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Un nouveau partenaire 
de la dystrophine musculaire : la NO synthase 

Il  ne se passe plus de mois sans 
qu'une association nouvelle soit 
décrite entre une protéine, comme 
récemment l 'agrine, la rapsyne ou 
l'aciculine, et le complexe des pro­
téines associées à la dystrophine 
(DCC, pour dystrophin-associated glyco­
protein complex, appelé jusqu'à présent 
DAC) . La dernière en date est donc 
la nitric oxide synthase de type neuro­
nal ou nNOS [ 1 ] . 
Parmi les trois formes de NOS 
connues chez les mammifères (m/s 
n o  12, vol. l l, p. ), seules les formes 
dites endothéliale et neuronale sont 
dépendantes du calcium. La forme 
neuronale a été décrite dans le 
muscle squelettique avec une locali­
sation sarcolemmique [2] , en parti­
culier dans les fibres rapides (fibres 
de type Il) . C'est cette association à 
la membrane musculaire qui a fait 
suggérer à l'équipe californienne de 
Bredt [ 1 ]  une liaison de la nNOS à 
l'une des protéines ancrées dans le 
sarcolemme. Par des techniques bio­
chimiques classiques utilisant des 
colonnes d'affinité capables de rete­
nir, soit la nNOS (2'-5' ADP-agaro­
se) ,  soit la dystrophine (WCA sépha­
rose) , les auteurs ont pu montrer 
une copurification du complexe 
DCC et de la nNOS après passage 
d'un homogénat de muscle de souris 
normale sur ces colonnes respectives. 
En revanche, une colonne WCA­
sépharose est incapable de retenir la 
nNOS du muscle de souris mutante 
mdx qui est dépourvu de dystrophi­
ne ; de même une colonne ADP-aga­
rose est incapable de retenir la dys­
trophine du muscle  de  souris  
mutante NOS/- dépourvu de nNOS. 
Cette capacité de liaison de la nNOS 
au complexe DCC est confinée aux 
299 premiers acides aminés de la 
m/s n • 12, vol. 1 1, décembre 95 

proteme,  domaine aminoterminal 
spécifique de la forme neuronale. Ce 
domaine comprend un motif appelé 
CLCF (pour la conservation du tétra­
peptide Cly-Leu-Cly-Phe) découvert 
dans une famille de protéines variées 
impliquées dans la transduction du 
signal [3 ] . Les syntrophines, pro­
téines appartenan t au complexe 
DCC (m/s no JO, vol. JO, p. 1042), pos­
sèdent également ce motif avec une 
analogie au domaine équivalent de la 
nNOS plus importante que toute 
autre protéine. Il serait donc tentant 
d'envisager que ces domaines CLCF 
interviennent dans des interactions 
protéine-protéine, notamment avec 
la dystrophine ou un autre membre 
du complexe. 
La disparition spécifique de la nNOS 
du sarcolemme musculaire de la sou­
ris mdx ou de patients myopathes de 
Duchenne vient renforcer l'hypothè­
se que l ' absence de ce complexe 
joue un rôle dans la pathologie mus­
culaire, en contribuant, par exemple, 
à la nécrose musculaire par dérégula­
tion des interactions NO/superoxy­
de. Il est également intéressant de 
constater que, contrairement au 
muscle, le cerveau de la souris mdx 
contient une proportion normale de 
NOS membranaire, ce qui suggère 
que d'autres interactions que celle 
liant, directement ou non, la nNOS à 
la dystrophine seraien t  capables 
d'ancrer cette protéine à la membra­
ne neuronale. 
La fonction de cette nouvelle interac­
tion essentielle au niveau de la mem­
brane musculaire reste pour le moins 
floue. On peut tout au plus conclure 
que le NO, qui joue déjà un rôle 
important de messager rétrograde au 
niveau de la synapse neuromusculai­
re et qui empêche également l' inner-

vation polyneuronale du muscle [ 4] , 
pourrait ê tre impliqué dans une 
fonction plus directement sarcolem­
mique. 
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