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Rev-erb-a : une cible thérapeutique
contre la perte de masse musculaire ?

Alexis Boulinguiez, Christian Duhem, Bart Staels, Héléne Duez, Steve Lancel

Les muscles squelettiques du corps humain permet-
tent la réalisation de nombreuses fonctions capitales
telles que les mouvements volontaires, la respira-
tion, la locomotion, la production de chaleur ou le
maintien de la posture. Dans de nombreuses condi-
tions physiopathologiques, telles que I'alitement
prolongé, les myopathies, le vieillissement ou
encore les pathologies métaboliques comme 1'obé-
sité et le diabéte de type 2, I'activation de nombreux
processus délétéres (inflammation, stress réticulaire
et réponse aux protéines mal conformées, résis-
tance a 'insuline) altére cet organe en activant, entre
autres, la protéolyse cellulaire, I'autophagie et
I'apoptose, et en réduisant la synthése protéique [1].
Ceci concourt a la perte de masse et de fonction du
muscle observée chez les patients, le tout nuisant
considérablement a leur qualité de vie. L’activité
physique et la supplémentation en protéines per-
mettent de contrebalancer la perte de masse mus-
culaire mais ces solutions ne sont ni universelles ni
pérennes [2]. 1l est ainsi impératif de découvrir et de
caractériser de nouvelles approches thérapeutiques
pour lutter contre la perte de masse musculaire et
ses conseéquences.

C’est dans ce contexte que s’inscrivent nos recher-
ches. Nous travaillons sur le récepteur nucléaire
Rev-erb-o,, une protéine de I'horloge biologique,
dont l'activitée est modulable par des ligands syn-
thétiques [3]. Notre équipe a montré que I'adminis-
tration de I'agoniste SR9009 de Rev-erb améliore
la performance musculaire des souris en augmen-
tant la biogenése mitochondriale musculaire [4], et
prévient 'atrophie musculaire induite par la dexa-
méthasone en inhibant I'activation des génes pro-
atrophiques [5].

Toutefois, le role de Rev-erb-a. dans le stress réticu-
laire, réponse cellulaire pouvant conduire a I'apop-
tose, n’a jamais été exploré. Le réticulum endoplas-
mique a pour fonction de conformer les protéines
de la voie sécrétoire et certaines protéines résidentes
de l'organite. L’accumulation de lipides ectopiques
et la perte de 'homéostasie redox et calcique alte-
rent la capacité de conformation des chaperonnes
réticulaires comme la Binding immunoglobulin
Protein (BiP) et générent un stress réticulaire.

Celui-ci est a l'origine de la réponse aux protéines
mal conformées, un processus se composant de
trois voies de signalisation menées par les protéines
transmembranaires Inositol-Requiring Enzyme-1
(IRE1), Protein kinase R-like ER Kinase (PERK) et
Activating  Transcription — Factor 6  (ATF6)
(Figure 1A). Initiée dans un objectif homéostatique,
la réponse aux protéines mal conformées activée de
maniére chronique s’oriente, via I'activation des cas-
pases, vers un processus apoptotique délétére pour
la fibre musculaire [1].

Nos résultats indiquent que le traitement de myo-
tubes de souris C2C12 par la tunicamycine, un inhi-
biteur de la N-glycosylation provoquant un stress réti-
culaire, induit une réponse aux protéines mal
conformées, réponse majorée lorsque ces cellules
surexpriment Rev-erb-o.. Face a un traitement pro-
longé a la tunicamycine, nous constatons que la frag-
mentation nucléaire caractéristique de I'apoptose est
plus élevée dans les cellules surexprimant Rev-erb-o,
par rapport aux cellules contréles. Fort de ces pre-
miers résultats cellulaires encourageants, nous avons
développé un modéle d’injection intramusculaire de
tunicamycine chez la souris qui parvient a induire un
stress réticulaire important dans le muscle gastrocné-
mien. Nous observons que les souris invalidées pour
Rev-erb-o présentent une résistance a I’activation de
la réponse aux protéines mal conformées par rap-
port aux souris controles. Ces résultats nous encou-
ragent a poursuivre vers I'analyse des voies apopto-
tiques dans le muscle de souris aprés un stress
réticulaire. En paralléle, nos premiers résultats
obtenus dans un contexte plus physiopathologique
de perte de masse musculaire induite par un régime
obésogeéne indiquent que la perte de masse des mus-
cles gastrocnémiens et quadriceps occasionnée par
le régime riche en graisses chez les souris contrdles
n’est pas retrouvée chez les souris invalidées pour
Rev-erb-a.. Ceci est associé a une plus faible réponse
aux protéines mal conformées. Nous chercherons
dans les prochains mois a prouver la part relative de
I'apoptose provoquée par le stress réticulaire induit
par le régime obésogéne dans le phénotype observeé.
A plus long terme, I'utilisation de ligands pharma-
cologiques (agonistes et antagonistes) ciblant
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Figure 1

A. Repreésentation schématique des voies apoptotiques déclenchées par le stress réticulaire. Binding immunoglobulin Protein (BiP),
Inositol-Requiring Enzyme-1 (IRE1), Protein kinase R-like ER Kinase (PERK), Activating Transcription Factor 6 (ATF6),
CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) HOmologous Protein (CHOP), Caspase 3 (Cas3) et 12 (Cas12).

B. Représentation schématique des résultats de I'étude.

Rev-erb dans le muscle squelettique pourrait per-
mettre (i) la préservation des fibres musculaires
saines face & une apoptose délétére dans le cadre
d’une perte de masse lice a I'obésité, au vieillisse-
ment ou a I'immobilisation ou (ii) I'élimination des
fibres endommagées par activation de I'apoptose
dans le cadre de myopathies afin de favoriser la régé-
nération du muscle (Figure 1B).

Rev-erb-o: a therapeutic target to counteract
skeletal muscle mass loss?
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