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RESUME

RESUME

Les dystrophies musculaires de Duchenne (DMD) et de Becker (BMD) sont des
maladies rares, qui touchent l'ensemble des muscles de 1'organisme (muscles squelettiques,
muscle cardiaque et muscles lisses) : ce sont des myopathies.

La maladie de Duchenne est liée a des mutations dans le gene DMD sur le chromosome
X, entralnant l'absence de la protéine dystrophine.

La maladie de Becker est liée a des mutations dans le géne DMD sur le chromosome X,
entrainant un déficit partiel en protéine dystrophine et/ou une production d'une dystrophine de
taille anormale.

Dans les deux cas, seuls les hommes sont atteints ; les femmes qui ont un chromosome
X porteur d'une anomalie dans le géne DMD ne présentent aucune géne, sauf exception, mais
ce chromosome X avec I'anomalie peut se transmettre a leur descendance ,elle se transmet sur
le mode récessif.

La prise en charge médicale est, pour Iinstant, symptomatique. Elle vise
essentiellement a prévenir les complications, notamment orthopédiques, cardiaques et
respiratoires, et a améliorer le confort de vie des personnes atteintes de dystrophies
musculaires de Duchenne ou de Becker. Les corticostéroides sont de plus en plus largement

prescrits pour leur capacité a ralentir I’évolution de la maladie.

Mots clés : La dystrophies musculaires de Duchenne , La dystrophies musculaires de

Becker, le gene DMD, chromosome X, la dystrophine.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

Les dystrophinopathies sont des affections liées a des anomalies de la dystrophine,
Celle-ci est soit absente (dystrophie musculaire progressive et sévere de Duchenne), soit
présente mais diminuée et/ou altérée qualitativement (dystrophies moins sévéres de type
Becker) (England, 1990).

Cette hétérogénéité clinique est sous-tendue par une hétérogénéité des mutations dans le
gene dystrophie musculaire de Duchenne qui est 1I’objet de mutations trés variables que 1’on
peut regrouper en deux catégories affectant différemment la synthése de la dystrophine
(England,1990).

La dystrophie musculaire de Duchenne se manifestant par un retard de développement
moteur et musculaire dont la symptomatologie aboutit a une perte de la marche, une
insuffisance respiratoire et une cardiomyopathie avec malheureusement une issue fatale
durant I’adolescence. Il s’agit de la forme la plus grave et la plus fréquente des myopathies de

l'enfant (1/3500 nouveau-nés) (England, 1990).

A coté de cette forme trés sévére, La dystrophie musculaire de Becker (10 fois
moindre que la dystrophie musculaire de Duchenne) est une forme a évolution plus tardive et

plus lente, elle devient invalidante au cours de la vie adulte.

La dystrophie musculaire de Duchenne et la dystrophie musculaire de Becker se
caractérisent par une dégénérescence lente des fibres musculaires.

Le diagnostic est basé sur 1I’age de début qui est toujours avant 3 ans chez les
dystrophies musculaires de Duchenne et plus tardif chez les dystrophies musculaires de
Becker (entre 5 et 15 ans).

L’évolution de la maladie se traduit par une perte de la marche avant 13 ans chez les
dystrophie musculaire de Duchenne et apres 16 chez les dystrophies musculaires de Becker,
des déformations rachidiennes, une insuffisance respiratoire et cardiaque et un retard mental
(30%). Ces deux affections se transmettent sur le mode gonosomique récessif et sont
consécutives a des mutations affectant le géne de la dystrophine localisé en Xp21.

Ce geéne s’étend sur environ 2,4 Mb, sa région codante est repartie en 79 exons,
transcrite en un ARN messager de 14kb codant pour une protéine impliquée dans I’ancrage
des protéines du sarcolemme aux protéines cytosquelettiques de 427 kDa composées de 3685

acides aminés.




INTRODUCTION

Le géne de la dystrophine présente plusieurs mutations, notamment : les délétions ou

par duplications (2/3) ou par les mutations ponctuelles (1/3).

L’objectif de ce travail est de faire le point sur I’expression clinique des
dystrophinopathies et leur profil évolutif. On va essayer de voire si I’identification sur des
bases moléculaires demeure indispensable a un diagnostic précis et a une meilleure prise en
charge (conseil génétique, diagnostic prénatal). Et qu’elle est le traitement indispensable de
cette pathologie ?

Ainsi nous avons traité dans le premier chapitre les notions fondamentales sur la
dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker. Le second chapitre porte sur les différents

points de la clinique de ces deux maladies.



Chapitre 1 Généralité sur les muscles

CHAPITRE I : GENERALITE SUR LES MUSCLES

1. Un muscle :

C’est un groupement de faisceaux, formés eux-mémes d'un ensemble de fibres
musculaires, serrées les unes contre les autres. Les fibres ce sont de longues cellules, qui
peuvent atteindre plusieurs dizaines de centimetres dans les grands muscles du dos ou des

jambes.

A lintérieur de ces fibres, des protéines organisées en filaments, les myofibrilles,
donnent au muscle le pouvoir de se contracter puis de se détendre. Ces filaments sont de deux

sortes (actine et myosine), et disposés de fagon alternée.

Lors d'une contraction ces filaments d'actine et de myosine glissent les uns contre les
autres puis s'accrochent entre eux : le muscle se raccourcit et s'épaissit. Plus la contraction est
forte, plus le nombre d'accrochages entre les filaments est grand, et plus 1'énergie nécessaire
est importante.

Lors de la détente, actine et myosine se séparent et retrouvent leur configuration initiale
(Marieb et al., 1993).

2. Les types de muscle :

Les muscles existent sous trois formes soit la forme squelettique, cardiaque ou lisse.

IIs occupent des fonctions treés importantes dans la physiologie animale (Tortora et al., 1994).
2.1. Les muscles squelettiques :

Sont les plus abondants dans le corps humain et sont constitués de fibres musculaires,
Chaque fibre est entourée d'une fine couche de tissu conjonctif appelée endomysium. Un
ensemble de ces fibres enveloppées forme ensuite un faisceau qui est délimité par le
pénmysium (couche de tissu conjonctif). Le muscle est formé par I'ensemble de ces faisceaux

et enveloppé par une couche de tissu conjonctif plus dense nommé I'épirnysium (Figure 01)

(Dunant 2003).
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Chapitre 1 Généralité sur les muscles

= Plan transversal

_ Périoste recouvrant
| l'os

Tendon

Fascia profond

Muscle squelettique

Epimysium

Périmysium
Faisceau

Endomysium

Fibre musculaire

= Endomysium

Noyau

Sarcolemme

Sarcoplasme

Myofibrille

Myofilament

Figure 01 : Anatomie du muscle squelettique (Tortora et al., 1994).

La fibre musculaire est 1'élément de base du muscle squelettique, elle est formée par la
fusion de nombreuses cellules musculaires appelées myoblastes qui forment dors une longue
cellule ayant plusieurs noyaux (la myofibre). Chaque myofibre est constituée de plusieurs
myofibrilles qui représentent les éléments contractiles des fibres musculaires. Ces

myofibrilles sont constituées en partie d'actine et de rnyosine, en plus de nombreuses autres
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Chapitre 1 Généralité sur les muscles

composantes ces deux dernieres sont impliquées dans la contraction et le relaichement des
muscles .

Pour permettre aux fibres musculaires et leurs composantes d'effectuer leurs différentes
fonctions, certaines protéines entrent en jeu pour fournir une stabilité a I'ensemble des fibres
et diminuer le risque de cassure de leur membrane lors de la contraction musculaire.

Une protéine importante impliquée dans ce processus est la dystrophine , Leur fusion
génére des myotubes dont les noyaux migrent en périphérie sous la membrane plasmique au
cours de la maturation ,un certain nombre de myoblastes vont demeurer dans le muscle
mature a I’état de cellules mononuclées quiescentes, les cellules satellites. Lors d’une Iésion
musculaire ces cellules vont sortir de leur quiescence, se diviser de facon asymétrique afin de
s’auto-renouveler et de générer des myoblastes qui vont fusionner avec les myotubes existants

pour permettre la régénération du muscle (Tortora et al., 1994).

P
v I | 1

Myoblastes

Cellule satellite

{a) Fusion des myoblastes

en fibre msuculaire fibre musculaireen

formation

Sarcolemme

Cellule satellite

(k) Fibre musculaire

Figure 02 : Organisation du muscle squelettique (Tortora et al., 1994).
(a) -les myoblastes fusionnent pour former la fibre musculaire. Celle-ci perd sa capacité
a se diviser contrairement aux cellules satellites.
(b)-Des cellules satellites restent en périphérie des fibres musculaires matures.
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Chapitre 1 Généralité sur les muscles

Les muscles squelettiques sont un réseau de nerfs et de vaisseaux sanguins.
En général une artére et une ou deux veines accompagnent chaque nerf qui pénetre a
I’intérieur d’un muscle squelettique. Les neurones qui provoquent la contraction des muscles
squelettiques sont les neurones moteurs (ou motoneurones) somatiques. Les ramifications
d’un axone (prolongement filiforme du neurone) rejoignent généralement plusieurs fibres
musculaires distinctes,au point de contact entre le neurone et la fibre appelé jonction
neuromusculaire, les terminaisons axonales s’élargissent en grappes de boutons terminaux
(Figure 3).

Enfin des cellules non-spécifiques telles qu’adipocytes, fibroblastes, cellules
endothéliales et cellules du systtme immunitaire, participent a 1’organisation du tissu

musculaire (Tortora et al., 1994).

) Ramification de ['axone

Caplliaire sanquin = Bautnn berming de 8 terminalson sonale

Wewrone motelr Singtioe
Fibre: mustolaine

Cafide de Schwann

@

Figure 03 : Apport sanguin et innervation d’un muscle squelettique
Le point de contact entre un neurone (moteur somatique) et une fibre musculaire
squelettique est la jonction neuromusculaire (vue en microscopie électronique a

balayage) (Tortora et al., 1994).

2.2. Les muscles lisses :
Les muscles lisses souvent a assurer les mouvements de la paroi d’organes creux et ils

sont également spécialisés dans les contractions lentes et soutenues. Ils sont dépourvus
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Chapitre 1 Généralité sur les muscles

d’aspect strié¢ donc les myofilaments fins et épais ne sont pas agencés en myofibrilles, ils

recoivent une innervation autonome végétative (annonyme 2010).

Ce sont des petites cellules (50 a 100um de longueur pour 4 a 6um de diameétre)
allongées en forme de fuseaux ou navettes et elles présentent un noyau central. Elles ont la
capacité de se diviser et ont un sarcolemme trés fin, il n’y a pas de Tubules transverses.

Au niveau du cytoplasme, il y a peu de mitochondries, pas de myoglobine, un peu de
glycogene, pas de phosphocréatine donc ¢’est un métabolisme en aérobie.

On trouve trois catégories de filaments :

- Myofilament épais constitu¢ de myosine. Ils sont plus longs que dans les muscles striés et
présentent des tétes de myosine tout le long.

- Myofilament Fins constitués d’Actine F et de tropomyosine. Il n’y a pas de troponine et on a
10 a 15 myofilaments fins pour un myofilament épais.

- Filaments intermédiaires responsable de la constitution du cytosquelette donc de la forme de
la cellule. Ils sont fixés sur des corps denses localis€s sur la membrane plasmique et dans le
sarcoplasme. IIs rattachent aussi les myofilaments fins.

Chez les fibres lisses le réticulum est peu développé donc les réserves calciques sont
faibles (annonyme 2010).

En se basant sur les propriétés d’excitabilité et sur la conduction du signal électrique, on
peut classer les muscles lisses en deux catégories.

2.2.1. Les muscles lisses unitaires :

Les cellules sont couplées entre elles par des jonctions gap ; la membrane plasmique
propagera le potentiel d’action d’une fibre a une autre et la totalité du muscle répondra a la
stimulation.

Tres souvent ces muscles présentent une activité contractile spontanée et certaines
cellules sont des cellules entraineurs Pace Maker qui engendrent spontanément des
dépolarisations.

Les hormones et les facteurs locaux peuvent modifier 1’activité spontanée de ces
muscles et les terminaisons nerveuses sont souvent localisées a des petites régions contenant
les pace maker, ces muscles présentent souvent une réponse a 1’étirement.

2.2.2. Les muscles lisses multi unitaires :
Chaque fibre est indépendante de I’autre et elles sont richement innervées, la réponse

contractile va dépendre du nombre de fibres stimulées, on parle d’unités motrices.
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Chapitre 1 Généralité sur les muscles

Bien que la stimulation des fibres entraine 1’apparition d’une dépolarisation sur le
sarcolemme, ces muscles n’engendrent jamais de potentiel d’action car les cellules sont trop
petites.

Les hormones peuvent influencer 1’activité contractile mais 1’étirement n’entraine pas

de contraction ( anonyme 2010).

2.3.Les muscles cardiaques :

Les muscles cardiaques possédent des myofilaments d'actine et de myosine mais elles
différent des précédentes par différents points :
® [ es cellules musculaires cardiaques sont mononuclées
e Elles sont beaucoup plus courtes
e Les cellules satellites n'existent pas et de ce fait la régénérescence impossible, la cellule
musculaire cardiaque mesure 15 a 20 um de diameétre et environ 100 um de longueur. Elle
possede un noyau central et est entourée d'un sarcolemme.
e [.a majeure partie du sarcoplasme est occupée par les myofibrilles.
La contraction du muscle cardiaque est contrdlée par la concentration en ions Cat+ d'une
fagcon identique a celle de la cellule musculaire striée mais avec quelques différences.
L'activité contractile permanente nécessite un besoin ¢énorme d'énergie et donc une
vascularisation importante. Celle-ci est apportée par les artéres coronaires droite et gauche

(anonyme 2012).

3.Eléments structurels de la fibre musculaire :

Les fibres sont délimitées par une membrane plasmique connue sous le nom de
sarcolemme doublée d'une lame basale. Dans la fibre musculaire le sarcolemme s’invagine en
de multiples sites tout au long de la fibre. Ses invaginations appelées tubules transverses
(tubules-T) permettent de conduire le potentiel d’action au cceur de la fibre.

Chaque fibre musculaire est formée de myofibrilles elles-mémes constituées de
I’assemblage des structures contractiles (Figure 4).

La fibre musculaire contient également tous les organites et inclusions cellulaires
classiques tels que I’appareil de Golgi, les vésicules, les mitochondries, le réticulum
endoplasmique lisse (encore appelé réticulum sarcoplasmique) et le réticulum endoplasmique

rugucux.
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Chapitre 1 Généralité sur les muscles

D’une longueur identique a celle de la fibre, les myofibrilles ont un diametre de 1 a 3
um et occupent la quasi-totalit¢ du volume interne de la fibre. Leur organisation répétée
caractéristique est a 1’origine de I’appellation générique « muscle stri¢ ». En effet, leur
apparence en microscopie électronique révele une striation transversale périodique due a
I’alternance de bandes claires (ou I pour isotropes) et sombres (ou A pour anisotropes). Les
bandes I et A présentent, en leur milieu respectif, le disque Z et la ligne M (Figure 4) (Melzer

etal., 1995).

Aband —— Sarcomere ———
— = -’ - Y p———
—— T g e —
- /'f ’ ’ i = -

Figure 04 : Organisation de la myofibrille (Melzer et al., 1995).

Deux disques Z adjacents délimitent le sarcomere, base de [’organisation des
myofibrilles. Il contient un faisceau de myofilaments (filaments fins d'actine et filaments
épais de myosine) parallele au grand axe de la fibre. La répartition de deux types de
myofilaments (Figure 05) déterOmine, du fait de leurs densités respectives, les bandes I et A

(Felig and Wahren 1975. Essen 1977. Wahren 1977).
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Figure 5 : Organisation du sarcomére, unité de base de la contraction de la myofibrille.

(Felig and Wahren 1975. Essen 1977. Wahren 1977).

Dans la fibre, le réticulum endoplasmique lisse est un compartiment intracellulaire
spécialisé qui sert de réservoir de calcium intracellulaire et est appelé réticulum
sarcoplasmique (RS). La structure du RS est constituée de deux parties distinctes : les citernes
terminales, gros renflements du réticulum, impliqués dans la libération du calcium et, le
réticulum sarcoplasmique longitudinal, fin réseau membranaire reliant les citernes et assurant

la recapture ou repompage des ions Ca2+ (Figure 06) (Melzer et al., 1995).

Pillars bridging
gap between
two membranes
s

— N
e -
- 2

S Tl =
oD RS

Figure 06 : Structure d’une triade (Melzer et al.,1995).
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\

Le tubule-T est associé a deux citernes terminales adjacentes du réticulum
sarcoplasmique. Les citernes sont reliées entre elles par du RS longitudinal.
L’association de deux citernes terminales du réticulum sarcoplasmique et d’un tubule-
T forme une structure caractéristique appelée triade. Chaque fibre musculaire possede des
milliers de triades. Leur position relative aux sarcomeres est dépendante des especes. Elles
sont localisés chez les mammiferes, au niveau de la jonction entre les bandes A et I, formant
dans ce cas-la deux triades par sarcomére (Figure 07).
A noter que le muscle cardiaque présente une structure similaire, non pas en triade,
mais en dia de, créée par I’association d’un tubule-T et d’une seule citerne de calcium. Ces

dia des sont localisées au niveau du disque Z (Melzer et al., 1995).

Part of a skeletal
muscle fiber (cell)

Sarcolemma

Triad
Mitochondria
Mycfibrils
Tubules of

sarcoplasmic
reticulum

Sarcolemma

Terminal cisterna
of the sarcoplasmic
reticulum

T tubule

Figure 07 : Localisation des triades par rapport aux sarcomeres

(Melzer et al., 1995).

4. Fonctions et propriétés du muscle strié squelettique :

Le muscle strié squelettique est 1’organe effecteur de la motricité dite somatique, qui
regroupe I’ensemble des fonctions permettant a I’organisme de se déplacer ou d’interagir avec
son milieu. Le muscle assure ce role de par sa fonction contractile, qui va nécessiter un apport
énergétique important. Par ailleurs, le muscle joue un réle majeur dans 1’homéostasie
glucidique par ses propriétés de capture du glucose et dans I’homéostasie protéique en tant

que source d’acides aminés (Melzer et al., 1995).
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5. Fonction contractile du muscle squelettique :

Dans les muscles striés, la contraction musculaire est provoquée suite a une
augmentation en calcium consécutive a la dépolarisation €lectrique de la membrane plasmique
(Figure 8) et s’interrompt suite au repompage du calcium dans le RS. Le lien fonctionnel entre
la stimulation électrique de la fibre musculaire et sa contraction est appelé couplage
d’excitation-contraction (EC) (Melzer et al., 1995).Ce couplage se produit au niveau des

triades et est assurée par trois protéines clé.

sl osSm ry ST phes
SarcobEmmma
—
Sarncog Iy Can Cormpiesc
histochorndriomn
Canro
)
_'-f
fibbar hyp-a s,
metabolic As
il O G RO
g e e Pl N e,
== TR PR R R ————
- — e S
it Suctin 1
Titine o fre
E-C coupling

Figure 08 : L’arrivée du potentiel d’action au niveau des triades permet le relargage de
calcium dans la fibre musculaire (Melzer et al., 1995).

La premicre de ces protéines, le récepteur de la dihydropyridine (DHPR), canal
calcique de type L voltage dépendant, est situé au niveau de la membrane du tubule-T.
Lorsqu’un potentiel d’action est transmis depuis la jonction neuromusculaire jusqu’aux
tubules-T, il active les DHPR, provoquant une interaction mécanique avec la deuxi¢me
protéine clé, le récepteur a la ryanodine (RyR) localisé sur la membrane adjacente du RS.
L’activation des RyR (Figure 08) provoque un relargage de calcium du RS dont la

concentration en calcium est 10 000 fois supérieure a celle du cytosol, augmentant d’au moins
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dix fois la concentration calcique intra cytoplasmique. Le calcium libéré se combine avec la
troponine, qui change de conformation, éloignant le complexe troponine-tropomyosine des
sites de liaison de la myosine sur I’actine. Une fois ces sites libres, les tétes de myosine s’y
fixent et se déplacent le long du myofilament d’actine. Celui-ci est alors entrainé vers la ligne
M, provoquant le rapprochement des disques Z. Ce mécanisme est a [’origine du
raccourcissement du sarcomere, et a plus grande échelle, de I’ensemble de la fibre musculaire

(Figure 09) (Felig and Wahren 1975, Essen 1977; Wahren 1977).

2 sarcomaras
'l

Zorve H Bamda | Banda A

— & ____‘."”____.__“' ’ - o __q_::. -

=

Disgue I Myofilarment spais T
ryatilamant Fin Drisgque £ Ligne M Dhsgque Z
{a) Muscle au repos

{c) Contraction maximale du musche

Figure 09:Mécanisme de glissement des myofilaments lors de la contraction musculaire dans

deux sarcomeres adjacents (Felig et Wahren 1975).

Tant que la propagation des potentiels d’action se poursuit, les canaux de libération du
calcium restent ouverts et les ions calcium diffusent dans le cytosol plus vite qu’ils ne sont
pompés en direction inverse par les pompes calciques a transport actif du RS, appelées
Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca?*+-ATPases (SERCA), troisieme protéine clé. Une fois que

le dernier potentiel d’action s’est propagé, les canaux de libération du calcium se ferment, les
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pompes SERCA (Figure 08) renvoient le calcium dans le RS faisant rapidement diminuer la
concentration calcique du cytosol. Le muscle entre alors en phase de relaxation (Felig et
Wahren ).

La fonction contractile du muscle requiert une production énergétique importante.
Différentes voies métaboliques peuvent étre mises en jeu et implique diverses molécules telles
que 1’adénosine triphosphate (ATP), le glucose ou les acides gras (Felig et Wahren 1975) .

Le muscle est composé de trois types de fibres : les fibres oxydatives lentes, les fibres
oxydatives-glycolytiques rapides et les fibres glycolytiques rapides.

Les fibres lentes sont riches en myoglobine et en mitochondrie, dans lesquelles
I’énergie sous forme d’ATP sera produite soit de la réduction des acides gras ou de la
conversion du glucose en lactate. Elles sont capables d’effectuer des contractions soutenues et
prolongées. Elles sont adaptées au maintien de la posture et aux activités d’endurance. Les
fibres glycolytiques rapides, quant a elles, tirent leur énergie uniquement du glycogene stocké
par la cellule. Les réserves de glycogeéne sont converties en glucose qui, par les réactions de la
glycolyse, va libérer I’ATP nécessaire a la cellule. Les stocks de glycogene sont rapidement
consommés et ne permettent que des efforts intenses de courte durée. Quant aux fibres
oxydatives-glycolytiques rapides, elles ont un métabolisme énergétique intermédiaire aux
deux autres types de fibres et elles contribuent a des activités comme la marche et le sprint.

Le muscle a également un role important dans la régulation énergétique du reste de
I’organisme. Lors d’un apport important en glucose, 1’insuline, hormone régulant la glycémie,
va activer le stockage du glucose dans le foie, mais également son transport et stockage au
niveau des muscles et des tissus adipeux. Ces réserves vont servir de substrat direct pour
alimenter le muscle, mais seront aussi utilisées par 1’organisme en cas de besoin. De méme, le
muscle est un réservoir de protéines, représentant environ 50 % de la masse des protéines
corporelles. En cas de dicte, il est en mesure de dégrader ses propres protéines et de relarguer
les peptides et acides aminés nécessaires a la syntheése de nouvelles protéines, au transport
d'azote ou comme précurseurs de la gluconéogenese au niveau du foie pour 1’organisme

(Fardeau et al., 1996).
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CHAPITRE II: La dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker
6. Historique

Le terme général "dystrophie musculaire "désigne plusieurs maladies héréditaires qui
affectent différents types de muscle. Ces maladies se traduisent par une dégénérescence et une
atrophie des fibres musculaires (Webster et al., 1990).

En 1830 La dystrophie musculaire est reconnue comme une maladie (Emery et al.,
1995), la forme de dystrophie musculaire la plus répandue et la plus sévére est la dystrophie
musculaire de Duchenne, elle doit sont nom a Guillaume Duchenne (ou Guillaume Benjamin
Amand Duchenne, 1806-1875) qui en fit la description en 1858. Guillaume Duchenne est un
neurologue francgais, il est originaire de Boulogne et il est aussi nommé Duchenne de
Boulogne. I1 fut le fondateur de la neurologie.

En 1868, le Docteur Duchenne de Boulogne publie les premiéres descriptions de la
dystrophie musculaire qui portera son nom. Ce médecin généraliste décrit dans les Archives
générales de Médecine une nouvelle forme de maladie musculaire a propos d’une série
personnelle de 13 cas de gargons qui développent durant I’enfance une faiblesse musculaire
progressive avec un aspect initial pseudo hypertrophique et un décés par insuffisance
respiratoire vers 15 ans.

En 1886, Gowers observa que les cas isolés de dystrophie étaient plus rares que les cas
familiaux avec des antécédents du coté de la mére. Il observa méme qu'une femme pouvait
avoir des enfants dystrophiques dont les péres étaient différents. Il décrivit aussi la maniére
que ces enfants se levaient d’une position couchée jusqu’a se mettre debout (Dunant et al.,
2003)

Dans les années 1950, le caractére héréditaire des maladies neuromusculaires est
mieux identifié et contribue a caractériser chacune d'entre elles, grace en particulier a leur
mode de transmission. La myopathie de Duchenne, par sa transmission récessive liée a X.

En 1955, Becker et Kiener décrivent la dystrophie musculaire la moins sévere avec
une évolution lente. Elle se caractérise par un début durant 1’enfance ou 1’adolescence et une
transmission récessive, liée au chromosome X

En 1982, la localisation sur le bras court du chromosome X de I’anomalie (bande
Xp21.2).

En 1986, identification du gene (géne DYS) et 1987 identification de la protéine
codée par ce géne DYS : la dystrophine. Son absence ou son anomalie entraine 1’apparition

d’une maladie de Duchenne ou de Becker. L’étude génétique, moyen de compréhension des
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mécanismes responsables de la maladie, est un outil de diagnostic avant d’étre, dans le futur,
un outil de traitement (D.. Christian et al., 1982).
7. Définition de la dystrophie musculaire :

Ce groupe de pathologies concerne des atteintes de la cellule musculaire avec pour
mécanisme une altération du géne codant pour une protéine de structure. Elles ont en commun
un ¢élément anatomopathologique, la nécrose-régénération, témoin de la destruction et de la
cicatrisation répétée du tissu musculaire.

De nombreuses protéines sont impliquées dans 1’architecture cellulaire et nécessaire a la
cohésion membranaire lors des phénomeénes de contraction, elles constituent le complexe

membranaire associ€ a la dystrophine qui est représenta dans la figure 10 (Jones et al., 2001).
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Figure 10 : Complexe de sprotéines membranaires associées a la dystrophine

(Bonnemann et al., 1996).

8. classification des dystrophies musculaires :
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La classification des dystrophies musculaires a largement évolué au cours du 20°™

siécle. Depuis le début du siécle la classification était liée aux concepts chimiques, c’est au
milieu du 20“™siécle que la notion d’hérédité fut introduite avec la classification de Walton et
Natrass qui distinguent les dystrophies musculaires liées au chromosomes X, des dystrophies
a transmission autosomique dominante regroupant les maladies décrites par Landouzy et
Déjerine et les dystrophies a transmission autosomique récessive avec un groupe hétérogéne

de myopathies des ceintures décrites (Bushby et al., 2009).

D’année en année, la classification des dystrophies musculaires n’a cessé d’évoluer et ce
en tenant compte des trois approches différentes : clinique, anatomopathologique et génétique

(Muntoni et al., 2003).
a)- L’aspect clinique :

Qui tient compte de 1’age du début de la maladie, du mode aigue ou chronique de la
topographie de I’atteinte musculaires et de son évolution, ainsi que de 1’existence de signes

associés comme 1’atteinte encéphalique, cardiaque ou oculaire (Muntoni et al., 2003).
b)- L’aspect anatomopathologiques :

Des dystrophies sans caracteres de la désorganisation architecturale, des modifications
de la répartition des différents types de fibres ou des centralisations moléculaires (Muntoni et

al., 2003).
¢)- Aspect génétique :

permet une différenciation selon le mode d’hérédité : 1i¢ au chromosome X pour
I’EDMD  (pour « Emery-Dreyfus  musculardystrophy »), la  DMD  ( Duchenne
musculardystrphy) et la BMD (Becker muscular dystrophy), autosomique récessif pour les
CMD (congenital muscular dystrophy), autosomique dominante pour la FSHD (facio-scapulo-
humeraldystrophy) et IOPMD (oculo-pharyngeal muscular dystrophy), autosomique
dominante ou récessif pour les LGMD ( limb girdle muscular dystrophy). Actuellement les
localisations chromosomiques sont définies pour un grand nombre de dystrophies

musculaires (Petiot et al., 2004).

Figure 11: Evolution de la classification des dystrophies musculaires progressives
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9. Le géne de la dystrophines :

9.1. Identification et localisation du géne de la dystrophine :
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Le geéne de la dystrophine a été identifié et cloné en 1986 (Monaco et al., 1986). On
I’appelé DMD (Duchenne Muscular Dystrophy) (A4hn et al., 1993). Ce géne est composé de
2400 kb. La séquence codante représente seulement 0,5 % de la longueur totale soit 11 kb.
Elle est répartie en 79 exons séparés par des introns allant jusqu’a 200 kb, II est a I’origine
de la transcription d’une grande quantité d’ARNm différente qui aboutit a une variété de
formes de dystrophine de longueur différente. Il est localisé en Xp21 (kunkul et al., 1985).
C’est le plus grand géne connu. Il correspond a environ a 1% du génome et de 1 a 5 % du

chromosome X (Kunkel et al., 1989).

Ce geéne code pour différentes isoformes de dystrophine dont trois pleines longueurs et
quatre séquences courtes (Muntoni et al., 2003), la localisation chromosomique du géne
impliqué dans la dystrophie musculaire de Duchenne a été suspectée précocement du fait de
son mode de transmission caractéristique de 1’implication du chromosome X). En effet la
maladie affecte presque uniquement des gargcons (dont le chromosome X provient de la

mere).

De plus elle se transmet dans deux tiers des cas environ par des meres non atteintes
mais « conductrices » ou « porteuses », qui possedent un chromosome X «normal» et un
autre porteur de I’anomalie génétique (Gowers, 1886).

La transmission mendélienne récessive et liée au sexe favorisait une localisation sur
le chromosome X. La seule maniére de découvrir le géne DMD ¢était de procéder au clonage
positionnel.

La localisation du géne DMD dans une région précise du chromosome X s’est
appuyée sur trois sortes d’information génétique :

01- L’observation exceptionnelle de filles atteintes de DMD dont le caryotype révéle une
translocation équilibrée entre le chromosome X et un autosome avec un point de
cassure sur le chromosome X toujours situé en Xp21.2.

Le geéne situé au niveau de ce point de cassure serait donc a I’origine de la DMD (Koenig et
al.,1987) (Figure 12).

On a remarqué qu’au cours des stades précoces de ’embryogenese du sexe féminin
une inactivation aléatoire de la transcription de 1’'un des deux chromosomes X se met en
place. Les genes du chromosome X inactivé ne sont pas transcrits dans les types cellulaires

issus des cellules tandis que les génes de I’autre chromosome sont exprimés.
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Les filles ayant une translocation dans le chromosome X actif ne pourra pas fournir
un produit fonctionnel du géne DMD car le point de cassure détruit le gene DMD et le géne
normal porté par le chromosome X inactivé reste silencieux.

Elles se retrouvent ainsi dans la méme situation qu’un gargon myopathe ; c’est a dire

dépourvues de gene DMD normal (Pasternak ,2003).

p21-2

!

Figure 12: Le chromosome X observées chez des filles atteintes de myopathie de Duchenne

(Pasternak ,2003).

2- I’observation d’un patient présentant une association de pathologies a savoir une
myopathie de Duchenne, une granulomatose chronique septique, une rétinite pigmentaire

Cette association de pathologies portées toutes par le chromosome X ne pouvait étre fortuite
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et I’analyse caryotypique des cellules du patient confirma 1’existence d’une micro délétion
interstitielle de la bande Xp 21,2 et d’une partie des bandes Xp21, 1 et 3.

La taille de cette délétion pouvait étre estimée a plus de 3 méga bases (Pasternak
,2003).

3- Des sondes spécifiques de locus polymorphes du chromosome X se sont toujours
révélées liées a (ou a proximité de) la région Xp21.2 dans des translocations Xp21.2. En
utilisant ces sondes et en prenant appui sur des analyses de marches sur le chromosome X. Il
a été conclu que certains clones (tel le clone pERT87), contenait de I’ADN du géene DMD ou
d’une séquence tres proche. On a pu grace a ce clone d’assembler 220 kb d’ADN génomique
a la suite de I’isolement du clone initial pERT87.

Une séquence conservée au cours de 1’évolution avec un transcrit d’ARNm de grande
taille (14 kb) a aussi pu étre isolée dans les cellules musculaire. Cet ARNm codait une
protéine de grande taille de 3685 acides aminés. De plus les expériences d’hybridation ont
montré que ce transcrit était présent dans les cellules musculaires normales et pas dans les
cellules de malades portant la délétion en Xp21.2.

A T’issu de toutes ces analyses menées on a pu isoler des séquences du DNA tres
proches du locus DMD et méme intragéniques, et cela a partir de I’exploitation de deux
principaux remaniements chromosomiques (translocation X-21portée par une fille myopathe

et délétion interstitielle en Xp21 (Bernard ,1999).

Exonn® 23 44 ala)
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— Dp427p = Dpll6
Dp4271 — Dpl40

Figure 13 : Organisation du géne DMD. Localisation des promoteurs tissus spécifiques
de la Dp427 et des promoteurs internes responsable de I’expression des produits courts
du géne DMD (b: brain; m: muscle; p: cellule de Purkinje; 1: lymphocyte) (Blake et
Kroger, 2000).

9.2.Structure et organisation du gene de la dystrophine :

La cartographie du géne de la dystrophine et I’établissement de son organisation ont
¢été rendus possible par I’isolement successif de sondes introniques, intragéniques et des sous

clones d’ADN complémentaire.
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La taille de ce gene est estimée a 2,4 mégabases, taille record d’un geéne a ce jour, soit
1500 fois la taille du gene de la B globine.

Le géne DMD est constitu¢ de taille moyenne de 160 paires de bases. La taille des
introns allant de quelques centaines de pb a 300 pb. La séquence codante proprement dite ne
représente que 0,6 % de la longueur totale du geéne totalisant 13993 paires de bases, celle des
introns occupant 99,4 %. Taille record d’un géne a ce jour la séquence totale mesure 2,3
mégabases soit environ 1% de la longueur totale du chromosome X.

L’ARN de la dystrophine d’une taille de 14 kb s’exprime de fagon prédominante au
niveau du muscle lisse, squelettique et cardiaque et de fagon moindre au niveau du cerveau
et d’autres tissus(Koenig et al., 1987).
9.3.Isolement et clonage du géne :

L’isolement des premicres portions du gene a été effectué¢ par Monaco et coll. En

1986, et le séquencage complet par Koenig et coll en 1987.

A ce jour quatre isoformes longues et cinq produits courts codés a partir du geéne

DMD ont été mises en évidence (Koenigl987 ; Monaco ,1986).

10.La protéine dystrophine :
10.1.Localisation de la protéine de la dystrophine :

C’est une protéine qui est localisée sous le sarcolemme ou elle forme un réseau
cytosquelettique dans le muscle normal. Elle constitue 2% du sarcolemme et 50% du
cytosquelette sarcolemmale. Cette protéine est impliquée dans 1’ancrage des protéines du
sarcolemme aux protéines cytosquelettiques (Brown et Hoffman, 1988).

Cette protéine a été découverte en 1987 grace a la génétique inverse (Koenig et al.,
1987) qui constitue une des approches pour I’étude des maladies héréditaires.

La dystrophine peut étre détectée au niveau de la membrane plasmique de la fibre
musculaire par les techniques d’immunofluorescence, a 1’aide d’anticorps anti-dystrophine

(Hoffman et al., 1987).

10.2. Structure de la dystrophine :

La structure de la dystrophine est relativement bien conservée entre les espéces
humains, rongeurs et poulet (Lemaire et al., 1988). Sa structure primaire a été¢ déduite des
nucléotides de I’ARN messager de 14 kb transcrit a partir du géne DMD (Leger et al.,
1991). Elle posséde un poids moléculaire de 427 KDa (Marques, 2004), de forme allongée et

articulée composée de 3685 acides aminés (Sadoulet et al., 1997).
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La dystrophine est constituée de 4 domaines fonctionnels (Koenig et al, 1988), et de 4

régions charniéres riches en proline qui la rendent plus flexible (figure14) (Hoffman, 1999).

a) Le domaine N-terminal :

Est composé de plus de 240 acides aminés et se lie a I’actine. Ce domaine comporte 3
régions distinctes ABS1, 2 et 3 (4hn et Kunkel, 1993), et permettrait a chacune |’interaction
avec la y- actine cytosquelettique qui a son tour joue un rdole dans 1’ancrage de la
dystrophine a la région sous sarcolemmale (Stromer, 1998).

b) Le domaine central :

Est le plus gros fragment, suit celui de la liaison a ’actine, il est composé de 2840
acides aminés répartis en 24 séquences répétées similaires aux éléments hélicoidaux de la
spectrine comporte 4 régions charniéres riches en résidus proline conférant a la dystrophine
sa flexibilité (Koenig et Kunkel, 1990).

La quatrieme zone charnieére comporte en outre un domaine nommé WW impliqué dans les
interactions entre protéines notamment entre dystrophine et la B-dystroglycane (Rentshler et
al., 1999), protéine transmembranaire appartenant au complexe protéique associé a la
dystrophine (Sadoulet et al., 1997).

¢) Le domaine riche en cystéine :

Composé de plus de 280 acides aminés, comporte deux sites potentiels de fixation au
calcium, EFlet EF2 (Koenig et al., 1988), sites également impliqués dans 1’interaction avec
la B- dystroglycane (Rentshler et al, 1999), et un site de fixation potentiel du zinc, le
domaine ZZ (Ponting et al., 1996).

d) Le domaine C- terminal :

Est composé de 320 acides aminés et contient le site de liaison a la dystrobrevine et
aux syntrophines, protéines cytoplasmiques sous sarcolemmales (Blake et al., 1998). Cette
partie de la molécule interagit avec la membrane plasmique par 1’intermédiaire d’une des
glycoprotéines associées a la dystrophine, la B- dystroglycane (Towbin, 1998). 1l contient

¢galement un site CC de fixation a I’actine (Hance et al., 1999).
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Figure 14 : Représentation schématique de la dystrophine (Koenig et al., 1990).

10.3- Isoformes de la dystrophine :
11 existe deux types d’isoformes :

10.3.1-Isoformes longues de 427 kDa :

Quatre promoteurs spécifiques de tissu situés a D'extrémité 5° du gene

DMD

produisent un ARN messager de longueur totale (14kb), a I’origine de quatre isoformes de

427kDa dont la dystrophine musculaire (tableau 01).

a) Isoforme cérébrale ou C-dystrophine ou B-dystrophine (Dp427-B) : issue du promoteur

PB (B pour brain), actif dans le cortex et de I’hippocampe (Olive et al., 1997).

b) Isoforme musculaire ou M-dystrophine (Dp427-M) : issue du promoteur PM (M pour

muscle), actif principalement dans le muscle, et faiblement dans les cellules gliales

(Culligan et al., 1998).
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¢) Isoforme des cellules de Purkije cérébelleuses ou P-dystrophine (Dp427-P) : issue du
promoteur PP (P pour Purkije cell) (Towbin, 1998).
d) Isoforme lymphocytaire ou L- dystrophine (Dp427-L)
10.3.2- Isoformes de plus faible poids moléculaire :

Quatre autres promoteurs également spécifique de tissu, sont a l'origine d’ARN
messager incomplets et d’isoformes de la dystrophine de plus faible poids moléculaire.

Ces isoformes de faible poids moléculaire sont : Dp71, Dpl16, Dp140 et Dp260
(Culligan et al., 1998).

ORI 1o

Dvnat Dontame central: 24 repetinons Donage e Donase

amun-terminal encystéme  CAVOAY
termmnal

Figure 15 : Schématisation de la structure de la dystrophine Dp427 avec ces quatre

domaines: -domaine amino-terminal de liaison & I’actine, -domaine central fait de répétitions et des 4
zones charniéres, -domaine riche en cystéine comportant de nombreux motifs de liaison, -domaine carboxy-
terminal spécifique des dystrophines et permettant la liaison au protéines cytoplasmiques du complexe(La
dystrophine et ses 4 domaines) (Culligan et al., 1998).

Tableau 01 : les isoforme de la dystrophine (dmann et al., 1999).
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Nom de Poids Taille du | Exons Promoteur Distribution
I’isoforme molécul | transcrit du gene tissulaire
aire en (kb) DMD chez I’adulte
(KDa)
Isoformes longues
M- 427 14 1-79 Pm(M :muscle) | Muscle(lisse.
dystrophine squelettige
cardiaque
B- 427 14 1-79 PB(B :brain) Encéphale
dystrophine
P- 427 14 1-79 Pp(purkinje Cervelet
dystrophine cell)
L- 427 14 1-79 Lymphocytes
dystrophine
Isoformes courtes
Dp 260 260 30-79 Rétine
Dp140 140 7.5 51-79 Dans I’intron Encéphale et
44 du geéne rien
DMD
Dpl16 116 5.2 56-79 Entre les exons | Ubiquitaire
55et 56 du
gene DMD
Dp71 71 4.5 63-79 Entre les exons | Lymphocytes
62 et 63 du
gene DMD
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Produits du gene DMD

Figure 16 : Schématisation de la structure de la dystrophine et des 4 produits courts
issues du gene DMD (Culligan et al., 1998).

10.4.Réle de protéine la dystrophine :

De nouvelles mutations affectant le géne de la dystrophine sont constamment
répertoriées, ceci améne a une meilleur connaissance de la structure de la dystrophine, son
expression, ses associations moléculaires, ses isoformes et ses homologues sont mieux en
mieux connus, il est frappant de noter que les roles exacts de la dystrophine demeurent

hypothétiques.

Des effets de son absence et des analogies structurales qu’elle peut présenter avec
d’autres protéines, découlent les principales suppositions concernant les fonctions de la

dystrophine (Benseghier, 2006).

10.4.1.Les hypotheses d’un réle structural de la dystrophine :
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a) Maintien de la stabilit¢é membranaire :

Dans le muscle squelettique, I’association de la dystrophine a la membrane
sarcolemmale est supposée maintenir la stabilité membranaire, essentielle notamment lors de
la contraction musculaire (Towbin, 1998). Cette hypotheése découle notamment de 1’analogie
structurale que présente le domaine central de la dystrophine avec la spectrine (Koenig et al.,

1988).

L’activité mécanique augmente la proportion de fibres dégénératives (incorporant un
colorant vital), suggérant que la dystrophine apporte au sarcolemme une résistance
mécanique aux «stressy» subits pendent I’alternance contraction/relaxation musculaire (Petrof

et al, 1993).

b) Fonctions particuliéres dans des zones spécialisées :

Au niveau des jonctions neuromusculaires, la dystrophine est exprimée dans les
«creux» membranaires, riche en canaux sodiques voltages dépendent, et absente des
«crétesy, ou se situent les récepteurs de I’acétylcholine. La relative abondance de la
dystrophine dans ces régions spécialisées suggeére qu’elle pourrait participer a leur

organisation topographique (4hn et Kunkel, 1993).

10.4.2.Les hypotheéses d’un réle métabolique (un role dans le métabolisme calcique) :
L’observation dans le muscle de I’homme et de souris déficient en dystrophine de
concentrations intracellulaires élevées en calcium d’une augmentation de [’activité des
canaux ioniques calciques et de modifications de 1’activité des protéases sensibles au
calcium, suggere que la dystrophine pourrait jouer un rdle dans le métabolisme calcique.
Toute fois ce role pourrait étre indirect, via la stabilisation du sarcolemme, les 1ésions
membranaires dues a I’absence de dystrophine entrainent secondairement un afflux anormal

de calcium dans la cellule (4hn et Kunkel, 1993).

10.5.Le complexe dystrophine, glycoprotéique et protéines associées :
Le complexe établit un lien entre la dystrophine et la composante majeure de la
matrice extracellulaire : la laminine .A ce jour, le complexe associé a la dystrophine (CAD)

compte 18 protéines (Figure 17) (Yoshida et al., 1994).
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. Dystrobrevin
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Figure 17 : Schéma du complexe glycoprotéique associé a la dystrophine (Jeffrey et
Chamberlain, 2002). SPN : Sarcospan, SYN : Syntrophine, Db : Dystrobrevine, NOs :

«Nitric oxyde synthase».
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Absence de d}strophine

[nstabilsté de la membrane sarcolemmale

N

Sortie de composants Accumulation de calcrum
infracelfulaires dans les fibres musculaires
Accunmlation de tissu Contraction | | Diminutionde | |Actvation de protéases
fivreu (fbrose) excessive la réserve Ca™ dependantes
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Figure 18: Enchainement des dommages causés aux fibres musculaires chez un patient

atteint de la dystrophie musculaire de Duchenne (Bernard, 1999).
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11. Les mutations responsables de I’apparition des dystrophinopathie :
La mutation du géene DMD a pour conséquence soit I’absence de production de dystrophine,
soit la production d’une dystrophine anormale conformément a I’hypothése du cadre de
lecture. Cette absence conduit a I’instabilité de la membrane plasmique (sarcolemme) et a
une augmentation de la perméabilité sarcolemmale ce qui a pour conséquence une libération
dans le sérum de créatine phosphokinase et 1’entrée massive et incontrolé de calcium dans

les myofibres déficientes en dystrophine.

Ce dernier est un événement conduisant a la nécrose cellulaire via divers mécanismes,
notamment |’activation des protéases [’hypercontraction de certains sarcomeres ou 1’entrée
active de calcium dans les mitochondries responsable d’une déplétion en ATP (Nguyen,

2001).

Les protéines associées a la dystrophine sont produite mais en [’absence de
dystrophine elles ne sont pas correctement associées au sarcolemme et sont dégradées, ce
qui explique leur diminution en particulier celle de 1’a-sarcoglcane (De Recondo et al.,

2001).

Tableau 02 : Mutations du géne DMD a I’origine des phénotypes Duchenne et Becker chez
I’homme (Roberts et al., 1994).

DMD MUTATIONS BMD
65% délétions et duplications de grande taille 85%
18% petites mutations non-sens (a I’origine d’un codon stop)
8% petites délétions et insertions (de moins de 52 paires de
bases).
7% petites mutations d’un site d’épissage 7%
<2% petites mutations faux-sens (substitution de nucléotide) 8%

11.1.Les délétions :

L’analyse systématique de I’ADN de sujets atteints de myopathie de Duchenne ou
Becker a permis de montrer que des délétions partielles sont la cause majeure de
dysfonctionnement du géne DMD.

Les délétions du gene DMD sont retrouvées dans environ 60 a 65% des cas (Koenig
et al., 1987). La taille des dé€létions est tres variable. Elle va de 0,5 kb a 2000 kb, voir de
rares délétions totales du genes et méme de genes contigus (Serre et al., 2002).

L’étude par PCR des exons 3/8/13/43/44/47/48/50/51 et 52 entrainerait la détection de
98% des délétions et duplications (Koenig et al., 1987).Les études menées par différentes
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équipes ont montré que les délétions touchent préférentiellement deux régions du gene,
appelées « points chauds » de délétions. Ces deux régions de prédilection sont situées en
région médiane 3’ et en région 5° du géne. Les points de cassure les plus fréquemment
impliqués sont situé¢s dans les deux plus grands introns du gene (intron 7 et 44 = 120 et 170
Kb) (Barois et al., 1998).

Le premier point chaud concerne les exons 43 a 52 avec un important point de cassure
dans l'intron 44. La fréquence des points de cassure dans cet intron n’est pas encore
parfaitement comprise. La grande taille de l'intron n'est pas une raison suffisante pour
expliquer une telle proportion (30 a 40% selon les auteurs). La recherche de séquences
répétées n'a pas permis non plus d'incriminer une haute probabilité de recombinaisons
inégales (Serre et al., 2002). Le deuxiéme point chaud de délétion est dans la région 5' du
gene avec des points de cassure dans l'intron 7 dans 10 & 15%des cas selon les auteurs. Dans
I'ensemble, les délétions détectées dans cette région couvrent un domaine plus large que le
précédent. Enfin, il est a noter que les délétions au-dela de l'exon 60 sont trés rares

(Figurel9) (Serre et al., 2002).
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Figure 19: Le géne DMD (Koenig et al., 1987).
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11.2.Les duplications :

Des duplications partielles ont aussi été identifiées. La localisation de ces duplications
est étendue et variable. Moins d'un tiers des duplications est retrouvé dans les points chauds
de délétion et il ne semble pas exister de véritable point chaud de duplications quoiqu'il
semble se dégager une concentration dans la région 5° du gene (exons 5-7). La fréquence des
duplications est estimée de 6 & 7% suivant les laboratoires (Serre et al., 2002). Leur mise en
évidence nécessite le recours au dosage génique. La présence aléatoire en électrophorése
classique d’un fragment de taille anormale parfois transmis de fagon mendélienne, ou encore
I’observation en électrophorese pulsée ou Southern blot d’un fragment d’ADN de taille
supérieure a celle attendue démontre la présence de la duplication. En résumé, les
duplications et les délétions sont le résultat probable d’une recombinaison, homologue ou
non. Un tel événement aboutit a la création de deux nouvelles chromatides sceurs 1’'un

portant une délétion, I’autre une duplication (Gilgenkrantz, 1990).

11.3.Les mutations ponctuelles :

Environ un tiers des mutations responsables des dystrophies musculaire de Duchenne
et de Becker sont associés a des mutations ponctuelles ou a de tres petites altérations du gene
de la dystrophine qui ne sont détectable ni par Southern ni par PCR. La base de données
internationales regroupe actuellement 324 mutations ponctuelles. Ces mutations sont
essentiellement de type non-sens, rarement récurrentes et localisées dans tout le géne sans
point chaud de mutation. Du fait de la taille du géne, la mise en évidence de ces mutations
est particulierement difficile. Néanmoins, ces mutations conduisent presque toutes a des
protéines tronquées, leur recherche peut étre réalisée par un test particulierement adapté au
contexte mutationnel : le test PTT (Protein Truncation Test) (Serre et al., 2002).
11.4.Les autres types mutationnels :

Une insertion intragénique de 220 kb a été rapportée par Bettecken et Muller (1989). 11
ne semble pas s’agir ici d’une duplication exonique dans la mesure ou I’intensité des bandes
obtenues en Southern blot aprés hybridation a 1’aide de sondes d’ADNc est normale. Un
réarrangement intronique perturbant un site d’épissage ou une inversion d’un fragment

exonique pourrait étre a I’origine du phénotype DMD (Gilgenkrantz, 1990).
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CHAPITRE III : CLINIQUE DE LA DYSTROPHIE MUSCULAIRE DE
DUCHENNE ET DE BECKER

12. la clinique de la dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker:

La définition du phénotype ne fait pas appel a la connaissance du génotype, auquel il
n’est qu’incomplétement corrélé , le phénotype est divisé en deux catégories :

e I’age de la perte d’indépendance locomotrice : avant 13 ans pour la DMD, apres 16
ans pour la BMD.

e la quantité de dystrophine détectable dans le muscle par Western-Blot : moins de 3%
de la quantité normale de dystrophine dans la DMD, et plus de 20% de la quantité
normale de la dystrophine dans la BMD. Ce deuxiéme critére permet de définir le
phénotype d’un individu dystrophinopathe dgé¢ de moins de 16 ans (Hoffman et al.,
1989).

Le phénotype Duchenne ne présente pas de variation individuelle majeure probablement
parce que, chez tous les patients, aucune dystrophine fonctionnelle n’est présente dans le
muscle. Par contre le phénotype Becker est trés variable car la dystrophine est de taille, de
stabilité et de capacité¢ fonctionnelle différente en fonction des individus (Hoffman et al.,
1989).

12.1. Phénotype de Duchenne :

Le caractére pathologique de la dystrophie musculaire de Duchenne se traduit par une
dégénérescence progressive du tissu musculaire. Durant la premiere année de vie, les
nourrissons ne présentent pas de symptomes évidents, mis a part un léger retard de croissance.

Durant leur tendre enfance, les malades ne présentent que rarement des symptomes,
méme si certains signes cliniques démontrent que le processus dégénératif est déja amorcé
haut taux de créatine phosphokinase (CPK) sérique et nécrose des fibres musculaires (Prelle
etal, 1992).

Les premiers signes se traduisent par une stature plus courte une difficulté a courir ou a
monter les escaliers, des chutes fréquentes et une hypertrophie des mollets (Brooke et al.,
1981).le signe de Gowers trés évocateur est présent a partir de ’age de Sans et se manifeste
par 'utilisation des mains en appui sur les genoux et les cuisses pour obtenir la station debout
(Blake et al., 2002).

La dégénérescence affecte les muscles proximaux, plus que les muscles distaux, ainsi
que les muscles des membres inférieurs et dorsaux, plus que les muscles des membres

supérieurs. La régression de la force musculaire est constante et presque de maniere linéaire
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entre 1’age de 6 et 11 ans, avec une prépondérance pour les muscles proximaux (Camirand,
2004).

Le déces des patients causé par l'affaiblissement des muscles respiratoires, survient par
rétention du monoxyde de carbone et anoxémie accompagnées d’une infection respiratoire
(Mukoyama et al., 1987).

L’atteinte simultanée des muscles squelettiques et cardiaques n’est pas rare entre 65%
et 95% des cas apres 21 ans (Angelini et al., 1996).

Deux types de symptomes cardiaques peuvent exister en phase d’état. Les premiers sont
liés a une dilatation du ventricule gauche (Bonne et al., 1998).

Les secondes plus rare sont liées a une cardiomyopathie dilatée responsable avant 20
ans d’une insuffisance congestive fatale (Towbin, 1998).

30 % des patients environ présentent un retard mental (Boyce et al., 1991).

La dystrophie musculaire de Duchenne a été rarement décrites chez les femmes quoique
des patientes atteintes du syndrome du Turner ou de Turner mosaique ou possédant un
chromosome X anormale ou une translocation autosomique affectant le chromosome X,
puissent présenter la maladie.

L’inactivation du chromosome X normal survient également ce qui peut entrainer
I’expression de la dystrophine mutée codée par I’autre chromosome X (" Lescaut et al.,
2004).

12.1.1. Le signe de Gowers :
Le signe de Gowers est un signe clinique indiquant une parésie de la musculature

proximale des membres inférieurs. Il désigne un patient qui est obligé de se servir, en

plusieurs étapes de ses mains et de ses bras pour passer de la position agenouillée a la position

debout, en raison du manque de force des muscles des hanches et des cuisses.

I1 a été décrit chez les enfants myopathes par le neurologue et pédiatre William Gowers.

Le signe de Gowers s'observe classiquement dans la dystrophie musculaire de

Duchenne, mais peut se voir également dans la myopathie centronucléaire, la dystrophie

myotonique, le syndrome de Kugelberg-Welander, la maladie de Pompe, la dystrophie

congénitale musculaire d'Ullrich et d'autres affections comportant une faiblesse des muscles

proximaux.
Pour effectuer la manceuvre, le patient est placé sur le sol et a distance de tout objet qui
pourrait €tre utilisé pour l'aider a se mettre debout. Ce test peut servir aussi a évaluer une

paraplégie (Gowers et al., 1893).
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Photo 01: Observations de Gowers ( Lescaut et al., 2004).

Signe du tabouret , se manifeste par I 'utilisation des mains en appui sur les
genoux et les cuisses pour obtenir la station debout..
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12.2. Phénotypes de Becker :
La distinction des phénotypes «Duchenne» et «Becker» est basée sur 1’age de la perte
d’indépendance de la marche (Dubowitz, 1992).

La dystrophie musculaire de Becker est caractérisée par un grand polymorphisme
clinique, I'incapacité locomotrice pouvant survenir tot dans 1’adolescence ou ne jamais se
manifester, parfois les seuls signes cliniques sont des crampes et douleurs musculaires
(Hofmann, 1993).

Les signes les plus constants de BMD sont une élévation des taux de créatine
kinase sérique et une hypertrophie précoce des muscles des mollets. La BMD peut parfois étre

restreinte & une symptomatologie neuropsychiatrique, c’est-a- dire & un retard mental

(Marques,2004).

La plus préoccupante des complications pouvant survenir au cours de la dystrophie
musculaire de Becker est une cardiomyopathie (Perloff et al., 1992), trés proche de celle du
phénotype Duchenne. Un phénotype particulier est la «cardiomyopathie dilatée lice a I’X»
phénotype restreint soit associe a un phénotype Becker 1éger (Van Bogaert, 2005).

L’atteinte myocardique isolée s’observe lorsque la mutation du géne DMD (de type
Becker) entraine la dissociation du complexe protéique associe a la dystrophine dans le
myocarde mais pas dans le muscle squelettique (Franz et al., 2000).

La BMD peut parfois étre restreinte a une symptomatologie neuropsychiatrique, ¢’est
a-dire a un retard mental, les 1ésions musculaires ne s’exprimant cliniquement que par une
¢lévation de la créatine kinase sérique (Nudel et al., 1989).

D’autre part la dystrophie musculaire de Becker est moins fréquente que celle de
Duchenne, Les signes initiaux sont identiques vers 1’age de 10 ans, mais la progression est
beaucoup plus lente. Les crampes musculaires sont fréquentes. L’arrét de la marche survient
en moyenne au cours de la 3™ ou 4°™ décennie. Le décés peut survenir vers la cinquantaine
par cardiomyopathie. On retrouve les mémes atteintes systémiques (atteinte cardiaque,
digestive) mais a des degrés moindres (Dubowitz.1992).

Le diagnostic se fait a I’aide des mémes examens de la créatine phosphokinase (CPK),
Electromyographiques (EMG), biopsie musculaire. Mais il existe moins de nécrose a la
biopsie. La dystrophine y est en quantité insuffisante ou anormale. La délétion est retrouvée

dans 75% a 85% des cas (Dubowitz. 1992).
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Les symptomes de la dystrophie musculaire de Becker ne différent de ceux de la

myopathie de Duchenne que par une apparition plus tardive et un retentissement moindre.

L’espérance de vie est plus longue (Dubowitz.1992).

Cette myopathie (dystrophie musculaire de Becker) est aussi transmise selon un mode

récessif lié au chromosome X et affecte principalement les gargons.

L’atteinte cardiaque de la BMD est similaire a celle observée au cours de la maladie de

Duchenne, apparaissant initialement sous la forme d’anomalies minimes puis évoluant vers

une cardiopathie dilatée, parfois responsable du décés du patient en |’absence de

transplantation (Marques.2004).

Tableau 03 : Caractéristique clinique des dystrophies de Duchenne et de Becker

(Boyer, 2005).

Type de dystrophie

DMD

BMD

Mode

de transmission

Récessif lié a I’X.

Récessif lié a I’X.

Prévalence

32 4 42 cas pour 10° habitats.

16a 24cas pour 10° habitats

Tableau clinique

-Homme.

-débute de 2 a 3 ans.

-atteintes proximales des
ceinture précoces.

-hypertrophie des mollets
macroglossie.

-Insuffisance respiratoire (a 20

ans).

- Homme.

-débute plus tard

dans I’enfance ou a I’age adulte.
-Atteintes  proximales  des
ceintures.

-parfois atteinte cardiaque
Précoce.

- Insuffisance respiratoire

(2 40 ans).

Evolution/Espérance

de vie

-perte de la marche vers 10 a 12
ans.

-ventilation a 20 ans.

-déces par cardiopathie

25%.

-meilleur pronostic.
-arréte de la marche en fin
adolescence ou a I’age

adulte.
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-décés par complication.

respiratoire 75% (30a 35 ans).
-Trouble intellectuels 30%.

-décés a 40 ou 50 ans

cardiopathie ou

insuffisance respiratoire.

Anomalie génétique

-mutation du géne de
la dystrophine.
(modification du cadre

de lecture, absence de

-mutation du géne de la
dystrophine.
(pas de modification du

cadre de lecture,

dystrophine). dystrophine tronquée).
-mutation de novo 30%. -femmes transmettrices
-femmes transmettrices silencieuses.
silencieuses. -X p21.

-X p21.

13. Corrélation entre le génotype et le phénotype dans les dystrophinopathies :

Les premiéres corrélations génotype/phénotype ont été recherchées dés que les
premiéres délétions ont été identifiées. Mais a cette époque, la sévérité du phénotype n’était
pas expliquée ni par la localisation de la délétion ni par sa taille (Serre et al., 2002).

Cet apparent paradoxe est expliqué par I’analyse détaillée du gene : en 1988, Monaco
et al. Ont montré que chez les sujets atteints de DMD, les mutations qui entrainent un
changement de cadre de lecture conduisent généralement a la synthése d’une dystrophine
tronquée, dont le domaine C-terminal est absent et ne peut donc plus se fixer a la membrane
via le complexe DAG. Ce type de mutation entraine le phénotype des dystrophies séveres de
type Duchenne (figure 21) (De Recondo et al., 2001).

En revanche, les mutations qui ne provoquent pas de changement du cadre de lecture
conduisent a des dystrophies dont la partie initiale de la molécule est partiellement délétée
mais possedent toujours leur domaine C-terminal et ont ainsi comme conséquence des
atteintes beaucoup plus légeres de type Becker (figure 22) (Emard, 1999).

Il n’y a pas de corrélation entre la taille de la délétion et la sévérité de la maladie. Cette
régle se vérifie dans plus de 95% des cas (Monaco et al., 1988). Les exceptions les plus

fréquemment observées sont :
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- une délétion d’un seul exon peut suffire a donner un phénotype Duchenne (Gilgenkrantz,
1990).

- les délétions (ou duplications) des exons 3 & 7 ou des exons isolés (44, 45, 51) qui décalent
le cadre de lecture mais entrainent seulement une forme intermédiaire ou BMD sévere. Chez
ces patients, I’analyse de ’ARNm a permis de mettre en évidence 1’existence de plusieurs
transcrits correspondant a des épissages alternatifs, tels que des sauts d’exons ou des
épissages cryptiques, qui permettent de restaurer le cadre de lecture dans des proportions
variables (Barois et al., 1998).

- au dela de 30 exons délétés, le phénotype clinique rencontré est celui d’une dystrophie de
Duchenne, mais la récente observation d’un cas Becker 4gé de 61 ans, qui marche toujours
de fagon autonome et dont I’ADN a révélé une délétion de 31 exons du domaine «spectrine
like», entrainant un raccourcissement de 48% de la séquence codante constitue une
exception a ce principe (Gilgenkrantz, 1990).

- pour les délétions ne modifiant pas le cadre de lecture, la sévérité du phénotype clinique
dépend de la position et du role fonctionnel de la séquence délétée. Ainsi les délétions
impliquant le domaine N-terminal sont associées a de faible taux de dystrophine (10% du
taux normal) et conduisent a des phénotypes cliniques séveres (Blake et al., 2002). Les
délétions touchant les régions riches en cystéine et le domaine C-terminal, nécessaire a
I’attachement de la dystrophine au DAG entraine une maladie de Duchenne. Les larges
délétions qui commencent dans le premier tiers du domaine en batonnet n’entrainent que des
symptomes minimes et celles qui touchent la partie distale de ce domaine (exon 45 a 47 ou
48) sont associées a des taux relativement élevés de dystrophine (40 a 47% du taux normal),
ce qui explique qu’elles conduisent a des maladies de type Becker (De Recondo et al.,
2001).

- la délétion du premier exon du géne exprimé dans le muscle ainsi que celle de la région
promotrice, n’affecte que faiblement le tissu musculaire mais elle entraine une sévere
cardiomyopathie dilatée qui ne s’accompagne pas d’un déficit notable concernant les

muscles squelettiques (De Recondo et al., 2001).

Page 40



CHAPITRE III CLINIQUE DELA DYSTROPHINOPATHIE

trascapton
¢l epissd

ARNm manre \lﬂ i

N domame N terminal, rod : Domatne
@iﬂj@” ¥ , gt (15 Dy
;h:ﬂrﬂphme eystetne, COOH : domanne C termumal

Figure 20 : Situation normale de gene de la dystrophine (Partridge, 1993).
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Figure 21 : Mutation de type Duchenne (Partridge, 1993).
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Figure 22 : Mutation de type Becker (Partridge, 1993).
14. Diagnostic :

Le premier diagnostic est souvent associ¢ aux premiers signes cliniques, ou bien il est la
conséquence d’un dépistage intervenu chez un enfant a risque. Ainsi le diagnostic est fait
rarement avant I’apparition des premiers signes cliniques. Lors de I’apparition de ces premiers
signes cliniques différents tests sont entrepris pour confirmer ou non si l’enfant est
affectivement atteint.

Les principaux tests pratiqués a cet effet sont :

14.1. Biochimiques :

Des 1ésions musculaires importantes provoquent le plus souvent un relargage dans le
sang de certaines enzymes principalement la créatine phosphokinase (CPK), pyruvate kinase,
lacticodéshydrogénase, aldolase anhnydrase carbonique (Ghozlane. 2001).

Dont le dosage sérique révele une augmentation dans la dystrophie musculaire de
Duchenne et de Becker comme dans toute souffrance musculaire une mention toute
particuliere doit étre portée a 1’isoenzyme M de la créatine phosphokinase (CPK) dont
I’augmentation explosive est caractéristique de cette dystrophie elle refléte 1’état du muscle.

Quand le muscle est abimé il libére la créatine phosphokinase (CPK) et le taux de ces
enzymes est donc trés fortement augmenté dans le sang. Son augmentation en cas de la

dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est présente dés la naissance de 1’ordre de 20 a 50
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fois le taux normale a cet age de la vie ce qui permet un dépistage néonatal de cette affection
(Shield. 2003).

L’activité enzymatique croit ensuite considérablement pendant la premiére année de la
vie pour atteindre entre 1 et 5 ans une activité 100 a 300 fois supérieure a la normale du méme
age. Ce taux diminuera par la suite progressivement et en fin d’évolution. Seules deux autres
atteintes musculaires peuvent conduire a une élévation aussi importante de la créatine
phosphokinase, la forme mineure de la dystrophie musculaire de Becker et la forme
autosomale récessive de la dystrophie musculaire des ceintures.

L’augmentation des autres enzymes musculaires déja mentionnée est moins
caractéristique que celle de la créatine phosphokinase en dehors du pyruvate kinase dont le
dosage a été préconisé par certains au vu de son élévation précoce. De nombreux parameétres
(température, hémolyse, dilution...) modifient considérablement les résultats du dosage
sérique de la créatine phosphokinase ce qui oblige les laboratoires a standardiser les méthodes
de mesure (Plauchu et al., 1982).

Généralement trois mesures sont préconisées en cas d’activité augmentée ou dans les
limités supérieures a la normale au cours de la premiere mesure (Plauchu et al., 1982).

Le prélevement est pratiqué apres une demi-heure de repos total et suivant deux jours
d’activité physique normale sans activité sportive inhabituelle. L’achevé sérique de la CPK
est augmentée dans une proportion significative des conductrice et constitue le meilleur et le
plus simple, sinon le plus constant, des critéres du conseil génétique (Gilgenkrantz. 1990).

L’étude en Western blot des différentes protéines musculaires permet une évaluation
quantitative et qualitative de la dystrophine « poids moléculaire » (Pélissier et Urtizberea.
1996) , Cette étude est indispensable pour préciser le type de déficit protéique (absence de la
dystrophine dans la dystrophie musculaire de Duchenne) (figure 23).

La sévérité du phénotype est corrélée a la quantité résiduelle de la dystrophine présente

mais aussi a la taille de celle-ci (Hoffman et Kunkel.1989).
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1 I:l'._!'.f_.'.}'.flﬁ.!'. s Duchsnne s Beclrar

Figure 23 : Technique de Western-blot pour 1’étude de la dystrophine sur muscle

solubilisé.- En cas de Duchenne, la bande dystrophine est absente.

- En cas de Becker, la dystrophine est en quantité réduite et de longue

diminuée : bande fine, de migration différente (Fardeau et al., 1996).

14.2. Electromyographiques:

L’électromyogramme (EMG) permet de recueillir et d’analyser des signaux électriques
par ’intermédiaire de fines aiguilles- électrodes implantées dans le muscle étudié¢ Il permet
d’affirmer devant des troubles moteurs une origine neuropathique (dites aussi neurogéne ou
myogene).

Dans la mesure ou cet examen n’est pas discriminatif, il n’est indiqué que lors d’une
suspicion d’atteinte neurogene ou devant un tableau atypique (Ghozlane. 2001).

14.3. Technique d’imagerie médicale :

Echographie quantitative, scanner et imagerie par résonance magnétique (IRM) ont été
proposés par certains auteurs pour améliorer le dépistage des conductrices. Encore peu
employées dans un but diagnostic, ces technologies sont essentiellement utilisées au cours de

I’appréciation de 1’extension des 1ésions (Rott et al., 1985).
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14.4. Histologiques :

La biopsie musculaire confirmera dans tous les cas le diagnostic. Elle consiste a prélever
un petit fragment dans une zone ou le muscle n’est pas trop altéré. L’examen clinique et les
images obtenues au scanner ou a I’IRM permettent de s’assurer de la qualité du muscle. Le
prélevement se fait habituellement au niveau du muscle deltoide (épaule) ou du quadriceps
(cuisse), sans anesthésie locale (Ghozlane. 2001).

Deux types d’études diagnostiques sont réalisés a partir des fragments de tissus
musculaires prélevés, et en fonction du contexte clinique :

o Les études histologiques classiques permettent de visualiser la morphologie et la
structure des fibres musculaires a [’aide d’une batterie de coloration standard
(Hématine- éosine, Tricome de Gomori, NADH, ATPase...ect).

Dés cette étape la mise en évidence de certaines anomalies va orienter le diagnostic :
fibres nécrosés et/ou en régénération dans les dystrophies progressives.

¢ L’immunofluorescence qui est une technique qualitative. L’étude de la fixation sur
muscle congelé de différents anticorps correspondant a différentes régions de la
dystrophine est un apport intéressant pour caractériser une dystrophine tronquée et sa

répartition au sein du muscle (figure 16) (Pélissier et Urtizberea.1996).

Figure 24 : expression membranaire de la dystrophine« Dans le cas de la dystrophie

musculaire de Duchenne (marquage en Immunofluorescence)» (Bouvagnet. 2005).
A : expression membranaire normale de la dystrophine

B : Absence de dystrophine sauf sur quelques fibres
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14.5. Moléculaire:

L’étude moléculaire du gene de la dystrophine permet de confirmer le diagnostic
clinique de la dystrophie musculaire de Duchenne et Becker. Le gene de la dystrophine peut
étre altéré par deux types de 1ésions. Les plus fréquentes sont des délétions (65% des patients)
ou des duplications (5%). Les mutations ponctuelles sont suspectées dans les 30% restants

(Bouvagnet. 2005).

14.5.1. Délétions et duplications :
Les délétions et les duplications peuvent étre détectées par deux techniques :

e Par PCR multiplex , méthode de criblage rapide, permet d’amplifier et de visualiser
certains exons judicieusement choisis : elle détecte 98% des délétions (pour 18 exons
testés) (figure 25) (Chamberlain et al., 1988).

e Le Southern blot technique classique est complémentaire de la précédente car elle

permet d’explorer I’ensemble de la séquence codante de fagon qualitative et quantitative:

elle précise les régions délétées, détecte les 2% restants des délétions et I’ensemble des

duplications (Barois et al., 1998).

Chamberlain Begqgs

Size’ Exon" Size ™ Exon’
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547 4% k|
- e 110
a50 19 357 43
x5 3
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331 12 23E 13
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28E 23 e 17

139 &0
196 3

113 52

Figure 25: Les exons fréquemment délétés amplifiés par PCR multiplex Le diagnostic

de DMD/BMD selon Chamberlain et Beggs (Chamberlain et al., 1988).
- Exon (a) et taille (b) du géne de la dystrophine présent dans le produit PCR.
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14.5.2. Mutations ponctuelles :

Une mutation ponctuelle est suspectée lorsqu’au une anomalie de grande taille n’a été
détectée. Les méthodes de détection sont nombreuses mais aucune n’est réellement a la portée
de ce geéne géant :

e Les méthodes de détection analysent I’ADN génomique par SSCP (Single Strand
Conformation Polymorphisme), DGGE (Dénaturante Gradient Gel Electrophoréses) ou
hétéroduplex. L’ARN exprimé dans le muscle peut étre étudié par PCR apres
transcriptase réversion et PTT (Proteine Truncation Test). Ces dernic¢res techniques
nécessitent une biopsie musculaire.

e Le séquencage direct peut concerner I’ensemble de la séquence codante ou la région

suspecte repérée par une des méthodes précédente (Barois et al.,1998).

15. Diagnostic différentiel :

Reconnaitre une maladie musculaire est en regle générale facile, le patient consulte pour
une perte progressive de la force musculaire associé souvent a une amyotrophie. L’examen
clinique va conforter le diagnostic en mettant en évidence un déficit moteur, amyotrophant,
bilatéral, parfois asymétrique, prédominant habituellement au niveau des racines ou dans les
territoires bien particuliers comme les muscles sterno- cleido- mastoidiens, les muscles de la
face, les muscles oculomoteurs (Warte, 2003).

Une difficulté de diagnostic différentiel avec les autres affections musculaires,
essentiellement I’amyotrophie spinale infantile, I’amyotrophie des ceintures et la myopathie
d’Emery- Dreifuss ne peut se poser qu’en cas de formes tres atypiques. Il faut signaler en effet
que des cas d’amyotrophie spinale infantile associée a une hypertrophie des mollets et des

taux élevé de CPK ont été rapportés (Gilgenkrantz. 1990).

16. Conseil génétique et diagnostic prénatal :

11 s’agit de la procédure par laquelle des patients ou des apparentés qui pourraient étre
porteurs d’anomalies héréditaires sont mis au courant des conséquences de ces anomalies,
des risques de les développer et de les transmettre, ainsi que de la fagon dont elles pourraient

étre prévenues, €vitées ou améliorées (Schanen, 2005).

16.1. Etude familiale et arbre généalogique :
Pour savoir si une femme est porteuse de 1’anomalie génétique, le généticien va faire
une étude familiale qui établit 1'arbre généalogique. Cette dernieére montre quelles sont les

femmes a risque. Une femme, mére d'un gar¢on atteint de la dystrophie musculaire de
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Duchenne ou Becker, sceur, tante et cousine maternelle, est porteuse de 'anomalie, et si elle
a deux fils atteints, mais qu’il n’y a pas d'autre sujet atteint dans la famille, il est aussi tres
probable qu'elle soit porteuse. Puis on lui fera une prise de sang pour doser les CPK. Si le
taux de CPK est augmenté, le statut de transmettrice ne fait aucun doute. S’il est normal ont
ne peut rien conclure, et il faut recourir a une analyse du géne DMD.

Si la mutation a été trouvée chez le propositus, il suffit de la rechercher chez la femme
a risque, si celle-ci est inconnue chez le propositus, I’analyse indirecte de I’ADN s’impose

par des marqueurs moléculaires polymorphes intragéniques (Bussel et al., 2002).

O S |

B mEO OO OO

Délétion des exons 49-50 I
du géne DMD
Légende :
O: Sujet féminin sain. . : Sujet atteint. @ : Femme porteuse
D : Sujet masculin sain. ﬁ : Propositus.

Figure 26 : Arbre généalogique de la famille de la patiente ( Juan-Mateu et al.,2012).

16.2. Analyse de I’ADN chez les femmes a risque :

Si on connait avec exactitude la mutation d'un garcon victime de la maladie de
Duchenne, on peut rechercher la méme mutation chez la meére et dans sa parenté féminine.
Techniquement, ceci est plus difficile que chez les garcons parce qu'un seul des deux

chromosomes X d'une femme peut porter la mutation. Si elle est porteuse génétique,
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l'intensité des bandes provenant de 1'électrophorese n'est diminuée que de moitié en présence
d'une ou plusieurs délétions.

Cependant, il n'est pas facile de controler I'amplification des exons, et il est souvent
difficile de détecter avec certitude les différences d'intensité des bandes. C'est pourquoi,
l'analyse fait souvent appel a des marqueurs polymorphes.

Ce sont des séquences d'ADN situées dans les introns entre les exons, presque
toujours disposées différemment sur un chromosome donné et qui ont aussi des longueurs
différentes, ce qui permet de distinguer les deux chromosomes.

Ces séquences de marquage n'ont rien a voir avec la maladie, elles sont caractéristiques
de chaque individu et peuvent aussi étre amplifiées par la technique de la PCR et étre ensuite
identifiées sans équivoque apres électrophorese (Bussel et al., 2002).

16.3. Diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal a pour objectif de déterminer si I’enfant, attendu par un couple
appartenant a une famille a risque, est atteint de la maladie familiale ou saine. Pour se faire,
différents prélévements pourront étre pratiqués par un médecin spécialisé pour un diagnostic
fait en début de grossesse. Il faut obtenir par une biopsie des villosités choriales au cours de la
10°™ a la 12°™ semaine de grossesse ou par une amniocentése dans la 13°™ a la 16°™

semaine (De Recondo et al., 2001).

Si l'on a obtenu suffisamment de cellules de l'enfant, on commence par déterminer le
sexe. Si c'est une fille, on ne poursuit généralement pas I'examen parce que les conséquences
d'étre porteuse de la maladie de Duchenne devront étre discutées avec la jeune fille en age
adulte. Si l'enfant a naitre est un gargon, on pratique une analyse génétique pour identifier la

présence ou 1’absence de la mutation (Bartlett et al ., 2003).

17. Possibilités thérapeutiques :

Pour guérir la dystrophie musculaire de Duchenne ou de Becker, conséquence de la
mutation qui a endommagé le géne de la dystrophine, la dégénérescence musculaire doit étre
stoppée ou tout au moins allégée.

Actuellement, il n'existe aucun traitement capable de ralentir l'inexorable progression
de la DMD ou BMD.

Plusieurs équipes scientifiques poursuivent leurs recherches dans le but de trouver une
thérapie efficace pouvant contrer les effets néfastes liés a 'absence de dystrophine dans les
muscles des patients. Trois approches thérapeutiques sont particulierement intéressantes : la

thérapie médicamenteuse, la thérapie cellulaire et la thérapie génique.
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17.1. La thérapie médicamenteuse :

Les premiers essais pour améliorer les conditions de vie des patients souffrant de la
DMD ont impliqué I'utilisation de médicaments visant a ralentir la progression de la maladie.

Bien qu’il n’existe aucune thérapie pharmacologique a ce jour contre la DMD, certains
médicaments comme la prednisone et le déflazacort ont été utilisés.

La prednisone a démontré un effet bénéfique pour les malades DMD, les patients ont
démontré un ralentissement significatif de la progression de la maladie ainsi qu’une
augmentation de leur masse musculaire (Camirand, 2004).

L’utilisation du déflazacort, chez des patients atteints de DMD a permis de démontrer
le maintient des fonctions motrices au méme niveau que l’utilisation de la prednisone
(Camirand, 2004). Ainsi, I'administration de ces deux corticostéroides pourrait entrainer une
augmentation de la synthése de protéines apparentées a la dystrophine (I'utrophine par
exemple), protéines exprimées chez les patients dystrophiques. Cette expression semble
ralentir la dégénérescence du muscle (Huard, 1998).

La créatine: L'administration journaliere de 5 grammes d'hydrate de créatine pour les
enfants et de 10 grammes pour les adultes a montré un effet bénéfique a court terme, 1éger
mais significatif, sur la force musculaire et la performance, sans aucun effet secondaire
(Bussel et al., 2002).

Des essais cliniques de phase II ont été réalisés avec de 1’ataluren (ou PTC124), un
médicament qui permet au ribosome de passer outre les codons stop prématurés pour la
lecture de I’ARN messager et qui permet de restaurer la production de la dystrophine
fonctionnelle (Kerem et al., 2008).

Un antibiotique, la gentamycine, peut lui aussi permettre aux ribosomes de passer outre
les codons stop prématurés, mais a des effets secondaires indésirables (insuffisance rénale,
néphropathies (présence de protéines dans les urines) et des surdités).

Afin de réduire I’inflammation qui entraine la nécrose des fibres musculaires, les
malades peuvent étre traités avec des immunosuppresseurs ou des anti-inflammatoires en
essais cliniques.

Des essais cliniques de type III, sont réalisés par une société suisse, pour le traitement
du stress oxydatif et donc des complications cardiaques et respiratoires de la maladie.

Des essais avec des béta-bloquants et des inhibiteurs enzymatiques contre les problemes

cardiaques sont en cours (Mendell et al., 2010).
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17.2. La thérapie cellulaire :

Consistent, soit en un transfert de myoblastes, soit en une greffe de cellules souches.
17.2.1. La transplantation de myoblastes :

L’injection de myoblastes dans les muscles de patients DMD, ou des souris mdx,
comme thérapie pour la dystrophie musculaire, est basée sur la capacité de ces cellules a
fusionner avec les fibres musculaires de 1’hote, transférant ainsi leur noyau contenant le gene
normal de la dystrophine. Des myotubes chimériques apparaissent, contenant a la fois des
noyaux porteurs de la mutation et des noyaux normaux, qui commandent la synthése de
dystrophine. La dystrophine et ses protéines associées sont alors exprimées au sarcolemme
dans ces fibres (Karpati et al., 1989 ; Partridge et al., 1989).

Plusieurs essais pratiqués chez I’homme ont permis de valider cette approche et
d’obtenir des résultats encourageants.

Les obstacles qui persistent, restent cependant importants, on peut les résumer comme
suit :

- Probléme immunologique : le rejet nécessitant 1’utilisation d’immunosuppresseurs
(Guerette et al., 1995).

- L’accessibilité de certains muscles a des injections qui devraient apporter des dizaines
de millions de myoblastes en des centaines de sites.

- La nature du muscle cardiaque qui n’est pas accessible a un tel traitement, puisque
dépourvu de systéme de régénération impliquant des cellules satellites.

- Entre 70-80 % des myoblastes injectés meurent dans les 72 premicres heures apres la
grefte (Guerette et al., 1997 ; Merly et al., 1998).

Le taux de mortalité atteint 99 % selon Beauchamp (Beauchamp et al., 1999), ce qui

nécessite I’injection d’une grande quantité de cellules.
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' Satellite cifis reploced afied
narmnl cellaT e

Figure 27 : Thérapie cellulaire pour la DMD (Partridge, 2006).
Cette thérapie consiste a introduire, dans le muscle DMD, des cellules capables de
régénérer le muscle endommagé. Ces cellules peuvent étre des précurseurs musculaires ou des

cellules souches capables de se différencier en cellule musculaire (Partridge, 2006).
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17.2.2. La greffe des cellules souches :

La découverte de I’implication des cellules de la moelle osseuse dans la régénération
musculaire ouvre la porte a une nouvelle thérapie pour le traitement de la dystrophie
musculaire. En effet, les cellules de la moelle osseuse semblent participer a la formation de
fibres musculaires normales, en migrant de la circulation sanguine aux sites de régénération
(Ferrari et al., 1998 ; Gussoni et al., 1999).

De plus, I’injection de cellules de la moelle osseuse directement dans le muscle a
permis la production de fibres musculaires, a un taux plus faible cependant, que I’injection de
cellules d’origine musculaire (Ferrari et al., 1998).

Des cellules souches hématopoiétiques d’animaux, ont été injectées par voie
intraveineuse, a des souris mdx irradiées.

En plus de la reconstitution des cellules sanguines d’origine médullaire, il y a eu
incorporation de noyaux cellulaires des donneurs dans les cellules musculaires des souris
irradiées, ainsi qu’une expression partielle de la dystrophine.

Chez I’homme, I’équipe d’Yvan Torrente a Milan mise sur les propres cellules
souches des malades. Schématiquement, il s’agit de prendre ces cellules dans une zone encore
peu touchée par la maladie, d’y introduire le géne thérapeutique, puis de les injecter dans un
muscle plus endommagé afin qu’elles y donnent naissance a des fibres musculaires

fonctionnelles (Torrente et al., 2004).
17.3. La thérapie génique :

La thérapie génique consiste a introduire un ou plusieurs génes d’intérét 1’intérieur des
cellules d’un organisme en utilisant différents vecteurs. Le but thérapeutique est de faire
exprimer la dystrophine a I’intérieur des fibres musculaires. Des obstacles restent encore a
franchir avant de pouvoir envisager d'appliquer efficacement cette technique a 1'homme. Des
problémes comme la trés grande taille du géne de la dystrophine (ce qui le rend difficile a
transporter par un vecteur), l'introduction de leur matériel génétique a I’intérieur d’un grand
nombre de fibres musculaires post-mitotiques, la persistance de 1’expression du gene introduit
et leur capacité a échapper au systéme immunitaire.

De maniére générale deux types de thérapie génique ont été tentés in vivo : I’injection
intramusculaire de plasmides et I’utilisation de vecteurs viraux.
L’injection de plasmides contenant le géne de la dystrophine n’a pas permis d'observer

I’expression de la dystrophine que dans 1% des fibres musculaires (Acsadi et al, 1991).
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Conclusion

Les dystrophies musculaires de Duchenne (DMD) et de Becker (DMB) sont des
maladies neuromusculaires caractérisées par une atrophie et une faiblesse musculaires
progressives dues a une dégénérescence des muscles squelettiques, lisses et cardiaques.
Avant I’¢re de la biologie moléculaire, ces maladies ont été classées selon la présentation

clinique et le mode de transmission.

LaDMD est plus fréquente, plus précoce et plus séveére que la DMB.
L'incidence de la DMD est de 1 pour 3 300 naissances de garcons. Celle de la DMB varie de 1
pour 18 000 a 1 pour 31 000 naissances de gar¢ons. Dans la DMD, la marche est souvent
retardée et un trouble des fonctions cognitives peut exister.

La maladie est diagnostiquée vers l'dge de 5 ans avec l'apparition d'une marche avec
hypertrophie des mollets (signe de Gowers positif). La marche devient impossible vers 10-12
ans.une cardiomyopathie et une insuffisance respiratoire apparaissent progressivement.
La DMB débute plus tardivement entre 5 et 15 ans avec un déficit moteur proximal
d'évolution variable. L'atteinte cardiaque peut &tre révélatrice. D'autres formes cliniques
existent (cardiomyopathie isolée, intolérance a I'effort et forme symptomatique de la
dystrophie musculaire de Duchenne et Becker de la femme conductrice. Ces maladies,
d'hérédité récessive liée a 1'X, sont dues a un déficit en dystrophine dans le muscle
squelettique et cardiaque, qui y entraine une nécrose progressive. Le geéne de la dystrophine
(DMD) est situé¢ en Xp2l1.

Il en existe plusieurs isoformes. Des corrélations génotypes-phénotypes sont en cours d'étude.
Le diagnostic clinique est confirmé par plusieurs méthodes. Le taux de créatine-
phosphokinase (CPK) est 50 a 200 fois supérieur a la normale (DMD) ou 10 a 35 fois (DMB).
La biopsie musculaire montre une dystrophie (fibres nécrotiques, régénératives). L'étude
immunohistochimique révele une absence totale de dystrophine dans la DMD, et une quantité
et/ou qualité anormale dans la DMB. L'analyse moléculaire montre le plus fréquemment des

délétions du géne DMD.

Le traitement est symptomatique et pluridisciplinaire : orthopédique (prévention-
traitement des rétractions, kinésithérapie, appareillages, arthrodése rachidienne (12-15 ans),
aides techniques), respiratoire (prévention-traitement des infections, kinésithérapie

respiratoire, ventilation), cardiaque (IEC, cardioprotection). Une corticothérapie permet la
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stabilisation des fonctions motrices. L'intégration scolaire et sociale est capitale (role des

associations de patients).

L'évolution de la DMD est sévére avec une insuffisance cardiorespiratoire terminale

chez le jeune adulte ; elle est plus lente avec une espérance de vie subnormale ou normale
pour la DMB.
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RESUME

RESUME

Les dystrophies musculaires de Duchenne (DMD) et de Becker (BMD) sont des
maladies rares, qui touchent l'ensemble des muscles de I'organisme (muscles squelettiques,
muscle cardiaque et muscles lisses) : ce sont des myopathies.

La maladie de Duchenne est liée a des mutations dans le géne DMD sur le chromosome
X, entrainant I'absence de la protéine dystrophine.

La maladie de Becker est liée a des mutations dans le géne DMD sur le chromosome X,
entrainant un déficit partiel en protéine dystrophine et/ou une production d'une dystrophine de
taille anormale.

Dans les deux cas, seuls les hommes sont atteints ; les femmes qui ont un chromosome
X porteur d'une anomalie dans le géne DMD ne présentent aucune géne, sauf exception, mais
ce chromosome X avec I'anomalie peut se transmettre a leur descendance ,elle se transmet sur
le mode récessif.

La prise en charge médicale est, pour I’instant, symptomatique. Elle vise essentiellement
a prévenir les complications, notamment orthopédiques, cardiaques et respiratoires, et a
améliorer le confort de vie des personnes atteintes de dystrophies musculaires de Duchenne ou
de Becker. Les corticostéroides sont de plus en plus largement prescrits pour leur capacité a

ralentir I’évolution de la maladie.

Mots clés : La dystrophies musculaires de Duchenne , La dystrophies musculaires de

Becker, le gene DMD, chromosome X, la dystrophine.



ABSRACT

ABSRACT

The muscular dystrophies of Duchenne and Becker are rare diseases who touch the most
muscle of the human body ( muscle skeleton ; cardiac muscle ; and smooth muscle ) are the

myopathy .

The Duchene disease is linked at mutation of the genes ( DMD) on the chromosome X
that’s makes a partial deficit in a protein dystrophine and /or production of dystrophine with
unmoral waist in the two cases only the man’s are attacked on: the women who are the
chromosome X carry dysfunction in the genes DMD this represent essay gene eccept the
ecception . but the chromosome X with dysfunction may be transmuted at their progenitors

with a recessive mode.

The medical treatment are in this time symptomatically vise is essentially to province
the complication is notable orthopedic cardiac and respirator and make better life condition of
the persons at tacked on by the Duchenne and Becker disease .the corticosteroid are step by

step usually prescript exceptional for their capacitor to keep the evolution of the disease.

Key words: Duchenne muscular dystrophy (DMD), Becker muscular dystrophy(BMD), gene
DMD, dystrophin , chromosome X.
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