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Deux promoteurs supplémentaires
dans le gene de la dystrophine !

Ils étaient déja au nombre de cing,
six si on compte un transcrit spéci-
fique des lymphoblastes sur lequel on
aimerait avoir plus de détails [1]. On
peut désormais y ajouter les deux
derniers-nés issus de ce géne décidé-
ment €tonnant : un transcrit spéci-
fique du rein et du cerveau [2] et un
transcrit essentiellement détecté dans
le tissu rétinien [3] (figure 1). 11 est
vrai que dans un espace de 2,3 mil-
lions de paires de bases, pour un
transcrit initialement décrit de 14 kb

seulement, il était tentant de cher-

cher des exons supplémentaires! e

Néanmoins, si la caractérisation du

geéne de la dystrophine s’affine et se

complique réguliérement, la connais-
sance que nous avons de la fonction
respective de tous ces produits pro-
téiques est loin d’avancer a la méme
cadence.

Le promoteur d’un transcrit cérébral

et rénal a été identifié dans I'intron
43 ou 44 du geéne. A la différence de

tous les autres, le premier exon spé-
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cifique de ce transcrit n’est pas
codant et le codon d’initiation de la
traduction ne se situerait que dans
I’exon 51, empéchant I’édification
d’anticorps spécifiques de la protéine
correspondante. La taille de celle-ci a
pu néanmoins étre estimée a 140 kDa
par Western blot. Dans le cerveau, son
expression, qui ne peut étre appré-
ciée que par soustraction du signal
obtenu pour les protéines de 427kDa
et de 71 kDa, également présentes
dans cet organe, semble limitée aux
surfaces leptoméningées et aux vais-
seaux sanguins. Aucune information
n’est donnée quant a I’expression
rénale. Cette nouvelle protéine per-
met de reposer le probléme de
I'implication d’'un ou de plusieurs
produits de ce geéne dans le déficit
cognitif rencontré dans environ un
tiers des cas de dystrophie de
Duchenne. La plus grande incidence
des délétions de la région des exons
45 a 52 dans ces retards mentaux
pourrait placer cette Dpl40 au pre-
mier rang des candidats.

La derniére nouvelle isoforme est
une protéine de 260 kDa. Son trans-
crit prend son origine en amont de
I’exon 30 et en phase avec lui. Il est
détecté essentiellement dans la rétine
et, en moindre quantité, dans les tis-
sus cérébral et cardiaque. Un mar-
quage immunohistochimique révéle
la présence de trois produits du géne
dans la rétine : 427 kDa, 71 kDa et
260 kDa, toutes trois localisées dans
la couche plexiforme externe, alors
que l'utrophine n’est pas présente
dans cette région. Cette localisation
spécifique est particulierement inté-
ressante car elle impliquerait cette ou
ces protéines dans une fonction
synaptique. De plus, la comparaison
des deux mutants murins dont on
dispose permet cette fois d’avancer
dans la compréhension physiopatho-
logique. En effet, la souris mdx, qui
porte un codon stop dans I’exon 23
et qui exprime donc la Dp260 ne pré-
sente aucune anomalie de I'électro-
rétinogramme (ERG). A contrario, la
souris mdx™’, mutée dans un site
d’épissage a la jonction des exons 65
et 66 et donc dépourvue de Dp260,
présente un ERG perturbé comme
celui de certains patients Duchenne
ou Becker dont la mutation n’affecte

mmsmssm pas ’expression de la Dp71.
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Il devient essentiel d’étudier les
interactions de ces différentes iso-
formes, notamment dans le tissu
cérébral et rétinien, a I'image du
complexe de protéines associées a la
dystrophine décrit dans le sarcolem-
me, afin d’en mieux comprendre les
fonctions respectives.

H.G.
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Figure 1. Description schématique des différentes isoformes issues du gene
de la dystrophine. Les différentes isoformes sont représentées dans l'ordre
de la position de leur premier exon sur le géne. Les différents domaines pro-
teiques de la dystrophine sont représentés : domaine aminoterminal capable
de lier I'actine, domaine d’unités répétées ressemblant a celles de la spectri-
ne et séparées par quatre régions charnieres, domaine riche en cystéines et
domaine carboxy-terminal. La taille et la localisation tissulaire des différentes
protéines sont indiquées. Le premier exon codant est spécifique de chacune
des isoformes, a I'exception de celui de la Dp140, et est lié en phase avec un
exon du premier transcrit décrit (le transcrit musculaire) dont la position est

indiquée en dessous.
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