
Dystrophine Avanc®es depuis Sept 2016 

jsuquô¨ nos jours 

Ce travail rapporte en terme dôefficacit® ¨ long terme, de s®curit® et de pharmacocin®tique les 

bénéfices et inconvénient du Drisapersen, (voir formule),  utilisé pour traiter la myopathie de 

Duchenne:. On trouve dans ce travail les r®sultats dôune ®tude dite ç à extension  ouverte ». 

(voir les courbes indiquant en particulier les effets positif de ce traitement allant jusquô¨ un 

gain de 33 m dans un test de 6 minutes de marche). Par ailleurs une nouvelle analyse montre 

les  effets de la  Tériparatide, une mol®cule utilis®e dans les cas dôost®oporose (voir formule), 

sur la densité minérale osseuse et la qualité de vie chez un cas de  patient atteint de  la 

dystrophie musculaire de Duchenne avec des signes liées à une  ostéoporose. 

 

Dans ce travail très complet sont répertoriés les médicaments anti-inflammatoires qui peuvent 

être utilisé pour traiter la myopathie de Duchenne: avec un point de vue ciblé  sur les facteurs 

circulants concernant les fibres musculaires squelettiques. En particulier un état des lieux est 

proposé résumant le mécanisme hypothétique du trop-plein de calcium induit  par une réponse 

inflammatoire dans les muscles DMD. Il existe en fait quatre voies pour augmenter la 

concentration du calcium cytosolique dans les muscles DMD. Tout dôabord, (1) les 

blessures membranaires promues dans les muscles déficientes en dystrophine qui permettent 

lôentr®e directe du calcium par membrane plasmique alt®r®e. Deuxièmement, (2) une fuite 

suractivée au niveau du récepteur RyR1qui permet la libération du calcium du Réticulum 

Sarcoplasmique vers le cytoplasme.. En troisième 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, où STIM1 active Orai1 qui est surexprimé dans la 

DMD, ce qui permet influx de calcium à travers la membrane plasmatique vers le cytosol. 

Quatrièmement, (4) une  surexpression des canaux calciques TRP dans la membrane 

plasmique chez les  DMD ce qui va  induire une augmentation du calcium cytosolique ce qui 

conduit à une sur-activation de la Calpaïne, induisant lôactivation de NF-kB  via la 

d®gradation IkBŬ, et ®ventuellement une  stimulation et une libération de la production de 

cytokines inflammatoires. Lôensemble de ces voies est r®sum®e dans une illustration 

directement issue de lôarticle en r®f®rence. De plus cette analyse très complète propose un 

autre sch®ma pr®sent® dans la Figure NÁ2 de lôarticle en r®f®rence, qui donne une vue 
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dôensemble du m®canisme inflammatoire dans les muscles DMD et la relation avec de 

potentiels médicaments. 

 

Dans cet article les auteurs d®crivent lôidentification du CD82 comme un marquer 

dôidentification  des cellules souches chez lôhomme capable de favoriser une régénération 

musculaire. En effet lô®tude d®montre que des cellules souches musculaires déficientes pour 

un tel marqueur  CD82 réduisent la susceptibilité des myoblastes à proliférer et il est de plus 

constat® que lôexpression de CD82 est significativement r®duite dans les cellules souches de 

muscle dystrophique. Ainsi pour la première fois les résultats présentés suggèrent un lien avec 

la maladie du muscle déficient en Dystrophine. Un schéma général résume ces importants 

résultats pour mieux orienter la thérapie cellulaire vers un type de cellules souches 

myogénique performant, comme cela est présenté ci-contre. 

 

 

 Il est ainsi observé un effet protecteur de la Thrombospondine dans le muscle squelettique 

chez la souris mais aussi chez le modèle animal la drosophile. Un schéma résume le cycle de 
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la Trb4 dans un muscle normal comme cela est présenté ci-contre (Voir également dans 

lôarticle original en cas de d®ficience de Trb4). 

 

Cette étude porte sur les diverses solutions pour éliminer des segments répétitifs de la 

Dystrophine afin dóobtenir certes une Dystrophine recombinante plus courte mais possédant le 

maximum de propriétés similaires à celle de la molécule native. Un schéma récapitulatif 

permet dóillustrer les diff®rents mod¯les et les conclusions sur les propri®t®s de chacun dôeux 

figurent en d®tails dans lôarticle en r®f®rence en relation avec la repr®sentation ci-contre. 

 

Dans cette analyse il a été déterminé une variabilité indépendante des perturbations 

microtubulaires qui se confirmait associées à la dystrophinopathie. Dans un muscle 

squelettique Les microtubules 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 les souris mdx comme le montre lôillustration directement 

issue de lô®tude en référence. 
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Les ARN non codants (ncRNA) tels que les miARN et les ARN non codants sont capable de 

moduler la transcription dôun g¯ne en réponse à des facteurs de stress environnementaux 

et/ou  dôautres stimuli. Cette ®tude concerne plus particuli¯rement les  ncRNAs qui jouent un 

rôle dans la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD). Ces ARN non codants sont 

différentiellement exprimés chez les patients DMD et peuvent  sôav®rer utiles comme 

biomarqueurs de la maladie. Cependant, leur utilisation comme cibles thérapeutiques dans la 

DMD reste incertaine. Pour autant une compilation chez lôhomme mais ®galement chez les 

races canine, bovine et murine permet sur un schéma récapitulatif de mettre à jour leurs 

identifications respectives. 
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Ce travail met en évidence comme  partenaires dôinteraction n®cessaires ¨ lôadh®sion des 

myoblastes et ¨ lôint®grit® musculaire, la  Myosine baptisée la Myosine Myo18A.  Cette 

Myosine de type non conventionnel, la Myosine MYO18A  est située dans  lôappareil de 

Golgi avec une  interaction par son domaine PDZ vers les entités  GOLPH3 et Golgin45. 

Cette Myosine se  lie également directement avec la F-actine, qui est par ailleurs connectée à 

la dystrophine. Lôinteraction entre MYO18A et p190RhoGEF, ainsi que Lurap1, r®gule 

lôorganisation du cytosquelette et du trafic vers lôappareil de Golgi. Ainsi, la Myosine 

MYO18A fait le lien entre  lôappareil de Golgi ¨ la dystrophine par lôinterm®diaire de la  F-

actine. 

 

 

Les mitochondries interviennent dans la réparation de la membrane cellulaire et contribuent à 

la dystrophie musculaire de Duchenne. En fait une absence de dystrophine au sein de la 

myofibre augmente la sensibilité du sarcolemme à des dommages induits par la contraction. 

Des lésions sarcolemmales fréquentes augmentent à plusieurs reprises la charge de calcium 

cellulaire, qui est absorbée en partie par les mitochondries. Cette surcharge en calcium 

contribue ¨ la diminution de lôactivit® mitochondriale. Il peut y avoir une accumulation de 

calcium au niveau du site membranaire et au niveau mitochondrial lui-même 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 à une plus grande nécrose des myofibres déficientes en dystrophine et une 

augmentation de la dégénérescence musculaire. La régulation à la hausse de la Dysferline et 

des protéines liées à la Dysferline est une réponse compensatoire à cette mauvaise réparation 

sarcolemmale, qui active le système vésiculaire pour induire une réparation du sarcolemme 

dystrophique blessé. Cette augmentation des mécanismes de réparation médiée par la 

Dysferline ralentit mais ne parvient pas à sauver la mauvaise réparation du sarcolemme 

dystrophique caus®e par le d®clin de la fonction mitochondriale et leur capacit® ¨ sôaccumuler 

au niveau du site qui présente des dégâts sarcolemmaux. Un schéma résumant cette situation 

et issu de lôarticle r®f®rence est propos® en fran­ais ci-contre. 
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Un régime consistant à donner une alimentation avec enrichissement en Quercétine est 

confirmée par une nouvelle étude à long terme comme un effet positif pour une  protection 

partielle du  muscle squelettique dystrophique. Par ailleurs,  la dysrégulation du calcium 

intracellulaire dans les neurones corticaux et dans les zones hippocampiques dystrophiques 

est analysée en détail ans ce travail de reprise des récentes donnés acquises sur le sujet. 
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Lôinhibition pharmacologique de la prot®ine Kinase C de type Th°ta  (PKCɗ) permet 

de  contrecarrer lô®volution de la maladie musculaire dans un mod¯le de souris de la 

dystrophie musculaire de Duchenne. Une illustration schématique donne une idée simple des 

voies de signalisation qui peuvent être ainsi bloqués ce qui laisse envisager un développement 

moins ®volutif de la pathologie entra´n®e par lôabsence de la Dystrophine dans le muscle 

squelettique comme cela est présenté ci-contre (Voir d®tails ans lôarticle r®f®rence).  

 

Les vecteurs lentiviraux peuvent être utilisés pour la thérapie génique de la  dystrophine en 

permettant une expression de cette protéine avec sa  pleine longueur. La stratégie est simple 

et de nombreux d®tails sont disponibles dans lôarticle original. Ici sont reproduits les 

différents types de constructions utilisés pour en résumer la situation. Dans une illustration 

compilant certains r®sultats pr®sent®s dans ce travail, on pr®sente dôabord une construction 

GAPDH-Luciferase-P2A-GFP modifiée pour contenir des embouts de différentes tailles afin 

de fournir une large gamme de tailles dôinsertions pour les vecteurs lentiviraux. Les 

différentes séquences y sont identifiées et ce schéma présente ensuite la construction 

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

dans  le même type de vecteur. 
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Ce travail propose une classification et une gestion thérapeutique chez les patients atteints de 

dystrophie musculaire de Duchenne en ce qui concerne principalement les implications 

cardiaques.  En particulier les auteurs abordent la pathophysiologie de lôinsuffisance 

cardiaque chez le patient DMD. Une analyse détaillée porte sur la  FEVG: (fraction dô®jection 

du ventricule gauche) . le LV: (ventricule gauche) et lôaction potentielle de  la RAA: (rénine 

angiotensine Aldost®rone). .Un sch®ma r®sume la situation de lôabsence de Dystrophine et la 

cascade dôeffet en r®sultant. 

 

 

 

Une revue fait le point sur lôutilisation de lôEteplirsen (voir détail sur le bilan au sujet de cet 

oligonucléotide) qui reconna´t sp®cifiquement lôexon 51 du g¯ne DMD. Lors de sa liaison, il 

influence le m®canisme dô®pissage pour sauter lôexon 51 du transcrit dôARNm mature. Ceci 

restaure le cadre de lecture de DMD, permettant la traduction r®ussie dôune prot®ine de 

dystrophine raccourcie mais fonctionnelle. Ainsi lô Eteplirsen est présenté dans ce travail 

comme un traitement thérapeutique efficace pour permettre le saut  dôun exon en particulier 
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lôexon 51,  du g¯ne DMD comme cela est illustr® dans lôarticle original et retranscrit en 

fran­ais dans lôillustration pr®sent®e ci-contre. 

 

Ce travail indique précisément les caractéristiques cliniques et mutationnelles des patients 

atteints de dystrophie musculaire de Duchenne basés sur une base de données complète en 

Chine du Sud. Un tableau r®capitulatif sous forme de 2 diagrammes permet dôavoir une id®e 

sur la fréquence des larges délétions et/ou duplications au niveau de chaque exon codant pour 

le gène de la Dystrophine. Il y a ainsi une forte région de délétion pour la zone des exons 44 et 

45 tandis que lôon ne rep¯re aucune r®gion pr®f®rentielle pour une  duplication au niveau dôun 

exon précisément. Un schéma  résume cette situation chez les patients DMD  de la chine du 

sud. 

 

Le système CRISPR / Cas9 en utilisant un vecteur de type AAV et via lôARN  (voir le tableau 

récapitulatif °1) semble actuellement une stratégie applicable à  la thérapie génique de la 

DMD et de la BMD. Le syst¯me dô®dition de g¯nes CRISPR / Cas9 est susceptible de 

supprime un exon muté du gène DMD et conduit ¨ lôexpression dôune Dystrophine  tronquée, 

mais fonctionnelle, ce qui permet la r®cup®ration dôune grande partie de  la fonction 

musculaire chez la souris mdx et potentiellement aussi chez les patients atteints de DMD 

et de BMD. Une illustration directement issue de cette étude figure ci-contre en français. 
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(Consulter lôoriginal pour plus de d®tails avec comme exemple lôexon 21 dont la mutation 

inactive la Dystrophine). 

 

Chez lôhomme, les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les sarcomes les plus 

courants. Une récente étude semble démontrer que la Dystrophine est un nouveau suppresseur 

de tumeur qui r®gule lôinvasion GIST, la migration, la croissance ind®pendante de lôancrage et 

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

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

lôexpression de la Dystrophine ®tait ind®tectable dans la plupart des GIST métastatiques pour 

lesquelles on a trouvé la plupart du temps présence de mutations intragéniques,  inactivantes 

du g¯ne DMD. Ainsi ce travail d®montre que lôôinactivation de la Dystrophine augmente 

lôinvasion cellulaire, la migration, la croissance ind®pendante de lôancrage et la formation des 

invadopodes. Un schéma général issu de ce travail résume totalement la situation et se trouve 

traduit en fran­ais dans lôillustration ci-contre. 

Toujours en 2017 une revue fait le point sur la Dystrophinopathie avec un premier tableau 

indiquant les diff®rents niveaux dôatteintes qui se r®v¯lent et conduisent  à ces types de 

pathologies musculaires (DMD/BMD). De plus il y est fait le bilan des diverses dystrophies 

des ceintures les plus récentes  (LGMD2) en y ajoutant la LAMA2 dans un tableau 

récapitulatif. 

 

La correction des mutations de la dystrophie musculaire  via le système CRISPR-Cpf1 est 

expliqué en détail pour une stratégie au niveau des cardiomyocytes chez  les souris et chez 

les  humains. Une telle correction des mutations DMD parla correction du génome 
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médiée par Cpf1 permet dôenvisager une strat®gie applicable ¨ lôhomme avec une 

schématisation finale de la construction à utiliser comme le résume le schéma directement 

issu de lôarticle en r®f®rence et pr®sent® ci-contre, avec cependant ben plus de détails dans 

lôarticle original. 

 

Une augmentation du collagène dans les tubules transversaux semble responsable 

de  lôinsuffisance cardiaque humaine. Ainsi un modèle original du Collagène-VI montre sa 

formation successivement en monomère, dimères et en tétramères pour aboutir en une 

structure filamentaire qui va réaliser un lien avec la Dystrophine dans le tubule-T. 

Lôassemblage du Collag¯ne-VI en dimères puis en  tétramères est réalisé et donne un système 

de micro fibrilles avec une association  forte avec les glycoprotéines et la Dystrophine pour 

réaliser un complexe ancré à la membrane. Une illustration issue de ce travail montre un 

modèle ou un  tubule-T est suggéré en association avec un réseau continu de micro fibrilles 

formés par du Collagène-VI se liant au complexe de glycoprotéines de la Dystrophine qui, à 

son tour, se connecte au cytosquelette des myocytes par lôinterm®diaire de filaments dôActine. 

Ceci est résumé ci-contre dans le schéma présenté. 
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Une récente revue  présente avec des schémas s très simplifié la dystrophine et ses multi-

facettes ainsi quôun bilan sur les prot®ines de la m°me famille e les relations avec des 

partenaires au sein dôun complexe ¨  ancrage membranaire. Un schéma didactique mais très 

simplifié permet de résumer les conditions pathologiques majeures associées à la 

D®r®gulation de lôenvironnement autour de la Dystrophine suite ¨ sn absence  et / ou des 

mutations affectants directement la Dystrophine ou les différentes composantes du 

complexe glycoprotéique autour de la dystrophine (DGC). Une telle illustration directement 

traduite de lôarticle en r®f®rence est pr®sent®e ci-contre. 

 

Néanmoins, les faibles niveaux de HO-1 ainsi que des concentrations ®lev®es dôIL-6 

affaiblissent lôefficacit® du m®canisme compensatoire antioxydant et favoriser lô®tablissement 

dôune inflammation chronique, qui exacerbe finalement le ph®notype dystrophique. 

Retranscrit de lôarticle en r®f®rence lôillustration indique ci-contre lôensemble de ces voies de 

signalisations. 
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Une évaluation basée sur le transcriptome du complexe associé à la dystrophine astrocytaire 

est analysée en détail dans une récente étude sur  le cerveau humain en développement. Une 

illustration directement issue de ce travail permet de situer la relation entre Dystrobrévine / 

Syntrophine  et Dystrophine dôune part et  dôautre pat les potentielles relations avec des 

canaux et des d®riv®s des Connexines comme cela est retranscrit en fran­ais dans lôillustration 

ci-contre. 

 

Un nouveau bilan est établi dans cette étude sur les stratégies thérapeutiques pour traiter la 

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

lôoxyde nitrique dans la Dystrophie musculaire de Duchenne. (Un sch®ma pr®sent® dans 

lôarticle original en figure 1 résume autour du NO les différentes voies de signalisations 

impliquées ainsi que les diverses stratégies pour rendre bio disponible du NO dans un muscle 

malade et la version en français est présentée ci-contre). 
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Cette étude fait le point actuel sur la m®thode pour sôadapter ¨ une thérapie permettant le saut 

dôexon r®ussi pour rétablir un cadre de lecture correct dans le cas de la dystrophie musculaire 

de Duchenne. (Lôexemple choisi est celui de lôutilisation dôoligonucleotides antisens 

(Antisens oligonucleotides (AOs)) pour lôexon 51. 
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. 

 

La délivrance via  un polyquaternium dôoligonucl®otides morpholino pour un saut dôexon in 

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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D 

Deux nouvelles revues font états des avancées sur la Dystrophine. Une première  donne une 

mise à jour pratique sur la pathologie DMD  elle-m°me avec une vue dôensemble sur les 

divers aspects cliniques de cette pathologie. On y trouve un bilan des tissus affectés comme 

les muscles, le cîur et le cerveau mais aussi lôensemble des pistes pour en ®tablir un 

diagnostic complet.  Pour finir ce sont les approches thérapeutiques disponibles qui sont 

présentées. La seconde revue fait un bilan en français sur la découverte de la dystrophine il y 

a trente ans et lô®tat des connaissances actuelles avec en fait la r®volution dans lôidentification 

de nombreuses dystrophies musculaires qui furent découvertes progressivement comme ayant 

un corr®lation plus ou moins proche avec lôorganisation macromol®culaire autour de la 

dystrophine comme le montre un schéma récapitulatif  incluant les diverses pathologies 

récessives qui concernent  les dystrophies des ceintures comme cela est illustré ci-contre. 
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Cette étude, impliquant la technique de la spectrométrie de masse, fait un bilan précis au 

niveau des diff®rentes membranes dôorigine musculaire selon le compartiment cellulaire 

pour indiquer et clairement identifier la nature et le contenu en dérivés du gène codant 

pour la Dystrophine. Une large explication des protocoles utilisés est illustrée par divers 

schéma et les indications montrent les divers procédés de séparation des divers types 

membranaires présents dans un muscle. Un schéma récapitulatif résume la distribution selon 

les organelles du muscle des protéines  du complexe macromoléculaire autour de la 

Dystrophine est issu de lôarticle en r®férence, et se trouve présenté ci-contre. 

 

Une reprogrammation directe des fibroblastes dans les cellules progénitrices des muscles 

squelettiques est possible par enrichissement en facteurs de transcription  en utilisant 

une  sous-population indifférenciée des cellules satellites. Dans ce travail il est analysé 

lôexpression de diff®rents g¯nes au niveau dôune sous-population indifférenciée de 

fibroblastes  et cela révèle que des combinaisons définies de facteurs de transcription (Pax3, 

Mef2b, et Pitx1 ou Pax7, Mef2b et Pitx1 dans les fibroblastes embryonnaires, et de Pax7, 

Mef2b et MyoD pour des fibroblastes peuvent être reprogrammé dans  les fibroblastes pour 

les convertir en cellules progénitrices du muscle squelettique. Dans ce travail il est constaté 

que lôactivit® esterase intracellulaire distingue une sous-population de cellules satellites en 

culture et cela est mis en évidence en  utilisant un réactif de coloration cellulaire sensible à 

lôest®rase, la calc®ine ((calcein-acetoxymethyl ester). Ces cellules vont être reprogrammées et 
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sont alors capable de former des fibres musculaires matures positives à la pour la dystrophine 

lorsquôelles ont ®t® transplantées dans un modèle de souris de la dystrophie musculaire de 

Duchenne Ces résultats mettent en ®vidence un nouveau marqueur pour la culture dôune 

population hétérogène de cellules satellites, et permet de proposer des approches 

thérapeutiques potentielles et des sources cellulaires nouvelles pour les maladies 

musculaires dégénératives. 

 

Dans ce travail il est observé une augmentation des niveaux de circulation de lôinterleukine-6 

ce qui va induire une perturbation dans les cascades de signalisation régulée par le système 

Redox dans le muscle dystrophique des souris mdx. On observe que lôentit® IL-6 exacerbe 

les dommages liés aux produits  oxydants dans le muscle dystrophique. Des niveaux accrus 

dôIL-6 pourraient contribuer à amplifier les processus dégénératifs chez les souris mdx en 

am®liorant lôexpression des entit®s  gp91phox et de NFəB et en r®duisant la r®ponse anti-

oxydante de Nrf2 comme cela est résumé par un schéma récapitulatif pr®sent® dans lôarticle 

en référence. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28845212


Ce travail présente la stratégie pour obtenir un type de double thérapie génique avec des 

vecteurs de type  AAV pour permettre chez le modèle canin de la DMD dôintroduire le g¯ne 

codant pour une mini-dystrophine dôenviron 7kb. En final comme le montre le schéma ci-

contre cela permet de disposer dôune mini -dystrophine dôenviron 250 kDa et dont 

lôorganisation correspond au profil indiqu® dans la figure pr®sent®e (voir d®tails dans lôarticle 

original en référence). 

 

Ce travail rapporte une cartographie précise de 17 points de ruptures pour une lecture correcte 

de la séquence  dans la r®gion centrale du g¯ne DMD. Cela correspond comme lôindique une 

illustration détaillée, à la zone de localisation dite « des points chauds de mutations » située au 

niveau  des introns 50 et 51.(Consulter de plus amples d®tails dans lôarticle en r®f®rence.) 

 

Le phénotype Dystrophique est amélioré par des gènes codant pour une  micro-dystrophine ne 

possédant que cinq répétitions centrales. Pour établir cela et son utilité thérapeutique de la un 

micro-gène capable de réaliser la liaison avec nNOS est construit via un vecteur de type 

AAV. Dans ce vecteur, les répétitions  centrales R16 /17 sont présentes mais également les 

répétitions R1 /22 /23. Un tel micro-g¯ne a ®t® exprim® ¨ partir dôun promoteur CK8 

spécifique du muscle. La thérapie en prévision de futurs essais cliniques, semble une issue 

favorable à envisager au vues des résultats obtenus chez la souris DBA/2J-mdx qui représente 

un modèle s®v¯re de la DMD. Le type de construction employ® est indiqu® dans lôarticle en 

référence, et son illustration est rapportée ci-dessous. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28793798
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28793798
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28878337
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28932757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28932757


 

Une de novo mutation sur la séquence de la dystrophine est responsable de la dystrophie 

musculaire observ®e chez une patiente chinoise. En fait ce travail rapporte en 2017 lôexistence 

de deux nouvelles mutations du gène DMD identifiées comme : c.7318C> T (p.Q2440 *) 

détecté chez un porteur mâle de la famille N°1 mais aussi de  c.4983dupA (p.A1662Sfs * 24) 

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

plus de d®tails sur la s®v®rit® de ces mutations dans lô®tude en r®f®rence). Une illustration 

provenant dôun ancien travail de 2010était présenté dans la fiche « Axes de Thérapies » est 

reprise ici pour intégrer les 2 mutations de novo découverte chez les familles chinoises 

d®crites dans lôarticle r®f®renc® plus haut. 

 

 

Cette  étude montre que le gène de la dystrophine  médié par CRISPR/ Cas9 a été édité 

efficacement en excisant lôexon mut® nÁ 23 chez les souris dystrophiques, et les données 

dôimmunofluorescence illustrent la restauration de expression de la dystrophine dans les 

muscles cardiaques dystrophiques à un niveau proche de 40%. Un bilan est alors proposé 

avec cette stratégie générale simple pour une édition de gènes modifiés de dystrophine devant 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28937030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19959795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28790199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28790199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28790199


être plus particulièrement  exprimés dans le cîur et la correction souhaitable des mutations de 

la dystrophine à programmer. Un schéma récapitulatif résume les diverses possibilités. 

 

La stratégie employée dans cette étude correspondait à  une exonisation partielle dôun long 

élément nucléaire intercalé (LINE-1), perturbant le cadre de lecture ouvert du gène DMD. 

Une caract®risation suppl®mentaire permet dôidentifier une s®quence LINE-1 complète (~ 6 

kb avec des caractéristiques typiques) profondément insérée au niveau de  lôintron 51. 

Lôanalyse de lôhaplo typage et de la s®gr®gation d®montre que la mutation avait une origine de 

novo. En plus de souligner lôimportance des ®tudes dôARNm dans des cas génétiquement non 

r®solus, côest le premier rapport  sur lôexistence dôun ®l®ment LINE-1 responsable de la 

maladie dans la DMD, ce qui ajoute à la diversité des évènements mutationnels qui donnent 

naissance aux dystrophies musculaires de type  DMD / BMD. Un schéma issu de cette étude 

r®sume les donn®es de cette ®tude sur lôorganisation de lô®l®ment LINE-1. (Les éléments 

LINE-1s repr®sentent les types dô®l®ments r®tro transposables parmi les plus abondants, 

composants près de 17% du génome humain). 

 

Les myoblastes et les macrophages apparaissent comme n®cessaires pour que lôadministration 

th®rapeutique dôoligonucl®otides morpholino antisens  (PMO-AO) soit efficace dans 

un  muscle dystrophique.  Dans cette étude ce nouveau concept est expliqué. En effet il est 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28963182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28963182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28972564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28972564
https://www.uniprot.org/uniprot/Q9UN81
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29038471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29038471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29038471


rapport® que lôabsorption de PMO et la production efficace de dystrophine ¨ la suite de 

lôadministration de PMO coµncident avec les zones de r®g®n®ration de myofibres et les zones 

dôôinflammation. La localisation du PMO est ainsi localisée comme maintenue dans les foyers 

inflammatoires où il pénètre dans les macrophages. Ces derniers se différencient activement 

pour donner des myoblastes qui seront intégrés dans des myotubes. La conclusion de ce 

travail est que lôinjection de PMO performant dans le muscle n®cessite deux ®v¯nements 

concomitants. Tout dôabord une accumulation et une  rétention du PMO dans les foyers 

inflammatoires associés à des lésions dystrophiques. Ensuite en second lieu, la fusion de 

myoblastes programmés par les  PMO pour une  réparation 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, et fusion  des myoblastes qui vont 

finalement conduire ¨ la formation dôune myofibrille multi nucl®®e comme cela est pr®sent® 

ci-contre. 

 

Dans ce travail il est découvert et mis en évidence que des modificateurs génétiques de la 

dystrophie musculaire agissent sur la gu®rison des blessures et favorisent lôint®grit® du 

sarcolemme. Ainsi lôôexc¯s dôOst®opontine permet via une boucle de signalisation une 

activation du TGFɓ ce qui inhibe lôexpression du gène Anxa1 et Anxa6. Un modèle 

repr®sentant lôaction directe de cette boucle de signalisation impliquant plus particuli¯rement 

Ostéopontine et TGF-bêta est présenté ci-contre. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29065150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29065150


Une identification précise selon la technique MLPA (=Multiplex Ligation dependent Probe 

Amplification), permet de détecter les mutations de la dystrophine et une évaluation in 

silico de la prot®ine pr®dite est alors propos® ¨ partir de 415 patients dôorigine dôinde et 

souffrant de dystrophies musculaires.  Certains patients donnèrent cependant des résultats 

n®gatifs selon cette technique MLPA. Lô®tude porte alors sur les biopsies de 34 patients 

soumises à des analyses immun histochimiques et un bilan en terme dôidentification selon lôun 

des 4 types de dystrophies rencontrées (DMD / BMD, Sarcoglycanopathie et ni DMD ni BM) 

est propos® sous forme dôun diagramme que le sch®ma ci-dessous illustre. 

 

Cette revue de 2017 indique les diverses voies de communications moléculaires entre les 

partenaires  du complexe dystrophine-glycoprotéine. Une illustration centrale est reprise ici et 

permet dô®tablir une vue dôensemble de la totalit® des partenaires autour de la dystrophine 

/utrophine comme cela est présenté ci-contre. De larges détails sont également indiqués dans 

lôarticle en r®f®rence avec en g®n®ral une couleur d®di®e ¨ chaque prot®ine associ®e tandis que 

les protéine satellites sont présentée sur fond gris et concernent  les principales voies de 

signalisations qui vont être altérées si la dystrophine est absente. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28610567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29068540


 

Cette étude rapporte une nouvelle stratégie pour obtenir une régénération efficace du muscle 

dystrophique en utilisant des progéniteurs autologues dérivés de cellules souches dites 

« iPSC» ( =induced pluripotent stem cells),  avec une correction précise médiée par la 

technique baptisée CRISPR-Cas9.  Pour mieux résumer cette stratégie un schéma compile les 

diff®rentes ®tapes pour la mise en place cette th®rapie originale appliqu®e ¨ lôhomme comme 

cela est pr®sent® dans lôarticle original et retranscrit ici avec des l®gendes en fran­ais. 

 

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

la description dôune famille et dôun jeune enfant dont la maladie est caus®e par une nouvelle 

mutation profonde du gène DMD de manière  intronique. Chez cet enfant particulier l »ADN 

a été récemment ré-analysé pour les délétions et les duplications en utilisant un autre dosage 

dans un laboratoire sp®cialiste de lôhybridation g®nomique comparative (CGH)). Il est ainsi 

découvert une estimation dôenviron 10 kb pr®c®demment non rapport®e pour lôidentification 

dôune d®l®tion dans lôintron 1 (arr [hg18] (32961457-32951406)). Cette variante était présente 

chez sa m¯re et son fr¯re cadet, comme cela est d®crit en d®tail dans lôarticle original. Sa m¯re 

était en bonne santé sans aucun symptôme connu de cardiomyopathie, de faiblesse ou autres 

sympt¹mes ou signes dôun trouble neuromusculaire. Le travail pr®sente un sch®ma explicatif 

qui montre le site identifié pour la délétion de10kb (barre rouge) ainsi que lôexistence 

dôune duplication de 90 kb (rectangle bleu) par rapport a un gène DMD normal. Sur ce 

schéma.  Les barres épaisses représentent des exons avec les segments de ligne horizontaux 

intermédiaires qui indiquent les introns. La duplication 90 kb se situe en dehors du cadre de 

lecture ouvert, en amont de lôexon 1. Le sch®ma original du g¯ne DMD mut® est pr®sent® ci-

dessous et traduit en français. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29317080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29317080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29346715
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29346715


 

Une analyse présente des fibres musculaires ramifiées chez la souris mdx comme étant les 

sites dominants de dommages terminaux des vieux muscles rapides atteints de la dystrophie 

de type DMD. Cette étude fait appel à des analyses en microscopie optique montrant de telles 

fibres avec des ramifications qui sont illustrées par des flèches dans les montages photo 

micrographiques comme montrés ci-dessous. Sur cette illustration on va trouver des photo 

micrographies prises au grossissement X100 de fibres musculaires sur lesquelles les 

branchements majeurs sont illustrés par des flèches jaunes bordées en rouge. La présence de 

noyaux centraux * est indiqu® par une ®toile dans ce montage. La barre dô®chelle est en bas ¨ 

droite. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29412689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29412689


Le domaine central de la dystrophine forme 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 couleur sera appliqué sur 8 

zones distinctes ce qui va de la répétition R1 à la répétition R23 en associant plusieurs zones 

r®p®titives et un sch®ma g®n®ral provenant de lôarticle initial est reproduit ci-contre. Des 

détails supplémentaires figurent dans  la référence indiquée). 

 

 

Il est confirmé dans cette étude que le PITX2 améliore le potentiel de régénération des 

cellules souches musculaires squelettiques dystrophiques.  Dans une illustration simplifiée, on 

trouve les différentes voies de signalisation impliquées dans les mécanismes médiés par 

PITX2 au niveau des cellules souches dites « satellites » dystrophiques. Ces cellules jouent un 

rôle important dans le processus de régénération musculaire. Ainsi la surexpression de Pitx2c 

dans les cellules satellites dystrophiques augmente la prolifération cellulaire et augmente le 

nombre de cellules à programme myogéniques en activant le PITX2-miR-106b précédemment 

décrit comme la voie de signalisation : miR-503 / miR-23b / miR-15b, mais réprimant aussi 

miR-31. Cela va conduire à une plus grande quantité de transcrits ARNm Dystrophine 

manquant lôexon mut® et enfin ¨ une augmentation de dystrophine exprim®e au niveau de 

fibres révertantes. Ensemble, les effets PITX2c conduisent à améliorer la régénération 

musculaire comme cela est indiqué dans le schéma ci-contre. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29535188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29641992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29641992


 

Le complexe des glycoprotéines autour de la dystrophine est susceptible de réguler 

lôactivation épigénétique de lôengagement des cellules souches musculaires pour en 

promouvoir la multiplication. Une telle étude permet de mieux comprendre le rôle du déficit 

en dystrophine par rapport ¨ la mauvaise r®g®n®ration musculaire que lôon observe. Un 

schéma récapitulatif simplifié donne une bonne clarification des voies de signalisation mise 

en jeu pour un tel processus de manque dôefficacit® des cellules souches musculaire en cas 

dôabsence de dystrophine 

 

Il est possible de proposer des thérapies combinées dans le cas de la dystrophie musculaire de 

Duchenne pour optimiser lôefficacit® du traitement. Lôanalyse des fibres musculaires permet 

dans un premier temps dô®valuer la perte de masse, la faiblesse, la graisse et lôaccumulation 

de la matrice extracellulaire. Diverses thérapies basées sur le transfert du gène ou de cellules, 

si elles sont proposées, devront surmonter la dégénérescence progressive des fibres 

musculaires. Comme les changements 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 pré- ou co-traitement du muscle, qui sera cibl® sur lôinflammation, 

lôatrophie, la fragilit® de la membrane, la faiblesse musculaire et/ou lôatrophie pour 

pr®conditionner le tissu afin dôaugmenter lôefficacit® de la th®rapie en ce qui concerne 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29681515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29681515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29692797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29692797


lôexpression du g¯ne corrig® ou la tol®rance de la cellule inject®e selon une distribution intra 

musculaire ou syst®mique. Une illustration directement traduite de lôarticle en r®f®rence 

permet de résumer ces diverses combinaisons de traitement du muscle du patient DMD. Cette 

®tude propose dô®valuer les effets de la carence en  « 25-HydroxyVitamin D ».  

 

Une revue donne les avancées actuelles sur les stratégies de saut dôexons dans le cadre de la 

pathologie DMD.  On trouve dans cette revue diverses structures chimiques pour une 

s®lection dôanalogues dôoligonucl®otides qui ont ®t® test®e comme agents antisens (2ôOMe: 

2ôOMethyl, 2ôMOE: 2ôOMethoxyethyl, LNA: verrouill® acide nucl®ique, PMO: 

phosphorodiamidate morpholino oligomère, PNA: acide nucléique peptidique, tc-ADN: 

tricyclo-ADN). Un schéma les présente avec leurs formules développées ci-contre. De plus, 

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

site  https://clinicaltrials.gov ce qui donne une ®valuation en cours des types de saut dôexon 

testé chez les patients DMD.  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29771317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29771317
https://clinicaltrials.gov/


Ce travail permet de mieux cerner la potentielle interaction biochimique et fonctionnelle entre 

les canaux ioniques avec les composants du complexe glycoprotéique associés à la 

dystrophine. Un diagramme directement issu de lôarticle en r®f®rence illustre la relation 

protéine-protéine au sein du complexe 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 des propriétés biophysique des canaux. 

 

Ce travail porte sur des cellules stromales mésenchymateuses dérivées du placenta et leurs 

exosomes exercent des effets thérapeutiques dans la dystrophie musculaire de Duchenne. Une 

repr®sentation simplifi®e permet de donner un aper­u de lôeffet dôune injection de telles 

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

 

Cette étude fait une mise à jour des données sur les cellules souches, mais aussi sur  les 

vaisseaux sanguins et lôangiogen¯se comme ®tant les principaux d®terminants de la r®paration 

des tissus musculo-squelettiques. Dans ce travail, on trouvera de nombreuses illustrations qui 

permettent de faire le point sur les connaissances actuellement acquises. On y trouve en 

particulier un diagramme qui propose un protocole dôobtention des cellules souches dites 

« muscle-derived stem cells (MDSCs) ». Après avoir traité par digestion trypsique un 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29779049
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échantillon de muscle squelettique et une mise en culture de la solution cellulaire provenant 

du tissu digéré sur des plaques recouvertes de collagène I (ou flacons), les MDSC peuvent 

être ainsi isolées. Elles correspondent à  la dernière population cellulaire qui adhère (ou 

cellules adhérant lentement, SAC) sur la plaque de collagène numérotée 6 (PP6). Toutes les 

autres populations cellulaires plus engagées ou différenciées adhèrent plus tôt sur les plaques 

dans les conditions de culture indiquée dans cet article en référence (par exemple, des 

fibroblastes et des myoblastes).  Un schéma simplifié indique le processus de sélection et se 

trouve présenté ci-contre. 

 

La galectine-3 et le N-acétylglucosamine (voir formule) favorisent la myogénèse et 

améliorent la fonction du muscle squelettique chez le modèle animal que représente la 

souris  mdx pour la dystrophie musculaire de Duchenne. Une illustration résume le processus 

par lequel le GlcNAc favorise la myogénèse. La Glucosamine est captée par un transporteur 

du glucose. La plupart des glucosamines sont utilisées pour la glycolyse et la synthèse du 

glycogène, et seulement un petit pourcentage est transformé en UDPGlcNAc. Puis cette entité 

UDPGlcNAc est ensuite incorporée dans des molécules de Glycanes liés par un résidu 

asparagine, qui sont attach®s aux prot®ines dans lôappareil de  Golgi. Ces glycoprotéines sont 

alors transportées à la surface de la cellule ou la galectine-3 va se lier aux glycoprotéines. 

https://www.uniprot.org/uniprot/P17931
https://fr.wikipedia.org/wiki/N-Ac%C3%A9tylglucosamine
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29894670
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29894670


 

Des cellules cutanées sont présentées dans ce travail comme une alternative pour une autre 

méthode de diagnostic dans la dystrophie musculaire de Duchenne. On trouve dans cette 

étude un bilan illustré de la très large distribution des différentes isoformes de dystrophine 

répertoriées selon leur taille et avec un bilan des organes de distribution majeure. Puis côest un 

bilan sur lôexpression de la dystrophine au niveau de la peau et au cours dôune culture de 

fibroblastes. Cela représente une alternative à la biopsie musculaire avec un coût moindre, et 

une plus grande facilit® dôobtention. Ainsi malgr® des d®fis techniques ®vidents, les tests 

g®n®tiques bas®s sur lôutilisation de lôARN des m®lanocytes de la peau obtenus apr¯s culture 

cellulaire, cette technique peut potentiellement présenter une approche alternative au 

diagnostic moléculaire de la pathologie DMD actuellement pratiqué. Une illustration 

didactique permet de mieux visualiser le large spectre de distribution des diverses isoformes 

de dystrophine selon les tissus et lôimportance dôun diagnostic fiable pour la pr®sence ou 

lôabsence dôun tel g¯ne DMD intact. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29958823
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