Dystrophine Avanc®es

] suquo nos Jour .
Cetravaillr apporte en terme doéefficacit® ~ long te
bénéficeset inconvénientdu Drisapersen (voir formule), utilisé pour traiter la myopathie de
Duchenne: . On trouve dans ce aexteaswrmuvertel es r ®
(voir |l es courbes indiquant en particulier |
gain de 3 m dans un test de 6 minutes de marche). Par ailleurs une nouvelle analyse montre
les effets de laTériparatide une mol ®cul e utilis®e dans | es

sur ladensité minérale osseuse et la qualité de vie chez un cagmttnt atteint dela
dystrophie musculaire de Ducheraeecdes signes liées a unestéoporose.

Quatre voies pour augmenter la concentration du calcium cytosolique
conduisant a une réponse inflammatoire dans les muscles DMD.
Selon Miyatake et al., Drug Des Devel Ther. 2016 Aug 30;10:2745-58.
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Dans ce travail tres complet sont répeé® lesmédicaments anthflammatoires qui peuvent

étre utilisé pour traiter la myopathie de Ducheraw@c un point de vue ciblgur les facteurs
circulants concernant les fibres musculasgselettiques. En particulier un état des lieux est
proposé résumant le mécanisme hypothétique deplep de calcium induitpar une réponse
inflammatoire dans les muscles DMD. Il existe en tpiatre voies pour augmenter la
concentration du calcium cyosolique dans les muscles DMDT o u t doalesr d, (
blessures membranaires promues dans les muscles déficientes en dystrophine qui permettent
| 6entr®e directe du cal ci Deuxigmament (Reumebfuita ne p |
suractivée au niveau décepteur RyR1qui permet la libération du calcium du Réticulum
Sarcoplasmique vers le cytoplasmEn troisieme lieu, (3)un épuisement des zones de
stockage du calcium dans les ER/SR ce qui favorise la translocation de la protéine vers des
régions proches de la membrane plasmique, ou STIM1 active Orail qui est surexprimé dans la
DMD, ce qui permet influx de calcium a tragsda membrane plasmatique vers le cytosol.
Quatriemement, (4) une surexpression des canaux calciques TRP dans la membrane
plasmique chez le®MD ce qui va induire une augmentation du calcium cytosolique ce qui

conduit & une suactivation de la Calpaine i ndui sant |-KBawvia lavati or
d®gradati on | kBU, stenulatidd\etund libéeation eleria praductiom ee
cytokines I nfl ammatoires. Lébensembl e de C e
directement i s s uence. e plus Geter andlysel trées cemplete Eopd®e un

autre sch®ma pr®sent® dans | a Figure NA2 d
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doensembl e du
potentiels médicaments.
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Progéniteurs du muscle

Présence du marqueur CD82 au sein des cellules souches musculaires

Cellules souches musculaires
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un tel marqueurCD82 réduisent la susceptibilité des myoblastes a proliférer et il est de plus
constat® que | 6expression de CD82 est signi f
muscle dystropique. Ainsi pour la premiére foigs résultats présentés suggérent un lien avec

la_ maladie du muscle déficient en Dystrophit schéma général résume ces importants

résultats poumieux orienter la thérapie cellulaire vers un type de cellules souches
myogénique performant, omme cela est présentéaantre.
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Selon Vanhoute et al., Elife. 2016 Sep 26;5. pii:e17589

Il est ainsi observé uaffet protecteur de la Thrombospondine dans Isaleusquelettique

chez la souris mais aussi chez le modele animal la drosophile. Un schéma résume le cycle de
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la Trb4 dans un muscle normal comme cela est présemtnice (Voir également dans
d®f i cience de T
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Full-length dystrophin, 11 kb, 3865 amino acids , 427 kDa

= @01 1111 11000000:00000- 00D

C1AR3-13, 7.4 kb, 2461 amino acids (RS39-F1763 ), 284 kDa

= @GR I HN041:00000- DD

C2/AH2-R19, 6.0 kb, 1982 amino acids (Q664-E2367), 222 kDa

= @ DD

C7/aH2-R23, 43 kb, 1398 amino acids (Q664-T2951), 163 kDa

= @I H111111000000000:00000- 0D

e
C9/AR1-R10, 7.7 kb, 2557 amino acids 300 kDa

Cette étde porte sur les diverses solutions p@liminer des segments répétitifs de la
Dystrophine afin déobtenir certnmaispassédantley st r o

maximum de propriétésimilaires a celle de la molécule native. Un schéma récapitulatif

per met

f

gurent

en d®tails dans | 6ar

déil lustrer |l es di ff®rents
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Comparaison du réseau des microtubules dans un muscle

avec (WT) et sans (mdx) Dystrophine

Tubuline

Tubuline

Selon Belanto et al., Hum Mol Genet. 2016 Sep 16, sous presse
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Dans cette analyse il a été déterminée variabilité indépendante des perturbations
microtubulaires qui se confirmait associées a la dystrophinopathie. Dans un muscle

squelettique Les microtulles sont organisés en un réseau rectiligne sous le sarcolemme chez
les souris WT (de type sauvage) mais en contraste le réseau des microtubules est

significativement perturb® chez
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Compilation des ARNs non-codant dans la DMD

Selon Perry et Muntoni, Epigenomics. 2016 Nov;8(11):1527-1537.

Les ARN non codants (ncRNA) tels gles miARN et les ARN non codants sont capable de
| a t r anenacépangetaidesnfactéuts e stress eneironnementaux

mo d u |

er

etouddbautres stimuli. Cette &sncRNAsquigonentaun ne pl |
role dans la dystrophie musculaire de Duchenn¢DMD). Ces ARN non codants sont

différentiellement exprimés chez les patients DMD et peuvenb a v ®r er
biomarqueurs de la maladie. Cependant, leur utilisation comme cibles thérapeutiques dans la

DMD

reste incertaine. Pour aut ant

une

util es

compi

races canine, bovine et murine permet sur un schéma récapitulatif de mettreléuisu
identifications respectives.

Modeéle pour maintenir la stabilité des myofibres
impliquant la Myosine Myo18A

Matrice Extracellulaire

Selon Caoe al., Sci Rep. 2016 Nov 8;6:36768.
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Ce travail met en évidence commear t enaires doéinteraction ne®
myobl astes et "’ | OMyosine®bpptisée R Myosine dViydl&ACettee | a
Myosine de type non conventionnéd, Myosine MYO18A est située dand 6 appar ei l
Golgi avec uneinteraction par son domaine PDZ vers les ent@SLPH3 et Golgin45.

Cette Myosine sdie également directement avec laétine, quiest par ailleurs connectée a

|l a dystrophine. Léinteraction entre MYO18A
| 6organi sation du cytosquelette etMyodine tr af.i
MYO18A fait le lienentrel 6 appar ei |l de Gmamgil 6i rftae rBm®&dir aipl
actine.

Contribution des mitochondries a |'altération de la
myofibre déficiente en dystrophine.

Selon Vila et al., Cell Death Differ. 2016 Nov 11 sous presse.

Les mitochondries interviennent dans la réparation de la membrane celétlamatribuent a

la dystrophie musculaire de Duchenne. En fait une absence de dystrophine au sein de la
myofibre augmente la sensibilité du sarcolemme a des dommages induits par la contraction.
Des lésions sarcolemmales fréquentes augmentent a plusptises la charge de calcium
cellulaire, qui est absorbée en partie par les mitochondries. Cette surcharge en calcium
contribue © |l a diminution de | d6activit® mit
calcium au niveau du site membranaire et aeau mitochondrial luméme potentiellement

une mitophagie. Ces pathologies mitochondriales peuvent compromettre la capacité de
réparation des myofibres déficientes en dystrophine, créant une boucle de rétroaction positive
qui aboutit a une plus grande ngxe des myofibres déficientes en dystrophine et une
augmentation de la dégénérescence musculaire. La régulation a la hausse de la Dysferline et
des protéines liées a la Dysferline est une réponse compensatoire a cette mauvaise réparation
sarcolemmale, quactive le systeme vésiculaire pour induire une réparation du sarcolemme
dystrophique blessé. Cette augmentation des mécanismes de réparation médiée par la
Dysferline ralentit mais ne parvient pas a sauver la mauvaise réparation du sarcolemme
dystrophiqguc aus ®e par | e d®clin de |l a fonction mi
au niveau du site qui présente des dégats sarcolemmaux. Un schéma résumant cette situation
et issu de | darticle r®®itr&r ence est propos® e
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" )oroonin - et relation avec les protéines
de I'enveloppe nucléaire

“iSarcolemme

Microtubuline ’
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Selon lyer et al., J Appl Physiol (December 15, 2016).

Un régime consstant a donner une alimentation avec enrichissement en Quercétinst
confirmée par unaouvelle étude a long terme commen effet positif pour uneprotection
partielle du muscle squelettiquaystrophique. Par ailleurda dysrégulation du deium
intracellulaire dans les neurones corticatiklans legones hippocampiqueslystrophiques

est analysée en détail ans ce travail de reprise des récentes donnés acquises sur le sujet



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27977770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27977770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27975174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27975174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27975174

Conséquences de I'Inhibition pharmacologique de la protéine
Kinase C de type Théta dans le muscle déficient en Dystrophine
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Selon Marrocco et al., EBioMedicine. 2017 Jan 7 Sous presse.

LOinhibition phar macol ogi que de(PKGdemetot ®i
decontrecarrer | 6®volution de |l a mal adie
dystrophie musculaire de Duchenkne illustration schématique donne une idée simple des
voies de signalisation qui peamt étre ainsi bloqués ce qui laisse envisager un développement
moins ®vol utif de | a pathologie entra’  n®e
squelettigue comme cela est présert@oint r e (Voir d®tails ans |
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Selon Counsell et al., Sci Rep. 2017 Dec;7(1):79.

Lesvecteurs lentiviraux peuvent étre utilisés pour la thérapie gérdgua dystrophine en
permettant une expression clette protéine avec sgpleine longueur. La stratégie est simple

et de nombrex d®t ail s sont di sponi bl es dans I
différents types de constructions utilisés pour en résumer la situation. Dans une illustration
compil ant certains r®sultats pr ®senrauc®a da
GAPDH-LuciferaseP2A-GFP modifiée pour contenir des embouts de différentes tailles afin

n ¢
mit

P
0 a
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ns

de fournir une | arge gamme de tailles doi i

différentes séquences y sont identifiées et ce schéma présente enstitesttaction

permettant une expression de la séquence correspondant a la Dystrophine 427kDa incluse

dansle méme type de vecteur.
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Pathophysiologie de l'insuffisance cardiaque chez le patient DMD.
|Absenecde Dystrophine |

!

| Atteinte de la paroi latérale inférieure |

Selon Fayssoil et al.,
Journal of

Neuromuscular Di
4(2017) 17-23 | Déficience du ventricule gauche |

| Décroissance de la fraction d'éjection du ventricule gauche

4 4

Dilatation ventricule gauche Activation systéme sympathique
Perte synchronie ventricule gauche Activation Neuro-humorale

Activation du Systéme |

Rénine Angiotensine Aldostérone

% Y

‘ Charge de travail cardiaque accrue, tachycardie et rétention des fluides |

Ce travail propose ungassification et une gestion thérapgue chez les patients atteints de
dystrophie musculaire de Duchenea ce qui concerne principalement les implications

cardiaques. E n particulier |l es auteurs abordent
cardiaque chez le patient DMD. Une analyse tHé&porte surlacr EVG: (fraction d
du ventricule gauche) . l e LV: laRFAN(téninec ul e ¢
angiotensine Al dost ®rone) . .Un sch®ma r ®s ume
cascade ddamtf fet en r ®su
Eteplirsen est un traitement thérapeutique spécifique
I'exon 51 du géne DMD
Selon Lim et al., Drug Des Devel Ther. 2017 Feb 28;11:533-545. Patient DMD Aex 49-50
Cas normal Patient DMD Aex49-50 Traité
B EHD-
"+ | Eteplirsen
Lod;.‘.'s‘fo;” I
prématuré
Perte du cadre Restauration du
de lecture Cadre de lecture
Présence de Absence de
Dystrophine Dystrophine
Unerevuefait e point sur | 6 ut (voirdésahsurie bilan ad sijetldedcBtt e p | i
oligonucléotidg qu reconna’t sp®ci fi guelorsdetsaliaigoe, # on 51
influence | e m®cani sme dO®pi ssage pour saut e
restaure le cadre de lecture de DMD, permetta | a traduction r ®ussi
dystrophine raccour ci eEtephiméansst pfésente dansoce travdill e .
comme un traitement thérapeutique efficace pour permettre ledsGubn e xon en patr
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6exodub5@,ne DMD comme <cela &est il lustr® de
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I
fran-ais dans | 6c6ofire.ustrati on pr ®sent ®e ci

Distribution selon les exons codant pour la Dystrophine
| des délétions et/ou duplications chez des patients de Chine|

45
40
354

02 4 6 81012141618 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 707274 76 78

N° de Fexon
45
404
35
30 Selon Wang et al.
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s 2017 Feb 21 sous presse
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Ce travail indique précisément lesractéristiques clinigues et mutationnelles des patients
atteints de dystrophie musculaire de Duchebages sur une base de données complete en
Chinedr Sud. Un tableau r®capitulatif sous for |
sur la fréquence des larges délétions et/ou duplications au niveau de chaque exon codant pour

le gene de la Dystrophine. Il y a ainsi une forte région de délétion pourdales exons 44 et

45 tandis que | 6on ne rep rdupbcoati o®gaonnp
exon précisément. Un schémé@sume cettsituation chez les patients DMDde la chine du

sud.

Implications thérapeutiques du systéme CRISPR / Cas9 et gRNAs via
un vecteur de type AAV chez la souris mdx ainsi que chez les humains.

Injections Eron muté Fonetion
Intra-péritondale/ intra musculaire

Fibres
musculaire
DMD

Exon n-1Y Exon n+l
— ———

"\
< ‘ h‘g :
SaCas9 e Implication thérapeutique
(SW) Expression d'une Dystrophine chez I'homme
P DMD et/ou BMD

Selon Wang t al., Brain & Development xxx (2017) xxx—xxx (souspresse)

Le systeme CRISPR / Casf utilisant un veetur de typ@A AV et v ivair lel tabléal N
récapitulatif °1) semble actuellement usigatégie applicable da thérapie génigue de la

DMD et de | a BMD. Le syst meCadloesdtcsisteptiblmdede g
suprime un exon muté dugeneDMbt condui t 7 | dexptranguée, on do
mais fonctionnelle, ce qui permet ta®c up ®r at i on doéunlka fooctioande p-
musculaire chez la souris mdx gtotentiellement aussi bez les patients atteints de DMD

et de BMD. Une illustration directement issue de cette étude figummire en francais.
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(Consulter | 6original pour plus de d®tail s
inactive la Dystrophine).

Dystrophine, un nouveau suppresseur de tumeur qui régule
I'invasion de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)
Bénin
Présence de Dystrophine (native) Absence de Dystrophine (mutée)
INVASION INVASION
MIGRATION MIGRATION
INVADOPODES '“‘:’0';"’“
“ sud
Selon U et al, Oncotarget. 2017 Mar 8. 30us presse
Chez | 6 htwmeors stromalessgastreintestinales(GIST) sont les sarcomes les plus
courants. Une récente étude semble démontrer que la Dystrophine est un nouveau suppresseur
de tumeur qui r®gul e | 6invasi omt&l STe, |l6aa nnair g

la formation des invadopodes.. La forme musculaire de Dystrophine myogénique (protéine de

427 kDa est fortement exprimée en cas de GIST primaires a faible risque, alors que

| 6expression de | a Dystr optes GI8T n@tadatiques pourd ®t e ¢
lesquelles on a trouvé la plupart du temps présence de mutations intragémeuatgantes

du g ne DMD. Ai nsi ce travail d®montre que
| 6i nvasion cellulaanee lad@pgnadanoea, dé al camdc
invadopodes. Un schéma général issu de ce travail résume totalement la situation et se trouve
traduit en fran--eonre. dans | 06illustration ci

Toujours en 2017unerevue fait le point sur la Dystrophinopatt@eec un premier tableau

i ndi quant l es di ff®rents niveau&xcedtjpazdeei nt e
pathologies musculaires (DMD/BMD). De plus il y est fait le bilan desrdes dystrophies

des ceintures les plus récentdsGMD2) en y ajoutant la LAMA2 dans un tableau
récapitulatif.

Plasmide codant pour Cpfl (hCpfl) optimisé par le codon humain avec
un signal de localisation nucléaire (NLS) et (2A-GFP), pilotés par une
forme hybride de cytomégalovirus
et le promoteur de I’Actine de poulet (CBh)

GFP

1Transfection
0 Triage via
la GFP ‘
o4 v

Selon Zhang et al., Sci Adv. 2017 Apr 12;3(4):e1602814.

La correction degnutations de la dystrophie musculaivéa le systemeCRISPRCpfl est
expliqué en détail pour une stratégie au niveau des cardiomyocytedeshsauris et chez
les humains. Une tellecorrection des mutations DMD parla correction du génome
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médiée pa Cpfl per met déenvisager une strat ®gi e
schématisation finale de la construction a utiliser comme le résume le schéma directement

i ssu de | darticl e -oemre, avecfc@erelantcben pkus de plétalssdans t ®
| adticle original.

Arrangement cardiaque du Collagéne -VI au niveau d'un Tubule-T

Selon Crossman et al., coom COOHQYYP COOH
= —_ o —>
Cardiovascular Research o m
o 00k COOH
NI

(2017) 0,1-13 e T et

Une augmentation ducollagéne dans les tubules transversaux semble responsable
del 6i nsuf fi sanc e Aiosaunadnodelg ariginalhdu Gadlagév montre sa
formation successivement en monomere, dimeres et en tétrameéres pour aboutir en une
structure filamentaire qui va réaliser un lien avec la Dystrophine dans le -fubule
L6assembl ag eVl ahdimaes puis atgtrameézes est réalisé et donne un systeme
de micro fibrilles avec une associaticiorte avec les glycoprotéines et la Dystrophine pour
réaliser un complexe ancré a la membrane. Une illustration issue de ce travail montre un
modeéle ou untubuleT est suggéré en association avec un réseau contimicde fibrilles

formés par du Collagérél se liant au complexe de glycoprotéines de la Dystrophine qui, a
son tour, se connecte au cytosquelette des
Ceci est resumeé-gontre dans le schéma présenté.

Conditions pathologiques majeures
associées a la Dérégulation de I'environnement autour de la
Dystrophine et de son complexe glycoprotéique (DGC)

DYSTROPHIES SARCOGLYCANOPATHIES

MUSCULAIRES CARCINOGENESE

ALTERATIONS
CARDIOMYOPATHIES CEREBRALES et
SYNAPTIQUES

Selon Bhat et al., J Cell Physiol. 2017 May 2. sous presse
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Une récente revue présenteavec des schémas s trés simplifié@ietrophine et ses multi
facettes ainsi qgudun bil an elasrrelatioassavep dest ®i n ¢
partenaires au sen d 6 u n  caocragel membeanaire. Un schéma didactique mais tres
simplifié permet de résumer les conditions pathologiques majeures associées a la
D®r ®gul ation de | 6environnement aet fouwdes de |
mutations affetants directementa Dystrophine ou les différentes composantes du
complexe glycoprotéiqueautour de la dystrophine (DGC). Une telle illustration directement
traduite de | d6articlcentren r ®f ®rence est pr ®se

Relation entre la voie de signalisation Nrf2 et
l'inflammation dans la DMD

Selon Petrillo et al., Hum Mol Genet. 2017 May 3, sous presse

Néanmoins, les faibles niveaux deOHM ai n s i gue des cofcentr a
affaiblissent | 6efficacit® du m®cani sme comp
ddéune i nfl ammati on chroni que, qgui exacerbe
Retranscrit dentcéatditlaesebnat@Pdb@®obendembeectde

signalisations.

Complexe protéique associé a la dystrophine astrocytaire
dans le cerveau humain en développement.

Lame basale
Association
ine? Transporteurs ?

Aquaporine-4

Alpha
Syntrophine

Dystrobrévine
I Extrémité du pied Astrocytaire

Dystrophine

Espace
Péri vasculaire

Selon Simon et al.,
J Neurosci Res. 2017 May 16.

Vaisseau sanguin
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Une évaluation basée sur le transcriptomeauplexe associé a la dystrophine astrocytaire

est analysée etiétail dans une récente étude $aircerveau humain en développement. Une
illustration directement issue de ce travail permet de situer la relation entre Dystrobrévine /

Syntrophine e t
canaux
ci-contre.

et des d®ri v®s

Dystrophi nkd adudtuwrnee ppaar tl eest
des

Connexi

nes

praésent i el
comme ¢

Bilan des méthodes utilisées pour augmenter la biodisponibilité
du NO dans le muscle squelettique dystrophique et les effets en aval.

4 Efficacité

2 Efficacité de l'exercice

et fonction

m 1. Transfection de nNOS
Surexpression
A g = \
4 Nitrits |
| = o S
/. Vaisseau Sanguin == Hémoglobine / s )
Endothelium Vasculaire Xanthine Oxydase
i
8 @
Expression ption
Myoglobine deorc T ¢ gcoss
Selon Timpani et al.
Orphanet Journal = S @@ ¢ ¢
of Rare Diseases p
~e
(2017) 12:100 EQB @
v

» Altération des Protéines

Un nouveau bilan est établi dans cette étude susttaggies thérapeutiquesus traiter la

carence en oxydeitrique via nNOS (neuronal) et donc la perte de la biodisponibilité de

| 6oxyde nitrique dans

a

Dystrophi e

muscul a

| &ieler original en figure 1 résume autour du NO les différentes voies de signalisations
impliguées ainsi que les diverses stratégies pour rendre bio disponible du NO dans un muscle

malade et la version en francais est présentéertie).
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Stade
Arrhythmogénique

Stade
de fibrose irréguliére

nsuffisance Cardiaque
Réfractaire

Transplantation
Selon Papa et al., Cardiaq ue

Intractable Rare Dis Res.
2017 May;6(2):95-101.

Cette étudefat | e point actuel sunethérape per@etthnolelsaut p o ur
d 6 e x o npour @takdirsun cadre de lecture correct dans le cas de la dystrophie musculaire
de Duc heenxneempl €L6c hoi si est cel ui de | 6ut il

(Anti sens oligonucl eotides (AOs)) pour | 6exo
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Distribution compartimentalisée de 31 protéines exprimées
différentiellement dans un tissu déficient en Dystrophine
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Selon Carr et al., Proteomics Clin Appl. 2017 Jun 20. sous presse

La délivrancevia un pol yguaternium doéopddwronhwr | aut ded
vitro et chez la souris mdx est largement décrit dans ce travail qui indique en détails les
formules des outils utilisés.
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Deux nouvelles revues font états des avancées sur la Dystroghimgremieredonne une

mise a jour pratigue sur la pathologie DMé@llem® me avec une vue doben
divers aspects cliniques de cette pathologie. On y trouve un bilan des tissus affectés comme

| es muscl es, laecu cmauirs eatusilsé ddrensembl e des
diagnostic complet.Pour finir ce sont les approches thérapeutiques disponibles qui sont
présentées. Laeconde revue fait un bilan en francais sur la découverte de la dystribghine

a trente ans et | 0®tat des connaissances act
de nombreuses dystrophies musculaires qui furerdwlertes progressivement comme ayant

un corr®lation plus ou moins proche avec |
dystrophine comme le montre un schéma récapitulatifiuant les diverses pathologies
récessives qui concerneles dystrophies deceintures comme cela est illustrecontre.
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Distribution selon les organelles du muscle des protéines
du complexe macromoléculaire autour de la Dystrophine

Fibre Musculaire Complexe macromoléculaire
z Autour de la Dystrophine (Dp427)

(U B
'“%MU\ o/p Dystroglycanes

a Sarcoglycane
B Sarcoglycane

; : v Sarcoglycane
Sarcosol ] ;;"‘ .‘(  [hanares — & Sarcoglycane
[ i a1 Syntrophine
p1 Syntrophine
P2 Syntrophine
Tubule: dresrom) o Dystrobrévine

Transverses  Jonction i
Triadique P Dystrobrévine

Sarcolemme

—

Selon Murphy S, OhlendieckK.IntJ Mol Med. 2017 Jul 27. sous presse

Cette étude, impliquant technigue de la spectrométrie de magait un bilan précis au
niveaudesl i f f ®r ent es me mbr an eaon lé bompartimentrcellulamas s c ul a
pour indiquer et clairement identifier la nature et le contenu en dérivés du géene codant

pour la Dystrophine. Une large explication des protocoles utilisés est illustrée par divers
schéma et les indications montrent les divprocédés de séparation des divers types
membranaires présents dans un muscle. Un schéma récapitulatif résume la distribution selon
les organelles du muscle des protéinda complexe macromoléculaire autour de la
Dystrophine est érerxes et sedreuvelpi@Esentéantre.l e en r ®f

Divers stades de maturation des oligodendrocytes
associés a une isoforme particuliere de dystrophine

%:»%»TZ;

)
C Cellules pro génitrices Oligodendrocyte Oligodendrocyte
Des Oligodendrocytes Nouvellement formé Mature
(opC)
Dp140 A Dp71 A
Dp4a27 | |

Selon Aranmolate et al., BMC Neurosci (2017) 18:63

Une reprogrammation directe des fibroblastes dans les cellules progénitrices des muscles
squelettiquesest possible par enrichissement en facteurs de transcriggionutilisant

une souspopulation indifférenciée des cellules satellites. Dans ce travail il est analysé

| 6expression de di f f ®r e n tpepulatipn rnindifférenciée deni v e a
fibroblastes et cela révele que des combinaisons définies de facteurs de transcription (Pax3,
Mef2b, et Pitxl ou Pax7, Mef2b et Pitx1 dans les fibroblastes embryonnaires, et de Pax7,
Mef2b et MyoD pour des fibroblastes peuvent étre reprogrammé leéanfibrobdastes pour

les convertir en cellules progénitrices du muscle squelettique. Dans ce travail il est constaté
gue | 6activit® est er as e-population deccelluléssdtadliies en di s
culture et cela est mis en évidence @tilisant unréactif de coloration cellulaire sensible a

| 6 est ®r a s ecalceinraetoxymetlryl@star)eCeg cellules vont étre reprogrammées et
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sont alors capable de former des fibres musculaires matures positives a la pour la dystrophine
| or s qu 0 e ltrhneptantéesndans @nt ndele de souris de la dystrophie musculaire de
mar queul

Duchenne Ces résultats mettenh ®v i dence un nouveau
population hétérogene de cellules satellites, et permet de proposer des approches

thérapeutiqgues poentielles et des sources cellulaires nouvellggour les maladies
musculaires dégénératives.

Altération exacerbée d’un muscle dystrophique par IL-6

Selon Pelosi et al.
Oxidative Medicine
and Cellular Longevity
Volume 2017, Article |
D 1987218, 10 pages

TNF-Alpha€as
IL-1béta €,

v

IL-6

Dans ce travail il estobservén e augment ati on des
ce quiva induire une perturbation dans tEscades de signalisation régulée par le systéme

Redox dans le muscle dystrophique des souris mdx On

ni

V. e#dUu X

les dommages liés aux produitsxydants dans le muscle dystrophique. Des niveaexus
d 6 -6 pourraient contribuer a amplifier les processus dégénératifs chez les souris mdx en
r ®d

am®l i orant

en référence.

Schéma d’un vecteur final d’environ 7kb pour générer
une mini-dystrophine de 250 kDa

Y237 (4,7 kb) Y239 (4,7 kb)
— \ {
'@bﬂagm i 123 6171818 Ham‘ 3202122324 H4 (CRICCTIGTRGR)
- J
Y

|

'@&mﬂ 112316171819 32021222324 H4(CR[CC. GFRIEA)

Selon Kodippili et al., Hum Gene Ther. 2017 Aug 10sous presse.

| 6 e xgppr9elspshiooxn edte sd ee nNF aBRset -en
oxydante de Nrf2comme cela est réesumé par un schéma récapitutatdp e nt ® dans

de

obser vebexpoedhe | 6 ent

¢
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Ce travail présente la stratégie pour obtenir un type de double thérapie génique avec des
vecteurs de typeAAV pour permettre chez lodele canindelaD® d&éi ntroduir e
codant pourune mikd y st r op hi ne. Et firalrcomime te monitekl® schéma ci
contre cel a per menini-ddgest dopphoser ddéea wlantr on 2 F
| 6organi sation correspond au profil indi qu®
original en référence).

Localisation des points de rupture au sein des introns 50 et 51

Selon Esposito et al., Journal of Human Genetics (2017), 1-7

Intron 50 (45,782bp)

@i‘ s 10 15 20 2 % 3 w0 o )

242202 e 231157 s188/718 a76/343
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2171/676 ek iaad
delazso Sast
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22514

” Intron 51 (44,711bp)
e s w0 . 2 » » 5 o (i)

183702 #130/553 ad27202
deist delds-51 delst
#10/51
del 4551

Ce travail rapporteine cartographie précise de 17 pointsuggurespour une lecture correcte

delaséquenceans | a r®gion centrale du g ne DMD.
illustration détaillée, a la zone de localisation ditées points chauds de mutationsituée au
niveaudes introns 50 et51Cors ul t er de plus amples d®tail s

Micro-Dystrophine ne possédant que
cinq répétitions centrales

Selon Hakim et al., Mol Ther Methods Clin Dev. 2017 Jul 27;6:216-230

Le phénotype Dystrophique est amélioré par des génes codaningoonicro-dystrophine ne

possédant que cing répétitions centrafeur établir cela et son utilité thérapeutique de la un
micro-gene capable de réaliser la liaison avec nNOS est construit via un vecteur de type
AAV. Dans ce vecteur, les répétitioreentrales R16 /17 sont présentes mais également les
répétitions R¥22/23. Un tel micreg ne a ®t ® expri m® ° parti |
spécifique du muscle. La thérapie en prévision de futurs essais cliniques, semble une issue
favorable a envisager au vues des résultats obtenus chez la souris Di8ik/gdi représente
unmodé e s®v re de | a DMD. Le type de construc
référence, et son illustration est rapportédassous.
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Distribution des points de mutations sur le DNA  wises jour du tableau original
de Torella et al., } Mol Diagn.

codant pour la Dystrophlne 2010 Jan;12(1):65-73.
Selon Mohammed et al. “3
PLoS One. 2018 May 30;13(5):e0197205 285_3288 del CAGT A épissage . Stop
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Une de novomutation sur la séquence de la dystrophese responsable de la dystrophie
muscul aire observ®e chez une patiente chinoi
de deux nouvelles mutations du gene DMD identifiées commgé318C> T (p.Q2440 *)

détecté chez un porteur male de la famille N°1 mais aussi4B883dupA (p.A1662Sfs * 24)

détecté chez une femme porteude la famille N°2 qui furent étudiées dans ce travail. (Voir

plus de d®tails sur |l a s ®v ®r inte®Ung dlustatos mut a
pr ov e n aanden tdadail ce 20HKdait présenté dans la ficheAxes de Thérapies est

reprise ici pour intégrer les 2 mutations de novo découverte chez les fanithesses
d®crites dans | 6article r®f ®r enc® plus haut

Restauration du cadre de lecture de la Dystrophine pour
des mutations situées dans I'exon 23 ou dans I'exon 53
Chez la souris mdx/Utn*/- et/ou mdx <V

Dystrophine 427kD

(Aot Jefefee{mie[elffe [t telmfelmel el o [ or |

227 2371 7247 |49 [F50™) E51] 5270 15370 (15471
----------- Fa87 807 ISy Rz W
| O SO
Exon 23 muté Exon 53 muté
avec un codon STOP prématuré avec un codon STOP prématuré
b A e— Stratégie avec CRISPR/Cas9

Dysfonction cardiaque g restauration du cadre de lecture

Selon Refaey et al;, Circ Res. 2017;121:923-929

Selon McNally, Circ Res. 2017;121:896-898.

Cette étude montre quée gene de la dystrophinemédié parCRISPR/ Cas9 a été édité
efficacemente n e xci sant | 6exon mut ® n AletlesIlonmébse z | e
doi mmunof | uor e srestaoratien de éxpressiande éandystrophane dans les
musclescardiaques dystrophiquesa un niveayroche de 40% Un bilan est alors proposé

avec cette stratégie générale simple pour une édition de genes modifiés de dystrophine devant
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étre plus particulieremengxprimésdanied ur et | a correction souha
la dystrophine a programmeJn schéma récapitulatif résume les diverses possibilités.

Représentation graphique dans l'intron 51 du géne DMD
de l'insertion pathogéne de LINE-1

Site d’épissage donneur

f6T __ORF1 ORF2
LINE-1
N Site d’épissage
Gene DMD accepteur
GT Al
== Exon 51 | " GTExon 52 == gDNA
intron 51

1.5 Il 52 .79 cona

rétention de 5 paires de base
Selon Gongalves et al., Genes (Basel). 2017 Oct 3;8(10).

La stratégie employée dans cette étude correspondaite® x oni sati on parti el
élément nucléaire intercalé (LINB, perturbant le cadre de lecture ouvert du gene DMD

Une caract®risation suppl ®me rLiNB-1 compléte é~réme t d
kb avec des caractéristiques typiques) profondément insérée au nivehuddent r on 51
Léanalyse de | 6haplo typage et de | a s®gr ®ga
novo. En plus de soul i gner sHes camgeépnétiguenantron d e s
r®sol us, cbest sbe pdoexmi 8t e maglpréspansable@e &me n t
maladie dans la DMD, ce qui ajoute a la diversité des évenements mutationnels qui donnent
naissance aux dystrophies musculaires de MD / BMD. Un schéma issu de cette étude
r®sume | es donn®es de <cette ®t-LdLes éBments | 6 0r
LINE-1 s repr ®sentent l es types do6®I ®ment s r ®t
composants pres de 17% du génome humain).

Représentation schématique dans les Myoblastes
des étapes de prolifération, différentiation et fusion
pour obtenir un Myotube

Selon Novak et al., Nat Commun. 2017 Oct 16;8(1):941.

Prolifération Différentiation Fusion |
) () b, [mvos:
Q—»QQ —>°° — ‘“\ MYH3*
PAX7* ’ MYoD * MYOG * <
L MYOD* —— MYOG*
Les myoblastes et | es macr ophageadmaigirptiarr ai s s e

th®r apeutique dool i gonuc(PM®AO) catsefficace rdank ol i no
un_muscle dystropique. Dans cette étude ce nouveau concept est expliqué. En effet il est
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rapport® que | dabsorption de PMO et l a pr o
|l 6admini stration de PMO copncident avec | es
d anflammation. La localisation du PMO est ainsi localisée comme maintenue dans les foyers
inflammatoires ou il pénétre dans les macrophages. Ces derniers se différencient activement
pour donner des myoblastes qui seront intégrés dans des myotubes. Laicondiuce
travail est gue | 6injection de PMO perfor ma
concomitants. Tout d 6 a brétenton dunRMO dang lasnfayéra t i o n
inflammatoires associés a des lésions dystrophiques. Ensuite en sectpnd lusion de
myoblastes programmés par |[€&MO pour uneréparation des myofibres. De plus il est
présente dans un schéma récapitulatif un rappel sur les différents facteurs de différenciations
requis pour une bonne prolifération, différenciation,fiedion des myoblastes qui vont
final ement conduire ° | a formation dbéune my
ci-contre.

Boucle de signalisation dans laquelle I‘Ostéopontine favorise le TGFB

PF573228\sz1/*rgfb1 \/33431542

!

Signalisation‘ Signalisation _{ Slug | Anxa1
Ostéopontine TGF-Béta Snail ~1 Anxa6

Spp1
PSMADs

Selon Quattrocelliet al., PLoS Genet. 2017 Oct 24;13(10):e1007070

Dans ce travail il est découvert mis en évidence que desodificateurs génétiques de la

dystrophie musculair@a gi ssent sur l a gu®rison des bl es
sarcol emme. Ai nsi | 66exc s doO6Ost®opontine g
activation du TGFb ce géne Anxal rethAnxae Ul dadée r e s s
repr®sentant | 6action directe de cette boucl

Ostéopontine et TGBéta est présenté-contre.

Distribution des pathologies sur des biopsies de patients
non analysables par la technique MLPA

= DMD

= BMD
Sarcoglycanopathies

= Non DMD/BMD

Selon Deepha et al., BMC Med Genet. 2017 Jun 13;18(1):67.
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Une identification précise selon la technique MLRAMultiplex Ligation dependent Probe
Amplification), permet delétecter les mutations de la dystrophine et une évaluation in

sliicode | a prot®i ne pr®dite est al ordso i prdeep oest®
souffrant de dystrophies musculaire€ertains patients donnérent cependant des résultats
n®gatifs selon cette technique MLPA. L6O®t ud
soumises a des analyses immun histochimiques et un bilan erdtéfrmed e nt i f i cat i on
des 4 types de dystrophies rencontrées (DMD / BMD, Sarcoglycanopathie et ni DMD ni BM)
est propos® sous f or me déssousilldstreagr amme que | e

Réseau des protéines associées autour de la Dystrophine

= Laminine Matrice Extracellulaire

Collagéne ., Biglycane
: Sarcospane

phnd Sarcoglycanes

Dystroglycanes "
AChR

Sarcolemme

B ata V-
@ ---------- — nNOS Cytoplasme
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// -/ oy > -
Syntrophme\
=L @\

Dystrobrevme

Selon Gawor M, Prészynski TJ. //

Ann N Y Acad Sci. 2017 Oct 25.
Sous presse

[s—

Cette revue de 2017ndique les diverses voies de communicatiordégulaires entre les
partenairesdu complexe dystrophirglycoprotéine. Une illustration centrale est reprise ici et

per met doévuteabddeaensuennebl e de laatourt deld dydtrophii®@ d e s
/utrophine comme cela est présentéaantre. De larges détails sont également indiqués dans

|l 6article en r ®f ®r ence avec en g®n®r al une ¢
les protéine satellites sont présentée sur fonsl et concernentles principales voies de
signalisations qui vont étre altérées si la dystrophine est absente.
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Nouvel axe thérapeutique envisageable pour traiter la DMD

[} I\
Transplantationde ‘\éj DTD}?/I‘ o Flbr::IIaas;:s;:sus
cellules autologues \ JI /
)
% 5 Octd, Sox2,
) & Kif4, c-myc
Progéniteurs
myogéniques

iPSC=
cellules souches
pluripotentes induites

Facteurs de
croissance ,,»-

Selon Hagan et al.,
Medical Hypotheses
110 (2018) 97-100

Correction précise du géne DMD altéré via la technique baptisée CRISPR-Cas9

Cette étude rapporte une nouvedteatégie pour obtenir une régénération affece du muscle
dystrophiqueen utilisant des progéniteurs autologues dérivés de cellules souches dites
«IPSC» (=induced pluripotent stem cells)avec une correction précise médiée par la
technique baptisée CRISRERas9. Pour mieux résumer cette stratégreschéma compile les

di ff® r entes ®tapes pour | a mise en place cet
cela est pr®sent® dans | darticle original et

Distribution de la délétion de 10kb et de
la duplication de 90 kb par rapport au gene DMD

| Duplicationde
Délétion de 10kb 90 kb dans le
dans le géne DMD géne DMD

P ]

Selon Ginsberg et al., Muscle Nerve. 2018 Jan 18.

De nouveau une découverte concerne la Dysteophisculaire de Duchenne et cela passe par

|l a description doéune famille et dfwoveleeune e
mutation profonde du géne DMD de maniéngronique Chezcet enfant particuliers)ADN

a été récemment4analysé pour les délétions et les duplications en utilisant un autre dosage
dans un | aboratoire sp®cialiste de | 6hybri d:
découverune estimatilom po@o®demmernt non rapport
déune d®I ® i on dans | éR951406). Cettd varfaate était frédsente 8 ]  (
chez sa m re et son fr re cadet, comme cel a
était en bane santé sans aucun symptdome connu de cardiomyopathie, de faiblesse ou autres
sympt!mes ou signes doéun trouble neuromuscul
qui montre le site identifié pour la délétion delOlar(e rouge) ai nsi gaue | O6e
d 6 udnpdication de 90 kK(rectangle bleu) par rapport a ugéne DMD normal. Sur ce
schéma.Les barres épaisses représentent des exons avec les segments de ligne horizontaux
intermédiaires qui indiquent les introns. daplication 90 kb se situe en d®rs du cadre de

|l ecture ouvert, en amont de | 6exon 1. -Le scft
dessous et traduit en francais.
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lllustration de fibres branchées chez une souris mdx agée

Selon Kiriaev et al., Am J Physiol Cell Physiol. 2018 Feb 7 sous presse

Une analyse présente dilsres musculaires ramifiéashez la souris mdx comme étant les

sites dominants de dommages terminaux des vieux muscles ratielats de la dystrophie

de type DMD. Cette étude fait appel a des analyses en microscopie optique montrant de telles
fibres avec des ramifications qui saliistrées par des fleches dans les montages photo
micrographiques comme montrésdassous. Sur cette illustration on va trouver des photo
micrographies prises au grossissement X100 de fibres musculaires sur lesquelles les
branchements majeurs sont itiés par des fleches jaunes bordées en rouge. La présence de
noyaux centraux * est indiqu® par une ®toi |l e
droite.

Analyse de 8 séquences répétitives de la dystrophine
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Selon Delalalndeet al., . J Biol Chem. 2018 Mar 13. sous presse
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Le domaine central de la dystrophifteme un filament complexe qui devient désorganisé par

des délétions au niveau du cadre de lecture. Cette analyse va comparer des répétitions bien
identifiées tout au long de la séquence de la dystrophine. Un code crrie@ppliqué sur 8
zones distinctes ce qui va de la répétition R1 a la répétition R23 en associant plusieurs zones

r@p®t i tives et

un

sc h®ma

g®n ®r al -coptreoDee nant

détails supplémentaires figurent daiasréféence indiquée).

Selon Vallejoet al.,

Stem Cell Reports. 2018
Apr 10;10(4):1398-1411.

Mécanismes d’action de PITX2
Sur les cellules satellites dystrophiques

miR-15b, miR-106b, miR503, miR23b l

L

Cycline D1, Cycline D2, Myf5 T

}

Prolifération cellulaire
Engagement myogénique

f Régénération Musculaire

Relation entre PITX2 et la stimulation des cellules souches musculaire
dans un muscle déficient en dystrophine

| mir31

|

Transcripts ARNm de dystrophine
Exempte de I'exon muté

Restaurationde
la Dystrophine

|

Il est confirmé dans cette étude queRE X2 améliore le potentiel de régénération des
cellules souches musculairsguelettiques dystrophiqueBans une illustration simplée, on

trouve les différentes voies de signalisation impliquées dans les mécanismes médiés par
PITX2 au niveau des cellules souches diteatellites» dystrophiques. Ces cellules jouent un

réle important dans le processus de régénération musculaig.l@surexpression de Pitx2c

dans les cellules satellites dystrophiques augmente la prolifération cellulaire et augmente le
nombre de cellules a programme myogéniques en activant le PHIRRA06b précédemment

décrit comme la voie de signalisatiomiR-503 / miR23b / miR15b, mais réprimant aussi
miR-31. Cela va conduire a une plus grande quantité de transcrits ARNm Dystrophine

manquant | 6exon

mut ®

et

enfin une augment

fibres révertantes. Ensemble, les effeldX2c conduisent a améliorer la régénération

musculaire comme cela est indiqué dans le schémantie.
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Perte d’efficacité des Cellules souches musculaires impliquant le DGC

Cellules Satellite Cellules Satellite
normale déficiente en dystrophine

DGC
7z

Mark2

SelonChangetal.,
2018,

Action efficace de H3K4me3 Action réduite de H3K4me3
Sur la cible Pax7 Sur la cible Pax7

Le complexe des glycoprotéines autour de la dystrophine est susceptible de réguler
| 6imation épigénétigued e ndgadeenent des cellules souches musculaires pour en
promouvoir la multiplication. Une telle étude permet de mieux comprendre le réle du déficit

en dystrophine par rapport N |l a mauvaise r
schéma récapitulatif simplifi€ donne une bonne clarification des voies de signalisation mise
en jeu pouruntel processusa nqgue doefficacit® des cellul e

débabsence de dystrophine

Exemple de thérapies combinées dans le cas de la DMD

Selon Cordova et al., Front Genet.

2018 10 avril; 9: 114.
Perte de lamasse etde la force
Efficacité des thérapies Fibrose et inflammation
Géniques et cellulaire Accumulation de graisse
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Il est possible de proposer dégrapies combinées dans le cas de la dystrophie musculaire de
Duchenne pour optimiséedmahaéelysecaeist ®idwesr ani
dans un premier t empnsasdké®v alauefrailbal epsesret,e |da
de la matrice extracellulaire. Diverses thérapies basées sur le transfert du géne ou de cellules,

si elles sont proposées, devront surmonter la dégénérescence progressive des fibres
musculaires. Comme lehangements histologiques sont importants selon le stade précoce ou
tardif du patient concerné, des stratégies combinées sont nécessaires. Il y a alors possibilité de
mettre en place un préou cot r ai t e ment du muscl e, qgui ser
batrophi e, la fragilit® de | a me mbr ane, I
pr®conditionner l e tissu afin dbébaugmenter I
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| 6expression du g ne corrig® ou frilatoniotla®r an c e
muscul aire ou syst®mique. Une il lustration
permet de résumer ces diverses combinaisons de traitement du muscle du patient DMD. Cette
®t ude propose do®val usHytrexpvitamminDet s de | a car

Diverses structures chimiques pour une sélection
d'analogues d'oligonucléotides
g ¢
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Selon Echevarrial et al., Hum Mol Genet. 2018 May 16. sous presse

Une revue donne les avancées actuelles sur les stratégieadet ddexons dans |
pathologie DMD On trouve dans cette revue diverses structures chimiques pour une
s®l ection dbéanal ogweas odao |®tgRo ntuecslt®roet i cdoensme a
206 0Met hyl , 20 MOE: 20 0Met hoxyet hyl , LNA: V
phosphorodiamidate morplino oligomére, PNA: acide nucléique peptidique;AN:
tricyclo-ADN). Un schéma les présente avec leurs formules développéesntm. De plus,

un tableau récapitulatif indique les essais cliniques en cours et répertoriés sur le

site https://clinicaltrials.gowc € q u i donne une ®valwuation en ¢
testé chez les patients DMD.

Interactions moléculaires entre les canaux ioniques
et les éléments du complexe DGC

Interaction du DGC
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Formation du 1
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et stabilisation de la membrane /

Selon Leyva-Leyva et al., ] Membr Biol. 2018 May 19.
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Ce travail permet de mieux cernermplatentiele interaction biochimique et fonctionnelle entre
les canaux ioniqguesvec les omposants du complexe glycoprotéique associés a la

dystrophine.

Un diagramme directement

Effets des PL-MSC et des PL-exosomes chez la souris mdx
Cellules stromales

Myogénine
I MyHC
Utrophine
)

Fibrose
Inflammation

s
-6 k Myofibroblastes ,ﬁy é’
| :::::;z:*u

Collagéne | Selon Biers et al., . Collagéne 1A
Collagéne IV Biomaterials. 2018 May 3;174:67-78. Collagéne B
TGF béta

ssu de

protéineprotéine au sein dcomplexe DGC et canaux ioniques et indique les interactions qui
se produisent entre les divers composants structurels au niveau de la membrane plasmique.
Ces interactions sont impliquées pour localisation correcte, une mise en réseau et une
régulation depropriétés biophysique des canaux.

Ce travail porte sur destllules stromales mésenchymateuses dérivées du plateletars
exosomes exercent des effets thérapeutiques dans la dystrophigameiste Duchenne. Une
donner

repr®sentation simplifi®e per met

cellules chez une souris déficiente en dystrophine (lignée mdx).

Isolement des MDSCs (muscle-derived stem cells )
selon la technique des préplaques
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Selo Huard, J Orthop Res. 2018 May 22. sous presse

de

Cette étude faitne mise a jour des données surdeBules souch® mais aussi sules
vai sseaux sanguins et | d6angiogen se
des tissus muscuequeldtiques. Dans ce travail, on trouvera de nombreuses illustrations qui
permettent de faire le point sur les connaissances actuellement acquises. On y trouve en
i er un diagramme qui propose un
«musclederived stem cells (MDSCs) Aprés avoir traité par digestion trypsique un

parti

cul

comme

| 6 ¢

®t

pro
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echantillon de muscle squelettique et une mise en culture de la solution cellulaire provenant
du tissu digéré sur des plagues recouvertes de collagene | (ou flacons), les MD&@ peu
étre ainsi isolées. Elles correspondentaaderniére population cellulaire qui adhére (ou
cellules adhérant lentement, SAC) sur la plaque de collagene numérotée 6 (PP6). Toutes les
autres populations cellulaires plus engagées ou différenciées radblasetot sur les plaques

dans les conditions de culture indiquée dans cet article en référence (par exemple, des
fibroblastes et des myoblastes)n schéma simplifié indique le processus de sélection et se

trouve présenteé gontre.

Galectine-3

]T‘N GIcNAc

Processus par lequel la GlcNAc favorise la myogénése

Selon Rancourt et al. FASEB J. 2018 Jun 12 sous presse
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1 " Golgi

Oligosaccharide
lié par Asn

I Protéine

La galectine3 et le N-acétylglucosamine(voir formule) favorisent la myogénese et
améliorent la fonction du muscle squelettiocieez le modéle animal que représente la

souris mdx pour la dystrophie musculaire de Duchenne. Une illustration résume le processus
par lequel le GIcNAc favorise la myogénese. La Glucosamine est captée pangpotteur
du glucose. La plupart des glucosamines sont utilisées pour la glycolyse et la synthese du
glycogene, et seulement un petit pourcentage est transformé en UDPGIcNAc. Puis cette entité
UDPGICcNAC est ensuite incorporée dans des molécules de @Gbdas par un résidu

asparagine, qui sont

at t a Ghlg Cesaglycrprof@ines softi n e s

alors transportées a la surface de la cellule ou la gal&®iiaese lier aux glycoprotéines.
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Des cellules cutanées sont présentées clamsvail commeine alternative pour une autre

méthode de diagnostic dans la dystrophie musculaire de Duchenr@n trouve dans cette

étude un bilan illustré de la trés large distribution des différentes isoformes de dystrophine
répertoriées selon leuritd | e et avec un bilan des organes
bilan sur | 6expression de | a dystrophine au
fibroblastes. Cela représente une alternative a la biopsie musculaire avec un co(t eindre,
une plus grande facilit® doébobtention. Ai nsi
g®n®ti ques bas®s sur | o6utilisation de | 6ARN
cellulaire, cette technique peut potentiellement présenter une chppralternative au
diagnostic moléculaire de la pathologie DMD actuellement pratiqué. Une illustration
didactique permet de mieux visualiseddege spectre de distribution des diverses isoferme

de dystrophines el on | es tissus et | 6i mportance dour
| 6absence déun tel g ne DMD intact.
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