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MISE AU POINT

Quel avenir pour la dystrophine ?
Dominique Mornet, François Rivier

En 1868, Duchenne de Boulogne dŽcrivait cliniquement une maladie Žvolutive
responsable dÕune dystrophie musculaire qui porte aujourdÕhui son nom, sans pour autant
en comprendre lÕorigine. I l y a maintenant 30 ans des travaux de recherches menŽs par
une Žquipe dirigŽe par le professeur LM. Kunkel (Boston, USA) sur cette dystrophie
musculaire permettait dÕidentifier le g•ne DMD. La protŽine rŽsultante Žtait alors
baptisŽe : la dystrophine. Depuis les revues de mise ˆ jour des connaissances acquises ont
ŽtŽ tr•s nombreuses sur ce sujet. O• en est-on en 2017 ? Cet article propose de faire le
point sur la dystrophine et son environnement musculaire, les pathologies qui rŽsultent
dÕune altŽration directe et/ou indirecte de la dystrophine ainsi que sur les perspectives
expŽrimentales du traitement dÕun dŽficit en dystrophine.

La dystrophine et son environnement
musculaire
D•s 1987, date de sa dŽcouverte [1], et durant
environ 2 dŽcennies la dystrophine voyait presque
chaque annŽe autour dÕelle appara”tre de nouveaux
partenaires aussi bien ancrŽs dans la membrane
musculaire que distribuŽs dans le cytoplasme envi-
ronnant et formant ainsi un large complexe macro-
molŽculaire [2-21]. On va ainsi identifier une pro-
tŽine apparentŽe ˆ la dystrophine comme la
dystrobrŽvine avec 2 versions diffŽrentes (� et � ) et
7 ˆ 8 isoformes respectivement. Ensuite on va bap-
tiser des protŽines comme les 2 dystroglycanes (� et
� ), progressivement jusquÕˆ 6 sarcoglycanes (� , � ,
� , � , � , � ) puis 5 syntrophines diffŽrentes (� , � 1, � 2
et � 1, � 2). Des recherches sur les protŽines associŽes
permettront de dŽcouvrir la synco•line, la desmus-
line (= synŽmine� ) et la dysbindine. Les Žtudes sur
la structure et la fonction de ces protŽines allaient
offrir aux chercheurs de multiples axes dÕinvestiga-
tions. Ces protŽines en interaction avec la dystro-
phine sont alors classŽes comme des glycoprotŽines
et/ou simplement des protŽines associŽes. Un
rŽcent bilan actualisŽ pour mieux saisir la complexitŽ
de lÕarrangement architectural autour de la mem-
brane et du complexe entre dystrophine et ses mul-
tiples partenaires figure dans la rŽcente Žtude citŽe
en rŽfŽrence avec les principales voies de signalisa-
tion impliquŽes au sein du muscle cardiaque [22].
CÕest cependant dans le muscle squelettique plus
particuli•rement au niveau des costam•res [23] que
lÕon situa plusieurs types de connexions avec les
laminines de la matrice extracellulaire. Parmi
celles-ci figure une relation entre cavŽoline-3 et dys-
ferline dÕune part [24] et cavŽoline-3 et dystrogly-
cane dÕautre part [25] mais aussi un autre lien qui
implique les intŽgrines [26] avec les laminines et le

rŽseau dÕactine sous-membranaire. Toutes ces pro-
tŽines associŽes ˆ la dystrophine sont indiquŽes dans
le schŽma prŽsentŽ Fig. 1. Pour autant il fut rapide-
ment Žvident que lÕensemble de ces protŽines ne se
trouvait pas toutes dans un m•me tissu ni dans un
m•me compartiment cellulaire. Cela est illustrŽ par
exemple dans un travail original sur les syntrophines
qui forment divers types de complexes macromolŽ-
culaires autour de la dystrophine selon quÕil sÕagisse
du muscle squelettique, de la jonction neuro-muscu-
laire, du syst•me nerveux central et/ou de la rŽtine
[27] (Figure 1).

Cependant, les connaissances acquises ne vont pas
se limiter ˆ la dŽcouverte de nouveaux partenaires
mais aussi ˆ la dystrophine elle-m•me. Ainsi lÕŽpis-
sage sŽquentiel du g•ne DMD indique que la lon-
gueur totale de lÕADNc est de 11,3 kb avec
79 exons [28]. Rapidement il fut constatŽ que lÕana-
lyse du g•ne codant pour la dystrophine allait
donner naissance ˆ une grande famille de protŽines
dŽrivŽes [29]. Puis cette famille de protŽines sera
progressivement complŽtŽe par la dŽcouverte dÕune
protŽine homologue et ubiquitaire lÕutrophine [30]
et de ses nombreuses isoformes [31, 32]. DÕautres
protŽines apparentŽes viendront enrichir le tableau
comme les dystrobrŽvines (plusieurs isoformes� et
� ), la DRP2 (Dystrophin-Related Protein 2) et la dys-
trotŽline [33-35]. Cet ensemble finira par former
non seulement Ç la super famille des dystrophines È
[36] mais un large Žventail de protŽines relativement
homologues avec un arbre phylogŽnŽtique complet
comme le montre lÕillustration prŽsentŽe dans le tra-
vail original de Jin et al. [37]. Par ailleurs au cours
de ces 30 annŽes de recherche dans le domaine de
la dystrophine, cÕest lÕenvironnement de ce
complexe macromolŽculaire qui sera mieux dŽcrit
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Figure 1
Diagramme schématique permettant une vue d’ensemble du complexe macromoléculaire
autour de la dystrophine et de ses partenaires directs et indirects. Au sein de la membrane du
muscle squelettique s’ancrent le bêta-dystroglycane, la dysferline et les intégrines. Dans la matrice
extracellulaire existe un réseau qui connecte entre elles ces protéines via l’alpha dystroglycane et/ou
diverses laminines. Dans le cytoplasme on trouve des associations avec le réseau d’actine
sous-membranaire via la dystrophine et diverses protéines associées. Ainsi dans ces
3 compartiments, matrice extracellulaire, cytoplasme et membrane, est présent un enchevêtrement
complexe de protéines dont pour la plupart la découverte est en relation avec la dystrophine il y a
30 ans.

comme le montre l’article de synthèse de Constantin
[38]. On va en particulier indiquer les relations entre
le complexe dystrophine d’une part avec les canaux
ioniques PMCA, Nav1.5, TRPC1/4, mais aussi la
cavéoline-3, la protéine nNOS, et d’autre part une
abondante cascade de voies de signalisation comme
cela est illustré dans ce document de synthèse de
2014 [38]. De plus des particularités sur les relations
entre dystrophine et l’enveloppe nucléaire par
exemple [39], mais également avec la participation
de la myosine spécifique de type Myo18A [40] sont
à prendre en compte dans cette architecture
complexe autour de la dystrophine.

Conséquences d’une altération
de la dystrophine
Que cela soit une absence totale ou une déficience
partielle (protéine tronquée et/ou en quantité dimi-
nuée) en dystrophine, les conséquences se révèlent
de plusieurs façons. Pour les muscles squelettiques
il y a perte de l’intégrité membranaire des fibres mus-
culaires responsable d’une dystrophie musculaire
[41, 42]. Au niveau du muscle cardiaque l’expres-
sion anormale de la dystrophine est responsable
d’une cardiomyopathie isolée ou le plus souvent
associée à la dystrophie musculaire [43, 44]. Par
ailleurs, il faut noter qu’il existe des cardiomyopa-
thies liées à l’absence de dystrophine aussi bien chez

les patients DMD et/ou BMD que chez les femmes
dites transmettrices de ces pathologies.
Dans une moindre mesure, la déficience en dystro-
phine dans les muscles lisses peut générer des consé-
quences vasculaires et digestives [45-47] que l’on
retrouve en partie chez les patients [48]. La dystro-
phine est également présente sous 5 isoformes dif-
férentes dans le système nerveux central et sous
2 isoformes dans la rétine. Les mutations du gène
de la dystrophine sont responsables chez une majo-
rité de patients de troubles cognitifs et/ou neurop-
sychiatriques plus ou moins sévères en fonction du
nombre d’isoformes touchées [49]. Au niveau de la
rétine, l’expression anormale de la dystrophine est
essentiellement responsable d’une altération de
l’électrorétinogramme chez les patients [50].
Ces défauts directement liés à une altération sur la
séquence de la dystrophine (allant de l’absence à une
perte partielle de séquence interne), va conduire à
un écroulement plus ou moins grave de l’organisa-
tion des partenaires formant normalement le
complexe macromoléculaire, au sens large, autour
de la dystrophine. D’autre part, l’absence de dystro-
phine perturbe plusieurs voies de signalisation intra-
cellulaire au niveau de la fibre musculaire squelet-
tique avec pour conséquences un rôle néfaste des
ions calcium, des espèces d’oxygène réactif (ROS)
et de l’oxyde nitrique (NO) qui contribuent chacun
au développement de la dystrophie musculaire [51].

Pathologies associées au complexe
membranaire autour de la dystrophine
Un travail important présenté à la fin de l’année
2015, permet une mise à jour des altérations poten-
tielles provoquées par une absence de la dystro-
phine. Illustrée par de nombreux schémas, cette
revue résume les diverses données acquises par la
recherche dans ce domaine. En particulier le schéma
du portrait-robot de la dystrophine est repris pour y
indiquer diverses relations majeures de voisinages
avec les protéines environnantes [51].
Les protéines que l’on trouve en interaction directe
et/ou indirecte autour de la dystrophine représentent
un large complexe macromoléculaire dont beaucoup
sont responsables de dystrophies musculaires isolées
suite à l’identification de la dystrophine.
Cela concerne bien sûr l’association directe de l’alté-
ration de la dystrophine avec les pathologies de
Duchenne et de Becker (DMD/BMD) mais bien au-
delà. Certains types de dystrophies dites congénitales
(CMD) reliées à des altérations de la laminine �2 ou
de l’alpha-dystroglycane ou également de l’intégrine
alpha7 apparaissent en lien indirect avec la dystro-
phine. Il existe aussi un large éventail de dystrophies
des ceintures de transmission autosomique récessive
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Figure 2
Spectre actuel des pathologies musculaires associées autour du complexe macromoléculaire
entre la dystrophine et ses nombreux partenaires au sens large. Cliniquement si l’on avait déjà
répertorié divers types de dystrophies musculaires, CMD, DMD, LGMD, aucune connaissance
n’existait sur les protéines responsables avant l’identification de la dystrophine il y a 30 ans.
Actuellement, et cela ne cesse d’évoluer en particulier dans le domaine des LGMD de type 2, une
identification précise existe pour la plupart d’entre elles.

(LGMD2) également reliées au complexe macromo-
léculaire autour de la dystrophine. Un bilan actuel,
inspiré par la revue proposée par Wicklund et Kissel
[52], qui ne cesse de s’enrichir comme le montre une
récente étude [53], conduit à illustrer l’état des lieux
par un schéma récapitulatif présenté sur la figure 2.

Conclusion
La dystrophine est une protéine complexe et pleine
de diversité : taille du gène, formes différentes sui-
vant les tissus, nombreux partenaires, protéine de
structure mais également « régulatrice » dans
l’homéostasie de la fibre musculaire... Ces éléments
expliquent au moins en partie l’absence de théra-
peutique curative après 30 années de recherche. La
particularité du tissu musculaire avec son propre sys-
tème de régénération, sa densité et son volume de
distribution est certainement l’autre contrainte
majeure pour avancer sur la voie du traitement.
Malgré toutes ces difficultés les progrès sont indis-
cutables avec pour objectif réaliste actuel, l’amélio-
ration du phénotype en restaurant une partie des
fonctions de la dystrophine.
Les stratégies développées ont été, et doivent rester,
multiples. Les thérapies cellulaires et géniques ont
été sources de grand espoir au départ, avec de réels
succès sur le plan expérimental, mais sans pouvoir
apporter vraiment, actuellement, la preuve d’un
résultat thérapeutique fonctionnel en clinique. Plus
récemment des stratégies plus subtiles, saut d’exon
thérapeutique et translecture de codon stop préma-
turés (mutations non-sens), ont amené un nouvel
espoir avec des résultats fonctionnels modérés mais
relativement significatifs chez les patients. Enfin dif-
férentes pharmacothérapies visant à atténuer les
conséquences de l’absence de dystrophine au niveau
du cœur et/ou du muscle squelettique ont pris pro-
gressivement un intérêt croissant. De nombreuses
études et méta-analyses confirment actuellement
l’efficacité des corticostéroïdes pour ralentir l’aggra-
vation de la faiblesse musculaire que ce soit avant
ou après la perte de la marche. L’efficacité des inhi-
biteurs de l’enzyme de conversion (IEC) sur le déve-
loppement de la cardiomyopathie est également
bien documentée [54]. D’autres thérapeutiques ou
supplémentations diététiques font encore l’objet de
recherche [55-61].
Il semble donc que l’on s’achemine vers des théra-
peutiques plurielles qui pourraient être associées, de
manière plus ou moins personnalisée, en fonction
des données génétiques et cliniques. Bref une ges-
tion multi-thérapeutique de l’absence de dystro-
phine, un peu à l’image de la prise en charge mul-
tidisciplinaire, apparaît actuellement indispensable
pour offrir le meilleur traitement au patient atteint
de la dystrophie musculaire de Duchenne.

What future for dystrophin?
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Interview en 6 questions du Pr Michel Koenig
1. À la « Gordon conférence » en 1987 vous présentiez, hors programme, le séquençage complet de la
Dystrophine, quel souvenir en avez-vous ?
C’était en fait au congrès de l’American Society of Human Genetics en octobre 1987 à San Diego. Suite à ma
présentation sur la découverte de la structure et des domaines de la dystrophine et des points chauds de délétion du
gène DMD, j’ai eu le prix de présentation orale catégorie post-doctorant - recherche fondamentale.
2. Puis les partenaires de la Dystrophine devinrent de plus en plus nombreux durant les années suivantes,
lequel fut pour vous le plus surprenant ?
Le plus symbolique a été la découverte du groupe de Kevin Campbell (chez qui mon étudiant Franck Duclos est allé
bien plus tard) du complexe dystroglycane/sarcoglycane et l’association avec la laminine α2 et le collagène VI, tous
directement ou indirectement impliqués dans des dystrophies musculaires.
3. Un total d’environ 2 000 kb avec un grand gène, finalement une séquence de 11,3 kb du cDNA et 79 exons
pour la partie codante correspondant à la Dystrophine mais aussi de très grands introns, pensez-vous qu’il
s’y cache encore des surprises ?
Le mécanisme d’épissage de ces grands introns, le lien avec la présence des nombreux sites d’initiation de la trans-
cription et les points chauds de délétion n’ont pas encore été élucidés. J’ai appris récemment (par Sylvie Tuffery)
qu’il existe un exon 2a alternatif fréquemment utilisé dans le très grand intron 1, et dont le seul rôle apparent est
d’être abortif ! Curieux, non ?
4. L’existence de nombreux promoteurs alternatifs fut-elle une surprise pour vous ?
Absolument, et c’est certainement aussi une part du mystère. Je suis en train de découvrir qu’il existe le même
phénomène dans le gène SYNE1 (nesprine-1) de la même famille des spectrine-repeats et qui est muté dans une
ataxie héréditaire (ma nouvelle vie). La spectrine bêta 2 est aussi mutée dans une ataxie héréditaire.
5. Après la découverte de la Dystrophine, avez-vous soupçonné l’existence d’une protéine homologue l’Utro-
phine ?
Non, pas du tout. En fait, il y a 2 protéines homologues (DRP1 = utrophine et DRP2) plus les nesprines, la dystonine,
sans oublier les spectrines, les alpha-actinines, les filamines... une longue histoire.
6. Quel serait votre « préférence » pour traiter la dystrophie de Duchenne, restaurer la Dystrophine man-
quante ou favoriser la surexpression de l’Utrophine ?
Je vais citer (approximativement) une phrase du Pr Arnold Munnich, dans son dernier livre : « on voudrait prêter
trop de pouvoir aux médecins ».

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant
les données publiées dans cet article.
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