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> Des mutations récessives dans le gene PYROXD!
ont été récemment décrites chez des patients pré-
sentant un tableau de myopathie congénitale ou de
dystrophie musculaire des ceintures [1-4]. PYROXD1
(PYRidine nucleotide-disulfide OXidoreductase
Domain-containing protein 1) est une protéine
exprimée de maniere ubiquitaire que 'on retrouve
dans le cytosol et les noyaux des fibres muscu-
laires squelettiques. La fonction précise de PYROXD1
est peu connue et des analyses de complémen-
tation dans la levure suggeérent qu’il s’agit d’une
oxido-réductase capable de prévenir les effets du
stress oxydatif [3]. La diminution de expression de
PYROXD! est létale lors du développement chez la
drosophile, et elle altére la prolifération, la migra-
tion, et la différentiation des myoblastes murins.
Cet article vise a résumer brievement les caractéris-
tiques cliniques, histologiques, et génétiques de la
myopathie liée a PYROXDI afin d’éclairer le méca-
nisme pathophysiologique de la maladie et d’ana-
lyser la corrélation entre génotype et phénotype. <

La clinique - un début précoce ou a I’age adulte

Au total, 12 familles avec mutation dans le géne PYROXD1
sont décrites a ce jour [1-4]. La majorité des patients
présente des symptomes de la maladie a la naissance ou
dans I'enfance tandis que d’autres montrent les premiers
signes cliniques a I’dge adulte. La faiblesse musculaire
est progressive et concerne principalement les muscles
axiaux, les muscles proximaux des membres supérieurs et
inférieurs, et les muscles faciaux.

Une voix nasonnée, absente chez les patients adultes,
est notée dans la plupart des cas précoces. Une sco-
liose importante est diagnostiquée chez tous les cas
néonataux. Environ la moitié des patients, dont tous
les cas adultes, présente une atteinte respiratoire avec
réduction de la capacité vitale. D’autres signes cliniques
comprennent essentiellement un palais ogival, un ptosis,
une hyperlaxité, des rétractions, et une colonne raide.
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Lhistologie — des noyaux internalisés et des cores

Les biopsies des patients PYRODXI révelent des anomalies histopa-
thologiques similaires dont une variabilité de taille des fibres et une
fibrose. La présence de groupes de fibres musculaires avec de nom-
breux noyaux internalisés et des Iésions de type ‘core’ est retrouvée
chez tous les patients et est évocatrice de la maladie [2-4] (Figure 1).
Les analyses en microscopie électronique et en immunofluorescence
révelent la présence de bdtonnets et une importante désorganisation
des fibres musculaires avec accumulation de protéines myofibrillaires
dont la desmine, la myotiline et alpha-B cristalline [3-4].

La génétique - corrélation entre génotype et phénotype

Les mutations du géne PYROXDI ont été identifiées par séquencage
d’exome, panel de génes, et/ou Sanger. Il s’agissait de mutations faux-
sens, d’épissage, et une insertion exonique de quatre nucléotides. La
mutation la plus fréquente, un faux-sens c.464A>G (p.Asn155Ser), est
retrouvée dans dix familles, soit a I’état homozygote, soit a I’état hété-
rozygote avec une deuxiéme mutation en trans [1-4]. De maniére géné-
rale, les porteurs de mutations faux-sens homozygotes ou hétérozygotes
composites (p.Asn155Ser; p.Tyr354Cys) présentent un déficit touchant
principalement les muscles des ceintures débutant dans I'enfance ou a
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Figure 1. Colorations a [’hématoxyline et a I’éosine [A], succinate déshydrogénase (SDH) [B], au trichrome de Gomori (mGT) [C] et microscopie

électronique [D] d’une biopsie musculaire d’un patient PYROXDI. Uhistopathologie est caractérisée par de nombreux noyaux internalisés, des

zones dépourvues d’activité oxydative (cores), des accumulations violettes en mGT correspondant & des bdtonnets (fléches).

I’age adulte. €n revanche, les patients porteurs d’une mutation d’épis-
sage (c.285+1G>A; c.414+1G > A; c.415-976A > G) ont des symptomes
plus séveres et plus complexes avec scoliose, voix nasonnée, hyperlaxité,
rétractions et colonne raide apparaissant dés la naissance ou I’enfance.
Il a été démontré que les mutations d’épissage de PYROXDI perturbent la
production d’ARN ou de protéines stables [3-4]. Uanalyse des données
cliniques et génétiques des 12 patients étudiés montre que les mutations
conduisant a une diminution du niveau de PYROXD1 entrainent un phéno-
type précoce et plus sévere.

La physiopathologie - I’augmentation du stress oxydatif en
cause ?

Chez la levure, I'absence de I'orthologue de PYROXD1 augmente la sensi-
bilité au stress oxydatif [3]. Ce dernier est un facteur favorisant la for-
mation de cores dans les fibres musculaires et peut restreindre/impacter
la respiration mitochondriale [1,5]. Ces résultats suggerent que I'altéra-
tion de la fonction et de la structure musculaire des patients PYROXDI est
une conséquence directe d’un stress oxydatif prononcé. L’augmentation
des marqueurs de stress HSP70 et glutathione réductase dans le muscle
des patients est d’ailleurs en faveur de cette hypothése [4].

Conclusion
La myopathie liée a PYROXDI est une maladie neuromusculaire clini-
quement hétérogeéne dont I’Gge de début est étroitement lié au type de

mutation. Les quelques expériences fonctionnelles suggerent que I"aug-
mentation du stress oxydatif contribue tres probablement au phénotype
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musculaire. Les biopsies des patients se distinguent par
des groupements de fibres avec cores et plusieurs noyaux
internalisés, ainsi que des accumulations de protéines
myofibrillaires. Cette signature histologique particuliére
servira a orienter le diagnostic moléculaire des personnes
atteintes de myopathie.

PYROXD1-related myopathy
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