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Quel avenir pour la souris mdx 
comme modèle 
de la dystrophie musculaire 
de Duchenne ? 
Histopathologie comparée 
des dystrophinopathies 

Les souris mâles hémizygotes pour la mutation mdx, por
tée par le chromosome X, sont dépourvues de dystro
phine du fait d'une mutation non-sens dans la séquence 
codante du gène. Les fibres musculaires déficientes en 
dystrophine dégénèrent à la suite de lésions membranai
res entraînant , notamment, une entrée du calcium dans 
la cellule, l 'hypercontraction des fibres musculaires et 
l ' activation de protéases intracellulaires .  Contrairement 
à la situation chez les malades humains souffrant de la 
myopathie de Duchenne, la nécrose cellulaire est cepen
dant longtemps compensée , chez la souris déficiente , par 
une régénération des cellules musculaires .  Malgré les dif
férences importantes entre la symptomatologie chez les 
souris et les hommes myopathes ,  le modèle murin est 
extrêmement utile pour les études physiopathologiques 
et la mise au point de traitements.  

S 
ept cents maladies neuro
musculaires ont été décri
tes chez l 'homme, parmi 
lesquelles les atteintes 
pr imaires  du mu scle 

occupent une place prépondérante .  
Parmi ces maladies, la dystrophie 
musculaire de Duchenne (DMD) , 
maladie récessive liée au chromo
some X, impressionne par sa fré
quence ( 1 garçon sur 3 500) et sa 
gravité (létale vers la 20< année) .  Sus
pectée chez les jeunes garçons présen
tant des troubles de la marche et une 
élévation sérique des taux d 'enzymes 
musculaires (en particulier créatine 
kinase et pyruvate kinase), le dia
gnostic est confirmé par l' électromyo
graphie et par les b iopsies musculai-

res qui révèlent la présence de fibres 
hypercontractées (fibres arrondies 
éosinophiles) ,  de fibres en nécrose et 
de fibres en régénération dont la pro
portion diminue avec l 'âge tandis que 
le tissu conjonctif (fibrose et adipose) 
progresse . 
Les différentes théories (vasculaire , 
neurogène , membranaire , calcique et  
auto-immune [ 1 ]) échafaudées pour 
expliquer la maladie n 'ont pas été éli
minées par la découverte du gène 
DMD et par celle de la protéine défi
ciente , la dystrophine, puisque le rôle 
cellulaire exact joué par celle-ci reste 
inconnu . En particulier, les mécanis
mes de l 'accumulation du calcium 
dans les fibres dystrophiques restent 
hypothétiques ,  de même que les 
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mécanismes réglant la régénération 
musculaire après la nécrose . C ' est 
pourquoi la compréhension de la 
dystrophie humaine nécessite l ' étude 
d'équivalents animaux de DMD. Les 
premiers modèles analogues ont été 
trouvés chez des mutants de la sou
ris, du poulet et du hamster [ 2 ] ,  qui 
présentaient des caractéristiques his
topathologiques se rapprochant de 
celles observées chez DMD 
(Tableau !). I l  était cependant difficile 
d'établir un parallèle entre la dystro
phie humaine et des mutants qui pré
sentent des atteintes multisystémiques 
(touchant muscles, vaisseaux, viscères 
et parfois système nerveux), provo
quées par des déficiences génétiques 
d'origine autosomique encore incon
nues aujourd'hui . La découverte du 
gène DMD et de la dystrophine ont 
permis de caractériser chez 1 'animal 
des dystrophies musculaires généti
quement identiques à celle de 
l 'homme. La découverte chez la sou
ris, puis chez le chien et le chat, de 
mutants homologues présentant la 
même déficience génétique que DMD 
a permis d'envisager une nouvelle 
approche expérimentale des dystro
phies musculaires, et d ' imaginer des 
moyens thérapeutiques propres à pal
lier la déficience en dystrophine. Il 
existe cependant des différences spé
cifiques présentées par ces animaux 
mutants. Après quelques généralités 
sur la dystrophine, cette revue décrira 
les anomalies cliniques et histopatho
logiques observées chez ces mutants ,  
en insistant sur les particularités de 
la souris C57BL!10-mdx (X-linked mus
cular dystrophy) [ 3] . 1 Découverte du gène DMD 

et de la dystrophine 

La découverte du gène DMD a été 
une aventure génétique internationale 
sans précédent [ 4] , par la rapidité 
avec laquelle les biologistes mol écu
laires sont passés de la découverte du 
locus en 1977  (translocations chez des 
filles présentant une dystrophie mus
culaire de Duchenne, avec une cas
sure chromosomique visible sur le 
locus Xp2 1 ), à la caractérisation du 
gène affecté en 1 985 (emploi des pre
mières sondes intragéniques et décou
verte, chez les malades ,  de délétions 
importantes du gène DMD), puis à 
la découverte en 1 987 du produit du 

gène : la dystrophine [ 5] .  Elle a été 
localisée dans divers tissus dont les 
muscles et le système nerveux central 
[6] . Bien que la fonction de cette pro
téine cytosquelettique située sur la 
face interne de la membrane plasmi
que de la fibre musculaire [6] soit 
encore imprécise, la dystrophine est 
au centre de mécanismes qui main
tiennent la structure morphologique 
et fonctionnelle de la fibre musculaire 
striée [7 ] . Son absence dans les mus
cles dystrophiques entraîne une fra
gilité osmotique de la membrane 
plasmique [8] ainsi qu 'une élévation 
de la concentration calcique intracel
lulaire [9]  reliée à la présence de 
canaux calciques à ouverture prolon
gée [ 10] . Ces anomalies conduisent 
inéluctablement à la nécrose des 
fibres musculaires .  La découverte 
d'une autre forme de dystrophine 
(dont le gène est situé sur le chromo
some 6) ainsi que le marquage bio
chimique de dystrophines homologues 
( dystrophin related protein ou utro
phine . . .  ) [ 1 2 ,  1 3 ] sont à la base du 
concept d 'une « superfamille de 
dystrophines >> dont le rôle est encore 
mal compris [ 1 4] .  1 Dystrophies musculaires 

animales liées 
au chromosome X 

Au cours de l 'évolution, l ' arrange
ment linéaire de certains gènes situés 
sur différents chromosomes a persisté 
chez les mammifères .  Le chromo
some X a été le mieux conservé [ 1 5 ] ,  
e t  l 'équivalent du  gène DMD ainsi 
que des mutations de ce gène condui
sant à l 'absence de dystrophine ont 
été trouvés chez le chien, le chat et 
la souris [ 1 6] .  

L e  chien dystrophique : CXMD 
En 1 986 et 1 988, des chiens présen
tant une dystrophie musculaire pro
gressive liée au chromosome X avec 
absence de dystrophine ont été décrits 
[ 1 7 ,  1 8] .  Ces chiens présentaient une 
mutation d 'un site consensus d'épis
sage avec excision anormale de 
l 'exon 7, ce qui produit un change
ment de phase de lecture et la ren
contre d 'un codon stop prématuré 
dans le gène [ 1 9] . La maladie, appe
lée CXMD (canine X-linked muscular 
dystrophy) ou GRMD (golden retriever 
muscular dystrophy), débute aux alen-
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Tableau 1 

RÉCAPITULATION DE L'ENSEMBLE DES CRITÈRES 
HISTOPATHOLOG IQUES OBSERVÉS C H EZ LES PRINCIPAUX MUTANTS 

DE DIVERSES ESPÈCES 

Poulet Hamster Souris Souris Chat Chien OMO* 
dy mdx HFMO CXMO 

Chromosome autosomique autosomique 1 0  x x x x 

Dystrophine + nd + - - - -

Faiblesse 
musculaire 
progressive + +  ± + +  - - + +  + +  
Élévation des 
enzymes sériques + + + + + + + 

Atteinte cardiaque - + +  - ± + + + 

Nécrose des fibres 
musculaires + + + + + + + 

Clivage + + + + + + + 

Variabilité de taille 
des fibres + + + + + + + 

Hypertrophie 
musculaire + - - ± + +  ± ± 

Régénération 
musculaire + + ± + ± ± ± 

Fibrose + ± + ± + + +  + +  

Mort prématurée - + + ± + + + +  

* La dernière colonne permet d'effectuer une comparaison avec les observations rele
vées dans la dystrophie musculaire de Ouchenne (OMO) 
- : absent, + : présent, + + : éventuellement sévère, ± : variable ou évoluant avec 

l'âge, nd : non déterminé. 
dy : dystrophia muscularis ; mdx : X-linked muscular dystrophy ; HFMO : hypertrophie 
feline muscular dystrophy ; CXMO : canine X-linked muscular dystrophy. 

tours de 1 'âge de 8 semaines par une 
faiblesse musculaire qui s 'aggrave 
progressivement durant plusieurs 
mois .  Les anomalies touchent 
l 'ensemble de la musculature, rédui
sant notamment la capacité respira
toire. La mort survient en général 
précocement, puisque certains ani
maux ne survivent pas après la nais
sance, d 'autres présentent de graves 
altérations de l 'état général à l 'âge de 
1 an, tandis que d'autres ne souffrent 
de cardiomyopathie évoluée qu 'à 
l ' âge de 6 ans [ 20 ] . L ' absence 
d'atteinte du système nerveux et la 
présence de signes histopathologiques 
habituels de dystrophie musculaire 
mis n° 6·7 vol. 9, juinjuillet 93 

(nécrose des fibres musculaires ,  
inflammation, régénération, variabi
lité de taille et de forme des fibres, 
fibrose . . .  ) ont établi le diagnostic de 
dystrophie musculaire primaire [ 1 7] .  
L ' identité génétique et la progressive 
aggravation de la dystrophie muscu
laire font de CXMD l ' équivalent le 
plus proche de DMD (Tableau 1) . 

Le chat dystrophique : HFMD 
En 1 989, Carpenter et al. [ 2 1 ]  ont 
décrit deux chats âgés de 2 ans pré
sentant des troubles de la marche 
résultant d 'une myopathie , avec 
absence de dystrophine. Les examens 
cliniques et histopathologiques ont 

montré une hypertrophie prononcée 
du diaphragme, de la langue et de 
divers autres muscles,  parallèlement 
aux anomalies habituellement obser
vées dans les dystrophies musculaires 
(Tableau 1) . Deux cas similaires ont 
été rapportés depuis [22 ] ,  et la décou
verte de ces animaux dénommés mdx 
cal puis HFMD (hypertrophie feline mus
cular dystrophy) a mis en évidence qu ' il 
pouvait exis ter  des  d i fférences 
d'expression importantes entre les 
dystrophinopathies,  suivant les espè
ces où elles apparaissent. La mutation 
n'a pas été précisément caractérisée, 
et aucune colonie de ces animaux n'a 
pu être établie . 

La souris dystrophique mdx 

• Découverte 
En 1 984, Bulfield et al. [ 3 ] ,  qm 
recherchaient des mutants du méta
bolisme de la glycolyse chez la sou
ris, ont découvert quelques animaux 
de la souche C57BL/ 1 0  présentant 
des taux sériques anormalement éle
vés de pyruvate kinase et de créatine 
kinase , évoquant l 'existence d 'une 
dystrophie musculaire . Les observa
tions génétiques ont établi que la 
maladie était liée au chromosome X,  
e t  les examens histologiques e t  ultra
structuraux ont révélé des lésions pri
maires des fibres musculaires, sans 
atteinte du système nerveux. Le 
mutant fut dénommé mdx (X-linked 
muscular dystrophy), et,  en 1987 ,  la 
mise en évidence de 1' absence de 
dystrophine dans les muscles 1 'a fait 
considérer comme un homologue de 
DMD [ 5 ] .  Les aspects moléculaires 
de la mutation ont été étudiés par 
Sicinski et al. en 1 989 [23 ]  : le rem
placement d 'une cytosine par une 
thymine en position 3 1 85 de la 
séquence codante du gène entraîne 
l' apparition d'un codon stop qui ter
mine prématurément la traduction de 
la dystrophine . Il ne s ' agit donc pas 
de délétions comme dans la majorité 
des cas de DMD, bien qu ' il ne soit 
pas exclu que la dystrophie humaine 
puisse être aussi la conséquence de 
mutations ponctuelles [ 23 ] . 

• Données cliniques et physiologiques 
La possibilité d ' accouplement entre 
mutants  ( femel les  homozygotes 
mdx/mdx et  mâles hémizygotes mdx/Y) , 
et la quasi-normalité de leur durée de 
vie ont favorisé le développement 
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Figure 1 . Poids (AJ et surface (8] musculaires du muscle jambier anté
rieur représenté en fonction de l'âge des animaux normaux C57BL/1 0 
et mdx. L 'hypertrophie musculaire est décelable chez mdx à partir de 
1 0  semaines d'âge, et est maximale entre 6 et 1 2  mois d'âge. 

d' importantes colonies ,  permettant 
1 'étude des aspects cliniques, physio
logiques et histopathologiques de cette 
dystrophie musculaire murine. Sur le 
plan clinique , les déficits fonctionnels 
très discrets observés chez les mutants 
jusqu 'à  l 'âge de 1 2  mois ne sont en 
rien comparables à la gravité des 
symptômes décrits dans d ' autres 
dystrophies musculaires animales. Les 
musc les  des  mutants  adul tes  
(2 - 1 2  mois) développent des tensions 
musculaires équivalentes à celles des 

muscles d 'animaux témoins de la 
souche C57BL/ 10  [24) . Cependant, 
une différence importante existe si ce 
paramètre est rapporté au poids ou 
à la surface musculaire . En effet, 
l 'apparition d 'une hypertrophie mus
culaire chez mdx (figure 1) sans aug
mentation parallèle de la tension fait 
apparaître un rapport tension/poids 
(ou surface) systématiquement infé
rieur chez le mutant adulte par rap
port aux contrôles [25 ) . Trois hypo
thèses non exclusives peuvent expli-
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quer l ' hypertrophie musculai re : 
l 'hypertrophie des fibres (accroisse
ment du diamètre des fibres avec 
augmentation du matériel contrac
tile), l'hyperplasie (néosynthèse de 
fibres) ou bien l'augmentation anor
male du tissu conjonctif. Chez le 
mutant adulte, bien qu 'une discrète 
accumulation du collagène ait été 
décrite [26) ,  cette hypothèse, pas plus 
que les deux précédentes ,  ne peut 
être responsable isolément des aug
mentations de poids et de surface 
musculaire. Cette hypertrophie, maxi
male entre 6 et 1 2  mois d 'âge, 
régresse ensuite pour aboutir chez les 
animaux âgés de plus de 18 mois à 
une atrophie musculaire importante . 

• Données histopathologiques 

- Fibres hypercontractées et nécrose 
La présence de fibres hypercontrac
tées (figure 2a) est notée dès la nais
sance dans les muscles mdx [27]  et au 
moins jusqu 'à l 'âge de 18 mois .  Les 
fibres hypercontractées sont le reflet 
d'un stade précoce de la nécrose, dû 
à l'entrée massive de Ca 2 + dans un 
segment de la fibre musculaire , pro
voquant une contraction anormale 
des sarcomères. En conséquence, 
1 'activation de protéases musculaires 
sensibles au Ca 2 + favorise le catabo
lisme des protéines musculaires pour 
aboutir à la nécrose cellulaire . Chez 
mdx, la nécrose des fibres musculai
res, accompagnée de réaction inflam
matoire (figure 2a) , est clairement 
observable à partir de 3 semaines 
[28) ,  âge correspondant au sevrage 
qui oblige les animaux à déployer 
une activité musculaire plus impor
tante qu 'auparavant .  La nécrose est 
un phénomène transitoire qui touche 
très peu de fibres simultanément 
(rarement plus de 2 % sur le nom
bre total de fibres). La présence de 
foyers nécrotiques est observable de 
façon continue au moins jusqu'à l'âge 
de 1 5  mois (figure 3b), et l 'on consi
dère qu ' il existe une dégradation 
musculaire continue [29) , compensée 
par la régénérat ion j u squ ' à  
18-20 mois .  Les fibres musculaires de 
petit diamètre, telles que celles des 
muscles extrinsèques de l 'œil , ne sont 
pas affectées par la nécrose [30] . 

- Résistance des fibres régénérées à une 
nouvelle nécrose ? 
Devant l' absence d 'atteinte clinique 
mis n ° 6· 7 vol. 9, juin-juillet 93 

Figure 2 .  Aspect des muscles mdx jeunes et adultes (3 semai
nes-12 mois}. (A} muscle jambier antérieur mdx, 3 semaines : foyer de fibres 
hypercontractées (petite flèche) et en nécrose (grosse flèche) avec envahisse
ment de cellules inflammatoires (tête de flèche) ; (8} muscle jambier antérieur 
mdx, 8 semaines : petit foyer de fibres en régénération (flèche) ; (CJ muscle 
jambier antérieur mdx, 8 semaines : foyer nécrotique dans lequel on distingue 
une fibre régénérée hypercontractée (flèche) ; (D} muscle jambier antérieur 
mdx, 1 2  mois : on note le clivage et d'importantes variations de taille et de 
forme des fibres musculaires centronucléées. Échelle : (A) = 50 pm, (8, C, 
DJ = 32 pm. 
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Figure 3 .  Aspect des muscles mdx ages (1 5-24 mois}. (A} muscle EDL 
(extenseur commun des orteils) normal C5 7BL/ 1 0, 26 mois : les fibres possè
dent une forme polygonale et un noyau périphérique ; (8} muscle jambier anté
rieur mdx, 1 5  mois : foyer nécrotique avec inflammation (étoile), fibre anor
malement large (grosse flèche) ; (C, DJ dans les muscles soléaires mdx, 
20 mois (CJ et EDL mdx, 24 mois (D}, la fibrose et la détérioration musculai
res sont extrêmement importantes. On note également l'atrophie de certaines 
fibres (flèche) . Échelle (A, 8, C, 0) : 50 pm. 
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chez le mutant jusqu 'à  1 2  mois, la 
présence de dystrophine(s) homo
logue(s) a été proposée comme un 
mécanisme propre à empêcher les 
fibres dystrophine-négatives de subir 
un nouvel épisode de nécrose une fois 
régénérées (3 1 ] .  En fait ,  la présence 
de fibres possédant un noyau central 
(post-régénérées) et hypercontractées 
(pré-nécrotiques) (figure 2c), les obser
vations ultrastructurales de multiples 
couches de lame basale autour des 
fibres musculaires [ 32 ] ,  et le retour 
des signes pathologiques dans des 
muscles mdx lésés expérimentalement 
puis régénérés en totalité (33 ]  prou
vent que la nécrose peut affecter éga
lement les fibres musculaires régéné
rées. Il existe donc une succession de 
cycles de nécrose/régénération dans 
les muscles des souris affectées par la 
mutation mdx. 

- Fibres clivées 
Le clivage des fibres musculaires 
(splitting) observé à tous les stades 
adultes chez mdx (figure 2d) peut être 
le résultat de la fusion incomplète des 
myotubes au cours de la régénération 
d 'une fibre musculaire , ou la consé-

Fibres musculaires 
hypercontractées 

Nécrose 

Inflammation 

Fibres musculaires 
en régénération 

Centronucléation 

2s 3s 4s 6s 

L J 1 
Bs 

1 

quence de l 'hypertrophie cellulaire, 
qui oblige une fibre ayant atteint son 
diamètre maximal à se diviser longi
tudinalement en plusieurs petites 
fibres, afin de conserver un métabo
lisme et une vascularisation adéquats. 
Ces fibres sont fonctionnelles et per
sistantes dans le muscle (34] . De 
plus ,  leur proportion augmente avec 
l 'âge dans les muscles soumis à des 
cycles de nécrose/régénération . 

- Fibrose 
Une fibrose (accumulation intersti
tielle du collagène synthétisé par les 
fibroblastes) discrète apparaît dans les 
muscles squelettiques des mutants à 
partir d'un an et augmente avec l 'âge 
(figures 3c et 3d),  alors qu'elle est 
absente dans les muscles normaux, 
même âgés (figure 3a). Cette augmen
tation chez les mutants de plus de 
1 2  mois est probablement une consé
quence de la diminution du nombre 
ou des capacités prolifératives des cel
lules myogéniques (voir paragraphe sui
vant), laissant place à un développe
ment anormal du tissu conjonctif 
dans les muscles squelettiques, alors 
que le diaphragme présente précoce-

3m 6m 1 2m 1 8m 24m 

1 

Variation de la taille 
des fibres musculair 

Hypertrophie muscu 

es ..... laire 

Fibres clivées ...J 
Fibrose 1 adipose 

1 1 1 
Figure 4. Récapitulation et chronologie des principales observations histo
pathologiques observées chez les mutants mdx âgés de 2 semaines à 
24 mois (aucune étude prénatale n 'a été effectuée}. La hauteur des ban
des est relative à l'intensité de chaque phénomène. 

mis n° 6-7 vol. 9, juin-juillet 93 

ment des caractéristiques fonctionnel
les altérées (35]  en relation avec une 
fibrose abondante [36] . 

- Régénération musculaire 
La nécrose musculaire est suivie dans 
le muscle squelettique d 'une régéné
ration due à la prolifération des cel
lules myogéniques (figure 2b) . Chez 
mdx, elle est  mise en évidence par la 
présence de foyers basophiles visibles 
dès 2-3 semaines d 'âge . A partir de 
3 mois, 80 à 90 % des fibres des 
muscles squelettiques du mutant pos
sèdent un noyau central [ 3 7 ] ,  indice 
d 'une régénération antérieure . Les 
foyers de régénération sont ensuite 
décelables au moins jusqu 'à  l ' âge de 
18 mois . Le processus de régénéra
tion dans les muscles du mutant mdx 
est semblable à celui observé en géné
ral dans les modèles expérimentaux 
de régénération chez les rongeurs 
(38] , et ne paraît pas résulter de 
facultés exceptionnelles du muscle 
mdx, mais plutôt de conditions favo
rables de régénération . En effet, peu 
de fibres musculaires sont simultané
ment affectées ,  l ' intégrité de la lame 
basale est conservée, et les vaisseaux 
comme les terminaisons nerveuses et 
les fuseaux neuromusculaires ne dégé
nèrent pas ( 3 2 ,  39] . Une diminution 
des capacités de régénération muscu
laire a été constatée dans les muscles 
des mutants les plus âgés [ 32 ,  40] , 
mais il est bien établi que la capa
cité de régénération musculaire dimi
nue avec l 'âge dans la plupart des 
espèces [ 4 1 ] .  Cette diminution pour
rait résulter soit d 'une réduction du 
nombre des cellules myogéniques dis
ponibles ,  soit d 'une capacité moindre 
à se différencier et à fusionner, soit 
enfin d 'une altération des capacités 
des cellules phagocytaires chargées de 
l 'élimination des débris cellulaires 
[ 42] . Malgré la diminution progres
sive des capacités régénératives des 
muscles mdx, les animaux dont l 'âge 
est inférieur à 1 2- 1 5  mois gardent 
une activité motrice comparable à 
celle des animaux sauvages ,  et les 
caractéristiques de contraction et 
l 'aspect histologique de leurs muscles 
squelettiques varient peu . 

- mdx et le bFGF 
Les études menées in vitro ont permis 
de mettre en évidence le rôle des fac
teurs de croissance et de diverses hor
mones sur la prolifération , la fusion 

743 



744 

RÉFÉRENCES 
3 5 .  Dupont-Verstcegden EE, McCarter RJ . 
D i ffe re n t i a i  exp ress i o n  of muscu lar  
dystrophy in diaphragm versus hindlimb 
muscles of mdx micc. Muscle Nerve 1 992 ; 
1 5  1 1 05 - 1 0 .  

3 6 .  Stedman H H ,  Swceney H L ,  Shra
ger J B ,  et al. The mdx mouse diaphragm 
rcproduccs the degenerative changes of 
Duchenne muscular dystrophy. Nature 1 99 1  ; 
3 5 2  : 536-9 . 

3 7 .  Carnwath JW, Shotton D M .  Muscular 
dystrophy in the mdx mouse : histopathology 
of the solcus and cxtensor digitorum longus 
muscles. J Neural Sei 1 98 7  ; 80 39-54.  

3 8 .  Plaghki L .  R égénération ct myogcnèsc 
elu muscle strié .  J Plzysiol (Pans) 1 985 ; 80 
5 1 - 1 1 0 .  

3 9 .  Cu lien MJ , Jaros E.  Ultrastructurc of 
the skclctal muscle in the X chromosomc
linkcd dystrophie (mdx) mousc comparison 
w i th  Duchcnnc muscular dystrophy. A cta 
Neuropatlzol (Berl) 1 988 ; 7 7  69-8 1 . 

40.  DiMario J ,  Uzman A, Strohman RC . 
Fibcr regeneration is not persistent m 
dystrophie mdx mouse skcletal muscle . Dev 
Biol 1 99 1  ; 1 48 3 1 4-2 1 .  

4 1 .  Carlson B M .  Muscle regeneration and 
aging. Monogr Dev Biol 1 992 ; 23 1 89-95 . 

4 2 .  Zacks S I ,  Shcff MF.  Agc-rclated impe
dccl regeneration of mousc mi nccd antcrior 
tibial muscle. Muscle Nerve 1 982 ; 5 1 52-6 1 . 

4 3 .  Florini J R ,  Ewton DZ, Magri KA 
Hormones, growth factors, and myogcnic 
diffcrentiation. A nnu Rev Plzysiol 1 99 1  ; 53 
2 0 1 - 1 6 . 

44-. Di Mario J ,  Strohman RC . Satellite cclls 
from dystrophie mdx mouse muscle arc sti
mulated by fibroblast growth factor in vitro. 
Differentiation 1 988 ; 39 42-9.  

45 . Anderson JE, Liu L ,  Kardami E. Dis
tinctive patterns of basic fibroblast growth 
factor (bFGF) distribution in degenerating 
and regencrating areas of dystrophie mdx 
striated muscles. Dev Biol 1 99 1  ; 1 4 7 : 
96- 1 09 .  

4 6 .  Hoffman EP, Morgan JE ,  Watkins SC , 
Partridge TA. Somatic reversion/suppression 
of the mouse mdx phenotype in vivo. j Neu
ral Sei 1 990 ; 9 9  9-2 5 .  

MDX jeunes et  adultes 

Anomalies : canaux ioniques, 
membrane plasmique, 

glycoprotéines associées, 
mitochondries . .  

Régénération 
Activation des cellules myogéniques 

Prolifération, fusion, maturation .. 

Augmentation du 
calcium intracellulaire 

Efflux des enzymes sériques . . .  

Réaction inflammatoire 
Envahissement par cellules phagocytaires 

Enlèvement des débris cellulaires 

Rôle des facteurs de croissance 

L__
F
_
ib
_

ro
_

s
_

e
,

d
_

i
_
s
_
cr

_
è
_

te __ _;-----.�JL ________
_ 

H
_

y
_

p
_

e
_

rt
_
ro
_

p
_
h
_

ie
r-

m
_

u
_

s
_
c
_
u
_
l a
_

i r
_
e ________ � 

+ + 

MDX âgés 
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Figure 5. Mise en place des principaux éléments observés dans la dystro
phie musculaire développée chez le mutant mdx. Ces schémas prennent 
essentiellement en compte les observations histologiques des muscles sque
lettiques des animaux jeunes et adultes (3 semaines à 1 2- 1 5  mois) et âgés 
( 18 à 24 mois). Le premier tableau présenté est remplacé progressivement par 
le second, faisant passer par exemple les muscles d'un stade hypertrophique 
à atrophique et l'activité motrice des animaux, de normale à réduite. 
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et la différenciation des cellules myo
géniques [43 ] .  Il a été suggéré que la 
régénération observée dans le muscle 
mdx était en rapport avec la présence 
accrue d 'un facteu r particulier. Les 
études réalisées sur le bFG F (basic 
fibroblast growth factor) [44,  45] ont 
conclu que ce facteur de croissance 
serait en quantité accrue chez mdx, et 
que les cellules satellites posséderaient 
des récepteurs membranaires dont 
l ' affinité au bFGF serait augmentée . 
Les autres facteurs de croissance et 
hormones n'ont pas été étudiés .  

- Au total 
La figure 1 récapitule les différents élé
ments des modifications anatomo
pathologiques et de la régénération 
des muscles squelettiques mdx. La 
figure 5 permet d 'apprécier comment 
ces différents éléments s ' imbriquent 
les uns par rapport aux autres dans 
les fibres dystrophine-négatives, et ce 
qu'il en résulte pour l 'activité motrice 
globale du mutant . Au cours de la 
vie de la souris mdx, les altérations 
tissulaires prennent une place de plus 
en plus importante (atrophie muscu
laire, clivage des fibres,  fibrose . . .  ) et 
provoquent vraisemblablement la 
mort des animaux lorsqu 'elles tou
chent des muscles essentiels tels que 
le diaphragme [35 , 36] , le cœur [28 ,  
37 ]  ou les muscles antigravitaires. En 
effet , les mutants ont une durée de 
vie sensiblement réduite (20-24 mois) 
par rapport à celle des animaux nor
maux (2 4-30 mois ) .  La figure 6 
résume cet équilibre évoluant au 
cours du temps entre les mécanismes 
pathologiques et régénératifs dans les 
muscles du mutant mdx. 

Des souris et des hommes : mdx et 
DMD 
Le point commun entre mdx et DMD 
est la déficience génétique en dystro
phine . Il en résulte dans les deux cas 
une accumulation de calcium intracel
lulaire suivie d 'une nécrose des fibres 
musculaires, mais l 'on note d 'autres 
points communs sur l ' ensemble des 
données h istopathologiques (Ta
bleau !), comme la présence d 'une fai
ble proportion de fibres dystrophine
positives, appelées fibres révertantes 
[46, 47 ] .  En revanche , la nécrose est 
compensée par une régénération mus
culaire continue chez les mutants mdx 
jeunes et adultes (3 semaines à 
1 5  mois) , qui s 'estompe progressive-
mis n ° 6-7 vol. 9, juin juillet 93 
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Figure 6. ReprésentatioQ symbolique de la dystrophie musculaire progres
sive développée par le 

'mutant mdx durant les principales phases de sa 
vie : ( 1 )  les muscles squelettiques des animaux très jeunes sont peu ou pas 
affectés par la maladie jusqu'au sevrage, (2) les muscles d'animaux jeunes 
et adultes ont la capacité de régénérer leurs fibres musculaires frappées de 
dégénérescence, ce qui permet un développement et une activité motrice nor
maux, (3) les muscles de mutants âgés ont des signes histopathologiques évi
dents. Axe des ordonnées : 0 signifie que les animaux normaux ne sont pas 
touchés par la maladie (pathOlogie = 0) et permet de mettre en é vidence que 
leur durée de vie est plus longue que celle des mutants ; 1 met en évidence 
que le rapport pathologie/régénération est constant chez les animaux jusqu 'à 
1 5- 1 8  mois, où la nécrose est systématiquement compensée par la régénéra
tion. Lorsque la régénération ne compense plus suffisamment la nécrose, le 
rapport dépasse 1 (pathologie > régénération) .  

ment chez  l e s  mu tants  âgés 
( 1 8-24 mois) , où la dégénérescence 
musculaire et la fibrose prédominent, 
comme dans la maladie humaine. 
C 'est la différence majeure qui existe 
entre mdx et l 'homme atteint de 
DMD, dont les muscles squelettiques 
sont précocement affectés (3-5 ans), la 
perte de fonction ambulatoire surve
nant aux alentours de 1 0- 1 2  ans . 

Cette différence inter-espèces est peut
être d 'origine mécanique : l ' homme 
est un bipède dont les muscles sont 
soumis à des contraintes spécifiques 
différentes de celles des quadrupèdes. 
Des différences métaboliques ( renou
vellement des protéines plus impor
tant chez les petits animaux) ou la 
durée des cycles cellulaires (plus longs 
chez l 'homme que chez la souris pour 
les cellules myogéniques) peuvent 
également être incriminées, particuliè
rement lors des cycles successifs de 
nécrose/régénération. Par contre, il 
n'est pas certain que les dystroph ines 
homologues puissent jouer un rôle 
spécifique chez les mutants mdx, dans 

la mesure où leur marquage immu
nohistochimique n'a pas révélé de dif
férence entre mdx et DMD [48 ] .  I l  
apparaît donc que si les points com
muns qui caractérisent les dystrophi
nopathies sont relativement bien éta
blis, l 'origine des différences d 'expres
sion cl inique et le retentissement 
variable de 1 ' absence de dystrophine 
sur la régénération suivant les espè
ces restent encore méconnus .  

Perspectives : à quoi peut servu 
mdx ? 
Durant les neuf années écoulées 
depuis sa découverte ,  le mutant mdx 
a été considéré principalement sous 
un aspect descriptif (génétique ,  histo
l ogique , phys io l og ique . . .  ), e t ,  
aujourd 'hui ,  u n  profil précis des con
séquences phénotypiques de la muta
tion commence à se dessiner. Le fait 
de disposer, pour un faible coû t ,  
d ' importantes colonies de  mutants 
homologues de DMD offre la possi
bilité d 'étudier les processus dégéné
ratifs et/ou régénérat ifs d 'une dystro-
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phie musculaire primaire. Sur le plan 
thérapeutique, les études réalisées sur 
mdx avec succès pourraient être trans
posées chez le chien CXMD, préala
blement aux essais cliniques chez 
DMD. Le mutant mdx ne se présente 
pas comme un candidat idéal pour 
des essais pharmacologiques visant,  
par exemple, à agir sur la masse 
musculaire [49] , mais plutôt pour la 
mise au point de méthodes thérapeu
tiques originales aujourd 'hui  en plein 
essor : la majorité des résultats con
cernant la thérapie par transfert de 
myoblastes ont été obtenus à partir 
des travaux effectués sur mdx [50 ,  
5 1 ] .  Bien que de tels transferts de 
myoblastes aient été effectués chez 
quelques patients atteints de DMD 
[52] , un certain nombre de questions 
ne sont pas résolues , telles que le 
nombre de cellules à utiliser, leur 
capacité de migration, la prévention 
du rejet des cellules greffées par le 
muscle hôte ou le stockage de cellu
les satellites saines dans le muscle 
greffé chez l 'enfant afin de répondre 
à son développement . Une autre voie 
d'approche consiste à fournir directe
ment la partie manquante du génome 
aux cellules somatiques ,  et cette thé
rapie génique semble applicable à 
toutes les maladies génétiques ,  mus
culaires ou non [53, 54] . Elle pose 
toutefois de nombreux problèmes tels 
que le choix du vecteur porteur du 
fragment d'ADN qui fait défaut ,  ou , 
particulièrement dans le cas de 
DMD, la longueur du gène à insé
rer dans ce vecteur. L 'utilisation de 
virus comme vecteurs a donné des 
résultats encourageants, mais des pré
CISIOns sur leur spécificité, leur 
absence de pathogénicité et leur effi
cacité in vivo à long terme restent 
encore à déterminer [55] . Toutes ces 
mises au point se font actuellement 
sur la souris mdx [56, 5 7 ] ,  qui ,  loin 
d 'être un mutant de plus, s 'affirme 
comme un modèle de choix pour 
l 'évaluation des moyens thérapeuti
ques les plus novateurs • 
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Summary 
What future for the mdx mouse 
as an animal model of the 
Duchenne muscular dystrophy ? 

Duchenne muscular dystrophy 
(DMD) is a severe form of an X
linked muscular dystrophy charac
terized by a progressive weakness 
of the striated muscles. Many ani
mal models of DMD have been 
extensively studied for the last 
decades. Research which have 
been carried out on these models 
have substantially contributed to a 
better understanding of muscular 
pathology. The recent discovery of 
DMD gene and identification of 
its protein product, the dystro
phin , brought a new insight in the 
molecular mechanisms which are 
involved in the disease. In addi
tion , DMD gene characterization 
provides a new molecular tool for 
genetically based classification of 
mutant animal models .  The pre
sent review particularly emphasi
zes the interest of one of these 
models ,  the mdx mouse. The main 
histopathological features of this 
animal mode! are shared in corn
mon with the other dystrophinopa
thies known today. The interest of 
mdx mouse in view of new thera
peutical approaches is considered . 
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