 

l’INM même après dissociation du ribosome. La protéine est donc enchâssée dans la membrane du RE. 4. 

Pendant le transit de la protéine du RE vers l’INM, deux hypothèses cohabitent : (gauche) le complexe 

interagit (directement ou non) avec des moteurs moléculaires pour apporter l’énergie nécessaire au 

mouvement dans le noyau ou (droite) l’importine 16 interagit avec des nucléoporines pour faciliter la 

translocation du complexe à travers les pores latéraux du NPC. Modifié d’après Saksena et al, 2006 (66). 

 

2.2.9 Dynamique des lamines pendant le cycle cellulaire 

En 2007, l’hypothèse que la division cellulaire promouvait un réarrangement de 

l’architecture de l’enveloppe nucléaire pour faciliter l’organisation de l’ADN a été 

formulée (69). Des expériences d’immunofluorescence ont montré la complexité du 

comportement des lamines nucléaires au cours du cycle cellulaire (70). Pendant 

l’interphase, la quantité, la localisation et l’architecture des lamines de type A et de type B 

sont stables (71). Au début de la mitose, lorsque la chromatine se condense pour former 

les chromosomes, l’enveloppe nucléaire se désintègre et les polymères de lamines se 

désassemblent en dimères. Ce désassemblage de l’enveloppe nucléaire nécessite 

l’activation de protéines à activité kinase et la phosphorylation de protéines de 

l’enveloppe nucléaire (72).  

 

La dépolarisation des lamines commence dès le début de la prophase par leur 

phosphorylation par des protéines kinases comme CDK1 (cyclin-dependant kinase 1) ou 

PKC (protein kinase C). Les lamines A adoptent alors une distribution diffuse dans le 

nucléoplasme, témoin d’une intégrité de l’enveloppe nucléaire à cette étape. La 

disparition de l’enveloppe nucléaire arrive alors à la fin de la prophase. Les dimères de 

NON LIBRE DE DROIT 
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lamines A vont ainsi diffuser dans le cytoplasme, les dimères de lamines B vont eux rester 

associés aux membranes du réticulum puis se fragmenteront (73). Pendant la métaphase, 

la majorité des lamines de type B est dépolymérisée et le fuseau mitotique est formé (74). 

Les lamines vont garder une localisation diffuse pendant la fin de la métaphase et le début 

de l’anaphase. Le ré-assemblage de la lamina nucléaire se produit en fin d’anaphase et en 

télophase (70) grâce à une déphosphorylation des lamines A/C par des phosphatases. 

Enfin, la cytokinèse terminera la mitose (75).  

 

2.2.10 Modifications post-traductionnelles des lamines A 

2.2.10.1 Phosphorylations  

L’analyse de la structure primaire des lamines de type A montre 61 sites de 

phosphorylation. Un grand nombre d’entre eux sont localisés près du NLS. Ces sites 

peuvent être différemment utilisés pendant la mitose et/ou en interphase. 

2.2.10.1.1 Pendant la mitose 

Deux kinases jouent un rôle central pendant la mitose : 

- La kinase cycline-dépendant (CDK1) peut phosphoryler différents résidus Serine 

situés de chaque côté du rod domain (Ser22, Ser392, Ser404 ou Ser406). La 

phosphorylation de ces résidus par CDK1 empêche la formation des polymères 

mais ne perturbe pas l’assemblage en dimères (76–80). La formation de 

l’homologue de la sérine 22 chez la drosophile (Ser37) augmente la solubilité des 

lamines et empêche leur interaction avec la chromatine in vivo (81).  

- La famille de protéines des kinases C (PKC). Des études chez le zebrafish semblent 

montrer que la phosphorylation des lamines par les PKC serait une condition 

nécessaire au démasquage des sérines cibles de CDK1 (77,82,83). 

2.2.10.1.2 En interphase 

La phosphorylation des lamines de type A pendant l’interphase sur certains 

résidus est connue mais le rôle fonctionnel de ces modifications reste cependant mal 

compris. 

Des mutations du gène LMNA affectant ces sites de phosphorylations sont par 

ailleurs associées à certaines pathologies. Des cas de dystrophie musculaire d’Emery-
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Dreifuss ont été rapportés comme liés à une mutation de la sérine 404 en un acide aminé 

non phosphorylable (p.Ser404Ala) (84). 

 

2.2.10.2 Glycosylation 

La glycosylation des lamines est une notion connue depuis 1989 mais, son type, la 

O-GlcNAcylation, n’a été connue que plus tardivement (85). Elle est une modification 

réversible portant sur des résidus sérine ou thréonine et elle participe à la régulation de 

voies de signalisation, de la mitose ou de la transcription, en complément ou en 

compétition avec la phosphorylation (86). Bien que mise en évidence sur les résidus C-

terminaux Ser612 et Thr643 dans des cellules HeLa en mitose (87) ou sur les résidus 

Ser611 (homologue murin de la Ser612 humaine) et Ser613 du cerveau de souris (88), 

l’implication fonctionnelle de cette modification n’est à ce jour pas connue. 

 

2.2.10.3 Acétylation 

D’abord découverte comme une modification post-traductionnelle des histones, il a 

ensuite été montré que de nombreuses autres protéines sont acétylées tant au niveau 

cytoplamique (comme la tubuline) qu’au niveau nucléaire (comme les lamines) (89). 

La structure primaire des lamines de type A montre huit sites d’acétylation 

répartis entre le rod domain (concerne les résidus Lysine 97, 108, 114, 270, 311 et 378), 

le NLS (Lys417) et l’Ig-fold (Lys 450). De la même façon, on trouve six sites d’acétylation 

dans la structure primaire des lamines B1 (les résidus Lysine 33, 123, 157, 181, 271 et 

483) et quatre dans la structure primaire des lamines B2 (les résidus Lysine 47, 81, 393 et 

520). 

Les implications fonctionnelles précises de cette modification post-traductionnelle 

des lamines restent, à ce jour, obscures. L’hypothèse du rôle de la lamine acétylée dans 

l’accrochage de l’hétérochromatine à l’enveloppe nucléaire a été proposée (90).  

 

2.2.10.4 SUMOylation 

Les protéines SUMO (pour small ubiquitin-like modifier) se lient de façon covalente 

à des résidus lysines de protéines cibles (91). Ces modifications peuvent participer à la 

régulation de la localisation, de la fonction et des interactions avec des partenaires et ainsi 
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avoir des conséquences fonctionnelles sur de nombreuses voies de signalisation : 

import/export nucléaire, transcription, apoptose, régulation du cycle cellulaire ou encore 

stabilité des protéines (92). Les enzymes responsables de la fixation ou de la suppression 

des protéines SUMO sont principalement localisées au niveau de l’enveloppe nucléaire et 

du noyau (93,94). 

Chez l’Homme, les lamines de type A sont modifiées par SUMO2 au niveau du 

résidu lysine 201. Cette SUMOylation est cruciale pour la localisation et la polymérisation 

de la lamine A puisque ces deux dernières sont particulièrement altérées par les 

mutations impactant ce résidu comme la p.Lys201Arg ou des résidus proches comme les 

mutations p.Glu203Gly ou p.Glu203Lys (95).  

Les enzymes SUMO et SUMO1 peuvent également SUMOyler les lamines de type A 

en deux positions : au niveau du NLS (Lys420) et de l’Ig-fold (Lys486). Des mutations de 

ce dernier résidu, empêchant ainsi sa SUMOylation correcte, ont été décrites responsables 

de lipodsytrophies (p.Lys486Asn) (96). 

Enfin, dans des cellules HEK293, les lamines de type A sont également modifiées 

par SUMO3 et SUMO4 (97,98). 

 

2.2.10.5 Ubiquitination 

L’ubiquitine est une petite protéine de 8,5 kDa qui, comme les protéines SUMO, se 

lie de façon covalente à des résidus lysines de protéines cibles. Deux enzymes, E1 et E2, 

sont responsables de la préparation de l’ubiquitine pour le transfert, alors que l’enzyme 

E3 est responsable de la spécificité de la fixation de l’ubiquitine sur la protéine cible (99). 

La fixation d’une seule ubiquitine à une protéine cible peut être à l’origine d’une 

régulation de voies de signalisation ou de fonctions nucléaires. Alors que, une chaîne 

d’ubiquitine, formée grâce à la liaison d’une ubiquitine à une autre, est le témoin d’un 

« marquage » de la protéine pour une dégradation protéolytique (100). 

La plupart des sites d’ubiquitination des lamines A/C, B1 et B2 est localisée dans le 

rod domain et pourrait influencer leur assemblage en polymères. Une mono ou une poly-

ubiquitination des lamines A/C pourrait avoir des rôles centraux tant dans la régulation 

de leur fonction ou de leur localisation que dans la coordination spatiale et temporelle de 

voies de signalisation. Bien que leur rôle dans le renouvellement des lamines est admis, 

cet impact est encore très largement mal connu (101). 
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2.2.10.6 Oxydation 

Les espèces réactives de l’oxygène (ROS), produites au cours du métabolisme de 

l’oxygène, peuvent réguler de nombreuses voies de signalisation et notamment la 

sénescence cellulaire (101). Des études réalisée sur des fibroblastes primaires cutanées 

humains ont montrées que des résidus cystéine de la queue de la lamine A peuvent être 

oxydés (Cys522, Cys588 et Cys591). La mutation simultanée de ces trois résidus en 

alanine est responsable d’une altération de l’architecture nucléaire avec des noyaux 

déformés et une sénescence des cellules lorsque ces dernières sont soumises à un stress 

oxydant. Une sénescence prématurée a également été rapportée dans des fibroblastes 

inactivés pour le gène LMNA. Ceci suggère que les lamines de type A jouent un rôle 

important dans la protection de la cellule contre le stress oxydant (102,103).   
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Figure 19. Représentation schématique des différentes modifications post-

traductionnelles décrites des lamines humaines. 

Schémas indiquant les résidus spécifiques modifiés post-traductionnellement par phosphorylation, 

acétylation, O-GlcNAcylation, SUMOylation, ubiquitylation ou oxydation. Les flèches indiquent les sites 

clivés par la protéase de maturation pré-laminaire A Zmpste24 ou les protéases apoptotiques Caspase 1 

(Csp1), Caspase 6 (Csp6), Granzyme A (GzmA), Granzyme B (GzmB) ou CRNSP. Modifié d’après Simon et 

Wilson, 2013 (101). 
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3 Les partenaires nucléoplasmiques des lamines de type A 

3.1 Les protéines associées aux lamines (ou lamina-associated proteins) 

Il existe deux groupes de protéines associées aux lamines (lamina-associated 

proteins ou LAP) : LAP 1 et LAP 2.  

 

LAP1 fut une des premières protéines de ce groupe identifiée (104). C’est une 

protéine transmembranaire de la membrane nucléaire interne, codée par le gène 

TOR1AIP1. Chez le rat, trois isoformes, produites par épissage alternatif, ont été décrites : 

LAP1A, LAP1B et LAP1C avec des poids moléculaires respectifs de 75, 68 et 55 kDa 

(104,105). Chez l’homme, seules deux isoformes ont été décrites : LAP1B et LAP1C 

(isoforme tronquée dans sa partie N-terminale) (106,107). L’ensemble des isoformes 

partagent donc la même partie N-terminale de 187 acides aminés dans laquelle se trouve 

le domaine LEM. Ce motif de 40 acides aminés environ est commun à différentes 

protéines parmi lesquelles LAP2, émerine et MAN1 (ce qui lui vaut son nom de domaine 

LEM pour « LAP2, Emerin et MAN1 ») (108). Il peut lier la protéine adaptatrice BAF 

(Barrier-to-Autointegration Factor) qui médie l’interaction avec la chromatine de façon 

séquence-indépendante et joue ainsi un rôle central dans l’organisation nucléaire et 

l’assemblage de l’enveloppe nucléaire (31,109).  

 

LAP2 est particulièrement intéressante concernant la régulation de la localisation 

des lamines de type A. C’est l’un des six variants produits par épissage alternatif du gène 

LAP2 (également nommé TMPO) (110). Contrairement aux autres isoformes qui sont 

uniquement des protéines de la membrane nucléaire interne, LAP2 se localise dans le 

nucléoplasme où elle interagit avec les lamines de type A (111–113). Au niveau structural, 

LAP2 se distingue des autres isoformes LAP2 par l’existence d’un domaine 

supplémentaire d’interaction avec la chromatine et d’un domaine d’interaction avec le 

protéine Rb (retinoblastoma protein) permettant la régulation du cycle cellulaire et de la 

différenciation cellulaire dans sa partie C-terminale (114–116).  

 

L’étude des cellules de souris déficientes en LAP2tout comme celle de 

fibroblastes humains traités par un ARN interférent contre LAP2 montrent une 

réduction significative de la quantité de lamines A/C au niveau du nucléoplasme (117–
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119). De plus, un niveau faible de lamines de type A dans le nucléoplasme a été mis en 

évidence dans des cellules quiescentes ou en différenciation. Ce niveau est corrélé avec 

une diminution de l’expression de LAP2 (120,121) 

Ces données suggèrent que LAP2permet la régulation et la stabilisation d’un pool 

soluble et peu polymérisé de lamines A/C dans le nucléoplasme. Cependant le mécanisme 

moléculaire sous-jacent n’est pas complètement identifié. Deux hypothèses coexistent : 

soit la liaison de LAP2 à la queue des lamines empêchent leur polymérisation (111) soit 

la liaison de LAP2 est liée à des modifications post-traductionnelles (phosphorylations 

par exemple) des lamines qui affectent leur assemblage (122).  

 

3.2 La protéine Rb (ou retinoblastoma protein) 

La protéine Rb, ou produit du gène rétinoblastome RB-1, et p107 et p130, 

respectivement son homologue et son paralogue sont collectivement appelés « protéines 

de poche ». Elles sont largement impliquées dans la régulation du cycle cellulaire. 

Des expériences de co-immunoprécipitation ont pu montrer que les lamines de 

type A, LAP2 et la forme hypophosphorylée de la protéine Rb (pRb) formaient un 

complexe ternaire (116).  

Ce complexe pRb/Lamines de type A/LAP2 joue un rôle important dans la 

physiopathologie des laminopathies musculaires, il sera donc détaillé plus tard dans 

l’exposé. 

 

3.3 La protéine BAF 

Cette petite protéine de 10 kDa a initialement été baptisée BAF, pour « barrier to 

autointegration factor », en raison de son rôle dans le blocage de l’intégration délétère 

d’ADN viral grâce au complexe qu’elle forme avec LAP2 (123). Son implication dans de 

nombreux autres processus cellulaires (mitose, assemblage du noyau, régulation de 

l’expression des gènes, réparation des dommages causés à l’ADN)  a été découverte plus 

récemment. 

Ainsi, les protéines comportant des domaines LEM, telles que l’émerine ou LAP2, 

mais également la lamine A qui peut s’y lier soit directement avec une faible affinité soit 

indirectement via son interaction avec l’émerine ou LAP2 sont des partenaires connus 

de cette protéine BAF (109,124). 
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3.4 F-actine nucléaire 

Les lamines peuvent interagir directement avec la F-actine nucléaire grâce à deux 

domaines de liaison à l’actine :  

(i) le premier entre les résidus 461 et 536 et donc situé dans l’Ig-fold ;  

(ii) le deuxième entre les résidus 564 et 608 et donc situé dans la région C-

terminale spécifique de la lamine A. Il a été montré que le domaine C-terminal 

de la lamine A mature avait une plus grande affinité pour la F-actine que le 

domaine C. 

Ces interactions entre lamines et l’actine semblent être importantes pour la  

réorganisation de la chromatine et la transcription (125). 

 

3.5 SREBP1 

Les SREBP1s (« Sterol regulatory element binding protein-1 ») appartiennent à la  

famille des facteurs de transcription à domaine bHLH-Zip (basic Helix-loop-helix leucine 

zipper) (126). 

L’interaction entre les lamines de type A et SREBP1 joue un rôle important dans la 

physiopathologie des laminopathies avec atteinte du tissu adipeux (lipodystrophie), elle 

sera donc détaillée plus tard dans l’exposé. 

 

3.6 Titine 

La titine est la plus grosse protéine du corps humain puisque l’isoforme la plus longue 

a un poids moléculaire de 4,2 MDa. Deux types d’isoformes de par leur localisation ont été 

décrits pour la titine :  

(i) les isoformes cytoplasmiques, impliquées dans l’organisation des sarcomères 

pour leur propriété élastique (127) ; 

(ii) les isoformes nucléaires, décrites dans des cellules non-musculaires, 

essentielles pour la condensation des chromosomes et leur ségrégation au 

cours de la mitose (128,129). 

La queue C-terminale des isoformes nucléaires de titine peuvent interagir avec les 

lamines de type A et les lamines de type B in vitro et in vivo (130). 
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4 Rôles des lamines de type A  

4.1 Organisation de la chromatine 

Les premières preuves d’une interaction entre les lamines et la chromatine 

proviennent d’analyses biochimiques à partir de préparations de lamines nucléaires de 

cellules HeLa (131). Il a ensuite été montré que les lamines A/C avaient la capacité de se 

lier aux chromosomes mitotiques (132) et aux nucléosomes (133). Cette interaction avec 

les nucléosomes semble être supportée par le domaine C-terminal non hélicoïdal des 

lamines et les queues N et C-terminales des histones (134). L’interaction directe des 

lamines avec l’ADN semble quant à elle être supportée par un domaine de liaison à l’ADN 

présent dans la partie C-terminale de la protéine (135). 

 

Des études en FISH (Fluorescence in situ Hybridization) ont montré que les 

chromosomes occupaient des régions spécifiques, appelées « territoires 

chromosomiques » ou « domaines chromosomiques ». Les chromosomes riches en gènes 

ont ainsi tendance à se situer au centre du noyau alors que ceux pauvres en gènes sont 

plus proches de la périphérie du noyau et donc proches des lamines nucléaires 

(136)(137). Ces « domaines associés aux lamines » (ou LAD pour « Lamina-associated 

domains ») du génome sont enrichis en gènes transcriptionnellement inactifs et en 

modifications post-traductionnelles des histones associées à l’hétérochromatine. Cette 

organisation spatiale du génome en lien avec les lamines est conservée dans les cellules 

de mammifères (138).  

 

Le génome humain contient plus de 1300 LADs de taille comprise entre 10 kb et 10 

MB soit prêt de 40% du génome. Ces LADs sont caractérisés par une expression génique 

faible, un environnement répressif de la chromatine et sont encadrés par des sites de 

liaison pour le répresseur transcriptionnel CTCF (138).   

 

Enfin la régulation négative de la lamine B1 (139), des lamines A/C (140) ou de la 

lamine de C. elegans (141) sont associées à une réorganisation de la chromatine. Ces 

changements dans l’organisation de la chromatine peuvent être associés à des altérations 

épigénétiques. Une baisse des marques H3K9me3 et H3K27me3, associées à 
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l’hétérochromatine, et une augmentation de la marque H4K20me3 ont ainsi été mises en 

évidence dans le cas de la progeria (142).  

 

De plus, les protéines de la membrane nucléaire interne interagissant avec les 

lamines semblent également impliquées dans la liaison à l’hétérochromatine et dans la 

répression de l’expression des gènes. 

 

4.2 Organisation de l’enveloppe nucléaire 

Ce rôle des lamines de type A dans l’organisation de l’enveloppe nucléaire a été mis 

en évidence en observant la perte de l’intégrité de l’enveloppe nucléaire dans des cellules 

exprimant une forme tronquée de lamine A en faible quantité (143). On observe dans le 

noyau de ces cellules (fibroblastes embryonnaires murins) une perte des lamines de type 

B et de LAP2 et une délocalisation de l’émerine et des nesprines dans le réticulum 

endoplasmique (143–147). Ces altérations sont également retrouvées dans des cellules 

humaines n’exprimant pas les lamines A/C (148). 

La lamine nucléaire permet également l’ancrage des pores nucléaires et leur 

maintien dans des conditions d’espacement convenables. Ainsi, l’expression de lamines 

mutées a pour conséquence une anomalie de la distribution des pores nucléaires au 

niveau de l’enveloppe nucléaire (149–151). 

 

4.3 Définition des propriétés mécaniques du noyau et des cellules 

Les lamines nucléaires, à la manière des filaments intermédiaires du cytosquelette 

pour la cellule entière, sont un déterminant essentiel du soutien mécanique du noyau. 

Pour preuve, les noyaux de fibroblastes embryonnaires de souris inactivés pour le gène 

Lmna montrent une déformabilité accrue et une viabilité diminuée dans un contexte de 

stress mécanique comparés aux noyaux de fibroblastes contrôles (152). Cette 

déformabilité accrue est également retrouvée dans des cellules souches embryonnaires 

humaines dépourvues de lamines A (153). De plus, les cellules dépourvues de lamines 

nucléaires ou exprimant une forme mutée ont des noyaux déformés (154–158).  

 

Des analyses protéomiques ont montré que les lamines A contribuent à la viscosité 

du nucléoplasme, empêchant une déformation du noyau, alors que les lamines de type B 



 59 

contribuent à son élasticité, permettant ainsi un retour à une forme normale en cas de 

déformation. Cependant, des études plus récentes ont montré que des fibroblastes de 

patients atteints d’une forme autosomique dominante de leucodystrophie, causée par une 

duplication du gène LMNB1 et donc une augmentation de l’expression de la lamine B1 

(31), présentent une rigidité nucléaire augmentée. Ceci suggère donc que la lamine B1 

contribue également à rigidité nucléaire (159). 

  

Ainsi, les différences de niveau d’expression tissulaire de la lamine A détermine la 

protection du noyau contre le stress mécanique : le niveau d’expression faible des tissus 

mous avec peu de contraintes mécaniques (tissus adipeux, cerveau) ne protège pas le 

noyau contre le stress mécanique qui peut déstabiliser la chromatine alors que le niveau 

d’expression élevé des tissus au sein desquels une contrainte mécanique peut être élevée 

(muscles, os) permet de diminuer la déformation du noyau. La lamine A est un facteur 

crucial dans la régulation de la rigidité des noyaux et à la préservation des territoires 

chromosomiques, notamment dans les tissus soumis à un stress mécanique intense tel 

qu’il existe dans les muscles (160).  

 

Ce lien entre rigidité nucléaire et expression des lamines nucléaires est également 

en rapport direct avec la migration cellulaire. En effet, une expression de lamine A 

augmentée dans les neutrophiles réduit leur migration (161). De la même façon, les 

propriétés migratoires des cellules hématopoïétiques sont inversement corrélées avec un 

ratio de lamine A/lamine B élevé (162). Cependant, les cellules sans ou avec un niveau 

d’expression très faible de lamine A ont une fragilité accrue avec un risque de rupture 

augmenté (163).  

 

4.4 Mécanotransduction 

4.4.1 Support et preuves sous-jacentes 

La lamine nucléaire est connectée au cytosquelette via un complexe de protéines 

regroupées sous le nom de « complexe LINC » pour Linker of Nucleoskeleton to 

Cytoskeleton (31). Ce complexe est constitué de plusieurs composants protéiques : (i) des 

protéines de la membrane nucléaire externe avec les nesprines et leur domaine C-

terminal KASH (Klarsicht, ANC-1, Syne homology), (ii) des protéines de la membrane 
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nucléaire interne avec les protéines à domaines SUN. Ces protéines SUN interagissent 

quant à elles avec les lamines nucléaires, les complexes du pore nucléaire et la chromatine 

(164) (cf. Figure 20). La composition du LINC complexe et les protéines qui lui sont 

associées varient en fonction du type cellulaire.  

Du côté cytoplasmique, les nesprines peuvent interagir entre elles et avec les 

composants du cytosquelette. Les isoformes 1 et 2 des nesprines (nesprine-1 et nesprine-

2) peuvent se lier aux filaments d’actines grâce à un domaine N-terminal (actin binding-

domain) (165), aux moteurs moléculaires associés aux microtubules que sont la kinésine 

(166) et la dynéine (167). L’isoforme 3 (nesprine-3) peut se lier aux filaments 

intermédiaires du cytosquelette vie la plectine (168). Enfin, l’isoforme 4 (nesprine-4) 

interagit avec la kinésine-1 (169) (cf. Figure 20).   

 

 

Figure 20. Représentation schématique des protéines de l’enveloppe nucléaire 

impliquées dans la transmission de force au noyau. 

La transmission de la force au noyau implique l’interaction d’éléments cytosquelettiques (filaments d’actine, 

microtubules) avec des protéines nesprines au niveau de l’enveloppe nucléaire interne et via les protéines à 

domaine SUN sur l’enveloppe nucléaire interne à la lamina nucléaire. Modifié d’après Kirby et Lammerding, 

2018 (170). 
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 Bien que la transmission des forces extérieures au noyau puisse se faire 

indépendamment du complexe LINC, dans la plupart des cas, la transmission des forces 

entre le cytosquelette et le noyau nécessite son intégrité. Ainsi, la diminution de 

l’expression ou l’expression de variants dominant-négatifs de nesprines ou de protéines 

SUN altèrent sévèrement la mécanotransduction et l’expression de gènes sensibles à ce 

couplage (171). 

 Cette relation intime entre le cytosquelette, le nucléosquelette et l’environnement 

est particulièrement importante pour les cellules musculaires squelettiques et cardiaques. 

Ces cellules contractiles possèdent un cytosquelette très organisé avec un réseau 

périnucléaire spécialisé dans le maintien de la place des noyaux. Par exemple, la desmine 

est un filament intermédiaire spécifique du muscle qui interagit avec l’enveloppe 

nucléaire via la plectine 1 (Figure 21) (172). Cette interaction est particulièrement 

importante pour le maintien des fibres musculaires (173).  

 

 Le complexe LINC remplit également des fonctions cruciales dans la physiologie de 

la cellule musculaire. Il est particulièrement important pour le mouvement et le 

positionnement des noyaux dans la fibre musculaire (174–176). Pour preuve, la perte de 

l’intégrité du complexe LINC est la cause de nombreuses dystrophies musculaires (31). De 

plus, cette hypothèse est également supportée par le fait que des mutations dans le gène 

LMNA associées à une dystrophie musculaire ou à une cardiomyopathie conduisent à un 

dysfonctionnement du couplage entre le cytosquelette et le nucléosquelette alors que 

celles associées avec une lipodystrophie n’ont que peu de répercussions sur la 

mécanotransduction (177–179). 
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Figure 21. Organisation particulière dans les cellules musculaires. 

Les noyaux sont positionnés à la périphérie de la cellule, où ils interagissent avec des protéines spécifiques 

du muscle telles que la dystrophine (à travers les filaments d'actine) et la desmine. Des protéines 

supplémentaires, telles que les protéines du complexe LINC et les lamines peuvent être impliqués dans 

l’ancrage des myonucléi ainsi que la génération et la transmission de forces entre le noyau et cytosquelette. 

Modifié d’après Kirby et Lammerding, 2018 (170). 
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4.4.2 Mécanismes potentiels sous-jacents à la mécanotransduction 

L’effet délétère de mutations dans le gène LMNA ou d’une désorganisation du 

complexe LINC est maintenant bien documenté (31) mais les mécanismes moléculaires 

sous-jacents ne sont pas encore entièrement compris. Les forces mécaniques externes 

sont transmises via le cytosquelette au noyau où ces dernières sont responsables d’une 

déformation (180). Ceci peut ainsi modifier l’activité transcriptionnelle du noyau et 

l’organisation de la chromatine à travers différents mécanismes. 

 

 Un des mécanismes potentiels de cette modulation de l’activité transcriptionnelle 

par les forces agissant sur le noyau est la modification physique de l’organisation de la 

chromatine. L’organisation spatiale de l’ADN dans le noyau n’est pas le résultat d’une 

organisation au hasard : on parle de « nucléome 4D » pour faire référence à l’organisation 

du génome en trois dimensions en ajoutant le temps comme quatrième dimension (181). 

Comme évoqué plus tôt, l’hétérochromatine, qui correspond à un état « fermé » de la 

chromatine et donc inaccessible à la machinerie transcriptionnelle, est plutôt localisé à la 

périphérie du noyau (140). Cette périphérisation est plutôt en faveur d’une absence de 

l’expression des gènes, alors que son repositionnement au centre du noyau facilite 

généralement son activation, bien que d’autres voies régulatrices existent (90). Ainsi, 

l’hypothèse d’une altération de l’expression des gènes par déformation du noyau et donc 

modification de la localisation du gène peut être formulée. Cette dernière est supportée 

par les modifications de l’architecture nucléaire, de la distribution de la chromatine et de 

l’expression de certains gènes observées dans des cellules cultivées sur des substrats 

micropatternés (182). Cependant, il n’est pas encore clair si les modifications dans 

l’expression des gènes observées sont la conséquence directe des modifications des forces 

s’exerçant sur le cytosquelette et le noyau ou si elles sont la conséquence de la 

modification de l’activité de voies de signalisation sensibles à l’organisation du 

cytosquelette.   

 

 

 En parallèle de ce changement dans la position des gènes dans le noyau, la 

transmission des forces peut modifier l’organisation et l’état de condensation de la 

chromatine. Des expériences in vitro ont montré que des forces de 5 pN étaient suffisantes 

pour provoquer une décondensation de la chromatine (183). De la même façon, 
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l’application de forces à la surface de la cellule se traduit instantanément (< 30 secondes) 

par un étirement de la chromatine et une initiation rapide  de la transcription d’un 

transgène situé dans la région étirée (184). La perturbation du complexe LINC est 

d’ailleurs responsable d’un arrêt de l’initiation de la transcription du transgène en 

réponse à l’application des forces (184). Cette modification quasiment instantanée 

suggère que le mécanisme sous-jacent est une modification de l’accessibilité de la 

chromatine à la machinerie transcriptionnelle plutôt qu’une modification épigénétique du 

locus.  

 

 

 Enfin, des études récentes ont montré que le stress mécanique pouvait induire des 

changements conformationnels et post-traductionnels, comme des phosphorylations, des 

protéines de l’enveloppe nucléaire (160,185–187).  L’application de forces au noyau est 

responsable d’une modification de la conformation de la lamine C entre le pôle apical et le 

pôle basal du noyau, comme le montre le masquage de certains épitopes situés en N ou en 

C-terminal dans des conditions de stress mécanique (186). Par exemple, l’exposition de 

noyaux isolés à des forces de cisaillement conduit au démasquage d’un résidu cystéine 

cryptique (Cys552) dans le domaine Ig-like des lamines A/C qui est n’est normalement 

pas accessible dans des conditions de stress mécanique faible (160). De la même façon, il 

a été montré que la culture de cellules sur un substrat mou induisait une augmentation de 

la phosphorylation des lamines A/C qui est associée à une augmentation de leur solubilité 

et de leur dégradation (160,187). A l’inverse, l’augmentation des tensions appliquées au 

cytosquelette induisait une diminution de cette phosphorylation et une diminution du 

niveau d’expression des lamines A/C (187). Bien que les voies de signalisation 

potentiellement altérées par ce changement de statut de phosphorylation ne soient pas 

encore connues, ces résultats montrent l’implication des protéines de l’enveloppe 

nucléaire, et notamment celle des lamines A/C, dans la modulation de l’activité 

transcriptionnelle.  
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 D’autres mécanismes sont proposés pour expliquer la réponse du noyau au stress 

mécanique, parmi lesquels :  

(i) L’enveloppe nucléaire étant en continuité avec le réticulum endoplasmique, 

l’application de forces sur l’enveloppe nucléaire peut augmenter les tensions au 

niveau du réticulum endoplasmique (188). Ceci pourrait donc modifier 

l’organisation du réticulum endoplasmique granuleux et la distribution des 

protéines associées. Par exemple, les polysomes sont enrichis dans les feuillets 

plutôt que dans les tubules du réticulum endoplasmique, ainsi la réduction de 

la courbure de la membrane pourrait augmenter leur exposition au cytosol 

(189,190).   

(ii) La translocation de l’émerine à la membrane nucléaire interne afin de 

renforcer le réseau d’actine et faciliter le remodelage de la chromatine peut 

survenir en cas de stress mécanique prolongé (191). 

(iii) Le stress mécanique peut potentialiser certaines voies en étant à l’origine d’une 

ouverture du pore nucléaire et d’une augmentation de sa perméabilité (192).  

Ceci peut être la cause d’une modification de la localisation et de l’activité de 

facteurs de transcription tels que les facteurs YAP et MKL1 (193–195). De la 

même façon, il a été montré que les lamines A/C pouvaient séquestrer certains 

facteurs de transcription tels que les protéines Rb ou Fos à la périphérie du 

noyau (196,197). 

(iv) Le recrutement de cPLA2 (phospholipase A2 nucléoplasmique) à la membrane 

nucléaire interne.  
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Figure 22. Récapitulatif des mécanismes proposés dans la mécanotransduction. 

(1) L’étirement de la membrane nucléaire pourrait modifier la conformation du réticulum endoplasmique 

rugueux (REG), exposant davantage de ribosomes au cytoplasme.  

(2) L’application de forces favorise la translocation de l’émerine de l’INM (membrane nucléaire interne) à 

l’ONM (membrane nucléaire externe), modulant l’organisation de la chromatine et facilitant la 

polymérisation de l’actine à la membrane nucléaire externe.  

(3) L’augmentation de la tension membranaire pourrait ouvrir des pores nucléaires (NPC) et moduler leur  

perméabilité.  

(4) L'étirement de la membrane nucléaire entraîne le recrutement de cPLA2 (phospholipase A2 

nucléoplasmique)  à la membrane nucléaire interne.  

(5) La transmission de forces au noyau entraîne des modifications post-traductionnelles et une modification 

de la dynamique des lamines A/C et de protéines de l’enveloppe nucléaire interne, telles que l’émerine (voir 

aussi (2)), qui peuvent moduler les propriétés mécaniques du noyau et induire une modification des voies 

signalisation en aval.  

(6) Des forces externes peuvent induire un étirement de la chromatine, modifiant l’accessibilité de la 

polymérase (Pol II) et l’activité de facteurs de transcription.  

(7) L’ouverture et la séquestration des pores nucléaires au niveau de l’enveloppe nucléaire peuvent 

moduler la localisation et l’activité de facteurs de transcription.  

(8) Les forces agissant sur le noyau peuvent repositionner des domaines de la chromatine et modifier ainsi  

leur activité transcriptionnelle.  

(9) La polymérisation de l'actine nucléaire peut moduler l'exportation et l'activité du régulateur de 

transcription MKL1 et affecter d'autres processus nucléaires qui nécessitent des monomères d’actine.  

Modifié d’après Kirby et Lammerding, 2018 (170). 
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4.5 Positionnement du noyau 

Un positionnement anormal du noyau peut conduire à un dysfonctionnement de la 

physiologie cellulaire pouvant notamment impacter la viabilité cellulaire. Dans le cas du 

muscle, la position des noyaux dans la myofibre est important pour le fonctionnement 

musculaire (198). Ces mouvements nucléaires impliquent différents éléments du 

cytosquelette comme les microtubules, les moteurs moléculaires du type dynéine et 

kinésine, l’actine ou encore le complexe LINC (199).   

 

Ainsi les lamines, en maintenant les protéines SUN à la membrane nucléaire interne, 

peuvent jouer un rôle dans la migration et la position des noyaux au sein de la cellule. 

Pour preuve, dans les myotubes, en l’absence de prélamine A farnésylée, le 

positionnement des noyaux est sévèrement affecté et n’atteint pas le stade de maturation 

plus tardif. Le positionnement du noyau est sous la dépendance du recrutement de la 

protéine SUN1 à l’enveloppe nucléaire via la prélamine A farnésylée (200).  

 

4.6  Support de différentes voies de signalisation 

Les lamines de type A sont le support et participent à la régulation de nombreuses 

voies de signalisation tels que:  

- MAP Kinases (201), 

- Akt/mTor (202,203), 

- TGFb  (204,205), 

- BMP (206), 

- YAP (193), 

- Ainsi que les voies d’apoptose (207). 

La dérégulation de ces voies participant largement à la physiopathologie des troubles 

associés aux laminopathies, leurs défauts seront développées plus tard (cf 5.4.3 

Mécanismes physiopathologiques). 
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4.7 Réplication et réparation de l’ADN  

Plusieurs preuves sont en faveur du rôle des lamines dans la réplication de l’ADN. 

Dans des cellules en culture, les sites de réplication peuvent être visualisés comme des 

foci dans le nucléoplasme, détectables par l’incorporation de bromodeoxyuridine (Br-dU) 

ou par la localisation en immunofluorescence de protéines associées à la réplication 

comme la protéine PCNA (56). 

 

Il a tout d’abord été montré que la lamine B1 et lamines A/C étaient localisées dans 

ces foci (208,209). De plus, la réplication est inhibée par la déplétion de lamine B3 ou par 

l’expression d’un variant dominant-négatif de lamine B3 dans des noyaux de Xenopus in 

vitro (56). Comme évoqué plus haut, le domaine Ig-fold  des lamines A/C permet la liaison 

au PCNA, assurant ainsi leur rôle dans la régulation de la réplication de l’ADN (56). 

 

Les lamines nucléaires sont également impliquées dans la réparation de l’ADN, 

même si les mécanismes précis de cette implication ne sont pas encore complètement 

clairs. Les premières évidences de ce rôle ont été obtenues par l’expression de mutants du 

gène LMNA qui était à même d’altérer la formation des foci de réparation de l’ADN 

(210,211). Une évidence supplémentaire est l’observation de défauts télomériques et de 

défauts dans la réparation de l’ADN dans la progéria, syndrome de vieillissement accéléré 

causé par des mutations dans le gène LMNA (212). 

 

Enfin, plus récemment, une interaction des lamines A/C avec la protéine 53BP1 a 

été mise en évidence dans des fibroblastes cutanés humains, protéine importante pour la 

réparation de l’ADN après cassure double brin. Cette interaction ne semble avoir lieue 

qu’en l’absence de dommage de l’ADN (213). De plus, il a été montré qu’en l’absence de 

lamines A/C, 53BP1 est instable (214). Ainsi, il a été proposé que les lamines A/C 

permettaient de conserver 53BP1 dans le nucléoplasme afin d’être rapidement recruté 

dans les foci de réparation de l’ADN (213). 
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4.8 Transcription 

Ce rôle des lamines a été mis en évidence par la capacité d’inhibition de l’ADN 

polymérase de type II dans ces cellules de hamster ou des noyaux isolés d’embryons de 

xénopes d’une forme dominant-négative délétée en son domaine N-terminal de lamine A 

(215). De la même façon, dans des cellules HeLa, la surexpression des lamines A/C ou la 

déplétion en lamine B1 conduisent à une diminution significative de l’activité de l’ARN 

polymérase de type II (216). 

 

 Les lamines s’associent avec de nombreux facteurs de transcription tels que : 

(i) Oct-1 pour les lamines B1. Une diminution de l’expression des lamines B1 

conduit à une dérégulation de l’expression de gènes dépendant d’Oct-1 et à une 

augmentation des espèces réactives de l’oxygène (217), 

(ii) c-Fos pour les lamines A/C. L’interaction entre les lamines A/C et c-Fos à 

l’enveloppe nucléaire semble empêcher la liaison de AP-1 (activating protein 1) 

à l’ADN et son activité transcriptionnelle dépendant de la voie ERK 1/2 

(Extracellular signal-regulated kinase) (218), 

(iii) MOK2 pour les lamines A/C (219). Cette protéine est capable, via des motifs en 

doigts de zinc, de se lier à la fois à l’ADN et à l’ARN et est donc impliquée dans 

la régulation de la transcription et de modifications post-transcriptionnelles de 

gènes cibles, 

(iv) SREBP1 (sterol response element binding protein 1), un facteur de 

différenciation adipocytaire, pour les lamines A/C (220), 

(v) En complément de ces interactions directes, les lamines peuvent également 

interagir avec des facteurs de transcription via ses partenaires tels que 

l’émerine, la protéine Rb et les LAP.  
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5 Les laminopathies 

5.1 Description générale 

La première mutation dans le gène LMNA a été identifiée en 1999 par l’équipe de K. 

Schwart dans une grande famille française attente de dystrophie musculaire d’Emery-

Dreifuss (EDMD) (221). Depuis, des centaines de mutations dans le gène LMNA ont été 

identifiées et reconnues comme causales de plusieurs affections cliniques rares 

regroupées sous le terme de « laminopathies » (31) (Figure 23 et Figure 24). On retrouve 

sous ce terme des pathologies multisystémiques comme le syndrome d’Hutchinson-

Gilford ou Progeria, syndrome de vieillissement accéléré, mais également des pathologies 

tissus-spécifiques (222,223).  

 

Ces pathologies affectent :  

(i) les nerfs périphériques avec une neuropathie périphérique de type Charcot-

Marie-Tooth de type 2 (CMT2A), 

(ii) le tissu adipeux avec des lipodystrophies partielles familiales de type 

Dunnigan (FPLD), 

(iii) le muscle tant squelettique que cardiaque avec des phénotypes cardiaques 

comme dans la cardiomyopathie dilatée avec défauts de conduction (DCM-

CD), des phénotypes musculaires comme dans la dystrophie musculaire 

congenitale (L-CMD) ou la dystrophie musculaire des ceintures de type 1B 

(LGMD1B) mais également des phénotypes mixtes comme dans la dystrophie 

musculaire d’Emery-Dreifuss (EDMD). 

(iv) Enfin, des patients peuvent présenter des phénotypes mixtes, suggérant un 

continuum clinique entre ces pathologies. 

 

De façon plus générale, ces laminopathies appartiennent au groupe des 

« envelopathies nucléaires », rassemblant les maladies causées par des mutations dans les 

gènes codant d’autres protéines de l’enveloppe nucléaire (31) (Figure 25).  
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Figure 23. Les mutations dans le gène LMNA sont responsables de pathologies 

appelées « laminopathies ». 

 

 

 

 

 

 

 

Légende de la figure 24, page suivante :  

Les couleurs indiquent le tissu préférentiellement atteint. En rouge sont indiquées les pathologies avec une 

implication préférentielle des muscles squelettique et cardiaque, qui vont des dystrophies musculaires aux 

anomalies de la conduction cardiaque. En bleu, sont indiquées les lipodystrophies qui affectent 

spécifiquement le tissu adipeux. En jaune sont indiquées les neuropathies qui affectent les neurones 

moteurs et sensoriels du système nerveux périphérique. En vert sont indiquées les laminopathies 

«systémiques», qui sont des désordres hétérogènes impliquant plusieurs systèmes.  En violet sont indiquées 

les mutations associées à des troubles du vieillissement prématuré.  

Les mutations affectant les acides aminés 1 à 566 affectent à la fois les isoformes des lamines A et C, alors 

que les mutations trouvées dans les acides aminés carboxy-terminaux de 566 à 664 sont spécifiques à la 

lamine A. Modifié d’après Dittmer et Misteli, 2011 (51). 
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Figure 24. Localisation des mutations du gène LMNA en fonction du diagnostic et du 

tissu atteint. 
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Figure 25. Pathologies causées par des mutations dans des gènes codant des 

protéines de l’enveloppe nucléaire. 
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Malgré l’expression ubiquitaire des lamines, la plupart des laminopathies sont des 

pathologies tissus-spécifiques, affectant souvent les muscles squelettiques et le cœur. 

Cependant, les mécanismes conduisant à la tissu-spécificité des mutations dans le gène 

LMNA sont encore mal connus et la corrélation entre le génotype et le phénotype reste 

difficile. Ainsi, plusieurs hypothèses, non mutuellement exclusives, ont été formulées : 

(i) Une hypothèse dite « structurale » est basée sur le rôle structurant des 

lamines nucléaires et suggère que, en l’absence de lamines A/C ou en 

présence de lamines A/C avec une fonctionnalité altérée, les cellules sont 

plus susceptibles de subir des dommages mécaniques. Ces dommages 

induiraient alors la mort des cellules, notamment des tissus très sujets à ce 

type de stress comme le tissu musculaire. 

(ii) Une hypothèse basée sur l’interaction des lamines avec des facteurs de 

transcription propose que l’expression d’une forme mutée de lamines A/C 

modifierait leurs interactions avec des régulateurs de la transcription tissu-

spécifique (207). 

(iii) Une troisième hypothèse est basée sur le fait que, à l’exception des 

neuropathies périphériques, les tissus principalement atteints dans les 

laminopathies dérivent tous d’une origine mésenchymateuse. Ainsi, il a été 

proposé que les mutations dans le gène LMNA perturberaient le 

fonctionnement et leur maintien des cellules souches d’origine 

mésenchymateuse (225). 

(iv) Plus récemment, une quatrième hypothèse, basée sur le rôle des lamines de 

type A dans l’export nucléaire des ARN, a été proposée. Le phénotype de 

vieillissement accéléré observé chez des drosophiles exprimant une forme 

mutée de lamine C, mimant ainsi les syndromes progéroïdes humains, a été 

lié à un défaut d’export nucléaire des ARN responsable d’une perte de 

l’intégrité mitochondriale (226). 

Légende de la figure 25, page précédente :  

La diversité des phénotypes induits par les mutations dans les gènes codant pour les composants de 

l'enveloppe nucléaire est illustrée et organisée en fonction de la localisation de la protéine mutée : (a) 

membrane nucléaire interne, (b) lamina nucléaire, et (c) composants de la membrane nucléaire externe. 

EDMD : dystrophie musculaire d'Emery-Dreifuss, HGPS : syndrome de Hutchinson-Gilford Progeria, CMT : 

maladie de Charcot-Marie-Tooth, ADLD : leucodystrophie autosomique dominante. Modifié d’après Janin et 

al. 2017 (31). 
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5.2 Atteinte du nerf périphérique 

5.2.1 Description clinique et génétique 

La maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT) est la neuropathie périphérique 

congénitale la plus fréquente avec une prévalence estimée de 1/2500. 

L’electroneuromyogramme permet de distinguer deux types de CMT : une forme 

myélinique (CMT1) et une forme axonale (CMT2). Une très forte hétérogénéité génétique 

est retrouvée dans cette pathologie avec, par exemple, quinze gènes ou loci décrits pour 

les CMT2. La CMT de type 2B1 est une neuropathie sensitive caractérisée par une 

faiblesse musculaire distale associée à une atrophie. Une atteinte proximale peut 

progressivement être observée. L’âge d’apparition ainsi que son évolution sont très 

variables. La CMT2B1 est transmise selon un mode autosomique récessif (227).  

La mutation p.Arg298Cys (ou R298C), située au niveau du rod domain des lamines 

de type A, a été associée, à l’état homozygote, à ce phénotype de CMT2B1 (228).  Cette 

substitution n’a été retrouvée que chez des familles atteintes de CMT2B1 provenant d’une 

région limitée du nord-ouest de l’Afrique (nord-ouest de l'Algérie et est du Maroc) (229). 

 

5.2.2 Physiopathologie 

L’étude des nerfs sciatiques des souris inactivées pour le gène Lmna (Lmna -/-) a 

montré des altérations similaires à celles retrouvées chez des patients atteints de 

neuropathies axonales périphériques : élargissement et réduction de la densité des 

axones associés à un défaut de myélinisation (228).  

 

Pour compléter et afin de mieux déchiffrer les mécanismes physiopathologiques 

sous-jacents, un modèle murin knock-in porteur de la mutation p.Arg298Cys sur le gène 

Lmna a été généré. Chez ce modèle, aucune anomalie apparente au niveau des nerfs 

périphériques n’a pu être mise en évidence. Cependant, au niveau transcriptionnel, une 

diminution de l’expression du gène Lmna dans le muscle tant squelettique que cardiaque 

et dans le tissu nerveux (nerf périphérique, moelle épinière et tronc cérébral) associée à 

une augmentation de l’expression de Pmp22, composant majeur de la myéline, dans les 

nerfs sciatiques uniquement ont été mises en évidence (230). Or, la duplication du 

chromosome 17, qui contient le gène PMP22, est la cause la plus fréquente de CMT chez 

l’Homme (231). PMP22, glycoprotéine transmembranaire, est exprimée dans la portion 
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compacte de la majorité des fibres myélinisées du système nerveux périphérique et est un 

facteur important pour la croissance et la différenciation des cellules de Schwann.  

 

Ainsi, ce modèle murin knock-in met en évidence une relation possible entre 

Pmp22 et Lmna, mais les mécanismes précis et les liens de causalité restent encore 

obscurs.  

 

5.3 Atteinte du tissu adipeux 

5.3.1 Description clinique et génétique 

L’association de mutations du gène LMNA à une atteinte du tissu adipeux du type 

lipodystrophies partielles familiales de type Dunnigan (FPLD pour Dunnigan-type Familial 

Partial Lipodystrophy) a été faite en 2000 (232–234). Cette pathologie, de transmission 

autosomique dominante, est caractérisée par une perte de tissu adipeux aux extrémités et 

apparaît au moment de la puberté. Elle est également souvent associée à des défauts 

métaboliques avec une insulino-résistance, un diabète, une hypertriglycéridémie voire 

une stéatose hépatique. La majorité des mutations du gène LMNA identifiées (90% 

environ) dans cette pathologie sont des mutations faux-sens dans l’exon 8 du gène et 

conduit à un changement de charge à la surface du domaine immunoglobulin-like, comme 

la mutation p.Arg382Trp (58). 

 

 Des mutations faux-sens ont également été décrites au niveau du domaine de l’Ig-

fold dans des dysplasies mandibulo-acrales de type A (MAD-A) associant un diabète, une 

lipodystrophie partielle, des anomalies dermatologiques (de type papules 

leucomélanodermiques), des anomalies congénitales squelettiques et une 

cardiomyopathie hypertrophique (235,236). 

 

  



 77 

5.3.2 Physiopathologie 

5.3.2.1 Perte de l’activité du facteur de transcription SREBP1 

En 2014, L’équipe du Dr Brigitte Buendia a montré l’impact des lamines de type A 

sur la fonction de SREBP1 (126). Des études in vitro ont montré que SREBP1 et les 

lamines A/C interagissaient à la fois à la périphérie du noyau et dans le nucléoplasme via 

le domaine Ig-fold des lamines de type A. In vitro, SREBP1, les lamines de type A et les 

séquences cis-régulatrices de réponse aux stérols forment un complexe ternaire. De plus, 

la surexpression de la mutation p.Arg482Trp du gène LMNA dans des préadipocytes 

primaires humains diminue l’interaction LMNA-SREBP1 et est associée à une 

augmentation de l’expression des gènes cibles de SREBP1. Des résultats similaires ont été 

observés dans des fibroblastes de patients souffrant de FPLD et porteurs de la mutation 

p.Arg482Trp. Ainsi, cette augmentation de l’activité de SREBP1 pourrait contribuer à 

l’inhibition de la différenciation adipocytaire observée par l’expression de lamines A 

portant la mutation p.Arg482Trp (237) ainsi que l’induction de la sénescence prématurée 

observée des fibroblastes (238). 

 

5.3.2.2 Rôle du facteur de transcription PPAR 

PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) est un facteur transcription 

crucial dans la conversion adipogénique. Il est, entre autres, régulé par une protéine de la 

membrane nucléaire interne et partenaire des lamines A/C, l’émerine (218).  

Il a été montré une accumulation de PPAR dans le noyau de fibroblastes inactivés 

pour le gène EMD (emerine-null) associée à une augmentation de l’activité de la ß-

caténine. La dérégulation de la voie Wnt – ß-caténine – PPAR pourrait contribuer à 

l’apparition des défauts métaboliques observés chez les patients souffrant de 

lipodystrophie causée par une mutation dans le gène LMNA.  
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5.4 Atteinte du tissu musculaire strié 

5.4.1 Description clinique 

Trois phénotypes principaux, basés sur la distribution de la faiblesse musculaire et 

l’âge d’apparition, ont été associés à des mutations dans le gène LMNA : la dystrophie 

musculaire d’Emery-Dreifuss, la dystrophie musculaire congénitale et la dystrophie 

musculaire des ceintures (cf. Tableau II). Cependant, ces trois entités cliniques peuvent 

être causées par la même mutation du gène LMNA et coexistées au sein d’une même 

famille. De plus, compte tenu du chevauchement clinique entre ces trois pathologies, ces 

phénotypes doivent être considérés comme un continuum clinique (240). 

 

Parmi les caractéristiques communes (240), on peut citer :  

(i) Une atteinte cardiaque quasi systématique et pouvant précéder l’apparition de 

la faiblesse musculaire, 

(ii) Une activité sérique de la créatine kinase normale ou peu élevée (souvent 

inférieure à 5 fois la borne supérieure des valeurs usuelles), 

(iii) Un apport diagnostique faible de l’électromyographie, montrant une atteinte 

myopathique non spécifique, 

(iv) Une biopsie musculaire avec un aspect dystrophique, 

(v) Une IRM musculaire pouvant aider au diagnostic différentiel avec les autres 

myopathies. Les atteintes liées à une mutation du gène LMNA sont 

caractérisées par une infiltration adipocytaire, notamment au niveau du 

gastrocnémien. 

 

5.4.1.1 Dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss 

La dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss, abrégée EDMD, fut la première 

laminopathie décrite (221). Elle est caractérisée sur le plan clinique par trois symptômes 

principaux (31) :  

(i) Des rétractions précoces touchant d’abord les muscles fléchisseurs du 

coude, le tendon d’Achille puis les muscles cervicaux conduisant à une 

rigidité spinale. Ces symptômes apparaissent le plus souvent au début de 

l’adolescence. 



 79 

(ii) Une atrophie et une faiblesse musculaires atteignant les membres 

supérieurs et inférieurs (d’abord du haut des bras et du bas des jambes puis 

des épaules et des hanches)  

(iii) Une cardiomyopathie avec troubles de la conduction et du rythme 

cardiaque. Le pronostic de l’EDMD est lié à cette atteinte cardiaque. 

 

Cette pathologie appartient au groupe des pathologies associées à des mutations 

dans des gènes codant des protéines de l’enveloppe nucléaire (ou « envelopathies » en 

anglais) telles que les lamines ou les protéines associées aux lamines comme l’émerine. La 

prévalence est estimée entre 0,13 et 0,2/100000 (31).  

 

Historiquement, la première « enveloppathie » décrite et associée à un défaut 

musculaire squelettique est une EDMD causée par une mutation dans le gène EMD, codant 

l’émerine et appelée plus tardivement EDMD de type 1 (EDMD-1) ou liée à l’X (XL-EDMD). 

La forme de dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss liée à des mutations dans le gène 

LMNA est découverte plus tardivement et est alors appelée EDMD de type 2 (EDMD-2) ou 

autosomique dominante (AD-EDMD).  

 

Cette forme est le plus souvent associée à des mutations faux-sens hétérozygotes 

du gène LMNA et donc à une expression d’une forme mutée de lamines A/C avec un effet 

dominant négatif. Des mutations non-sens du gène LMNA mais également des délétions 

ou des duplications de plus ou moins grande taille associées à une perte de fonction ont 

également été décrites (241,242). Ces mutations sont réparties sur la totalité de la 

séquence du gène LMNA. 

 

Les symptômes musculaires décrits par les patients atteints d’AD-EDMD sont 

moins typiques que ceux décrits par les patients atteints d’XL-EDMD. Certains d’entre eux 

présentent un phénotype intermédiaire avec une expression tardive de la pathologie et 

une progression lente de la faiblesse musculaire et des rétractions alors que d’autres 

présentent un phénotype plus sévère avec une atrophie et une faiblesse musculaires 

généralisées et donc une perte de la marche très probable (242). Des problèmes de 

déglutition sont également décrits par certains patients.  
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Les symptômes cardiaques sont plus variables et plus difficiles à prédire dans la 

forme d’EDMD à transmission autosomique dominante et ne sont pas corrélés à l’atteinte 

musculaire squelettique. Chez les patients pour lesquels l’atteinte musculaire est plus 

discrète, la découverte d’une arythmie cardiaque voire d’une insuffisance cardiaque est le 

premier symptôme de l’EDMD et le diagnostic est suspecté en premier lieu par le 

cardiologue. Bien que les troubles de la conduction et les troubles du rythme 

supraventriculaires soient retrouvés dans les deux types de dystrophies musculaires 

d’Emery-Dreifuss, une cardiomyopathie, souvent dilatée mais pouvant être parfois 

restrictive, associée à un défaut de contractilité du ventricule gauche et à une diminution 

de la fraction d’éjection se développe dans les cas d’AD-EDMD. Cette cardiomyopathie 

peut conduire à une insuffisance cardiaque de progression rapide et nécessiter une 

transplantation cardiaque. Ainsi, les patients souffrant d’EDMD-2 sont à haut risque de 

mort subite à cause de cette arythmie ventriculaire pouvant précéder l’apparition de la 

cardiomyopathie proprement dite (242).   

 

5.4.1.2 Dystrophie musculaire congénitale 

Des mutations dans le gène LMNA ont également été associées à un phénotype de 

dystrophie musculaire congénitale (CMD). Cette pathologie, d’évolution très variable, est 

caractérisée par l’association d’un retard dans le développement moteur, d’une hypotonie 

congénitale et d’une faiblesse musculaire d’apparition progressive. On retrouve à la 

biopsie musculaire un aspect dystrophique caractéristique.  

 

Historiquement, les patients souffrant de dystrophie musculaire congénitale 

avaient été initialement diagnostiqués comme atteints d’une forme d’apparition précoce 

d’EDMD-2. Cependant, certains symptômes caractéristiques de la dystrophie musculaire 

d’Emery-Dreifuss étant absents, ces cas ont été re-classifiés comme les premiers cas 

décrits de dystrophie musculaire congénitale causés par une mutation dans le gène LMNA 

(abrégés « L-CMD » pour « LMNA-related congenital muscular dystrophy ») (241,243). 

  

Ensuite, en 2008, l’équipe de Susana Quijano-Roy rapporte 15 cas d’enfants non 

apparentés souffrant d’une dystrophie musculaire congénitale d’apparition précoce (dans 

la première année de vie) et portant une mutation hétérozygote de novo au sein du gène 

LMNA (223). Tous les enfants développaient le syndrome dit « de la tête tombante » (ou 
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« dropped-head syndrome ») au cours de leur première année causé par une faiblesse 

musculaire et axiale importante. Chez trois de ces enfants, une forme sévère de la 

pathologie était retrouvée avec une diminution des mouvements fœtaux in utero, un 

développement moteur retardé voire absent, une hypotonie sévère, une faiblesse 

musculaire axiale et des membres. Ces derniers ont finalement nécessité une ventilation 

mécanique et une arythmie cardiaque a été mise en évidence chez deux d’entre eux.  Les 

douze autres enfants ont d’abord eu un développement moteur normal avec l’acquisition 

du contrôle de la tête et du tronc. Cependant, l’apparition d’une faiblesse des muscles 

extenseurs du cou était ensuite responsable de ce syndrome de la tête tombante.   

 

Malgré cette sévérité variable, un tableau clinique commun à l’ensemble de ces 

enfants peut être décrit associant une faiblesse musculaire axiale sélective avec une perte 

des muscles cercivo-axiaux, une rigidité rachidienne avec une lordose lombaire précoce et 

une insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique pour dix d’entre eux. 

L’activité sérique de la créatine kinase (CK) était élevée dans tous les cas de L-CMD, 

témoin de l’atteinte musculaire. La biopsie musculaire réalisée chez tous les patients 

montrait une atrophie associée à une dispersion des fibres lentes oxydatives (dites de 

type 1). 

5.4.1.3 Dystrophie musculaire des ceintures (LGMD-1B) 

La dystrophie musculaire des ceintures de type 1B, abrégée « LGMD-1B » pour 

« Limb-Girdle Muscular Dystrophy type 1B », diffère de l’EDMD-2 par la distribution de 

l’atrophie et de la faiblesse musculaire qui est prédominante au niveau des ceintures 

scapulaire et pelvienne (244). Cependant, dans les stades tardifs de la maladie, le 

diagnostic différentiel entre ces deux pathologies peut être compliqué par l’apparition 

d’une faiblesse musculaire pelvienne dans les cas d’EDMD.  

 

De plus, l’âge d’apparition de la dystrophie musculaire des ceintures est souvent 

plus tardif que dans l’EDMD avec un début des symptômes entre la troisième et la 

quatrième décade (31,240).  
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 EDMD-2 LGMD-1B L-CMD 

Age 

d’apparition 
2ème-3ème décade 3ème-4ème décade < 2 ans 

Faiblesse 

musculaire 

Distribution scapulo-

humero-péronéale 

Ceintures scapulaires 

et pelviennes 

Syndrome de la tête 

tombante 

Rétractions 
Fréquentes, épaules 

+++ 

Relativement 

fréquentes 

Fréquentes (rachis, 

hanches, genoux et 

tendons d’Achille) 

Atteinte 

cardiaque 

Constante avec l’âge, 

après l’atteinte 

musculaire. Troubles 

de la conduction 

cardiaque +/- 

cardiomyopathie 

dilatée 

Constante avec l’âge 
Troubles de la 

conduction cardiaque 

Insuffisance 

respiratoire 
Rare Rare Très fréquente 

Perte de la 

marche 
Rare et tardive Rare et tardive Très fréquente 

Atteinte 

axiale 
Fréquente Rare Fréquente 

Atteinte 

faciale 
Rare Très rare Rare 

Scoliose Fréquente Rare Fréquente 

Tableau II. Comparaison des phénotypes musculaires liés à des mutations dans le 

gène LMNA.   

EDMD-2 : Dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss de type 2 ou à transmission autosomique dominante, 

LGMD-1B : Dystrophie musculaire des ceintures de type 1B, L-CMD : Dystrophie musculaire congénitale liée 

au gène LMNA. Modifié d’après Janin et Gache, 2018 (37). 
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5.4.1.4 Atteinte cardiaque 

Des mutations dans le gène LMNA ont également été associées à des cas de 

cardiomyopathies dilatées familiales caractérisées par une transmission autosomique 

dominante (245). L’expressivité des symptômes est variable et comprend des blocs 

auriculo-ventriculaires d’apparition précoce, des arythmies ventriculaires et 

supraventriculaires ainsi que des cardiomyopathies dilatées (240). Ainsi, le terme 

de « lamin A/C heart diseases » (ou LHD) est utilisé pour décrire l’ensemble de ces 

symptômes. La mise en évidence de ces pathologies cardiaques liées à des mutations dans 

le gène LMNA est importante car le taux de mort subite cardiaque atteint 46% en 

l’absence de prise en charge avec notamment la pose d’un défibrillateur implantable 

(246).  

 

Une étude européenne récente montre que, parmi les cardiomyopathies familiales, 

6,2% d’entre elles sont dues à une mutation sur le gène LMNA. L’âge de la première 

consultation est de 42 +/- 16 ans et 46% des patients sont des femmes. La pénétrance est 

élevée (supérieure à 60%) et le phénotype sévère avec une forte incidence de 

transplantation cardiaque. Le quart des patients environ décèdent ou nécessitent une 

transplantation dans les 8 premières années de suivi. De plus, la progression est rapide 

avec une incidence annuelle de nouveaux symptômes de 9% après la diagnostic génétique 

(247).  

 

En cas de suspicion de LHD, une étude familiale sur plusieurs générations est 

nécessaire à la recherche d’une histoire familiale de cardiomyopathies dilatées, de 

troubles progressifs de la conduction cardiaque, de morts subites inexpliquées, de 

transplantations cardiaques ou de pathologies neuromusculaires. Le premier niveau 

d’investigation doit inclure un électrocardiogramme et un holter sur 24 heures. 

L’échocardiographie doit permettre de rechercher une dilatation même moyenne. Si le 

diagnostic est confirmé, la recherche de troubles neuromusculaires, endocriniens et/ou 

métaboliques doit être effectuée (248) (cf. Figure 26). 
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Atteinte Exemples 

Troubles de la 

conduction 

Défaut de conduction intraventiculaire, diminution de l’amplitude de l’onde 

P, Bloc de branche gauche/droit, Bradycardie sinusale de repos, Sick sinus 

syndrome, Bloc auriculo-ventriculaire, arrêt sinusal 

Troubles du rythme 

supraventriculaire 

Tachycardie sinusale, fibrillation atriale, Flutter atrial, extrasystoles 

auriculaires 

Troubles du rythme 

ventriculaire 

Extrasystoles ventriculaires, bigéminisme, trigéminisme, tachycardie 

ventriculaire 

Cardiomyopathie dilatée Dysfonction ventriculaire gauche, élargissement du ventricule gauche 

Dilatation atriale Dilatation gauche et/ou droite 

Complications 

thromboemboliques 

Accident ischémique transitoire, Accident Vasculaire Cérébral, Embolie 

pulmonaire 

Atteinte multisystémique Augmentation de l’activité sérique des créatines kinases, Myopathie, 

Dystrophie musculaire, Rétractions des tendons et des articulations, Rigidité 

spinale, résistance à l’insuline, lipodystrophie, syndrome de vieillissement 

accéléré 

Histoire familiale Mort subite cardiaque, troubles de la conduction, cardiomyopathie dilatée, 

troubles du rythme, atteintes musculaires 

 

Phénotype au diagnostic Probabilité (basée sur une étude 

de la littérature) 

Cardiomyopathie dilatée Jusqu’à 5% 

Cardiomyopathie dilatée et histoire familiale 5 à 10% 

Cardiomyopathie dilatée et troubles de la conduction 

cardiaque 

5% 

Cardiomyopathie dilatée, histoire familiale de CMD et troubles 

de la conduction cardiaque 

33% 

Troubles de la conduction cardiaque seuls 0% (1 seule étude, 60 cas étudiés) 

Troubles de la conduction cardiaque et histoire familiale de 

troubles de la conduction 

25 à 80% (2 études : 1 cas sur 4 et 4 

cas sur 5) 

Fibrillation atriale 0,4% 

Augmentation des CK et cardiomyopathie dilatée 0% (1 seule étude, 9 cas étudiés) 

Figure 26. Critères diagnostiques dans les pathologies cardiaques liées au gène LMNA. 

Certaines des probabilités rapportées ici sont basées sur de petites études publiées, les données peuvent ne 

pas être généralisables. La littérature sur les attributs lors de la première présentation et le statut génétique 

a été extraite à l'aide d'une recherche bibliographique PubMed sur les associations génotype-phénotype 

chez des patients porteurs de mutations du gène LMNA. Modifié d’après Captur et al, 2018 (248). 
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5.4.2 Modèles murins disponibles 

Afin d’étudier les fonctions des lamines A/C, plusieurs modèles murins ont été 

générés tels que des souris inactivées pour le gène Lmna mais également des souris 

porteuses de mutations faux-sens. 

En 1999, un premier modèle de souris inactivées pour le gène Lmna a été 

développé (143). Bien que n’ayant aucun phénotype à la naissance, ces souris Lmna-null 

développent une perte musculaire squelettique et une atteinte cardiaque proche de celle 

observée dans les cas humains d’EDMD. Ces souris décèdent entre six et huit semaines. Ce 

premier modèle a permis de mettre en évidence le rôle des lamines A/C dans l’intégrité 

nucléaire, l’organisation de la chromatine et la régulation de la transcription. Cependant, 

plus récemment, il a été montré que ces souris exprimaient une forme tronquée des 

lamines A/C, appelée lamine ∆8-11, qui peut être toxique pour la cellule en restant 

farnésylée (249).  

 

Ces souris Lmna∆8-11 ont été également croisées avec une lignée de souris appelée 

« Immortomouse™ ». Les cellules musculaires de cette souris, tout comme ses autres 

types de cellules, ont la caractéristique d’être immortalisées de façon conditionnelle en 

exprimant une forme thermosensible de l’antigène large T du virus SV-40 sous le contrôle 

d’un promoteur sensible à l’interféron gamma (IFN). Ces myoblastes, appelées cellules 

H-2K, peuvent être gardées en prolifération avec un milieu de culture contenant de l’IFN 

et à +33°C pour respecter la thermosensitivité de l’antigène large T. Elles peuvent être 

différenciées en myotubes lorsqu’elles sont cultivées avec un milieu de culture pauvre en 

sérum et ne contenant pas d’IFN et à +37°C, l’antigène large T n’étant pas stable à cette 

température (250,251). Ce modèle, utilisé dans notre étude, permet d’obtenir un grand 

nombre de myoblastes et présente l’avantage d’un contrôle fin du passage de la 

prolifération en différenciation permettant une étude plus simple de cette étape (252). 

 

D’autres modèles de souris inactivées pour le gène Lmna ont été décrits. Ces 

modèles, qui sont de réels modèles de souris null, présentent des phénotypes plus sévères 

liés à l’absence totale d’expression des lamines A/C. Parmi ces modèles, on trouve deux 

modèles pour lesquels les souriceaux meurent avant leur naissance (LmnaGT-/- (253) et 

Lmna∆/∆(254)) et un modèle pour lequel les souriceaux décèdent avant leur dix-huitième 

jour de vie (Zp3-Lmna (140)).  
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Des modèles animaux knock-in ont été développés dans l’optique d’étudier les 

mécanismes physiopathologiques sous-jacents des laminopathies. Contrairement à 

l’homme chez qui les laminopathies sont des pathologies autosomiques dominantes et où 

donc les mutations sont trouvées à l’état hétérozygote, certaines mutations doivent être à 

l’état homozygote chez la souris pour obtenir un phénotype. On trouve ainsi :  

(i) La souris LmnaH222P/H222P comme modèle de l’EDMD (204), 

(ii) La souris Lmna∆K32/∆K32 comme modèle des dystrophies musculaires 

congénitales (255,256). Il est à noter que ces souris présentent un 

phénotype à l’état homozygote (décès à deux semaines) mais également à 

l’état hétérozygote (décès après un an), 

(iii) La souris LmnaN195P/N195P comme modèle de la cardiomyopathie dilatée 

(257).  

 

5.4.3 Mécanismes physiopathologiques 

Les lamines ainsi que les protéines qui leur sont associées jouent un rôle crucial 

dans le maintien de voies de signalisation impliquées dans le développement et 

l’homéostasie des muscles dont notamment la myogenèse embryonnaire et postnatale, 

dans la régénération musculaire et dans la réponse au stress mécanique.  

 

5.4.3.1 Activation de la voie des MAP kinases  

La sur-activation de la voie des MAP kinases a été mise en évidence dans le cœur 

des souris LmnaH222P/H222P et concerne plus spécifiquement les kinases JNK, p38 et 

ERK1/2.  Cette activation aberrante a pu être détectée avant toute dysfonction cardiaque, 

suggérant ainsi que celle-ci était la conséquence d’une altération des lamines de type A 

(201,202,258). 

 

Les voies des MAP kinases jouent un rôle central dans le contrôle de l’expression 

des gènes en réponse à la fixation sur des récepteurs présents à la surface des cellules de 

mitogènes extracellulaires, de facteurs de croissance ou de cytokines. Elles sont 

également activées indépendamment de ces récepteurs de surface par le stress 

osmotique, mécanique ou chimique tels que les espèces réactives de l’oxygène (ROS). 
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Elles permettent ainsi le contrôle de programmes cellulaires complexes tels que 

l’embryogénèse, la différentiation, la prolifération et la mort cellulaire.  

 

Bien que cette hyperactivation de la voie ERK1/2 (extracellular signal-regulated 

kinase) ait été mise en évidence dans les cœurs de souris LmnaH222P/H222P avant toute 

dysfonction cardiaque, les preuves permettant de faire le lien entre cette hyper-activation 

et l’altération du fonctionnement cardiaque restent peu nombreuses (259). Très 

récemment, il a été montré qu’une des conséquences de cette hyper-activation était la 

modulation de la dynamique du réseau d’actine par la cofiline 1 après liaison de la forme 

phosphorylée de ERK1/2 (pERK1/2) et phosphorylation sur le résidu Thr25 de la cofiline 

1. Cette phosphorylation active sa fonction de dépolymérisation du réseau d’actine-F et 

influence ainsi l’organisation du sarcomère in vitro. Ainsi, il semble que la 

phosphorylation de la cofiline 1 par pERK1/2 joue un rôle important dans le 

développement de l’atteinte ventriculaire gauche dans les laminopathies et que la mise en 

évidence de drogues pouvant rétablir cette dynamique de l’actine soit une piste 

thérapeutique intéressante (259). 

 

5.4.3.2 Altération de la réponse au stress mécanique 

Comme déjà évoqué plus haut, dans les fibroblastes murins inactivés pour le gène 

Lmna ou pour le gène Emd, le stress mécanique est responsable de modification de 

l’expression de gènes cibles tels que Egr1 et Lex1 et d’augmentation de la fréquence de la 

mort cellulaire par apoptose (145,260).   

 

De plus, chez les souris Lmna-/-, les cardiomyocytes présentent une architecture 

nucléaire altérée et une perte de résistance au stress mécanique axial (144).  Etant soumis 

à un stress mécanique axial continu du fait de la contraction cardiaque, cette fragilité 

nucléaire entraîne un risque de rupture nucléaire et donc une apoptose augmentée (144). 

 

Il a également été montré que la voie de signalisation YAP (yes-associated protein) 

était activée de façon anormale dans des myoblastes de patients qui présentaient une 

altération de leur mécanosensitivité (193).  
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5.4.3.3 Dérégulation de la voie de signalisation pRb-MyoD 

Les lamines de type A jouent un rôle crucial dans le contrôle du cycle cellulaire grâce 

à un de leur partenaires protéiques : le produit du gène rétinoblastome (RB-1) ou 

protéine Rb (pRb). Des expériences de co-immunoprécipitation sur des lysats de cellules 

en interphase et des études de liaisons in vitro ont permis de montrer que les lamines de 

type A, LAP2a et la forme hypophosphorylée de pRB formaient un complexe ternaire 

(116,261). 

 

En l’absence de signaux mitogènes, la protéine pRb est hypophosphorylée. Elle peut 

ainsi se lier à E2F et permettre aux cellules de quitter le cycle cellulaire en inhibant la 

transcription des gènes cibles de E2F.  

A l’inverse, en présence de signaux mitogènes, des kinases cycline-dépendantes vont 

hyperphosphoryler la protéine pRb. Elle ne pourra donc plus lier E2F qui deviendra libre 

d’activer la transcription de ses gènes cibles et le cycle cellulaire pourra alors se 

poursuivre.  

 

Cependant, les données sur les conséquences de l’absence de lamines A/C sont 

contradictoires puisque des études rapportent une inhibition de la prolifération cellulaire 

(119,148,262) alors que d’autres rapportent une stimulation de la prolifération cellulaire 

(263,264). 

Le mécanisme par lequel les lamines A/C et LAP2 contrôlent la fonction de la 

protéine pRb reste mal compris. Cependant, plusieurs hypothèses ont été formulées 

(261) (Figure 27) :  

(i) Il a été montré qu’en l’absence de lamines A/C, la protéine pRb était 

dégradée par le protéasome (263). Ainsi, les lamines A/C pourraient 

permettre une stabilisation de la protéine pRb. 

(ii) Les lamines A/C pourraient jouer le rôle de plateforme de phosphorylation 

de pRb par pp2A. 

(iii) Le complexe ternaire entre LAP2, lamines A/C et la forme 

hypophosphorylée de la protéine pRb pourrait jouer un rôle important dans 

l’inhibition de l’expression des gènes cibles de E2F. 

(iv) L’interaction de pRb avec les lamines pourrait être important pour le 

maintien de la protéine Rb dans son état hypophosphorylé.  
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Figure 27. Les lamines de type A et LAP2a affectent la fonction de pRb dans le contrôle du 

cycle cellulaire par plusieurs mécanismes. 

 

Les lamines de type A et LAP2α affectent les fonctions de régulation du cycle cellulaire par la forme 

phosphorylée de la protéine Rb par plusieurs mécanismes équilibrant ainsi la prolifération et l’auto-

renouvellement avec la différenciation des cellules souches adultes. Les perturbations des lamines A/C 

et/ou LAP2α peuvent entraîner un déséquilibre entre ces destins cellulaires et être responsable de 

pathologies. Modifié d’après Gesson et al. 2014 (261). 
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 Dans le contexte de la différenciation musculaire, la forme active 

hypophosphorylée de la protéine Rb forme un complexe ternaire avec les lamines de type 

A et LAP2. Ce complexe va permettre l’activation de gènes cibles de MyoD, facteur de 

transcription myogénique crucial. A l’inverse, la forme hyperphosphorylée de pRb  ne 

permet pas la formation de ce complexe, la myogénèse est alors inhibée. Ainsi, dans les 

souris Lmna-null, il a été montré que ces cellules avaient une prolifération augmentée et 

que cette voie pRb/MyoD était dérégulée et responsable d’une dérégulation de 

l’expression de MyoD, desmine et M-cadhérine (265).  

 

5.4.3.4 Diminution de l’activation de la voie de signalisation WNT/-caténine 

Il y a de plus en plus de preuves sur l’implication des lamines A/C dans la 

régulation de la voie de signalisation WNT/-caténine. 

En 2015, le contrôle du niveau de -caténine intranucléaire par les lamines A/C 

pendant la différenciation mésenchymale des cellules souches est démontré (266).  

Ensuite, une dérégulation de la voie est objectivée dans des fibroblates primaires 

embryonaires et adultes isolés d’un modèle murin de progeria de Hutchinson-Gilford (ou 

HGPS pour « Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome »), la souris LmnaL530P/L530P également 

appelée Lmna∆9/∆9 (267,268). 

De plus, deux protéines intéragissant avec les lamines A/C jouent un rôle dans la 

régulation de cette voie : 

- La nesprine 2 est cruciale pour la localisation nucléaire de la -caténine et donc 

agit comme un activateur de la voie (269), 

- L’émerine interagit avec la-caténine, contrôle son export nucléaire et agit donc 

comme un inhibiteur de la voie (239). Il a également été montré que des mutations 

dans le gène EMD étaient responsable d’une hyper-activation de la voie WNT/-

caténine dans le cœur (270). 

 

En 2017, l’équipe d’Antoine Muchir a montré que la voie WNT/-caténine est 

dérégulée dans le cœur des souris LmnaH222P/H222P et l’expression des protéines WNT et -

caténine est diminuée. Cette diminution est corrélée à l’augmentation de l’expression des 

protéines solubles Frizzled-related qui sont des inhibiteurs extracellulaires de la voie. Ils 

ont également montré que l’expression de la connexine 43, protéine des disques 
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intercalaires des cardiomyocytes, était plus faible tout comme son niveau de 

phosphorylation.  De plus, l’activation pharmacologique de la voie WNT/-caténine par le 

6-bromoindirubin-3’-oxime améliore la contractilité cardiaque des souris et leur 

conduction intraventriculaire ainsi que l’expression myocardique de la connexine 43 

(271).  

 

5.4.3.5 Altération de la voie de signalisation TGF 

Les preuves de l’altération de cette voie de signalisation sont de plus en plus 

nombreuses et ont été obtenues à partir de plusieurs modèles différents de 

laminopathies :  

(i) Chez la souris Lmna-null, la phosphorylation des Smad2 et Smad3, 

messagers intracellulaires de la voie de signlisation TGF en réponse à la 

fixation extracellulaire du ligand présente une cinétique altérée dans les 

fibroblastes embryonnaires (264), 

(ii) chez les souris LmnaH222P/H222P, des niveaux de phosphorylation augmentés 

de Smad2 et Smad3 ont été décrits dans les noyaux de muscles 

squelettiques mais également dans le muscle cardiaque. Ceci s’accompagne 

d’une translocation nucléaire du complexe effecteur de la voie, pSmad2/3-

Smad4, dans le noyau de ces cellules (204), 

(iii) enfin, dans le modèle de myoblastes conditionnellement immortalisés 

dérivés de la souris Lmna∆8-11 (myoblastes H-2K), un niveau augmenté 

d’expression des Smad2 et 3 a également été rapporté et associé à une 

distribution anormale dans la cellule avec une translocation nucléaire 

augmentée. La voie ne semble également plus répondre à une stimulation 

par ajout de TGF dans le milieu de culture. De plus, l’inhibition de la voie 

de signalisation permet de réduire la mort cellulaire et d’augmenter la 

fusion des myoblastes (205).  

 

Il semble alors qu’une expression altérée des lamines A/C soit à l’origine d’une 

dérégulation des voies de signalisation Smads-dépendantes, comme la voie TGF. Le 

mécanisme moléculaire sous-jacent pourrait être lié à l’incapacité de MAN1 à se lier et 

donc à réguler les Smads lorsque l’intégrité de l’enveloppe nucléaire est atteinte (272).   
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5.5 Atteinte multisystémique : le vieillissement accéléré 

Le dernier groupe de laminopathies implique des défauts dans des organes 

multiples et mime un vieillissement accéléré. Plusieurs pathologies sont regroupés dans 

ce groupe dont le syndrome d’Hutchinson-Gilford (HGPS pour « Hutchinson-Gilford 

Progeria Syndrome ») qui provoque les phénotypes les plus graves (273,274).  

 

Les enfants atteints paraissent normaux à la naissance, les premiers symptômes du 

vieillissement accéléré apparaissent pendant les premières années de vie : retard de 

croissance, alopécie, dermopathie restrictive, dentition retardée et atteinte 

cardiovasculaire sévère avec athérosclérose coronaire progressive. Cette composante 

cardiovasculaire est très souvent responsable d’un décès prématuré, en moyenne à l’âge 

de 13 ans (31,222,275).  

 

Le principal mécanisme physiopathologique sous-jacent est un épissage anormal 

des transcrits primaires du gène LMNA dû à la présence d’une mutation ponctuelle de 

novo située dans l’exon 11 du gène : p.Gly608Gly (NM_170707.2:c.1824C>T). Cette 

mutation aboutit à l’activation d’un site cryptique d’épissage induisant un épissage altéré 

et la délétion de 50 acides aminés du domaine C-terminal de la lamine A. Ceci induit 

l’accumulation d’une forme tronquée d’un précurseur des lamines A, appelée 

« progérine » (275,276) (Figure 28).  

 

Plus récemment, une forme atypique agressive d’HGPS néonatale sans accumulation 

de progérine a été décrite. L’étude moléculaire a permis de mettre en évidence 

l’association de deux mutations ponctuelles hétérozygotes de novo : p.Glu55Lys 

(NM_170707.2:c.163G>A) et p.Glu55Gly (NM_170707.2:c.164A>G) (277). 
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Figure 28. Représentation schématique de la maturation anormale des lamines A dans le 

syndrome d’Hutchinson-Gilford. 

La maturation de la prélamine A est une succession de réactions enzymatiques conduisant à une forme 

mature de la lamine A. La première étape est la farnésylation d'un résidu cystéine pour obtenir une forme 

farnésylée de la prélamine A. Ensuite, une protéase (ZMPSTE24 ou RCE1) coupe les résidus aaX de la queue 

C-terminale. Enfin, la protéase ZMPSTE24 coupe les 15 derniers résidus de l'extrémité C-terminale pour 

obtenir une lamine A mature. Chez les cellules de patients atteints du syndrome de Hutchinson-Gilford 

Progeria (HGPS), le dernier clivage par ZMPSTE24 n'a pas lieu, ce qui entraîne une accumulation anormale 

de lamine farnésylée. Modifié d’après Janin et al. 2017. 
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6 La voie de signalisation BMP (Bone Morphogenetic Protein) 

6.1 La superfamille du TGF 

La voie de signalisation TGF (pour Transforming Growth Factor ) joue un rôle 

central chez les métazoaires depuis les premiers stades du développement embryonnaire 

jusqu’au maintien et à la régénération des tissus adultes matures. Cette voie exerce son 

contrôle sur un large panel de processus biologiques grâce à la régulation de la 

transcription de gènes cibles qui contrôlent la prolifération, la différenciation, la mort, 

l’adhésion, le mouvement et le positionnement cellulaire (278–280). 

 

 Identifiée au début des années 1980 (281–283), le mécanisme de transduction du 

signal n’a été décrit que dans le début des années 1990 (284–286). Ce nom de « facteur de 

croissance transformant » a été choisi parce que le TGF a été identifié parmi les 

protéines sécrétées par des fibroblastes transformés. Le facteur identifié était capable 

d’induire un échappement aux contrôles cellulaires de la prolifération et donc d’induire 

un phénotype cellulaire « transformé ». Il a ainsi été conclu que le TGF était sécrété 

spécifiquement par les cellules cancéreuses (281). 

 

 Depuis, il y a plus de 33 membres décrits dans cette superfamille du TGF-

incluant ainsi le TGFlui-même, les protéines de la famille des BMP (Bone 

Morphogenetic Proteins), les protéines de la famille des GDF (Growth and Differentiation 

Factors) ou encore les activines et la myostatine (cf. Figure 29). Les différences 

structurales principales entre les membres de la superfamille du TGFrésident dans le 

nombre et la localisation des résidus cystéines dans la structure de la protéine matures. 

Par exemple, le TGF, l’inhibine et les activines possèdent neuf résidus cystéines alors 

que les BMPs, les GDFs et l’inhibine  n’en possèdent que sept. Quoiqu’il en soit, un de ces 

résidus entre dans la formation de pont disulfure permettant la dimérisation des ligands 

(287).  
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Figure 29. Arbre phylogénique des membres de la superfamille du TGF chez 

l’homme. 

L'arbre a été construit sur la base d'un alignement des domaines C-terminaux matures (288). 

 

  

Les ligands sont synthétisés sous la forme de pré-pro-peptides inactifs puis clivés dans 

l’appareil de Golgi pour donner un peptide mature dimérique. Dans la cellule, ce peptide 

mature est séquestré par la protéine LAP (pour « latency associated protein »)  pour 

former un complexe appelé SLC pour « small latent complexe ». Le SLC est lui-même 

séquestré par des protéines LTBP (pour « latent TGF-binding proteins ») qui peuvent se 

lier à des protéines de la matrice extracellulaire formant ainsi un complexe retrouvé dans 

les vésicules sécrétoires appelé LLC pour « large latent complex » (cf. Figure 30).  Le TGF 

est secrété sous la forme d’un complexe LLC inactif et est donc séquestré dans le tissu 

conjonctif, formant ainsi un réservoir de TGF inactif (289).  

 

Son activation peut être réalisée :  

(i) par des protéases de type élastase (290) et calpaïne (291) 

(ii) par clivage de la protéine LAP par des métalloprotéases BMP1-like (292) 

(iii) par interaction de la protéine LAP avec des protéines de la matrice 

extracellulaire (293) ou des intégrines présentes à la surface des cellules 

voisines (294).  

 

  

  

NON LIBRE DE DROIT 
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Ce cycle d’activation/inactivation est un mécanisme de contrôle spatial et temporel de 

l’activité du TGF. Bien qu’étudié essentiellement dans la sous-famille du TGF, ce 

mécanisme demeure largement incompris. On sait qu’il concerne également BMP7, 

GDF11 et la myostatine (295,296), les autres ligands étant aussi synthétisés sous la forme 

de pré-pro-peptides dimériques mais directement clivés et maturés dans la cellule et donc 

secrétés sous une forme mature (297).  

 

 

Figure 30. Maturation et séquestration du TGF-

Le pro-TGF-β est clivé de manière intracellulaire par une protéase à furine, Dans la cellule, ce peptide 

mature est séquestré par la protéine LAP pour former un complexe appelé SLC qui est lui-même séquestré 

par des protéines LTBP qui peuvent se lier à des protéines de la matrice extracellulaire formant ainsi un 

complexe retrouvé dans les vésicules sécrétoires appelé LLC.  Le TGFβ est secrété sous la forme d’un 

complexe LLC inactif et est donc séquestré dans le tissu conjonctif, formant ainsi un réservoir de TGFβ 

inactif.  Abréviations: LAP, propeptide associé à la latence; LLC, grand complexe latent; LTBP, protéine de 

liaison au TGF-β latente; RGD, motif Arg – Gly – Asp; SLC, petit complexe latent; TGF-β, facteur de croissance 

transformant-β. Modifié d’après Lafyatis, 2014 (289). 
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6.2 Les voies de signalisation canoniques du TGF et des BMP 

La transduction du signal passe tout d’abord par la fixation sur un complexe de 

récepteurs dont la structure comprend un domaine extracellulaire variable mais riche en 

cystéines, un unique domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire très 

conservé à activité sérine-thréonine kinase (298).  

On distingue deux classes fonctionnelles de récepteurs :  

(i) les récepteurs de type 1, au nombre de sept et qui sont également appelés 

Alks (pour « Activing receptor-like kinases ») 

(ii) les récepteurs de type 2, au nombre de cinq. Les ligands de la superfamille du 

TGF peuvent se lier sélectivement à différentes combinaisons de récepteurs 

(299) (Tableau III).  

 

En l’absence de ligands, les récepteurs de type I et de type II demeurent sous la 

forme d’homodimères à la surface de la cellule. La fixation du ligand induit la formation 

d’un complexe hétérotétramérique stable composé de deux récepteurs de chaque type. 

Ceci induit la phosphorylation de nombreux résidus sérines et thréonines appartenant à 

un domaine GS (pour « Gly-Ser rich ») situé juste au-dessous du domaine 

transmembranaire du récepteur de type I par l’activité kinase constitutive du récepteur 

de type II, provoquant ainsi son activation (287,300) (Figure 31). 

 

La transduction intracellulaire du signal est médiée par la phosphorylation d’une 

famille de protéine appelée R-SMADs (pour « Receptor-regulated SMADs ») par le 

récepteur de type I activé sur deux résidus sérines situés à leur extrémité C-terminale. Les 

SMADs sont des facteurs de transcription qui naviguent sans cesse entre le cytoplasme et 

le noyau de la cellule. On trouve huit SMADs, classés en trois catégories :  

(i) cinq R-SMADs que sont les SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD5 et SMAD8,  

(ii) un Co-SMAD qui est le SMAD4, 

(iii) deux I-SMADs (pour « Inhibitory SMAD ») que sont les SMAD6 et SMAD7 

(287,297,301) (Figure 31).  
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La phosphorylation sélective des R-SMADs par les récepteurs de type I permet la 

création d’un site de liaison pour le Co-SMAD, SMAD4, et donc la formation d’un complexe 

hétérotrimérique composé de deux phospho-R-SMADs et d’un SMAD4. Ce complexe va 

ainsi être capable de transloquer dans le noyau et donc, via l’interaction avec des facteurs 

de transcription, des complexes de remodelage de la chromatine (le complexe SW1-SNF 

par exemple) ou encore des histone acétyltransférases (p300 et CBP par exemple), de 

réguler la transcription de gènes cibles (302–304).  

 

Parmi les éléments cis-régulateurs, on retrouve deux séquences distinctes en 

fonction des voies mises en jeu. Pour le R-SMAD3, la séquence cis-régulatrice est appelée 

SBE (pour « Smad-Binding Element ») et est une séquence palindromique de 8 pb (5’-

GTCTAGAC-3’). Les R-SMAD1/5/8 se lient quant à eux préférentiellement à des séquences 

riches en GC appelées BRE (pour « BMP-Responsive Element »). Pour exemple, une 

séquence BRE a été identifiée au niveau de gènes cibles de la voie BMP tels que ID1 (pour 

« Inhibitor of Differentiation » ou « Inhibitor of DNA binding ») ou SMAD6 (305,306). De 

plus, des expériences de gène rapporteur ont permis d’établir que le BRE identifié au 

niveau du promoteur du gène ID1 n’était capable de répondre qu’à une stimulation par la 

voie de signalisation BMP spécifiquement et non à une stimulation par la voie du TGF- 

(307). Le niveau de transcription du gène ID1 constitue donc un excellent rapporteur 

d’activité de la voie de signalisation BMP spécifiquement.  
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Voie BMP GDF Activines TGF Inhibiteurs 

Ligands BMP2, 4 

BMP5, 6, 7 

BMP8A, 8B 

BMP9, 10 

GDF5, 6, 7 

GDF9b 

GDF10, 11 

GDF15 

GDF1 

GDF3 

GDF8 

GDF9 

Inhibine A 

Inhibine B 

Nodal 

TGF

TGF

TGF 

BMP3 

Inhibine  

Inhibine C, 

Inhibine E, 

LEFTYA, 

LEFTYB 

Récepteurs 

de type I 

BMPR1A (ALK3) 

BMPR1B (ALK6) 

ALK1 

ALK2 

BMPR1A (ALK3) 

BMPR1B (ALK6) 

ALK2 

ActRIB (ALK4) 

ALK7 

TRI (ALK5) 

ActRIB (ALK4) 

ALK7 

TRI (ALK5) N/A 

Récepteurs 

de type II 

BMPRII BMPRII 

ActRIIA, ActRIIB 

ActRIIA, ActRIIB TRII N/A 

R-SMADs SMAD1, 5, 8 SMAD1 ,5, 8 SMAD2, 3 SMAD2, 3 SMAD2, 3 N/A 

Co-SMAD SMAD4 SMAD4 SMAD4 SMAD4 N/A 

I-SMAD SMAD6 SMAD6, 7 SMAD7 SMAD7 N/A 

Tableau III. Classification des ligands, des récepteurs de type I et de type II et des SMADs 

parmi les différentes familles des voies TGF
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Figure 31. Les voies de signalisation de la superfamille du TGF SMAD-dépendantes. 

La liaison des ligands aux récepteurs de type II et le recrutement de récepteurs de type I impliquent une 

complexité combinatoire élevée. Traditionnellement, les ligands ont été divisés en deux groupes: les TGFβ 

activant SMAD2 et SMAD3, les activines et les nodales, et les BMP, les GMP et l’AMH activant SMAD1, SMAD5 

et SMAD8. Cependant, la voie se divise uniquement en deux branches distinctes en aval des récepteurs de 

type I: ALK4, ALK5 et ALK7 phosphorylent spécifiquement les SMAD2 et SMAD3, alors que ALK1, ALK2, 

ALK3 et ALK6 phosphorylent spécifiquement les SMAD1, SMAD5 et SMAD8. La formation de complexes des 

SMAD phosphorylés avec SMAD4 provoque l'accumulation nucléaire de complexes SMAD actifs, qui 

régulent directement la transcription des gènes en conjonction avec des facteurs de transcription, des 

complexes de remodelage de la chromatine et des enzymes modifiant l'histone. ACTR, récepteurs d'activine; 

ALK, kinase apparentée au récepteur de l'activine; AMH, hormone anti-muellerienne; BMP, protéines 

morphogénétiques osseuses; GDF, facteurs de croissance et de différenciation; TGFβs, ligands du facteur de 

croissance transformant-β. Modifié d’après Schmierer et Hill, 2007 (297). 
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6.3 Les voies de signalisation non canoniques du TGF et des BMP 

L’identification de la signalisation intracellulaire médiée par les SMADs ne résout 

pas complètement la question sur la façon dont il pouvait exister des fonctions aussi 

diverses de la superfamille du TGFβ avec un modèle intra-cellulaire aussi simple.  

 

Bien que la compréhension fine de cette superfamille soit encore incomplète, il y a 

de plus en plus de preuves montrant que la diversité des fonctions attribuées à la 

superfamille du TGFβ résulte en partie de la multitude de combinaisons possibles entre 

les ligands, les récepteurs membranaires, les SMADs ou encore les facteurs de 

transcriptions mis en jeu. Cette diversité résulte également de l’interaction avec d’autres 

voies de signalisations et de la capacité des ligands de la superfamille du TGFβ d’activer 

d’autres voies de signalisations qui n’utilisent pas les SMADs comme support de 

transduction intracellulaire. Ces autres voies de signalisation pouvant être activées par les 

ligands de la superfamille du TGFβ sont qualifiées de « voies de signalisation non 

canoniques du TGF » (pour « non-canonical TGF-β pathways ») ou « voies de signalisation 

indépendantes des SMADs » (pour « Smad-independent TGF-β pathways »). Ces voies sont 

activées par les récepteurs décrits plus haut soit par phosphorylation soit par interaction 

directe (308–310). 

 

Les mécanismes de la balance entre la voie canonique et les voies non-canoniques 

ainsi que les mécanismes de contrôle de cette balance demeurent obscurs. Parmi ces 

voies de signalisation non canoniques du TGF, on retrouve, de façon non exhaustive 

(311) :  

(i) La voie des MAP kinases (« mitogen-activated protein kinases ») : MAPKs p38, 

ERK and JUNK (312,313) ;  

(ii) La voie des petites GTPases Rho-like ; 

(iii) La voie JAK/STAT ;  

(iv) La voie PI3K/Akt. 
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6.4 La voie de signalisation BMP : physiologie 

6.4.1 Du concept de « Bone Morphogenetic Proteins » à celui de « Body Morphogenetic 

Proteins » 

 

L’activité ostéogénique des facteurs BMP a été identifiée pour la première fois en 

1965 mais, les protéines responsables de l’induction osseuse ne seront connues qu’à la fin 

des années 1980 avec la purification et le séquençage du BMP3 bovin et avec le clonage de 

la forme humaine de BMP2 et de BMP4 (314–316).  

 

Depuis, plus de vingt protéines appartenant à cette famille BMP ont pu être 

identifiées (Tableau IV). Elles sont caractérisées par des profils d’expression différent en 

terme de temporalité et de tissu-spécificité et sont donc impliquées dans des processus 

morphogénétiques distincts (317), comme :  

(i) Le contrôle de l’architecture tissulaire depuis le stade embryonnaire 

jusqu’aux cellules souches (318,319), 

(ii) La régulation de la prolifération, de la différenciation et de l’apoptose 

(320,321), 

(iii) La régénération et l’homéostasie tissulaire notamment au niveau articulaire 

(322), de la réparation osseuse après une fracture (323,324), du 

remodelage vasculaire (325), de l’hématopoïèse ou encore au niveau du 

métabolisme du fer (326,327). 

 

Ainsi, lors du premier workshop sur la voie de signalisation BMP organisé à Berlin 

en 2009, il a été suggéré de modifier la signification de l’acronyme BMP en « body 

morphogenetic proteins » (328). 
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Ligand Synonyme Récepteurs Expression tissulaire 

BMP-2 BMP-2A ALK-3,-6; BMPR-II; 
Endogline; 
TGFP-RIII; Act-RIIA, -

RIIB 

Os, vaisseaux sanguins, muscle, cartilage, dents, foie, Cœur, 

sperme, follicules pileux 

BMP-3 Ostéogénine ALK-4, Act-RIIB Poumons, rein, os, cartilage, dents 

BMP-4 BMP-2B ALK-3, -6; Act-RIIA; 

BMPR-II; TGFP-RIII 

Os, muscle, utérus, cartilage, dents, rein, intestine, glandes 

salivaires, foie, pancréas, poumons, Cœur, ovaires, sperme, 

follicules pileux 

BMP-5 - - Os, cartilage, rein, uretère, pancréas, poumon, cœur 

BMP-6 Vgr-1 ALK-2, -3, -6;Act-RIIA,-

RIIB; BMPR-II 

Cœur, cartilage, uretère, pancréas, ovaires, épiderme, foie 

BMP-7 Op-1 ALK-3, -6; Act-RIIA,-

RIIB; BMPR-II 

Rein, os, synovie, Œil, glande salivaire, foie, pancréas, poumon, 

Cœur, ovaires, sperme, épiderme 

BMP-8 Op-2, 

BMP8b 

- Os, ovaires, sperme 

BMP-9 GDF-2 ALK-1, -2; Act-RIIA,-
RIIB; BMPR-II; 
Endogline 

Foie, système nerveux central 

BMP-

10 

- ALK-1,-3, -6; Act-RIIA,-

RIIB; BMPR-II 

Cœur 

BMP-

11 

GDF-11 ALK-4, -5, -7; Act-RIIA,-

RIIB 

Système nerveux central 

BMP-

12 

GDF-7, 

CDMP-3 

ALK-3, -6; Act-RIIA; 

BMPR-II 

Tendons, cartilage, système nerveux central 

BMP-

13 

GDF-6, 

CDMP-2 

ALK-3, -6; BMPR-II Tendons, cartilage 

BMP-

14 

GDF-5, 

CDMP-1 

ALK-6; Act-RIIA, -RIIB; 
BMPRII; 
TGFP-RIII 

Cartilage, synovie, œil 

BMP-

15 

GDF-9B ALK-6; Act-RIIA; BMPR-

II 

Ovaires  

Tableau IV. Tableau récapitulatif des ligands de la famille BMP, leurs récepteurs et leurs 

expressions tissulaires. 

Activin receptor-like kinase (ALK) ; Récepteur BMP de type II (BMPR-II) ; Récepteur  à l’activine de type II 

(ActRII) ; transforming growth factor receptor III (TGF-RIII) ;  inconnu (–). Modifié d’après Krause et al, 

2011 (329).  
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6.4.2 La régulation extracellulaire de la voie de signalisation BMP 

Les molécules de la famille des BMP sont des morphogènes et peuvent induire des 

réponses cellulaires différentes en fonction de leur concentration (330,331). Ainsi, la voie 

de signalisation BMP est très régulée tant au niveau extracellulaire qu’au niveau 

intracellulaire. 

 

Différentes molécules solubles ont été décrites comme des antagonistes de la voie 

de signalisation BMP. Elles ont la capacité de se lier directement aux ligands et donc de 

réguler leur diffusion et leur fixation aux récepteurs cibles. Ces régulateurs solubles 

présentent des spécificités plus ou moins importantes et peuvent donc se lier aux 

différents ligands avec des affinités propres. 

 

D’abord, la follistatine peut se lier aux molécules BMP2, BMP4 et BMP7. Cette 

glycoprotéine monomérique forme ainsi un complexe ternaire non fonctionnel avec le 

ligand BMP et son récepteur (332). Ce mécanisme est par exemple mis en jeu dans la 

détermination dorso-ventrale chez l’embryon ou dans la croissance musculaire 

embryonnaire (333). Cette molécule a une spécificité faible de la voie BMP car elle peut 

également se lier à d’autres ligands de la superfamille du TGF puisque elle présente un 

maximum d’affinité pour l’activine (334) et une forte affinité pour la myostatine (335). 

La noggine, un second antagoniste de la voie BMP, a également été décrit dans la 

formation de l’axe dorso-ventral (336). Cette glycoprotéine homodimérique peut se lier à 

BMP2 et à BMP4, mais également aux BMP5, BMP6, BMP7, BMP13 et BMP14 avec une 

affinité plus faible, et ainsi bloquer l’interaction avec leurs récepteurs (329). De plus, 

grâce à son interaction avec les héparanes sulfates présents dans la matrice 

extracellulaire, la noggine permet le stockage et la réalisation de gradients de BMP. 

La chordine, comme la noggine, est un antagoniste de la voie des BMP par liaison 

direct aux BMP2, BMP4 et BMP7. Elle joue un rôle crucial pendant le développement 

embryonnaire (337). 

Enfin, la gremline (Grem1) peut également inhiber la voie des BMP. Cette 

glycoprotéine peut s’associer aux BMP2 et BMP4 et est impliquée dans la croissance 

embryonnaire (338,339).  
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6.4.3 La régulation intracellulaire de la voie de signalisation BMP 

Le rétrocontrôle négatif de la voie BMP passe par les deux SMADs inhibiteurs 

(également appelés I-Smads) que sont SMAD6 et SMAD7. Alors que SMAD7 agit comme 

répresseur à la fois des voies de signalisation TGF et BMP, SMAD6 agit 

préférentiellement sur la voie BMP (305,340,341). En effet, les formes phosphorylées des 

SMAD2 et SMAD3 augmentent l’expression du gène SMAD7 (342) alors que celles des 

SMAD1 et SMAD5 augmentent l’expression du gène SMAD6 (305). 

 

Ces I-SMADs peuvent inhiber la voie BMP par deux mécanismes : (i) interaction 

directe avec les récepteurs de type 1 ou (ii) interaction avec le Co-SMAD, SMAD4. Par 

exemple, l’activité inhibitrice de SMAD6 repose sur plusieurs mécanismes (Figure 32) :  

(i) SMAD6 peut se lier aux récepteurs de type 1 et ainsi inhiber la 

phosphorylation des SMADs 1, 5 et 8 (343,344) ;  

(ii) SMAD6 peut se lier à SMAD1 et interférer dans la formation du complexe 

avec SMAD4 (345) ;  

(iii) SMAD6 peut recruter Smurf1 (Smad ubiquitin regulatory factor 1), une E3 

ubiquitine ligase au niveau du complexe des récepteurs membranaires et 

induire la dégradation des récepteurs de type 1 et des SMADs 1, 5 et 8 par la 

voie ubiquitine-protéasome (346) 

(iv) SMAD6 peut directement interagir avec certains facteurs de transcriptions 

et les histones désacétylases HDAC1 et HDAC3 pour inhiber la transcription 

de gènes cibles tels que CtBP (C-terminal Binding Protein) (347). 
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Figure 32. Mécanismes d’action du répresseur intracellulaire, SMAD6. 
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6.5 La voie de signalisation BMP : rôle dans le développement musculaire 

6.5.1 Description initiale dans la formation osseuse 

La voie BMP doit son nom à sa description initiale comme cruciale dans la formation 

du cartilage et de l’os quand un ligand de la voie était injecté dans le muscle (314). L’effet 

ostéogénique des BMPs a ensuite été étudié in vitro dans des cellules C2C12 et dans des 

lignées de myoblastes primaires. Lors de stimulations par de fortes doses de BMP, les 

cellules entrent rapidement dans le processus de différenciation ostéoblastique 

(348,349).  

Plus tardivement, l’identification d’une mutation gain de fonction au sein du gène 

ALK2 associée à une forme constitutionnellement active du récepteur de type I (ActR-1A) 

dans une pathologie congénitale appelée fibrodysplasie ossifiante progressive (ou FOP 

pour Fibrodysplasia Ossificans Progressiva) a renforcé l’hypothèse du rôle des BMPs dans 

la formation osseuse. Cette pathologie induit une ossification hétérotopique des tissus 

mous, y compris les muscles squelettiques (350,351).  

Cependant, il a été plus tardivement montré que, malgré la réponse des précurseurs 

myogéniques à des doses fortes de BMP, leur contribution aux ossifications 

hétérotopiques était faible (< 5%) et les cellules subissant une trans-différenciation dans 

le muscle étaient en fait des précurseurs des cellules endothéliales (352).  

 

Le rôle des BMP dans le développement du muscle squelettique reste une piste de 

recherche naissante et est étudié par peu de groupes. Cependant, les preuves d’un rôle 

central dans la myogenèse embryonnaire et post-natale sont de plus en plus nombreuses. 

 

6.5.2 Rôle dans la myogenèse embryonnaire 

Pendant la différenciation embryonnaire des somites, le neurotube dorsal et les 

cellules mésodermiques de la plaque latérale produisent un gradient de concentration de 

BMP permettant ainsi le maintien de la population des précurseurs myogéniques alors 

que le contre-gradient de noggine, un antagoniste de la voie BMP, permet leur entrée dans 

la voie de différenciation myogénique. De la même façon, il a été décrit que la voie de 

signalisation BMP empêchait l’activation des facteurs de transcription MyoD et Myf5 chez 

les cellules Pax3+ alors que la noggine permet l’entrée de ces mêmes cellules Pax3+ dans 

la voie de différenciation myogénique (333,335,353–356)  
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De plus, dans le membre en développement de l’embryon de poulet, il a été montré 

qu’une sécrétion spatio-temporelle formant deux gradients contraires de BMP et de 

noggine était nécessaire pour la régulation du développement des muscles (Figure 33) 

(357).  

 

Parallèlement, il a été montré, chez la souris inactivée pour la noggine, que 

l’initiation de la myogenèse n’était pas affectée alors que la fusion des myoblastes et la 

maturation de la fibre musculaire étaient altérées. Des fibres plus fines et désorganisées 

associées à une réduction de la masse musculaire chez les souriceaux nouveau-nés ont été 

décrits (358). 

 

 

 

 

Figure 33. Schéma récapitulant l’expression de Pax3, MyoD, BMP et Noggine au niveau du 

bourgeon embryonnaire de l’aile chez l’embryon de poulet. 

 

Diagramme résumant l’expression d’un gène dans une monture entière d’un embryon au stade 25. Le 

panneau de droite montre une section de la monture entière prise à la position indiquée par la ligne 

pointillée. Modifié d’apès Amthor et al, 1998 (357). 
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6.5.3 Rôle dans la myogenèse fœtale 

Plus récemment, le rôle de la voie BMP dans la régulation de la croissance 

musculaire pendant la vie fœtale a été décrit. Alors que, chez le poulet, l’activation 

ectopique de la voie BMP dans le membre est responsable d’une augmentation du nombre 

de progéniteurs musculaires fœtaux et donc du nombre de fibres, son blocage diminue 

leur nombre et induit la formation de muscles plus petits. Il a également été montré que la 

voie BMP régulait le nombre de cellules satellites pendant le développement (353).  

Enfin, dans cette même étude, la voie BMP était active, mise en évidence par la 

présence des formes phosphorylées des Smads 1, 5 et 8, dans une sous-population de 

progéniteurs musculaires fœtaux et dans les cellules satellites à l’extrémité des muscles 

(353) (Figure 34).  

 

 

 

Figure 34. Représentation schématique de la fonction de la voie BMP pendant la 

myogenèse fœtale. 

Dans des conditions normales, un signal Bmp produit par les tendons agit sur une sous-population de 

cellules Pax7 + situées à l'extrémité du muscle. L'activation de la signalisation Bmp dans ces progéniteurs 

musculaires activera leur prolifération et induira leur différenciation. Cela permettra une croissance 

musculaire longitudinale. Les expériences de gain de fonction de Bmp entraînent une augmentation du 

nombre de progéniteurs et de fibres musculaires, tandis que les expériences de perte de fonction de Bmp 

entraînent une diminution du nombre de progéniteurs et de fibres musculaires. Modifié d’après Wang et al. 

2010 (353). 



 110 

6.5.4 Rôle dans la myogenèse post-natale 

Dernièrement, le rôle de la voie BMP dans l’expansion de la population de cellules 

satellites activées en prévenant leur différenciation musculaire prématurée a été montré 

(359). Cette étude a été conduite in vitro sur des fibres isolées et sur des myoblastes 

primaires dérivés de cellules satellites. En effet, pendant l’activation et la prolifération, les 

cellules satellites expriment à la fois BMPR1A et les formes phosphorylées des Smads 1, 5 

et 8, témoins de l’activation intracellulaire de la voie BMP. Alors que pendant la 

différenciation, la noggine est activée à son tour (359). 

 

Le traitement des cellules satellites par du BMP4 recombinant est alors à même de 

maintenir leurs divisions et de réduire leur différenciation. L’inhibition de la voie BMP par 

un traitement par de la noggine recombinante, par l’inhibition de la phosphorylation des 

Smads 1, 5 et 8 par la dorsomorphine ou par la diminution de l’expression de Smad4 ou 

de Smad5 par ARN interférant induit quant à elle une différenciation prématurée. De la 

même façon, l’activation et l’inactivation de la voie BMP affectent le niveau d’expression 

d’Id1, un inhibiteur connu de la différenciation, témoin du mécanisme sous-jacent 

probable de la prévention de la différenciation prématurée par la voie BMP (359). La 

même année, une autre étude sur le rôle de la voie BMP dans le contrôle de la balance 

entre prolifération et différenciation des cellules satellites activées a été publiée (360).  

 
 Il a également été montré que la voie BMP jouait un rôle important dans la 

régénération musculaire in vivo. Dans l’étude d’Ono et collègues, 3 jours après l’injection 

de cardiotoxine, 97% des myoblastes MyoD+ expriment la forme phosphorylée des Smads 

1,5 et 8, témoin d’une activation intracellulaire de la voie BMP. Après une blessure causée 

par la cardiotoxine, l’inhibition de la voie BMP, par l’injection de dorsomorphine ou par 

l’injection d’un récepteur BMPR1A soluble, empêche une régénération musculaire 

normale et aboutit à la formation de fibres musculaires plus petites et à une fibrose 

augmentée (359). L’implication de la voie BMP dans le phénomène de régénération 

musculaire avait déjà été montrée (353,361). L’injection de noggine dans le muscle en 

régénération est à même de réduire le niveau de phosphorylation des Smads1, 5 et 8, et 

de diminuer l’expression d’Id1 et d’Id3. Parallèlement, chez la souris Id1+/−Id3−/−, le 

nombre de cellules en prolifération Pax7+ est réduit après une blessure musculaire (361). 
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 Ces données suggèrent que la voie de signalisation BMP régule l’expression des 

gènes Id dans les cellules satellites et permet ainsi le maintien de leur prolifération et la 

prévention de leur différenciation myogénique (353,359,361).  

 

 

 

 

Figure 35. Rôle de la voie de signalisation BMP pendant la progression de la différenciation 

des cellules satellites. 

Au cours de la réparation et de la régénération musculaires, les cellules satellites Pax7+ au repos sont 

activées pour co-exprimer Pax7 et MyoD. Les myoblastes dérivés de ces cellules satellites prolifèrent 

considérablement avant que de nombreuses cellules ne régulent ensuite négativement Pax7 et se 

différencient pour réparer les fibres musculaires endommagées ou fusionner pour générer de nouvelles 

myofibres. D'autres cellules satellites maintiennent l'expression de Pax7 mais perdent MyoD et se 

renouvellent d'elles-mêmes pour maintenir un compartiment viable de cellules souches. Une signalisation 

BMP normale via la phosphorylation de BMPR-1A et des Smad1/5/8 est nécessaire pendant la réparation et 

la régénération musculaire pour permettre à la population de myoblastes dérivés de cellules satellites de 

s’étendre en empêchant la différenciation précoce. La signalisation BMP fonctionne par le contrôle des 

niveaux d'Id, un régulateur négatif de MyoD et la différenciation myogénique. À mesure que les cellules 

satellites se différencient, l’expression de noggine est régulée positivement pour antagoniser le signal BMP, 

facilitant ainsi l’entrée dans le programme de différenciation myogénique. Modifié d’après Ono et al, 2011 

(359). 
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Figure 36. Modèle proposé par Friedrichs et al. pour le rôle de la voie BMP pendant la 

différenciation des cellules satellites. 

 

Les cellules satellites quiescentes (vert) ne répondent pas aux signaux BMP. Lors de l'activation, les cellules 

satellites expriment MyoD et répondent aux signaux BMP avec phosphorylation des Smad (rouge). Ceci 

empêche alors une différenciation prématurée. Lorsque les descendants des cellules satellites sont engagés 

dans la différenciation (en jaune), ils expriment la myogénine et la chordine, antagoniste de la voie BMP. 

Lors de l'inhibition de la signalisation BMP, les myoblastes quittent le cycle cellulaire, fusionnent en 

myotubes et subissent une différenciation terminale (violet). Les myonuclei postmitotiques (bleus) perdent 

irréversiblement la capacité de répondre aux signaux BMP. Modifié d’après Friedrichs et al, 2011 (360). 
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Chapitre 2 : PRÉSENTATION DU PROJET DE RECHERCHE 
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 Plusieurs modèles, notamment murins, ont été générés dans le but d’étudier le rôle 

potentiel des lamines dans le muscle squelettique (134,249,251,253,356–358). Grâce à 

ces derniers et aux découvertes qu’ils ont permises, plusieurs hypothèses ont pu être 

proposées pour expliquer le phénotype musculaire observé dans les laminopathies : une 

plus grande sensibilité aux dommages mécaniques (193,365), un défaut de recrutement 

des noyaux à la jonction neuromusculaire (362), une altération de l’expression des gènes 

ou de voies de signalisation (193,205,366,367) ou encore une altération des capacités de 

différenciation des cellules satellites (265).  

 

 Des études précédentes avaient permis de montrer que la souris Lmna∆8–11, 

d’abord décrite comme un modèle de souris inactivée pour le gène Lmna, était un modèle 

pertinent pour identifier les mécanismes physiopathologiques sous-jacents aux mutations 

dans le gène Lmna (364). Plus particulièrement, il a été suggéré que la perte des lamines 

de type A était responsable d’une altération de la cinétique de différentiation musculaire 

et que ceci était en partie due à une diminution de l’expression de facteurs de 

différenciation cruciaux pour la différenciation myogénique (265). 

 

Cependant, les études de différenciation des cellules musculaires Lmna-/- ont été 

jusqu’à ce jour limitées par le nombre restreint de cellules souches obtenues à partir de 

souris mutantes difficiles à reproduire. Afin de disposer d’un modèle de différenciation en 

culture robuste et reproductible, de nouvelles lignées de myoblastes sauvages et Lmna-/- 

pouvant être maintenues de manière conditionnelle et contrôlée en prolifération, ont été 

utilisées. Ces lignées cellulaires proviennent du croisement entre deux souris 

génétiquement modifiées : la première est invalidée pour le gène d’intérêt, le gène Lmna 

par exemple, et la seconde exprime un mutant thermosensible de l’antigène large T de 

SV40 (TAg) sous contrôle du promoteur H2K inductible par l’ajout d’interféron gamma 

(IFN). Ces souris sont appelées « immortomouse » car toute cellule souche isolée de ces 

animaux peut être cultivée à 33°C en présence d’IFN ce qui induit l’expression du large T 

de SV40 et le maintien de ces cellules souches en prolifération. On parle 

« d’immortalisation  conditionnelle ». Une fois suffisamment amplifiées, ces cellules 

peuvent être induites à se différencier en les cultivant à 37°C en absence d’IFN, ce qui 

inhibe l’expression du large T de SV40. Ainsi, après croisement, nous obtenons une souris 

dont les cellules satellites sont inactivées pour le gène Lmna et peuvent être maintenues 
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en prolifération de manière conditionnée grâce à l’expression transitoire de l’antigène 

large T thermosensible. Ces lignées seront appelées « H2K » dans la suite de ce rapport 

(205,250,251). 

 

 Basée sur les données récentes sur le rôle de la voie BMP dans la régulation de la 

myogenèse embryonnaire et fœtale, dans la promotion de la prolifération myoblastique et 

dans la prévention de la différenciation musculaire précoce (359,360,368), l’objectif de 

notre travail est d’identifier une altération potentielle de la voie BMP associée à une 

modification des capacités de différenciation grâce au modèle de myoblastes 

conditionnellement immortalisés et inactivées pour le gène Lmna et à des myoblastes 

humains issus de biopsies musculaires et porteurs de différentes variations pathogènes 

du gène LMNA à l’état hétérozygote. Parallèlement, l’objectif de notre travail est de tenter 

de rétablir un fonctionnement normal de la voie BMP dans le but de récupérer un 

potentiel et une cinétique de différenciation corrects des myoblastes inactivés pour le 

gène Lmna. 
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myogenic differentiation of LMNA mutated cells. Sci Rep. 2018 Apr 4;8(1):5618. doi: 

10.1038/s41598-018-23918-x. PMID: 29618840 

 

2 Résumé 

Cet article, publié en 2018 dans Scientific Reports, présente la majeure partie des résultats 

obtenus au cours de ma thèse de doctorat consacrée aux altérations de la voie de 

signalisation BMP dans un modèle murin de myoblastes inactivés pour le gène Lmna. 

Cette étude utilise un modèle précédemment décrit de myoblastes conditionnellement 

immortalisés et inactivés pour le gène Lmna : le modèle H-2K. Nous avons identifié deux 

altérations majeurs de la voie de signalisation BMP dans ces myoblastes H-2K inactivés 

pour le gène Lmna (H-2K Lmna-/-) : une diminution de l’expression du ligand Bmp4 et une 

augmentation de l’expression de l’inhibiteur Smad6. Nous avons pu montrer que cette 

surexpression de Smad6 induit une séquestration cytoplasmique des formes 

phosphorylées des Smad1, 5 et 8. Cette séquestration est alors responsable d’une 

diminution de l’expression des gènes cibles de la voie Id1 et Id2. Par conséquent, les 

myoblastes H-2K Lmna-/- montrent une différenciation musculaire prématurée qui peut 

être récupérée en diminuant l’expression de Smad6 par des expériences d’ARN 

interférent.  

Enfin, nous avons pu montrer que ces défauts existaient également dans des myoblastes 

humains porteurs de différentes mutations dans le gène LMNA prélevés chez des patients 

souffrant de laminopathies musculaires.  

Ensemble, ces résultats permettent de proposer un nouveau mécanisme 

physiopathologique pouvant expliquer la diminution du réservoir de cellules satellites et 

l’atrophie musculaire observées dans les laminopathies musculaires. 
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Chapitre 4 : DISCUSSION ET CONCLUSION 
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1 Résumé des résultats 

 

La lamina nucléaire joue un rôle crucial dans le maintien de l’intégrité de l’enveloppe 

nucléaire, dans l’organisation de la chromatine et dans la régulation de l’expression des 

gènes. Les mutations dans le gène LMNA ont été associées à de nombreuses pathologies 

humaines affectant généralement un ou plusieurs tissus et la corrélation entre le 

génotype et le phénotype demeure obscur. Ceci suggère donc que chacun des variants 

pathogènes décrits altère l’interaction entre les lamines A/C et des partenaires tissus-

spécifiques (369). De plus, plus de 80% des mutations actuellement décrites sont 

associées à des défauts musculaires (370) et les lamines A/C jouent un rôle central dans 

la mise en place d’une différenciation musculaire efficace (265).  

 

Il a été décrit que des myoblastes primaires murins inactivés pour le gène Lmna 

présentaient une altération de l’expression de régulateurs cruciaux de la différenciation 

musculaire tels que MyoD1, pRB et desmine et donc un potentiel de différenciation 

musculaire diminué. Cependant, l’utilisation de ce modèle de myoblastes primaires ainsi 

que les conditions de cultures permettant leur prolifération avec des milieux 

complémentés en FGF notamment pouvait modifier le phénotype pathologique observé et 

ainsi limiter la mise en évidence d’altération de voies de signalisation cruciales pour la 

différenciation musculaire (265).  

 

Pour éviter ces limitations liées à l’utilisation de cultures de cellules primaires mais 

également afin de finement contrôler la transition de la prolifération cellulaire à la 

différenciation musculaire, nous avons utilisé un modèle précédemment décrit de 

myoblastes murins conditionnellement immortalisés, les cellules H-2K, afin d’identifier de 

nouvelles voies de signalisation potentiellement altérées chez les myoblastes inactivés 

pour le gène Lmna (205).      

 

Nos résultats renforcent donc le rôle central des cellules souches musculaires dans le 

mécanisme physiopathologique conduisant aux formes musculaires de laminopathies 

puisque nous montrons une différenciation prématurée des myoblastes H-2K Lmna-/- liée 

à l’altération d’une voie de signalisation cruciale impliquée dans le maintien de la 

prolifération des cellules souches et dans la prévention d’une différenciation précoce : la 
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voie BMP4. Nous avons également pu montrer que le principal défaut de cette voie dans 

les myoblastes H-2K Lmna-/- est une surexpression du Smad inhibiteur, Smad6, puisque 

des expériences d’ARN interférents visant à diminuer son expression est à même de 

rétablir une réponse à l’ajout de Bmp4 recombinant dans le milieu et de restaurer une 

cinétique de différenciation correcte. 

 

Enfin, ces défauts ont également pu être mis en évidence dans des myoblastes 

primaires humains obtenus après biopsie musculaire de patients porteurs de mutations 

du gène LMNA à l’état hétérozygote. Nous avons d’abord eu l’opportunité de tester la 

reproductibilité de nos résultats dans des myoblastes humains obtenus à partir d’une 

biopsie musculaire chez un patient porteur d’une mutation non-sens à l’état hétérozygote 

localisée dans l’exon 5 du gène LMNA (NM_170707.2:c.928C>T, p.Arg310Stop) conduisant 

à une haploinsuffisance. Ce patient de 41 ans souffre d’une cardiomyopathie dilatée 

associée à une bradycardie sinusale, un bloc auriculo-ventriculaire et une arythmie 

ventriculaire nécessitant l’implantation d’un pacemaker. Ce phénotype cardiaque est 

associé à un phénotype musculaire combinant des douleurs musculaires diffuses, des 

difficultés de locomotion, une fatigue chronique avec un électromyogramme en faveur 

d’une atteinte musculaire. Nous avons confirmé une légère diminution de l’expression de 

BMP4 au niveau protéique, associée à une nette surexpression de l’inhibiteur SMAD6. De 

façon intéressante, une séquestration cytoplasmique partielle des formes phosphorylées 

des SMADs 1, 5 et 8 a pu être mise en évidence par immunofluorescence.  

 

Nous avons ensuite eu accès, grâce à la collaboration avec l’équipe de Gisèle Bonne, à 

des myoblastes humains porteurs de différentes mutations du gène LMNA à l’état 

hétérozygote. Cinq patients et un contrôle ont ainsi pu être testés (cf. Annexe 4) :  

- Deux patients porteurs d’une délétion d’un acide aminé à l’état hétérozygote, 

respectant ainsi le cadre de lecture : la mutation p.Lys32del. Cette délétion a été 

précédemment décrite dans la littérature. Ces deux patients souffrent soit d’une 

dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss sévère soit d’une dystrophie musculaire 

congénitale ;  

- Un patient porteur de la variation pathogène faux-sens à l’état hétérozygote : 

p.Leu380Ser. Cette variation a été précédemment décrite dans la littérature chez 

un patient souffrant de dystrophie musculaire congénitale ; 
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- Un patient porteur de la variation pathogène faux-sens à l’état hétérozygote : 

p.His222Pro. Cette variation a été précédemment décrite dans la littérature chez 

une famille souffrant d’une dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss typique. 

 

Pour ces derniers, l’expression de BMP4 est variable mais toujours altérée alors que 

l’expression de SMAD6 était augmentée dans le cas des myoblastes LMNA+/p.Lys32del et 

LMNA+/p.Leu380Ser mais normale dans le cas des myoblates LMNA+/p.His222Pro. Ces résultats 

sont cohérents avec une étude récente qui étudiait l’impact de différentes mutations du 

gène LMNA sur les capacités de différenciation de cellules souches mésenchymateuses. 

Dans cette étude, seule l’expression de BMP4 au niveau transcriptonnel a été étudiée. Les 

auteurs ont montré que l’expression de BMP4 pouvait être soit augmentée soit réprimée 

selon la mutation LMNA étudiée (371). De plus, grâce aux résultats obtenus chez les deux 

patients porteurs de la variation pathogène p.His222Pro nous pouvons voir que 

l’expression de BMP4, au moins au niveau transcriptionnel, est variable pour une même 

mutation puisque qu’elle soit augmentée soit diminuée en fonction du patient considéré. 

Ceci suggère alors que les altérations de la voie de signalisation BMP4 sont également une 

piste intéressante dans le mécanisme physiopathologique conduisant aux formes 

humaines de laminopathies musculaires. Ces altérations sont également une piste 

intéressante pour expliquer les différences d’expressivité entre différents patients 

porteurs d’une même variation pathogène. 
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2 Limites de l’étude 

 

L’utilisation du modèle de myoblastes murins conditionnellement immortalisés 

permet de résoudre certains problèmes techniques liés à l’utilisation de myoblastes 

primaires en termes de quantité disponible, de difficultés de synchronisation entre 

différents clones et de culture dans des milieux supplémentés en certains facteurs de 

croissance tels que le FGF. Cependant, l’immortalisation conditionnelle de ces myoblastes 

H-2K repose sur la production de l’antigène thermosensible large T de SV40 sous le 

contrôle du promoteur H-2K sensible à l’interféron . Ainsi, pour permettre leur 

prolifération, les cellules H-2K sont cultivées à +33°C dans un milieu supplémenté en 

interféron . Cette supplémentation présente donc potentiellement les mêmes 

inconvénients que la supplémentation utilisée pour les myoblastes primaires et peut donc 

modifier les résultats obtenus. Afin de s’assurer de l’absence d’effet de la supplémentation 

en interféron  sur nos résultats, nous avons étudié le niveau d’expression au niveau 

transcriptionel de nos gènes d’intérêt ainsi que la localisation cellulaire de SMAD6 et des 

formes phosphorylées des SMADs 1, 5 et 8 dans des C2C12 traitées par l’interféron  et 

cultivées à +33°C comparées à des cellules C2C12 cultivées dans les conditions 

habituelles. Aucune différence n’a pu être mise en évidence (cf. Annexes 1 à 3). 

 

 

3 Le rôle de la voie BMP dans l’homéostasie musculaire squelettique et cardiaque 

 

Nos résultats sur les conséquences de l’altération de la voie de signalisation BMP4 

chez des myoblastes mutés ou inactivés pour le gène LMNA sont cohérents avec les 

données récentes montrant le rôle crucial de la voie de signalisation BMP4 dans la 

prévention d’une différenciation myogénique prématurée (359) et dans l’induction (372) 

et la formation des myotubes (373).  

 

De plus, la voie BMP4 est connue pour être importante in vivo pour le maintien de la 

masse musculaire : son inhibition est responsable d’une atrophie musculaire et peut 

empêcher l’hypertrophie observée chez des souris déficientes en myostatine (368)(374).  

Enfin, chez la drosophile, un enrichissement en récepteur de type BMPRII au niveau de la 

jonction neuromusculaire (NMJ pour « Neuromuscular Junction ») (375) a pu être mis en 
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évidence et le rôle important de la voie BMP dans la différenciation des motoneurones et 

dans l’assemblage correct de la NMJ ont été décrits (376).  

Enfin, la voie BMP est également connue pour jouer un rôle important dans 

l’embryogénèse cardiaque et dans la morphogénèse (377)(378).  

 

Ces données sont finalement cohérentes avec les phénotypes décrits causés par des 

mutations dans le gène LMNA chez l’homme et la souris puisqu’on retrouve une perte 

musculaire (241), un défaut de fonctionnement de la jonction neuromusculaire (379) et 

une cardiomyopathie dilatée associée à des troubles de la conduction (380)(381). Dans ce 

contexte, l’exploration et la modulation in vivo de la voie BMP4 semble être une approche 

intéressante pour traiter les phénotypes musculaires et cardiaques observés chez les 

souris inactivées pour le gène Lmna mais surtout chez les patients porteurs d’une 

mutation du gène LMNA.   

 

 

4 Les protéines SMADs au croisement des voies de signalisation BMP et TGF  

 

De par sa capacité à entrer en compétition avec le Co-SMAD, SMAD4, dans 

l’interaction avec les formes phosphorylées des SMADs 1, 5 et 8, SMAD6 joue le rôle 

d’inhibiteur des voies de signalisation BMP et évite ainsi l’expression des gènes cibles de 

la voie tels que ID1 et ID2 (345).  

 

Cependant, les SMADs sont des molécules intracellulaires de transduction d’un 

signal extracellulaire commun à au moins deux voies de signalisation distinctes, bien que 

complémentaires : les voies BMP4 et les voies TGF(205). L’altération de la voie de 

signalisation TGFa été précédemment décrite en utilisant le même modèle que celui 

utilisé dans nos travaux : les myoblastes H-2K Lmna-/-. Dans cette étude, une 

augmentation de la translocation nucléaire des SMADs 2 et 3 a pu être mise en évidence et 

ceci est associé à une activation retardée des cellules satellites. De façon très intéressante 

et comme nous l’avons décrit plus haut, la voie TGFest relativement proche de la voie 

BMP4 puisque les SMADs 2 et 3 vont être phosphorylés en réponse à la liaison du ligand à 

son récepteur et les formes phosphorylées des SMADs 2 et 3 vont pouvoir se lier au 

SMAD4 pour transloquer dans le noyau et activer la transcription de gènes cibles 
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(286,287). Autre point de comparaison, SMAD7, et non pas SMAD6, a la capacité d’entrer 

en compétition avec les formes phosphorylées des SMADs 2 et 3 et d’empêcher leur 

translocation nucléaire (341)(340)(382).  

 

Dans notre étude, l’augmentation de l’expression de SMAD6 est l’altération 

principalement identifiée au sein de la voie de signalisation BMP4 mais une légère 

augmentation de l’expression de SMAD4 a pu également être observée dans le modèle de 

myoblastes H-2K Lmna-/- (205). Nous pouvons donc penser que l’augmentation de 

l’expression de SMAD6 associée à la compétition entre SMAD6 et SMAD4 pour interagir 

avec les formes phosphorylées des SMADs 1, 5 et 8 résultent d’une augmentation de la 

disponibilité de SMAD4 pour interagir avec les formes phosphorylées des SMADs 2 et 3. 

Par conséquence, moduler l’expression de SMAD6 pourrait indirectement affecter la voie 

de signalisation TGFen augmentation la translocation nucléaire du complexe SMAD4-

pSMAD2/3. La surexpression de SMAD6 observée pourrait donc être responsable de 

l’altération de la prolifération et de la différenciation prématurée des myoblastes Lmna-/- 

en déséquilibrant la balance entre les voies de signalisation BMP4 et TGF



Récemment, cette balance entre les voies de signalisation BMP4 et TGFa été décrite 

comme un régulateur centrale de la masse musculaire (383). Grâce à la co-expression 

d’activine et d’inhibiteurs de la myostatine par infection par des AAV modifiés, les auteurs 

ont réussi à induire une inhibition complète de la voie des pSMAD2/3 et une activation de 

la voie des pSMAD1/5/8 conduisant ainsi une hypertrophie musculaire médiée à la fois 

par une augmentation de la synthèse protéique mais également par une diminution de la 

dégradation des protéines par la voie ubiquitine-protéasome. Ceci est cohérent avec le fait 

que des mutations sur Smad7 soient responsable d’une altération des capacités de 

régénération et de croissance musculaire (384). 

 

Enfin, comme nous avons pu le montrer dans notre étude, malgré l’absence de 

détection d’une sécrétion du ligand Bmp4 au niveau protéique dans notre modèle de 

myoblastes H-2K inactivés pour le gène Lmna-/-, la phosphorylation des Smads 1, 5 et 8 

n’est que légèrement diminuée comparée aux myoblastes H-2K sauvages lors de leur 

prolifération. Ces résultats suggèrent alors une compensation possible entre différentes 
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voies de signalisation utilisant la phosphorylation des protéines SMADs comme 

messagers intracellulaire.  

 

 

5 De la lamina nucléaire aux altérations de la voie BMP  

 

La façon dont les lamines A/C peuvent réguler l’expression de Bmp4 et de Smad6 

reste cependant obscure, sachant que dans notre modèle de myoblastes H-2K Lmna-/-, 

l’expression de la lamine B1 n’est pas affectée ni du point de vue quantitatif ni du point de 

vue de sa localisation.  

 

Parmi les hypothèses habituellement proposées pour expliquer comment des 

mutations au sein d’une protéine ubiquitaire comme la lamine peut conduire à des 

pathologies n’affectant qu’un seul tissu comme le muscle, on trouve l’hypothèse qualifiée 

de « structurale ». Cette hypothèse propose que la perte de la fonction structurale de 

maintien de l’architecture nucléaire des lamines A/C est responsable d’une plus grande 

susceptibilité cellulaire aux dommages mécaniques (384). Comme nous avons pu le voir 

plus haut, cette hypothèse est notamment supportée par la description de l’augmentation 

de la voie de signalisation YAP (« yes-associated protein ») associée à une altération des 

capacités d’alignement des myoblastes mutés sur le gène LMNA au sein d’une matrice 

molle (193). 

 

De façon intéressante, dans un modèle de cellules souches mésenchymateuses 

humaines, il a été montré que l’activation de la voie de signalisation YAP est responsable 

d’une diminution de la phosphorylation des SMADs 1, 5 et 8 et donc d’une diminution de 

l’expression de ID1 et de ID2, gènes cibles de la voie de signalisation BMP (385). La voie 

de signalisation YAP a également été décrite comme promoteur de la translocation 

nucléaire des formes phosphorylées des SMADs 2 et 3, molécules transductrices de la voie 

de signalisation TGF (386).  

 

Pris dans leur globalité, ces résultats suggèrent que la plus grande sensibilité et 

l’altération de la mécanotransduction décrites chez les myoblastes mutés pour le gène 

LMNA pourraient être liées aux altérations identifiées de la voie BMP4. 
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Une autre hypothèse habituellement proposée pour expliquer les mécanismes 

physiopathologiques responsables de la tissu-spécificité des atteintes décrites dans les 

laminopathies est celle d’une altération de l’expression de gènes. Selon cette hypothèse, 

l’expression de lamines mutées pourraient être à l’origine d’une altération de son 

interaction avec la chromatine et donc une altération de la distribution entre 

euchromatine et hétérochromatine. Ceci pourrait altérer l’expression de facteurs de 

transcription tissu-spécifiques ou de gènes tissu-spécifiques.  

 

Ainsi, les altérations de l’expression de Bmp4 et de Smad6 identifiées dans notre 

étude pourraient être secondaires à l’altération de l’expression d’un facteur de 

transcription régulant leur synthèse. Un mécanisme propre a été décrit pour expliquer la 

dérégulation de la voie TGF1  avec l’incapacité de MAN1 à se lier à ses gènes cibles (cf. 

5.4.3.5).  

 

 

6 L’inhibiteur SMAD6, nouvelle cible thérapeutique ? 

 

Le rôle principal de la voie BMP dans le maintien du pool de cellules souches 

musculaires adultes a été récemment démontré. Plus particulièrement, les auteurs ont pu 

montrer que la surexpression de SMAD6 est à même d’inhiber la croissance musculaire 

post-natale et la régénération musculaire liées à ces cellules satellites (387).  

 

Ainsi, l’inactivation de l’expression de SMAD6 semble être une piste thérapeutique 

potentielle intéressante pour moduler la balance entre les voies de signalisation BMP4 et 

TGFCette inactivation pourrait être à même de récupérer une prolifération cellulaire et 

une différenciation musculaire normale, d’empêcher l’épuisement du réservoir de cellules 

satellites, d’empêcher l’atrophie musculaire observée et donc de plus largement améliorer 

le phénotype observé dans les laminopathies musculaires telles que la dystrophie 

musculaire d’Emery-Dreifuss. 
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7 Conclusion générale 

 

Pris dans leur globalité, ces résultats proposent un nouveau mécanisme 

physiopathologique permettant d’expliquer en partie les défauts musculaires 

squelettiques et les altérations du fonctionnement de la cellule souche musculaire dans le 

contexte des laminopathies musculaires. 

 

Cette étude participe également à la compréhension précise et à la dissection des 

mécanismes physiopathologiques à l’origine des laminopathies. Ces avancées permettent 

ainsi de mieux appréhender les différences d’atteintes tissulaires qui caractérisent les 

laminopathies mais également de mieux appréhender les différences d’expressivité selon 

lesquelles une même variation pathogène peut induire des phénotypes différents et/ou 

des sévérités différentes. Ainsi, ces découvertes sont des premières pistes pour la mise en 

place d’un traitement et une médecine personnalisés aux patients puisque deux patients 

porteurs de la même variation pathogène et avec le même phénotype peuvent ne pas 

présenter les mêmes altérations cellulaires et ne devront pas être traités de la même 

façon.   
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Annexe 1. Quantification en RT-PCR quantitative des niveaux d’expression de gènes 

d’intérêt dans des C2C12 traitées ou non par interféron. 

 

 

 

Annexe 2. Localisation des formes phosphorylées des Smads 1, 5 et 8 (pSMAD) dans des 

C2C12 traitées ou non par interféron. 
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Annexe 3. Localisation de Smad6 dans des C2C12 traitées ou non par interféron. 
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 Sexe Variant 

pathogène 

LMNA 

Symptômes au 

diagnostic 

Activité 

sérique 

maximale de 

la CK 

Phénotype musculaire Âge à la 

biopsie 

1 M p.Lys32del 

(p.ΔK32) 

Anomalies de la 

marche à 14 mois 

4N Faiblesse musculaire 

diffuse, Rétractions au 

niveau des membres 

supérieurs et inférieurs et 

au niveau spinal 

13 ans 

2 F p.Lys32del 

(p.ΔK32) 

Hypotonie axiale, 

retard moteur à 11 

mois 

4N Faiblesse musculaire 

axiale et proximale, 

Rétractions au niveau des 

hanches, des chevilles et 

des épaules 

5 ans 

3 M p.Leu380Ser 

(p.L380S) 

Diminution des 

mouvements fœtaux, 

hypotonine, Pieds 

bots dès la naissance 

4N Faiblesse musculaire 

axiale et proximale, 

Rétractions au niveau du 

membre inférieur 

(hanches, chevilles et 

genoux)  

12 ans 

4 M p.His222Pro 

(p.H222P) 

Flexion des épaules, 

Rétractions spinales, 

de la naissance à 6 

ans 

Non testé Faiblesse musculaire 

axiale et proximale,  

Rétractions des chevilles 

et des épaules 

? 

5 M p.Gln310X 

(p.Q310*) 

Douleurs musculaires 

diffuses, fatigue 

chronique, difficultés 

à la marche à 38 ans 

2X L’ENMG est en faveur 

d’une atteinte 

myopathique 

41 ans 

6 M Contrôle - - - 45 ans 

Annexe 4. Caractéristiques des patients et du contrôle testés.  
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Annexe 5. Poster présenté au congrès commun de la SFBD et de la SBCF, Lyon, Avril 2017 
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Annexe 6. Revue de la littérature publiée dans Orphanel Journal of Rare Diseases. 

Orphanet J Rare Dis. 2017 Aug 30;12(1):147. doi: 10.1186/s13023-017-0698-x 
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Annexe 7. Revue de la littérature publiée dans Frontiers in Physiology. 

Front Physiol. 2018 Sep 7;9:1277. doi: 10.3389/fphys.2018.01277.
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Altérations de la voie de signalisation BMP4 responsables de la 
différenciation accélérée de myoblastes mutés sur le gène LMNA. 

Résumé 
Les lamines A et C sont deux composants majeurs de la lamina nucléaire, réseau de filaments 
intermédiaires situé sous la membrane nucléaire interne. Les mutations du gène LMNA, codant les lamines 
A/C, ont été associées à de nombreuses pathologies humaines, appelées laminopathies, et affectant un ou 
plusieurs tissus dont le muscle. Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents ne sont encore que 
partiellement élucidés. Les lamines A/C jouant un rôle crucial dans l’architecture nucléaire et l’organisation 
de la chromatine, l’hypothèse d’une altération de l’expression de facteurs de transcription ou de gènes 
tissus-spécifiques a été formulée. De plus, au niveau musculaire, il a été décrit que les lamines A/C jouent 
un rôle majeur dans la mise en place d’une différenciation musculaire efficace. 
Afin d’identifier des altérations potentielles au sein des voies de signalisation régulant la différenciation 
musculaire, nous avons utilisé un modèle de myoblastes murins conditionnellement immortalisés et 
comparé le profil d’expression entre les myoblastes sauvages et inactivés pour le gène Lmna (Lmna-/-). 
Nous avons ainsi identifié deux altérations majeures de la voie BMP (Bone Morphogenetic Pathway) : la 
diminution de l’expression du ligand Bmp4 et l’augmentation de celle de Smad6, un inhibiteur 
intracellulaire de la voie. Cette surexpression de Smad6 est responsable d’une séquestration cytoplasmique 
des Smads 1, 5 et 8 phosphorylées et d’une diminution de l’expression des gènes cibles, Id1 et Id2. Les 
myoblastes Lmna-/- montrent une différenciation myogénique prématurée, phénotype réversible par des 
expériences d’ARN interférent ciblant Smad6. Enfin, nous avons montré que ces défauts sont retrouvés 
dans des myoblastes humains de patient porteur hétérozygote de la mutation LMNA p.Arg310X. 
Ces résultats apportent un nouveau mécanisme physiopathologique des laminopathies musculaires et 
identifient une nouvelle cible thérapeutique potentielle.  
 
Mots-clés :  

Altered BMP4 pathway leads to premature differentiation of LMNA 
mutated cells. 

Summary 
LMNA gene encodes lamins A and C, two major components of the nuclear lamina, a network of 
intermediate filaments underlying the inner nuclear membrane. LMNA mutations have been associated 
with a wide spectrum of human diseases collectively called “laminopathies” affecting one or several tissues, 
such as muscles. The physiopathological mechanisms underlying laminopathies remain unclear. Given the 
crucial role of lamins A/C in nuclear architecture and chromatin organization, the “gene regulation” 
hypothesis has been proposed. It suggests that LMNA mutations could alter in a tissue-specific manner 
transcription factors and/or genes expression. Moreover, lamins A/C have been described as important 
regulators in muscle differentiation regulation. 
To identify potential alterations in signaling pathways regulating muscle differentiation in LMNA-mutated 
myoblasts, we used a previously described model of conditionally immortalized murine myoblasts and 
compared gene expression profiles in wild-type and Lmna-/- H-2K myoblasts. We identified two major 
alterations of the Bone Morphogenetic Protein (BMP) pathway in Lmna-/- myoblasts: Bmp4 
downregulation and Smad6 overexpression. We demonstrated that Smad6 overexpression lead to 
Smad1/5/8 sequestration in the cytoplasm and to the downregulation of their target genes, Id1 and Id2.  As 
a consequence, Lmna-null myoblasts displayed a premature differentiation which could be rescued by 
downregulating Smad6 expression. Finally, we showed that these defects are relevant for human 
laminopathies as they are also present in myoblasts from a human patient carrying a LMNA+/Q310X mutation. 
Taken together, these results provide a potential mechanism for the muscle stem cell exhaustion and 
muscle atrophy observed in muscle laminopathies and identify a new therapeutical target likely to reverse 
pathological phenotypes.  
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