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Résumé

Résumé

Les dystrophies musculaires constituent un groupe de troubles musculaires héréditaires ou un
ou plusieurs genes intervenant dans la structure et la fonction musculaire normale font défaut,

ce qui entraineune faiblesse musculaire plus ou moins grave.

Le présent mémoire a essayé de contribuer a une étude génétique en utilisant une famille
présentant la Dystrophie Myotonic de Steinert (DM1). Cette affection génétique grave est due a

une mutation dominante autosomique touchant le géne DMPK.

Mots clés : Dystrophie Myotonic de Steinert, DM1, Autosomique dominant, DMPK,
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Introduction générale

Introduction générale

La dystrophie myotonique est une dystrophie musculaire rare. Ce trouble affecte la capacité
a relacher les muscles a volonte. La myotonie désigne un retard du relachement aprés la contraction
musculaire, ce qui peut provoquer une raideur musculaire.

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est un trouble multi systémique qui affecte les
muscles squelettiques et lisses ainsi que les yeux, le cceur, le systeme endocrinien et le systeme
nerveux central. Les observations cliniques,s'étendent sur un continuum allant de Iéger a grave, ont
été classées en trois phénotypes qui se chevauchent quelque peu : 1éger, classique et congénital.

La maladie de Steinert (ou dystrophie myotonique de type 1) touche les femmes comme les
hommes du fait de la présence d’une mutation au niveau du géne DMPK porté par le chromosome 19
(mutation autosomique). Les symptomes peuvent apparaitre a tous les ages de la vie. Classiquement,
les premiers signes d'une atteinte musculaire apparaissent a I'dge adulte (raideur musculaire,
difficultés a marcher, fatigue grandissante...).

La maladie de Steinert peut donner lieu a des formes asymptomatiques (la personne est
porteuse de I'anomalie génétique de la maladie de Steinert mais n’en manifeste aucun signe méme
jusqu’a un age tres avancé) ou a déclaration tres tardive ce qui lui vaut le qualificatif en génétique de
maladie a pénétrance presque complete surtout chez les premiers cas atteints de la maladie dans une
famille. A I'inverse, il existe des formes sévéres, qui se manifestent dés la naissance.

Notre modeste travail s’est articulé a utiliser le dossier médical d’un cas index issu d’une

famille dont plusieurs membres sont atteints.
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Chapitre I : La Dystrophie Myotonique de type 1

I-Introduction

La maladie de Steinert ou DM1 est une dystrophie musculaire caractérisée par une
hétérogénéité clinique a la fois inter et intra familiale et par une atteinte pluriviscérale ;
musculaire, respiratoire, endocrinienne, oculaire... et surtout cardiaque qui peut conduire a la

gravité de la maladie et mettre en jeu le pronostic vital.

On appelle dystrophie musculaire un groupe de maladies
d’originegénétique,caractériseées par un ensemble de troubles musculaires dus a une
dégénérescence progressive des fibres musculaires. Il existe plusieurs formes de dystrophie
musculaire distinguées sur la base de plusieurs criteres tels que I’age d’apparition des
symptémes, le profil musculaire, la vitesse a laquelle la maladie progresse, I’atteinte d’autres

organes ou le profil héréditaire.

Ainsi, la Dystrophie myotonique de type 1 (DM1 ou maladie de Steinert) et de type 2
(DM2 ou PROMM pour Proximal Myotonic Myopathy) se distinguent des autres dystrophies
musculaires par leur caractere multisystémique, puisqu’elles atteignent également d’autres
organes comme le systeme oculaire, endocrinien, cardiaque ainsi que le systeme nerveux
central (Day and Ranum 2005). La DM1 touche principalement les muscles distaux et plus
particulicrement les fibres de type | c'est-a-dire les fibres « lentes » de I’endurance. Cette
propriété la différencie de la DM2 qui affecte les muscles proximaux et les fibres de type II,
responsables de la contraction musculaire rapide (Turner and Hilton-Jones, 2010). Les
patients DM1 et DM2 ont des signes cliniques similaires bien que les symptomes de la DM2
soient moins séveres et apparaissent plus tardivement. A I’inverse de la DM1, aucune forme
congénitale de la DM2 n’a été décrite. Dans les signes cliniques similaires, on peut noter la
présence d’une faiblesse musculaire, d’une myotonie, d’une cataracte, d’une insulino-
résistance, d’une insuffisance testiculaire et des problémescognitifs (Koch et al. 1994;Sansone
et al. 1996;Krahe et al. 1997;Ricker et al. 2003; Day and Ranum 2005). Par leurs
nombreuses similitudes, beaucoup d’études valident la spécificité des mécanismes DM1 par
comparaison avec la DM2.

I.1. Epidémiologie

Il s’agit de la plus fréquente des myopathies héréditaires de I'adulte. De fagon genérale,
la prévalence de la DM se situe entre 2,4 et 5,5 pour 100000 individus, ce qui en fait le type de

dystrophie musculaire le plus fréquent chezl'adulte (Harper, 1989).
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Bien que la distribution géographique de cette maladie soit mondiale,
c'estprincipalement en Europe de I'Ouest, en Amérique du Nord et au Japon qu'onrencontre les
prévalences les plus élevées (Harper, 1989).

Il faut toutefoisconsidérer que, pour plusieurs groupes ethniques, l'incidence de la
maladie estsouvent mal documentée. Comme il peut étre difficile de détecter les
individusminimalement atteints, il est possible que certaines fréquences soient sousestimeées
(Ashizawa et al., 1991).

Au Canada sa prévalence est d'environ 5 cas pour 100 000 habitants, a I’exception de la
régiondeSaguenay-Lac-Saint-Jean (Québec) , dont la prévalence s’éléve a plus 189 cas pour100
000 habitants.L'incidencede la dystrophie myotonique de Steinert est de 13,5 pour 100 000
naissances, soit environ 1/7500. Le taux de mutation est bas : de 0,5 a 1,3.10°(Gallais, 2010).

| .2Aspects génétiques.

La classification clinique de la DM1 s'exprime a travers quatre phénotypes. Ces
phénotypes sont déterminés a partir de I'age d'apparition des symptémes ainsi que leur sévérité
et le nombre de répétitions du triplet CTG (génotype) de la personne. Le nombre de triplets
répétitifs chez un individu normal se situe entre 5 et 35 répétitions alors que, dans la DM1, on
observe entre 50 et plusieurs milliers de répétitions du triplet CTG (International Myotonic
Dystrophy Consortium, 2000). Le tableau 1 explique la classification clinique de la DM1.

D'une maniére générale, un nombre plus élevé de répétitions du triplet CTG
s'accompagne d'une plus grande sévérité de la maladie. Cependant I'absence de parallélisme
parfait entre le génotype et le phénotype a été souligné par plusieurs chercheurs (Gennarelli et
al, 1996).

De plus, son expression clinique inter et intra-familiale, en regard de sa
symptomatologie et de son age d'apparition, se manifeste par des atteintes variables allant de la
forme peu symptomatique (cataracte isolée) a la forme congénitale particulierement sévere
(Harper, 2001). Cette maladie est souvent invalidante et peut s'accompagner de troubles du

rythme cardiaque potentiellement fatals ainsi que d'insuffisance respiratoire (Harper, 2001).

Une autre particularité génétique importante de la DM1 est le phénomeéne d'anticipation,
qui réfere a l'apparition plus précoce de la maladie d'une génération a l'autre, avec une
augmentation de la sevérité des symptomes (Ashizawa, Dunne et al, 1992; Harley et al, 1993;
Harper, 2001). Ainsi, les symptomes observés dans une famille sont plus précoces et la maladie

plus sévére au fil des générations.
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Tableau 1 : Classification clinique de la dystrophie myotonique de type 1
(D’apres Harper, 2001)

Type Age Principales caractéristiques Répétitions CTG
Phénotype léger >40 Cataracte, faiblesse et myotonie | entre 50 et 150
souvent absente répétitions

Phénotype adulte | 11-40 Atrophiedes muscles faciauxsterno- | entre 100 et 1000
mastoidiens, ptése des paupiéres, | répétitions

hypersomnolencediurne, fatigue
chronique, faiblesse musculaire,

myotoni

Phénotype infantile | 1-10 Degré variable de retard mental, | Plus  de 500
hypotonie variable, myotonie se | répétitions

développe apres la petite enfance

Phénotype In utero | Hypotonie, insuffisance respiratoire, | plus de 500
congeénital et a la | diplégie faciale difficultés pour la | répétitions.

naissance | succion, contractures congénitales.

1.3. Les différentes formes de la DM1

La DM1 atteint aussi bien les femmes que les hommes et les symptomes sont variables
d’un individu a I’autre. L’apparition de symptdmes musculaires, optiques ou cardiaques permet
le diagnostic de cette maladie chez 1’adulte. Il est ensuite confirmé par la détection génétique
de la mutation par une simple prise de sang. Ce diagnostic peut également étre proposé dans le
cas d’antécédents familiaux, notamment lors d’une grossesse et passe par la recherche
génétique de la mutation sur le feetus. Quatre formes cliniques de la pathologie ont été décrites
en fonction de 1’age d’apparition des symptomes et leur gravité : la forme tardive, la forme

adulte, la forme juvénile et la forme congénitale.
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Figure 1: Présentation d’une famille de malades DM1
Une mére au centre, et ses deux enfants présentant une forme congénitale de la DM1
(Turner and Hilton-Jones, 2010)

1.3.1. La forme tardive

Elle apparait a partir de 40 ans et est difficile a diagnostiquer puisque les symptomes
peuvent étre confondus avec des problémes liés a 1’dge. Les atteintes consistent en une
cataracte, des problémes cardiaques et une calvitie précoce observée chez 80% des patients

masculins corrélée a la sévérité de la maladie (Jaeger, 1993).
1.3.2. La forme adulte

La forme adulte dont les signes cliniques apparaissent vers 30-40 ans a été nettement
plus décrite que les autres formes. Les patients présentent un faciés figé et inexpressif, avec la
bouche ouverte et des paupiéres tombantes, un prominauris (grandes oreilles décollées) et une
tendance au retrognathisme (déformation de la machoire qui semble rejetée en arriere quand
elle est observée de profil). Les atteintes sont nombreuses et sont détaillées dans le tableau 1.

Figure 2 : Patient adulte atteint de DM1.
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Cependant, I’atteinte principale est 1’affaiblissement musculaire progressif résultant
d’une atrophie musculaire (ou dystrophie). Le deuxiéme signe prédominant de la DM1 est une
lenteur et une difficulté a la décontraction musculaire aprés stimulation volontaire, appelée

myotonie, affectant aussi bien les muscles striés que les muscles lisses.
1.3.3. La forme juvénile

La forme juvénile se développe chez les enfants agés de 8 a 10 ans et se caractérise par

une faiblesse des muscles de la face et une myotonie notamment au niveau des mains.

Figure 3 : Photographie montrant un enfant atteint de la DM1.

Cette forme est souvent remarquée par les troubles sociaux et scolaires des enfants liésa

des altérations cognitives.
I .3. 3 La forme congénitale de la DM1

La forme congénitale de la DM1 est la plus sévére. Elle est associée a une transmission
principalement maternelle, par opposition aux autres formes ou la transmission peut étre
maternelle comme paternelle. Elle se manifeste des la période intra-utérine par une quantité
trop importante de liquide amniotique (hydramnios) et par une diminution des mouvements
feetaux. Le nouveau-né souffre d’une hypotonie générale avec des probléemes de succion, de
déglutition et de grande détresse respiratoire, d’arthrogrypose (articulations courbées) et de pied
bot. Cette forme est létale dans 20% des cas. Les enfants qui survivent ont une espérance de vie
réduite (30-40ans) et meurent a la suite d’accidents cardiaques ou d’insuffisances respiratoires

(Jaeger 1993 ; Machuca-Tzili, Brook et al, 2005).
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Figure 4 : Les différentes formes de la DM1
(Turner and Hilton-Jones, 2010)

I11.Génétique

La dystrophie musculaire myotonique ou dystrophie myotonique de Steinert (DM1) est
une maladie génétique autosomique dominante pléiotropique, associant une dystrophie
musculaire, une myotonie et des anomalies d'autres organes. Outre le muscle, I'eil, le systeme
nerveux, l'appareil cardio-respiratoire, I'appareil digestif, les glandes endocrines peuvent étre

atteintes.

Le génome humain contient de nombreuses séquences répétées en tandem. Ces
séquences sont souvent polymorphes, le nombre de répétitions variant d’un individu a I’autre
dans une certaine fourchette définissant la normalité et dont les limites sont propres a chaque

répétition.
2.1Historique

La DML a été décrite en 1904 par le médecin allemand Steinert et par les médecins
anglais Batten et Gibbs (Batten and Gibb, 1909).

Figure 5 : Photographie du Dr. Hans Steinert(Steinberg and Wagner 2008).
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En plus des symptémes décrits précédemment, ils remarquent le caractére genétique de
cette maladie en étudiant différents membres d’une famille de malades. Ces patients
Congeénitale Juvénile Adulteprésentaient tous une difficulté progressive a marcher, ainsi que
des difficultés de maintien d’objets et un manque d’expression dd a une altération des muscles

faciaux.

11 a fallu pres de 90 ans pour que 1’anomalie génétique a 1’origine de la DM1 soit mise
en évidence par différentes équipes (Jansen et al. 1992; McCurrach et al. 1992; Shelbourne
et al. 1992; Pizzuti et al. 1992; Brook et al. 1992; Tsilfidis et al. 1992). La découverte de
cette mutation par clonage et PCR (Polymerase Chain Reaction) dans les années 1990, était
d’autant plus surprenante qu’elle était située dans la région non codante (3’UTR) du gene

affecté et non dans la région codante. Ce gene, DMPK (Dystrophia Myotonica Protein Kinase).
2.2. Identification de la mutation
2.2.1. Implication du gene DMPK

Le gene DMPK est situé sur le chromosome 19913.3 et code une protéine
serine/thréonine kinase qui posséde des homologies structurales avec la famille des kinases
Rho, impliquées dans le contréle du cytosquelette, le trafic intracellulaire et le métabolisme du
glucose (Ridley 2001; Ongusaha et al. 2005; Catalucci et al. 2007).

— 19p13.2
= 19p13.12

19p12

19q12

— 19913.13
s—_— 19913.31

Em
~-19q13.33

- 19q13.42

S 4 v ipal

Figure 6: Locus du géne DMPK sur le chromosome 19
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Le locus de ce gene comprend en amont le gene DMWD et en aval, le gene SIX5 (Figure
8). Bien qu’ubiquitaire, la DMPK est plus fortement exprimée dans les muscles squelettiques

lisses et cardiaques (Han et al. 2004;Kaliman and Llagostera 2008).

DVMWD Gene
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3'UTR ,
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Figure7 : Génétique des dystrophies myotoniques.

DM1 est causée par une expansion (CTG)n dans la région 3'UTR du géne DMPK sur le
chromosome 19q13.3. Les individus en bonne santé portent (CTG) 5-37, les alléles étendus par DMPK
contiennent (CTG) >51.

Des données suggerent que la DMPK régule de nombreux processus des cellules des
muscles striés. Elle est exprimée dans ces cellules pendant le développement embryonnaire, et
régulerait I’apoptose ainsi que 1’expression de certains marqueurs des cellules musculaires
matures comme la myogénine (Harmon et al. 2008). La DMPK est enrichie dans le réticulum
sarcoplasmique des myocytes cardiaques et colocalisée avec le récepteur a la ryanodine (RyR1).
De plus, elle interagit et phosphoryle le phospholamban (PLN), protéine régulatrice de la pompe
calcique des cellules du muscles striés (Catalucci et al. 2005). La modification du niveau de
DMPK peut donc entrainer une cascade d’altérations en trans, et ces conséquences peuvent

perturber le fonctionnement normal du systéme cellulaire.
2.2.2 Mécanisme d’instabilité

Des répétitions CTG dans la région 3’ non codante (3’UTR) de DMPK est normalement
constituee de 5 a 34 répetitions de trinucléotides CTG. Dans la DM1, la mutation entraine une
amplification anormale de ces expansions microsatellites de 50 a 5000, et ce mécanisme semble
se produire deés le stade embryonnaire et continuerait au moins jusqu’a la naissance (Johnson

etal. 1997). Le nombre de répétition est variable d’un patient a un autre, d’un tissu a I’autre, et
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également au sein d’un méme tissu (Agbulut et al. 2001). Ce mécanisme, appelé mosaicisme,
semble prédominant dans le muscle, mais est également présent dans d’autres organes
notamment le cerveau (Johnson et al. 1997). La sévérité ainsi que 1’dge d’apparition des
premiers symptémes ont été corrélés avec la taille des répétitions, un nombre de CTG supérieur
a 1500 résultant généralement en une forme congeénitale (Ranum and Cooper 2006). Pendant
de nombreuses années, les répétitions CTG semblaient étre une séquence continue de
répétitions CTG « pures ». Il a ét€ montré récemment qu’il y avait des insertions de motifs
d’interruption « non CTG », et ceci de maniere différente selon le tissu, qui pourrait participer

au mosaicisme (Leeflang and Arnheim1995; Mazanec et al. 2009;Lopez-Castel et al. 2011).

L’évolution de I’expansion des répétitions au cours de 1’age et les différences entre les
tissus suggérent un mécanisme mutationnel continu et [’implication d’éléments
tissuspécifiques. Les mécanismes physiopathologiques associés a 1’expansion des répétitions
CTG sont encore peu connus, mais il semble que la modulation de I’instabilité génétique
soitcausée par des protéines intervenant dans la réplication de I’ADN, la réparation des

mésappariements, la transcription ou la recombinaison (Lopez Castel, Cleary et al. 2010).

Les répétitions CTG sont ancrées dans un large ilot CpG de 3,5 kb s'étendant de
I'extrémité 3' du gene DMPK (DystrophiaMyotonica, WD repeatcontaining) jusqu’au
promoteur du géne SIX5 (Sine oculishomeoboxhomolog 5) (Boucher, King et al. 1995) et sont
entourées de sites CTCF (CCCTC-binding factor) qui vont constituer une barriére physique ou

« insulateur » et moduler la réplication ou la réparation des CTG (Figure 9).
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Figure8: Position des ilots CpG en amont du géne SIX5

Des études récentes suggerent que les méthylations des ilots CpG et la fixation des

protéines CTCF pourraient contribuer a 1’instabilité somatique observée chez les patients
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(Monckton et al. 2003;Seluanov et al. 2004;Tome et al. 2010). Bien qu'il n'y ait pas de
méthylation alléle-spécifique ou de marques épigénétiques parentales dans la DM1, une
hyperméthylation est présente dans les cellules provenant de patients atteints de forme
congénitale (Glaser et al. 1998;Thienes et al. 2001) et également pour les formes moins
séveres, mais ne semble pas étre corrélée avec la taille des expansions (Seneca et al.
2010;Nakamori et al. 2011). Les modifications épigénétiques pourraient donc participer a
I’instabilité de ces répétitions. Bien que cette instabilité soit dépendante de la prolifération et
de laréplication cellulaires (Kennerknecht et al. 1995;Monckton et al. 1998), certaines études
ont montré qu’elle était également présente dans des cellules non prolifératives (Wang and
Vasquez 2006;Moffitt et al. 2008; Wang and Vasquez 2009). Ceci suppose 1’implication
d’autres systémes que la réplication dans I’instabilité, comme les mécanismes de réparation.
Une famille de génes semble requise pour 1’expansion somatique et intergénérationnelle des
répétitions, ce sont les MSH (DNA mismatchrepairprotein) (Shirley et al. 1999;Nelen et al.
2002;Savouret, Brisson et al. 2003;Garcia-Cordier et al. 2004; Yang et al. 2005;Dong et
al. 2006;Holt et al. 2009). 11 a été notamment montré que I’inactivation du géne Msh2 dans un
modele de souris DM1 permet une contraction des répétitions CTG (Brisson et al. 2003). Ce
mécanisme a été étendu a une autre pathologie a triplet, la maladie de Huntington (HD). Cette
pathologie est due a I’expansion de répétitions CAG dans la région codante du gene HTT
(Huntingtin), qui va donner lieu a un gain de fonction toxique de la protéine traduite, entrainant

la mort des neurones du striatum.
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Figure9 : Regulation du gene HTT et maladies a repétitions de trinucléotides

Dans un modele murin de HD, la délétion de Msh -/- entraine la suppression des
répétitions somatiques du striatum et ’apparition des agrégats, spécifiques de la pathologie,

sont retardés (Manley, Shirley et al. 1999).
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2.3Anticipation génétique

La DM est caractérisée par un phénomeéne d’anticipation c'est-a-dire que ’apparition
et la sévérité des symptdmes augmentent au cours des générations. 1l est fréquent de voir un
parent développant une forme adulte de la DM1 et ses enfants développant une forme plus
précoce. Cette caractéristique de la DM1 est li¢ a I’augmentation et a I’instabilité des répétitions
CTG mais également au sexe du parent transmetteur. Des travaux epidémiologiques ont montré
que la mutation est plus instable lorsqu’elle est transmise par le pere (Bruggenwirth et al.
1993). Ainsi, lorsque les répétitions sont inférieures a 100, ’amplification des CTG est plus
grande si la transmission est paternelle. En revanche, au-dela de 500 CTG, les répétitions
n’augmentent que si la transmission est maternelle et elles ont tendance a diminuer lorsque la
transmission est paternelle (Baiget et al. 1993; Ashizawa, Anvret et al. 1994). Ceci pourrait
étre expliqué par un mécanisme de sélection lors de la spermatogenese, qui éliminerait les
cellules avec de grandes expansions. Méme s’il existe des cas de formes congénitales
transmises par le pere elles restent rares (Carson et al. 2002; de Cristofaro et al. 2009). Cette
expansion de triplets, en plus d’étre instable, est inégale c'est-a-dire que des jumeaux atteints
de la maladie ne présentent pas le méme nombre de répétitions (Lopez de Munain, Cobo et
al. 1994).

Pour conclure, la DM1 est une maladie génétique au phénotype principalement
musculaire mais également multisystémique qui se traduit par différentes formes plus ou moins
séveres. Elle est due a la présence d’un nombre anormal de répétitions CTG dans la région
3’UTR du géene DMPK. Ces répétitions sont instables et augmentent au cours des générations,
entrainant des phénotypes de plus en plus séveres. Les mécanismes par lesquels ces répétitions

entrainent la pathologie seront décrits dans la section suivante.
2.4. Accumulation toxique de I’ARN messager anormal

L’hypotheése scientifique communément admise concernant les mécanismes
d’apparition de la maladie de Steinert repose sur le role toxique de I’ARN messager anormal
produit a partir de la séquence d’ADN qui comporte I’anomalie génétique. En effet, pour
produire la protéine DMPK, il faut disposer d’un plan de montage. C’est le réle de I’ARN
messager. Il est produit dans le noyau par la copie du gene DMPK. Aprés maturation, I’ARN
messager sort du noyau pour servir de guide a la fabrication de la protéine DMPK. Dans la
DML1, lorsque le gene DMPK est transcris en ARN messager, ’expansion anormale de
répétitions CTG qu’il comporte se retrouve aussi transcrite dans I’ARN messager. Trop long et

formant sans doute des boucles anormales au niveau des répétitions, I’ARN anormal ne peut
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pas sortir du noyau et permettre la syntheése de la protéine DMPK. Les molécules d’ARN

messager anormal s’accumulent dans le noyau en formant des agrégats dans lesquels certaines

protéines nucléaires sont piégees. La présence de ces agrégats provoque des perturbations de

I’expression de certains genes ((Vermerschet al., 1996 ; Sergeantet al., 2001 ; Leroy et al.,

2006a & b).
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Figure 10 : Mécanismes moléculaires de la pathogenese

L’ARNm de I’alléle « sain » quitte le noyau, passe dans le cytoplasme ou il est traduit

en prot¢ine DMPK. En revanche, les molécules d’ARNm anormal forment des agrégats,

s’accumulent dans

le noyauet ne sont pas exportes dans

le cytoplasme. Par

conséquent I’expression de 1’alléle muté n’aboutit pas a la production de protéine DMPK.

Cela explique la diminution de la quantit¢ de la protéine DMPK dans les cellules d’une

personne DM1 (Anonyme).
I11.Dépistage de la maladie

3.1. Electromyogramme (EMG)
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Depuis I’avénement du diagnostic génétique, I’lEMG permet surtout le dépistage des
sujets asymptomatiques a risque. Il existe deux aspects électromyographiques principaux dans

la DM1 : la décharge myotonique et I’atteinte myopathique.

L’EMG détecte, aprés contraction volontaire ou stimulation nerveuse motrice, la
décharge myotonique typique, qui consiste en une salve de potentiels de faible amplitude et de
fréquenceélevée, durant quelques secondes, et variant en fréquence et en amplitude. Dans sa
forme typique le caractére crescendo puis decrescendo en amplitude et en fréquence lui confére
un son caractéristique similaire a celui d'un avion en piqué (voir figure 11). L importance des
signes électriques de myotonie est en général proportionnelle a son intensité clinique. On peut
observer un phénomeéne de réchauffement correspondant a la décroissance des salves
myotoniques apres une stimulation répétée du muscle ; sur le plan clinique, il correspond a la

diminution de la myotonie lors de la répétition du mouvement.

L’EMG montre également des caractéristiques myopathiques, avec des potentiels
d’unités motrices peu amples (200 a 500 microV.), de duréebréve (1 a 6 ms), parfois
polyphasiques, et un schémainterférentielprécoce. La contraction volontaire fournit des tracés
trop riches pour la force développée. Plus tardivement, le tracé aura tendance au contraire a

s’appauvrir, avec une diminution du nombre d’unités motrices.

Bien que ces altérations puissent étre observées dans tous les muscles, elles sont plus
évidentes au sein de la musculature distale. De plus, on observe aussi une augmentation de
I’activité d’insertion (activité physiologique qui se produit lorsque I’aiguille est introduite dans
le muscle ou lorsqu’elle est mobilisée). Cette réaction exagérée a un stimulus mécanique est
caractéristique, et peut masquer la myotonie. Le test d’exercice court montre une chute précoce,
immédiatement apres I’effort, de I’amplitude du potentiel évoqué moteur. Cet aspect permet de
différencier les DM1 des DM2 (dystrophie myotonique proximale ou PROMM), dans
lesquelles aucun changement de I'amplitude du potentiel évoqué moteur n'est observé avec
I'effort.

Enfin, PEMG peut montrer I’existence d’anomalies associéescaractérisant une
neuropathie : on observe une réduction de I’amplitude du potentiel évoqué moteur (composé)
et des différents potentiels sensitifs, ainsi qu’un ralentissement des vitesses de conductions
nerveuses motrices et/ou sensitives (Gutiérrez Gutiérrez et al, 2019; Jaeger,
1993 ;Burakgazi, 2019).
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Figure 11 : Décharge myotonique typique a P’EMG
(College des Enseignants de Neurologie, 2021)

3.2. Biopsie musculaire

Il N’y a pas d’éléments pathognomoniques de la DM1 a I’analyse histologique. La
biopsie musculaire n’a donc jamais été un examen clé pour le diagnostic compte tenu de sa
faible spécificité. Néanmoins, I’association des éléments suivants est tres évocatrice de la DM1
: grand nombre de noyaux centralisés, amas de noyaux pycnotiques, présence de masses
sarcoplasmiques, de fibres annulaires, atrophie sélective des fibres musculaires de type I, et
hypertrophie des fibres de type Il. Compte tenu de I’accessibilité et de la spécificité du
diagnostic génétique, il n’est plus nécessaire de pratiquer une biopsie musculaire chez un
patient présentant une suspicion clinique de DM1(Gutiérrez Gutiérrez et al, 2019 ; Jaeger,
1993 ; Hedberget al, 1999).

3.3. IRM musculaire

L’IRM musculaire est devenue ses dernieres années un examen diagnostic fondamental
dans I’étude des maladies neuromusculaires. Cependant, dans la DM1, compte tenu de
I’expressivité extrémement variable de la maladie et de I’accessibilité du diagnostic génétique,

il y a peu d'expérience avec cette technique.

Aux membres supérieurs, on peut retrouver une atteinte des muscles fléchisseurs
superficiels et profonds des doigts, du long fléchisseur du pouce, des extenseurs du pouce, du

court abducteur du pouce, du chef latéral du triceps brachial, et de I’infra-épineux.

Aux membres inférieurs, on observe une atteinte initiale du tibial antérieur, puis du
semi- membraneux, du vaste intermédiaire, et du gastrocnémien interne. Une atteinte précoce
de la musculature paravertébrale peut aussi étredétectée. Il existe une bonne corrélation entre
I'expression clinique et les Iésions constatées a I'IRM musculaire (Gutiérrez Gutiérrez et al,
2019).
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3.4. Arguments biologiques

Les patients présentant des formes classiques de la maladie peuvent présenter une légere
¢lévation de la créatinephospho-kinase (CPK). Chez les individus asymptomatiques, le taux de
CPK est généralement normal (Harper et al, 2004; Urtizberea, 2016).

De plus, comme mentionné précédemment, des perturbations du bilan glucidique,
lipidique, hépatique, phosphocalcique, thyroidien, ou encore la présence d’un hypogonadisme,
peuvent étre des arguments en faveur de la maladie.
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I-Diagnostique génétique de la maladie de Steinert

1-1. Proposant

L’analyse génétique peut étre demandée devant une suspicion de dystrophie myotonique
de Steinert.
- soit sur des éléments cliniques (amimie de la face, myotonie, faiblesse musculaire des
segments distaux ...).
- soit sur des arguments d’électromyogramme.

La biopsie musculaire est dans tous les cas inutiles.
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Figure 12: Arbre décisionnel et technique du diagnostic de la maladie de Steinert

4-2. Diagnostique présymptomatique
La dystrophie myotonique de Steinert entre dans le cadre des pathologiques graves a
révélation parfois tardive pour lesquelles un diagnostic présymptomatique peut étre réalisé chez

un apparenté non atteint et majeur souhaitant connaitre son statut.
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Le diagnostic ne peut étre réalisé que si la mutation a été préalablement identifiée par
génétique moléculaire dans la famille.

D’apres certaines législations occidentales , le diagnostic ne peut étre realise que si
I'individu est lui-méme demandeur : il ne peut s'agir en aucun cas d'un prélevement réalisé a
I'initiative du médecin dans le cadre d'une enquéte familiale. De plus, la personne a risque doit
étre préparée a l'annonce d'un résultat qui peut bouleverser ses perspectives d'avenir. Cette
préparation et la réflexion associée doivent se faire dans le cadre d'une consultation
pluridisciplinaire déclarée auprés du ministere francais (loi du 29 juillet 1994 ; décret
d’application n° 2000-570 du 23 juin 2000, Article R.145-15-5 du code de la santé publique),
associant un généticien, un psychologue, +/- un psychiatre, +/- une assistante sociale, et suivant
un protocole type de prise en charge. Toujours dans les pays développés, I’analyse chez les
enfants mineurs non symptomatiques peut étre discutée en raison du bénéfice direct de la
surveillance cardiaque. En I’état actuel des connaissances sur le risque cardiaque chez I’enfant,
un diagnostic présymptomatique peut étre réalisé chez un enfant mineur a partir de 10 ans. Dans
ce cas, ’enfant doit donner son consentement et sa prise en charge doit se faire dans le respect
des modalités du diagnostic présymptomatique. L’accompagnement psychologique de I’enfant
et de ses parents doit étre intensifié. Si le diagnostic présymptomatique n’est pas réalisé (non
souhait de I'enfant et/ou des parents), une surveillance cardiaque annuelle et des précautions
anesthésiques sont préconisees.

Le résultat d’un diagnostic présymptomatique doit étre confirmé sur un second prélévement
indépendant.

4-3. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal peut étre réalisé dans deux contextes différents :
> Diagnostic anténatal sur antécédent familial : dans ce cas, la mutation doit avoir
été mise en évidence dans la famille. Le diagnostic est proposé de préférence sur biopsie de
trophoblaste ou a défaut sur un prélevement de liquide amniotique.
> Diagnostic anténatal sur signes d’appel échographiques : hypomobilité feetale

parfois associée a un hydramnios ou a des pieds bots.

Figure 13 : Pied bots
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> L’exclusion de la dystrophie myotonique de Steinert peut se faire par 1’étude des

parents : I’analyse doit dans ce cas étre réalisée sur les deux parents.

v

Lorsqu’il existe un prélévement feetal, il est recommandé d’analyser le

feetus en méme temps que ses deux parents (au minimum la meére afin d’écarter une

contamination du tissu feetal par du tissu maternel).

v

Le laboratoire insistera auprés du médecin prescripteur pour que, dans la

mesure du possible, une culture des cellules foetales soit conservée au laboratoire de

cytogénétique afin de permettre la réalisation éventuelle d’un Southern blot.

4-3-1. Méthodes d’analyse

Le diagnostic positif repose sur la mise en évidence de I’expansion de la répétition CTG.

Un diagnostic d’exclusion de DM est porté si 2 all¢les de taille normale sont détectés.

L’analyse de la répétition CTG en 3’ du géne DMPK peut se faire par différentes techniques,

chacune ayant son domaine d’application.

Tableau 2: Techniques utilisées dans un diagnostic d’exclusion de la DM1

Technique

Domaine d’application

PCR fluorescente

Diagnostic d’exclusion si 2 alleles de taille normale et différente

Quantification du nombre de triplets pour des mutations de petites tailles (< 100 CTG)

QMPSF Diagnostic d’exclusion si 2 all¢les de taille normale et différente ou si 2 alléles normaux
de méme taille
Quantification du nombre de triplets pour des mutations de petites tailles (< 100 CTG)
TP PCR Diagnostic d’exclusion si 2 alléles de taille normale et différente
Confirmation du diagnostic de DM1
Quantification du nombre de triplets pour des mutations de petites tailles (< 100-120
CTG)
LR PCR Confirmation du diagnostic de DM1

Estimation du nombre de répétitions en cas de détection d’un alléle porteur d’une
amplification de taille comprise entre 100 et 4000 CTG

Southern blot

Confirmation du diagnostic de DM1
Estimation du nombre de répétitions des alléles mutés. Utilisation de Southern blot(s)
(choix des enzymes, conditions de migration...) adaptés a la mise en évidence de toutes

les mutations (petite et grande taille).
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4.3.2. Principe de la PCRfluorescente

Chromosome 19
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Figure 14 : Principe de la Real Time-PCR (RT-PCR)




Chapitre Il : Diagnostic génétique de la DM1

A A NN

SEOEEEEEEEss

OA,I

d

Expansion
fnge

Normal
el

P2 3656078 9 0nnnu

Figure 15: R-PCR/Southern blot.
For each sample, reactions were performed in duplicate: lanes 1-6 = pts 1-3; lanes 7-10 = pts 4-5; lanes
11-12 = control; lanes 13-14 = DM1 patient. Fragments corresponding to wild-type alleles show a molecular
weight (MW).
NB: LaLRPCR etle Southern blot ne sont pas adaptés a la détermination de la taille des alleles  normaux.
Des faux négatifs sont observés avec la LR-PCR et la TP-PCR: une LR-PCR négative ou une TP-PCR négative ne

peuvent donc permettre d’exclure a elles seules le diagnostic de DM1.

L’absence de mutation doit étre confirmée par QMPSF ou Southern blot.

La multiplicit¢ et 1’évolutivit¢ des méthodes diagnostiques rendent difficile
I’établissement d’un arbre décisionnel technique. Les principes retenus dans ces
recommandations sont les suivantes :

-Le résultat doit étre basé sur deux analyses indépendantes :

-au mieux en utilisant deux techniques différentes a deux moments différents. Si les deux
techniques sont basées sur la méthode PCR, il est préférable d’utiliser des amorces différentes.

- & défaut en utilisant la méme technique mais avec deux analyses différées dans le temps.




Chapitre Il : Diagnostic génétique de la DM1

- Les techniques utilisées doivent avoir été validées dans le domaine d’application considéré.
- Le résultat doit étre rendu avec une notion d’imprécision dans le nombre de répétitions observe
(+/- 2 CTG).

4.3.3.Etude du cas index ou étude familiale

a.Exclusion du diagnostic de dystrophie myotonique de Steinert

- Exclusion du diagnostic de dystrophie myotonique de Steinert chez un patient
présentant deux alleles normaux de taille différente : 1’observation de deux alléles de taille
normale (<5-35 CTG) doit étre obtenue au mieux par deux techniques indépendantes realisees
a deux moments différents, au minimum par la méme technique réalisée a deux moments
différents. Le compte rendu doit signifier le nombre de CTG observe.

- Exclusion du diagnostic de dystrophie myotonique de Steinert chez un patient
présentant deux alléles normaux de méme taille : I’homozygotie peut étre vérifiée par une
technique semi-quantitative de type QMPSF (deux réactions de QMPSF avec des contrbles
internes différents sont proposées). Alternativement, devant la détection d’un seul allele de
taille normale par PCR fluorescente, la distinction entre 2 alléles normaux de méme taille ou 1
alléle de taille normale + un allele muté non amplifié par la PCR peut étre faite par une analyse
par Southern blot(s).

L'existence de faux-négatifs en TP-PCR empéche I'utilisation de cette technique en
complément de la PCR fluorescente pour affirmer formellement I'homozygotie.

Le compte rendu doit signifier le nombre de CTG observé.

En cas de diagnostic présymptomatique, I’exclusion du diagnostic de dystrophie
myotonique de Steinert doitétre confirmée sur un second prélévement indépendant. Une seule
technique peut étre réalisée sur le second prélevement.

b. Confirmation moléculaire du diagnostic de dystrophie myotonique de Steinert.

Cc. Le diagnostic de présence d’une mutation doit se baser sur deux techniques
indépendantes. Il nous semble important, pour la prise en charge du patient, qu'une
estimation de la taille de I'expansion soit précisée au prescripteur. C'est la raison pour
laquelle, nous préconisons qu'une des deux techniques permette la quantification du
nombre de triplets CTG. Dans ces conditions, le compte rendu doit signifier le nombrede
CTG observé.

L’exclusion de la dystrophie myotonique de type 1 doit se faire sur deux techniques
indépendantes réalisées a deux moments différents. Les alleles observés chez le feetus doivent

étre cohérents avec les alléles parentaux observés.
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La confirmation de la présence d’une amplification anormale du triplet CTG doit se faire
par deux techniques indépendantes réalisées a deux moments différents, dont au moins une
permet la quantification du nombre de triplet CTG. Le compte rendu doit signifier dans la
mesure du possible le nombre de CTG observé chez le feetus.

Dans certains cas (urgence, faible quantité de matériel regu...), un compte-rendu de

PCR
et/ou TP-PCR
et/ou QMPSF

Y l i v ¥
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Figure 16 : Arbre décisionnel et Techniques de diagnostic moléculaire utilisées.

présence de mutation sans préciser la taille peut étre émis.

Le diagnostic indirect peut étre utilisé comme deuxieme méthode indépendante si les
prélevements de la famille permettent d'établir la phase.
En cas de détection d’alléles en zone grise par la technique PCR (36-49 CTG), il est

recommandé de controler 1’absence d’une amplification anormale associée par Southern blot.
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4.3.4. Diagnostic prénatal sur signes échographiques

L’exclusion de la dystrophie myotonique de type 1 peut se faire par 1’étude des parents :
I’analyse doit, dans ce cas, étre réalisée sur les deux parents.
En cas de prélévement feetal, il est recommandé d’analyser en paralléle le feetus et les deux
parents, au minimum la mére. L’analyse du prélévement feetal suit les mémes recommandations
que celles décrites au paragraphe II1.B. Cependant, si le foetus présente un seul alléle de taille
normale par PCR fluorescente et une TP-PCR négative et en 1’absence de la détection par PCR
fluorescente de deux alleles normaux chez les deux parents, il est nécessaire de controler
I’absence de mutation chez les 2 parents ou le feetus par Southern blot ou QMPSF.

En cas de détection d’'une mutation DM, I’analyse doit suivre les recommandations du
paragraphe ci-dessus.

En cas de détection d’all¢les en zone grise par la technique PCR (36-49 CTG), il est

recommandé de controler I’absence d’une amplification anormale associée par Southern blot.

Normai— N eeaname

Figure 17 : Controle par Southern blot d’une amplification anormale
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4.3.5.Bioinformatique

4.3.5.1.Alignement

L’utilisation de la bioinformatique est devenu incontournable dans le diagnostic
génétique de la DML1. Le logicicielGéniegen2, permet 1’alignement et la comparaison des deux

séquences, (alléle normal et alléleon fait un dotplot.

%4 Comparaison avec alignement
17280 17290 17300 17310 17320 17330 17340 17350 17360 1
“ llIlIII!llllIlllI!lllllllll!lllllllll!lllllllll!lIll'llll!lllllllll!lllI|llll!llll|llll!llll|

Traitement « »|0
|dentités « 0
DMPK-Refgéne.adn [<| » |0 CTTGTAGCCGGGAAT G[H LH H K B H H H B H A L H B A H A A A A (A A A H A A H A H A HGGGGGATCACAGACCAT
DMPK-Aariant2.adn | <[ »10
DMPK-CDSA2.adn |« »|0
w|  Sélection: 0/5 lignes LJ

Figure 18 : Alignement montrant les répétitions de CTG dans le gene et le pré-messager
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Chapitre 111 : Etude d’une famille

I.L’arbre généalogique

Notre travail a porté sur 1’é¢tude d’un cas index issu d’une famille comportant des
individus présentant les symptomes d’une dystrophie myotonique présente au niveau de trois
générations (Figure 20).

Les données disponibles concernent un homme de 57 ans (111-5) dont le dossier médical
porte sur des bilans biochimiques, des ECG, Myogrammes, echographie et IRM. Le malade
présente une cardiopathie hypertensive avec une atteinte pulmonaire. Plusieurs membres de
cette famille (11-2, 11-5, HI-5, 111-6 ; décédés et I1-3, 11-4, 1I-11, 11-14, toujours vivants)
présentent un tableau clinique évoquant a priori la maladie de Steinert avec aggravation clinique

par anticipation a travers trois générations.

mS
d/@ ? s O
fille

Figure 20 : Arbre généalogique de la famille d’étude

m : malade ; s : sain
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I1. Aspects cliniques
Cas index (111-5)

Le malade présente une asthénie prononcée ce qui a suggéré la réalisation, au préalable

d’un électrocardiogramme (Figure 22).

Figure 21 : Electrocardiogramme du patient

La DM1 est une maladie multisystémique, a évolution progressive dont l'alléle associé est

hautement pléiotropique (Harper, 1989). La présence d’une myotonie, un retard de la

relaxation musculaire suite a une contraction, est une des principales manifestations

phénotypiques qui la caractérisent. Une échographie cardiaque est réalisée pour bien définir la

partie incriminée du cceur (Figure 23).
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Figure 22 : Echographie cardiaque du malade
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Toutefois, I'inventaire des signes cliniques qui lui sont associés est loin de s'y restreindre
(voir tableau 1). A cet effet nous présentons ci-dessous les tests respiratoires (Figure 23).

Informations sur le test
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= ¥ e
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CVF (1) : 434 0.58 13
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DEP (I/s) ' 8.57 2.72 32

DEM75 (I/s) 7.52 272 36

DEMS50 (I/s) . 4.61 1.29 28

DEM25 (I/s) - 1.82 0.45 25

DEM 25-75 .(1/s) 3.77 1.16 31

Résistances .

Rint (kPa/l/s) 0.250 0.302 121 - e |
Nbr. Int. : 1 2 i}

Figure 23 : Exploration fonctionnelle respiratoire.

Cette exploration a conclu a la présence d’une obstruction des bronches (atélectasie)
avec trace d’emphyseéme.
A ce tableau clinique non exhaustif, on peut citer I’exploration des voies urinaire qui a

été réalisée (Figure 24).

Figure 24 : Echographie de I’appareil Urinaire
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L’échographie des voies urinaire a conclu a une hypertrophie de la prostate (Prostatite).
La dystrophie myotonique de Steinert est une maladie trés handicapante. Une autre panoplie
d’exploration par imagerie de différents types est effectuée, radiographies, IRM...ctc (Figure
25).

Figure 25 : Diagnostic d’un tassement des vertébres lombaires

Il est évident que les structures hospitaliéres algériennes ne sont pas en adéquation avec
le diagnostic de ce genre de maladies. Plusieurs travaux stipulent que méme la biopsie a été
dans un premier temps envisageé par des protocoles dans des structures occidentales, puis elle a

¢été déconseillée par économie de temps et d’argent.
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I11. Etude Génétique

D’apres I’analyse de I’arbre le mode de transmission génétique de cette maladie est de
type autosomique dominante; la maladie est présente au niveau de deux générations
successives au moins et touche les deux sexes. L hypothése que la maladie de cette famille soit
maternelle n’est pas exclue. Mais devant le peu d’information disponibles il nous est impossible
de confirmer le mode de transmission.

Néanmoins, selon le tableau clinique établit par les médecins traitants, 1’hypothése la
plus probable est que cette famille est atteinte de la maladie de Steinert (ou Dystrophie
Myotonique de type 1).

Nous soulignons le manque d’informations permettant d’analyser le phénoméne
d’anticipation observé dans cette maladie.

D’ailleurs, I’arbre présente des cas a analyser de plus pres, les grands parents (I-1 et
I-2) n’étaient, apparemment pas atteints de la forme grave de cette maladie. L’individu (I-1) est
décédé au champ d’honneur (Martyr) durant la révolution algérienne a I’age de 48 ans. Aucune
information sur son état de santé n’a été transmise. La grande meére (I-1) a vécu ses soixante-
dix ans et on signale qu’elle a visité le médecin pour des problémes d hypertension et de diabéte
dont le type n’est pas déterming, aussi. A ce propos plusieurs publications associent un diabete
a la dystrophie myotonique de Steinert. Le diabéte sucre touche 6 % des patients atteints de la
maladie de Steinert. Sa pathogénie incrimine une insulino-résistance par un mecanisme pré-
récepteur, qui pourrait étre due au déficit de la protéine kinase musculaire (Zantour et al,
2010). Une surproduction d'insuline est associée due a I'insuline résistance, secondaire a un
épissage anormal de I’ARNm du récepteur de I’insuline donnant un isoforme plus insensible a
I'insuline (Barbosa et al, 1974 ; Savkur et al, 2001).

Le couple (I-1 x 1-2) a eu trois enfants dont les deux filles ont contracté la maladie
(11-2 et 11-5). Toutes les deux décédées a I’age de 42 et 50 ans respectivement. La femme 11-2
a eu deux enfants, une fille et un garcon qui décede a I’age de 52 ans d’une mort qualifiée par
ses proches de « normale ».

L’union (113x11-4), un mariage consanguin, a eu 7 enfants, 4 filles et 3 gargons dont
le cas index (111-5). Le sujet 11-3 décede a I’age de 50 ans d’une mort qualifiée par ses proches
de normale, aussi. Quant a la femme 11-4 &gée de 89 ans présente presque le méme tableau
clinique que la grande mére 1-2 (Hypertension, diabéte, associés a des probléemes respiratoires).

D’aprés les informations dont on dispose les individus (113x11-4) ne présentaient pas
les symptdmes de la maladie. En effet, malgré que dans la DM1 la pénétrance soit complete

(prés de 100 % a I'age de 50 ans) lorsque toutes les manifestations de la maladie, méme celles
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qui sont subtiles, sont recherchées. Cependant, les cas bénins (par exemple, les personnes
souffrant uniquement de cataractes) peuvent passer inapercus (Moxley and Meola, 2008 ;
Bird, 2024). Le mosaicisme somatique et I'instabilité intergénérationnelle sont biaisés en faveur
de I'expansion de la DM1, bien que la contraction puisse rarement se produire (Monckton et
al, 1995).

On estime qu'une diminution de la taille des répétitions CTG lors de la transmission
des parents a I'enfant est d'environ 6,4 %, le plus souvent lors des transmissions paternelles
(Ashizawa et al, 1994).

La femme (1V-1) &gée de 35 ans pourrait étre I’exemple parfait d un cas d’anticipation
observé dans la DML1. Les enfants de parents DM1 héritent généralement des répétition (CTG)
de longueurs considérablement plus grandes que ceux présents chez les parents. Le phénoméne
connu sous le nom d’«anticipation », ou la gravité de la maladie augmente et 1’dge d’apparition
diminue durant les générations successives. Le plus souvent, un enfant atteint de DM1 sévere
et précoce (c'est-a-dire DM1 congénitale) a hérité de l'allele DMPK élargi de la mere
(Martorell etal, 2007). Bien que lI'anticipation se produise généralement lors de la transmission
maternelle de la maladie, l'anticipation avec la transmission paternelle est possible
(Moxley&Meola, 2008).
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Conclusion

Conclusion

Le mode de transmission de la Dystrophie Myotonique de Steinert est autosomique
dominant. Le conseil génétique devrait étre proposé aux familles affectées. Alors que le risque
de transmission de la maladie d'un parent atteint a sa descendance est de 0.5, ce qui est tres
grand. Quant a la pénétrance de la maladie, elle est variable.

Dans le cas de la présente étude nous insistons sur 1’obligation de 1’instauration du
conseil génétique. Le conseil génétique doit fournir aux individus une information médicale
précise et un soutien psychologique. L’importance des principes d’autonomie et de

confidentialité, dogmes du conseil génétique.

Dans certains pays, une grande partie du conseil génétique est assurée par des conseillers
en génétique non médecins ayant une formation post graduée spécifique. Le conseil génétique
joue un rdle grandissant dans différents domaines de la medecine. En particulier, il est
indispensable dans le contexte des maladies génétiques en prénatal ou les couples recoivent des
informations complexes et doivent bénéficier d’un soutien pour prendre une décision

importante pour ’avenir de leur famille.
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Résumé

Les dystrophies musculaires constituent un groupe de troubles musculaires
héréditaires ou un ou plusieurs génes intervenant dans la structure et la fonction
musculaires normales font défaut, ce qui entraine une faiblesse musculaire plus

OuU moins grave.

Le présent mémoire a essayé de contribuer a une étude génétique en utilisant
une famille présentant la Dystrophie Myotonic de Steinert (DM1). Cette affection
génétique grave est due a une mutation dominante autosomique touchant le géne
DMPK.

Mots clés: Dystrophie Myotonic de Duchene, DM1, Autosomique dominant,
DMPK,

Abstract

The muscle dystrophies are a group of hereditary muscle disorders in which one or
more genes involved in normal muscle structure and function are lacking, resulting

in muscle weakness of varying severity.

This thesis attempted to contribute to a genetic study using a family with
Steinert's Myotonic Dystrophy (DM1). This serious genetic disorder is due to an
autosomal dominant mutation affecting the DMPK gene.

Key words: Duchene Myotonic Dystrophy, DM1, Autosomal dominant, DMPK,
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