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Myopathie centronucléaire liée a DNM2 : BIN1 a la rescousse
La surexpression de 'amphyphysine régule la suractivité de la dynamine 2, améliorant le muscle
de souris modéles de la myopathie centronucléaire.

Le remodelage constant des membranes de certains organites cellulaires comme le réticulum
endoplasmique participe a l'organisation a l'intérieur des cellules et a la communication entre elles.
Dans la cellule musculaire, ou il est particulierement développé, il stocke le calcium indispensable a la
contraction musculaire. Il est constitué par un réseau de tubules membranaires connectés entre eux et
au noyau de la cellule.

« Amphiphysine 2 - dynamine 2 » régule la formation des tubules membranaires
L’équipe de I'Institut de Génétique et de Biologie

Moléculaire et Cellulaire (IGBMC) de Strasbourg a Remodelage de la membrane

montré que 'amphiphysine 2 et la dynamine 2 par le complexe amphiphysine 2-dynamine 2
cooperent dans le remodelage membranaire et la

formation des tubules.

La premiére entraine une incurvation de la membrane

pour former une excroissance (futur tubule

membranaire) puis elle se lie la seconde, laquelle

provoque alors la fission du tubule membranaire. _\
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I'amphiphysine 2 sont responsables de formes
différentes de myopathie congénitale centronucléaire.

Booster BIN1 pour améliorer les myopathies sévéres ou modérées liées a DMN2

Les chercheurs, qui avaient déja montré chez la souris que la surexpression de BIN1 empéchait la
progression de la myopathie myotubulaire par déficit en myotubularine, une forme de myopathie
centronucléaire récessive liée a I'’X, ont cherché a faire la méme chose dans des souris modéles de
myopathies centronucléaires modérée et sévére. Cette surexpression a permis d’améliorer la force des
souris et de corriger les anomalies du muscle de la forme modérée et de transformer la forme sévere
en forme modérée, avec notamment un allongement de la durée de vie.

La surexpression de BIN1 apparait donc aussi comme une piste thérapeutique possible pour la
myopathie congénitale centro-nucléaire liée a DNM2.
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La surexpression de BIN1 fait ses preuves chez la souris modéle de myopathie
centronucléaire liée a DNM2
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L’interaction de 'amphiphysine 2 (codée par le géne BIN17) et de la dynamine 2 (codée par le géne
DNM?2) est nécessaire a la fission membranaire :

* 'amphiphysine 2 déclenche la formation du tubule membranaire en induisant une incurvation de la
membrane ;

* la dynamine 2 se lie a I'amphiphysine 2 et provoque alors la fission du tubule.

La surexpression de BIN7 entraine :

* une amélioration de I'atrophie musculaire et des principales caractéristiques histopathologiques des
souris modeles de forme modérée de myopathie centronucléaire liée a DNM2 ;

* une amélioration de la mortalité périnatale et de la survie des souris atteintes de formes plus séveéres.
L’amphiphysine 2 agirait comme un régulateur de l'action de fission de la dynamine 2, laquelle est
augmentée en cas de mutation/gain de fonction dans la myopathie centronucléaire liée a DNM2.

Comme pour la myopathie myotubulaire, la surexpression de BIN7 apparait comme une piste
thérapeutique pour la myopathie centronucléaire liée a DNM?2.
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