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mEE La téléthonine et la myopathie
des ceintures. Les myopathies auto-
somiques récessives des ceintures ou
limb girdle muscular dystrophies
(ARLGMD2) forment un groupe
d’affections musculaires hétéro-
genes tant sur le plan clinique que
génétique. On note en effet 8 locus
distincts dont 6 génes déja identifiés
codant pour: la calpaine 3
(LGMD2A) (m/s 1999, n°12, p.
1428), la dysferline (LGMD2B) et
les 4 sarcoglycanes y, a, B, &
(LGMD2C-F) (m/s 1995, n°12,
p.1732; 1996, n°12, p. 1445; 1998,
n°4, p.520). Le gene de la LGMD2G
avait été localisé en 17q11-12 grace
a I’étude de deux familles brési-
liennes dont certains membres
étaient atteints de dystrophie mus-
culaire des ceintures proximales
peu sévere et non liée aux autres
locus. Apres avoir construit une
carte physique de cette région, un
groupe international [1] vient
d’accuser un gene qui avait été pré-
cédemment décrit et dont la pro-
téine correspondante a été baptisée
«téléthonine ». Il s’agit d’une pro-
téine de 19 kDa, présente exclusive-
ment dans le muscle strié et car-
diaque, et localisée au niveau de la
strie Z du sarcomeére. Elle est phos-
phorylée par la titine, une protéine
essentielle a I’élasticité du sarco-
mere, et qui définit des points
d’ancrage pour d’autres protéines
sarcomériques (m/s 1997, n° 10,
p. 1189). Les mutations ont été iden-
tifiées jusqu’a présent dans
3familles et correspondent a des
mutations ponctuelles ou a une
délétion de petite taille (2 bases)
responsables d’un arrét prématuré
de la traduction. Lorsque I’on com-
pare les fonctions présumées,
d’apres leur structure, des protéines
en cause dans cette famille clinique,
en dehors des sarcoglycanes qui
appartiennent au méme complexe
transmembranaire, 1’hétérogénéité
est grande, et seule la clarification
de ces diverses fonctions donnera
un éclairage nouveau sur la physio-
logie musculaire. Enfin, si I'on est
satisfait de voir progressivement
s’assembler le puzzle des LGMD2,

puisqu’il ne reste plus a identifier
que la forme LGMD2H, on reste
néanmoins circonspect sur le choix
des dénominations protéiques qui
sont désormais bien éloignées de
toute considération fonctionnelle,
physiopathologique ou structu-
rale...

[1. Moreira ES, et al. Nat Genet 2000 ;
24:163-6.]

EEE  Nanisme campomélique: le
role des régions régulatrices de
proximité. Le nanisme campomé-
lique (DCM1), décrit par Pierre
Maroteaux en 1971, posséde un phé-
notype clinique et radiologique
caractéristique : visage plat, hyperté-
lorisme, incurvation des os longs,
hypoplasie des omoplates. Dans
cette chondrodysplasie sévere, la
plupart des malades meurent de
détresse respiratoire en période néo-
natale, en raison de 1’étroitesse du
thorax et de I’hypoplasie trachéo-
bronchique. Considéré d’abord
comme autosomique récessif, on
s’apercut ensuite que le nanisme
DCMI répondait a une transmission
dominante, les familles dont les
parents étaient sains mais dont plu-
sieurs membres dans la fratrie
étaient atteints s’expliquant par une
mosaique germinale chez 'un des
parents. Puis, deuxiéme surprise,
I’établissement du caryotype révéla
que de nombreux nouveau-nés
atteints, se présentant comme des
filles, avaient en fait un caryotype
masculin: 46,XY. Dans trois quarts
des cas en effet, les garcons atteints
de DCM1 ont une réversion ou une
ambiguité sexuelle. La raison de
cette étrange association, nanisme
et réversion sexuelle, fut fournie par
la découverte du geéne en cause,
SOX9, localisé en 17q24. En effet, la
particularité des génes SOX (SRY box
containing) est de coder pour des
facteurs de transcription possédant
une boite de liaison a 'ADN de type
HGM (high mobility group) similaire a
celle de SRY [1]. Certains sujets
atteints de DCM1 présentaient des
translocations avec un point de cas-
sure en 17q24 (ce qui avait permis

de trouver le locus de DCM1), et
chez les malades a caryotype nor-
mal, diverses mutations furent
découvertes dans le géene SOX9.
Tout semblait donc clair: le
nanisme campomélique résultait
d’une haplo-insuffisance de SOXY.
Du reste, chez la souris, au cours de
I’embryogenéese, SOX9 intervient
dans la formation du squelette et la
détermination sexuelle [2]. Pen-
dant la chondrogeneése, SOX9 est co-
exprimé avec Col2A1, le géne
codant pour le collagéne de type II,
principale protéine de la matrice
cartilagineuse, et Sox9 a une action
de régulation sur Col2A1 [3]. Il res-
tait toutefois une interrogation:
chez certains malades porteurs de
translocation, les points de cassure
en 17q24 étaient situés non pas
dans le géne SOX9 lui-méme mais
en amont, a des distances variables
pouvant aller jusqu’a 130 kb du site
de transcription en 5’ du geéne [4].
L’analyse de cette région en amont
(ot aucun autre géne n’a €té
trouvé) montre certains éléments
tres conservés (homme, souris, pou-
let) essentiels a I’expression de
SOX9. Des précisions viennent
d’étre apportées sur ces éléments
régulateurs par une équipe austra-
lienne [5]. La région s’étendant de
193 a4 73 pb en amont du site de
transcription de SOX9 a une activité
promotrice essentielle: la délétion
de ce segment abolit la différence
d’expression entre le testicule et
P'ovaire. Il existe d’autres éléments
régulateurs beaucoup plus distants
qui n’ont pas encore été identifiés
et dont la découverte sera d’une
extréme importance dans la com-
préhension de ces mécanismes
régulateurs.
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