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Dvstrophine : 
le charme discret d'une délétion 

Le record de la taille d 'une délétion 
moléculaire ayant pour conséquence 
clinique une dystrophie de Becker 
vient d 'être battu . Récemment, uhe 
équipe anglaise a en effet décrit le 
cas d 'un patient dont les doléances 
restent très mineures  puisqu 'à  
6 1. ans, celui-ci a conservé une bonne 
autonomie de marche [ 2 ) .  Le rema­
niement génique responsable de cette 
dystrophie de Becker familiale est 
une délétion du gène de la dystro­
phine d 'environ 700 kilobases ,  corres­
pondant sur le plan transcriptionnel 
à 3 1  exons, soit environ la moitié de 
la séquence protéique ! Cette délétion 
survient au sein d'un domaine cons­
titué de 26 unités répétées,  homolo­
gues à celles de la spectrine (figure 1) 
et dont 1 5  ont ici été amputées 
(figure 2) . Un tel remaniement dans 
cette région protéique avait déjà été 
décrit à l 'origine d 'une symptomato­
logie très mineure , faite de crampes 
et de myalgies ( 3 ] ,  sans toutefois 
atteindre cette taille inhabituelle . 
L'analyse d 'une biopsie musculaire 
d 'un autre membre de la famille , 
également atteint, révèle effective­
ment une protéine d ' environ 
200 kilodaltons (pour une taille nor­
male de 427 kDa) . La fonction de la 
protéine tronquée ainsi que les con­
tacts qu 'elle doit lier avec d 'autres 
glycoprotéines membranaires [ 1 )  sem­
blent donc préservés. 
Les implications d ' une telle observa-

tian sont doubles, cognitives et 
pratiques. 
• Cognitives tout d'abord ; en 1988, 
Monaco et al. [ 5) proposaient une élé­
gante hypothèse pour expliquer 
l ' absence de corrélation entre la 
taille, la localisation des nombreuses 

délétions observées - plus de la moi­
tié des cas de dystrophies de 
Duchenne (DMD) et de Becker 
(BMD) sont en effet dus à une délé­
tion moléculaire intragénique - et le 
phénotype clinique qui en résulte. 
Cette hypothèse s�ppose qu'une délé-
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Figure 1 . Représentation générale de la dystrophine. Les quatre domaines 
sont annotés de quatre lettres (A, 8, C, 0). La région aminoterminale pos­
sède de fortes homologies avec le domaine de liaison à /'actine de l'œ-actinine. 
Le second domaine comprend 26 unités répétées proches de celles de la spec­
trine. La troisième région est riche en cystéine, on y retrouve une homologie 
avec la partie carboxyterminale de /'œ-actinine. Le dernier domaine, enfin, n 'est 
homologue à aucune protéine connue à ce jour. 
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- Figure 2 .  Structure secondaire de la dystrophine. La délétion dépistée chez le patient est encadrée. 
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Figure 3. Corrélations symptomatologie/altérations de la protéine. D�s C!if­
férentes délétions qui ne perturbent pas le cadre de lectu_re, on peu� dedwre, 
selon la symptomatologie qui leur correspond, les dom�mes essentte
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protéine. On voit ici que seules la région riche en cystéme et_ la partte pro_xt_­
male du domaine carboxyterminal sont essenttelfes à un fonctiOnnement mmt­
mal. (D 'après Koenig et a l . ,  Am J Hum Genet 1 989.) 

tian perturbant Je cadre de lecture 
protéique entraîne un phénot�pe 
sévère , alors qu 'une même mutatiOn 
maintenant ce cadre est à 1 ' origine 
d 'un phénotype mineur. Ce modèle 
a été vérifié dans 92 % des cas et 
Koenig et al. [ 4 ] ,  en comparant les 
délétions portées par des cas de 
DMD et les délétions ne décalant pas 
le cadre de lecture a proposé une 
représentation fonctionnelle de la pro­
téine (figure 3) . Les 8 % restants 
constituent des exceptions à la théo­
rie de Monaco. Certaines d 'entre 
elles sont des délétions à 1 'origine de 
phénotypes DMD ne décalant pas le 
cadre de lecture. L 'hypothèse géné­
ralement admise pour expliquer ce 
type d 'exception est un remaniement 
délétionnel trop important pour con­
server une quelconque fonction pro­
téique . On voit par l 'observation rap­
portée ici d 'une énorme délétion 
entraînant un phénotype « Becker >> 
qu ' il n'existe pas de règle pour ces 
exceptions et l 'on peut suggérer que 
certaines de ces délétions en phase 
entraînent, par leur localisation , et 
non pas par leur taille , des modifi­
cations de la structure secondaire de 
la dystrophine, susceptibles d 'entraî­
ner sa déstabilisation. 
• Pratiques ensuite : en effet, une thé­
rapie somatique avait déjà été proposée par 
Partridge et al. [6] qui avaient, avec 
succès, mis à profit les capacités de 
fusion des cellules musculaires en 
injectant des précurseurs myoblasti­
ques normaux à des souris mdx dont 
le muscle est déficient en 
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dystrophine. Ainsi, les myotubes for­
més par la fusion des myoblastes 
donneurs avec les cellules myogéni­
ques hôtes synthétisent cette protéine. 
Cependant, la taille du transcrit du 
gène DMD ( 1 4  kb) rendai� difficil

_
e 

une thérapie génique somat1que , utt­
lisant 1 'ADNe dystrophine sous le 
contrôle d 'un promoteur spécifique 
du muscle . Grâce à l 'observation 
rapportée 1c1 , on peut désormais 
envisager la construction de vecteurs 
ne contenant qu'une portion, réduite 
de moitié, de l 'ADNe dystrophine, 
suffisante néanmoins à assurer une 
fonction protéique minimale. 
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••• Inhibition de  l'angiogenèse 
par un peptide biologique dérivé 
des plaquettes. mis a déjà insisté sur 
1 '  importance de 1' angioge nèse , 
notamment au cours des processus 
tumoraux (n ° 5, vol. 4, p. 318) .  Ce 
n 'est que récemment que l 'on a pu 
mettre en évidence des protéines 
endogènes capables de s 'opposer à 
l 'angiogenèse, et d 'abord une pro­
téine de 1 40 kDa isolée du rein de 
hamster (mis n ° 7, vol. 5, p. 516).  
Une équipe de Bostpn [ 1 ]  a récem­
ment démontré les propriétés inhibi­
trices de peptides dérivés d 'une pro­
téine des plaquettes (facteur 4). Cette 
protéine est libérée des plaquettes lors 
de leur agrégation , sous forme d'un 
complexe associé à du chondroïtine­
sulfate , et présentant une forte affi­
nité pour l ' héparine . Maione et al. 
ont obtenu du facteur 4 recombinant 
dans le colibacille, et montré son 
pouvoir inhibiteur de l 'angiogenèse 
dans le test de la membrane chorio­
allantoïque du poulet et sur des cul­
tures de cellules endothéliales de 
veine ombilicale humaine. Ce peptide 
est actif sous sa forme native de 70 
acides am inés , m ai s  aussi  en 
employant les 13  acides aminés C­
terminaux qui possèdent l 'affinité 
pour l 'héparine. En revanche , la par-

' tie N-terminale est complètement 
inactive . Le facteur 4 n 'est pas cyto­
toxique car on peut restituer les pro­
priétés de prolifération des cellules 
par apport de milieu frais .  On ne sait 
pas encore · si le facteur joue un rôle 
physiologique, mais les auteurs espè­
rent surtout découvrir un effet thé­
rapeutique, antiprolifératif et antican­
céreux-, qe la part des peptides qu'on 
peut en détacher. Les protéines 
dotées d 'un pouvoir angiostatique, 
comme les protamines, sont toxi­
ques ; on peut espérer que ces nou­
veaux peptides, provenant d'une pro­
téine endogène ,  le seront moins et, 
de plus, ne seront pas immunogènes. 

[ 1 .  Maione TE, et al. Science 1 990 ; 
247 : 77-9 . ]  
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••• De nouvelles pistes pour le 
traitement des réactions inflamma­
toires. L' interleukine- 1 ( IL- l )  est un 
important intermédiaire de l ' inflam­
mation. Libérée par les monocytes et  
les  macrophages en réponse à une 
agression tissulaire ,  l ' IL- l  entraîne 
toute une série de réponses cellulai­
res allant de la l ibération de prosta· 
glandine et  de protéase à l ' augmen· 
t a t i on  de la p roduc t i on d ' in ­
terleukine-2 ( I L-2) c t  d e  son récep· 
teur par les lymphocytes T. Le con· 
trôle de la synthèse d ' I L- l ,  et  par 
conséquent de la réaction inflamma· 
toire , semble principalement trans­
criptionnel . Cependant ,  comme pra· 
t iquement toujours en biologie , il 
existe un autre niveau de régulation 
de la st imulation des récepteurs 
d ' I L- l  que la production de cette 
i n t e rleuk ine . Un inh ib i t eur  de 
l 'action d ' IL- l  a été isolé de monocy· 
tes s t imulés par des complexes 
antigènes-anticorps. L'ADN complé­
mentaire de cet inhibiteur a pu être 
cloné ; il a le potentiel de coder pour 
une protéine de 1 52 acides aminés 
qui se fixent avec une forte affinité 
sur les récepteurs d ' IL- l ,  mais ne les 
st imulent pas. Il s 'agit par consé­
quent d 'un antagoniste des réccp· 
te urs [ 1 ,  2 ] .  Il est probable que cet 
inhibiteur naturel synthétisé par les 
monocytes préalablement stimulés 
puisse rétrocontrôler le signal inflam­
matoire engendré par la  production 
d ' IL- l .  L 'on peut envisager de déve­
lopper toute une stratégie thérapeu­
t ique fondée sür l 'util isation d 'anta· 
gonistes fonctionnellement équivalents 
à celui qui vient d 'ê tre décri t ,  admi­
nistrés sous une forme galénique per· 
mettant d 'aboutir à une bonne bio­
d isponibil i té .  En réal i té ,  comme cela 
est général lorsqu ' i l  s ' agit de repro· 
duire en thérapeutique l 'effet d 'une 
substance peptidique, c 'est probable­
ment là qu'auront à être résolus les 
problèmes les plus difficiles .  Nul 
doute que les laboratoires responsa· 
bles de cette recherche (Synergen,  
Boulder, CO, U SA) s 'emploient 
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d ' ores e t  déjà à trouver des solu· 
tions [ 1 ] .  Par ailleurs , une équipe de 
Boehringer lngelheim Pharmaceuticals 
(Ridgefield, CT, USA) vient d ' iden· 
t ifier une cible importante de la réac· 
tion inflammatoire bronchique au 
cours de la crise d 'asthme . Il s ' agit 
de la protéine ICAM-1  (intercellular 
adhesion molecule 1) qui intervient dans 
1 ' adhérence et  la migration des éosi­
nophi les  au cours de la  cr i se 
d ' asthme . Des anticorps monoclo· 
naux dirigés contre ICAM- 1 atté­
nuent considérablement 1 ' hyper· 
réactivité bronchique après st imula­
t ion.  L'expression de ICAM- 1 par 
les cellules de l 'endothélium bronchi· 
que est augmentée lors de la réaction 
inflammatoire et sous l ' action de 
l ' IL- l ,  du TNF et de l ' interféron 
gamma. De la même manière qu ' il 
est possible d ' interrompre la réaction 
inflammatoire par un blocage en 
amont ,  au niveau de la st imulation 
des récepteurs IL- l , peut-être est-il 
possible d 'atténuer ses conséquences 
à 1' aide de substances inh ibant 
l ' interaction de ICAM-1  avec des 
éosinophiles [3 ) .  
[ 1 .  Hanoune CH,  et al. Nature 1 990 ; 
343 : 336-40 . ]  
[ 2 .  Eisenberg SP, et al. Nature 1 990 ; 
343 : 34 1 -6 . ]  
[3 . Wegner CD, et al. Science 1 990 ; 
247 : 456-9 . )  

••• Le R82 150,  u n  dérivé 
T IBO à forte activité contre la 
réplication d ' H I V- 1 .  Il existe plu­
sieurs stratégies pour parvenir à 
l ' identification de molécules actives 
sur les virus du SIDA. Une appro­
che consiste à partir des renseigne­
ments accumulés sur la biologie du 
virus, afin d ' imaginer des produits 
actifs sur des cibles bien ident i fiées ; 
des molécules d 'an t i  protéase , desti­
nées à s 'opposer à la maturation pro· 
téolytique des protéines de la mem­
brane virale, ont ainsi été récemment 
produites et testées , avec des résul­
tats in vitro intéressants .  L'autre 
approche , plus tradit ionnelle en 

recherche pharmacologique , consiste 
à cribler, sans idées préconçues ,  des 
centaines ou des milliers de molécu· 
les dont disposent les laboratoires .  
C 'est à une stratégie de ce type , 
menée par des chercheurs de Lou· 
vain (Belgique) associés aux équipes 
de recherche de la Fondation Jans­
sen (Beerrse , Belgique et Spring 
House , MA U SA) que l 'on doit une 
description récente d 'une molécule 
qui est in vitro , le plus puissant inhi­
biteur de la réplication d ' HIV- 1  qui 
ait été décrit à ce jour. Environ 600 
composés ont ainsi été testés parce 
qu ' ils n 'étaient pas toxiques pour 
l ' animal de laboratoire ni pour les 
cellules en culture , et que l 'on ne 
leur avait pas assigné de propriété 
pharmacologique particulière . Une de 
ces molécules se révéla être douée 
d 'une activité anti-HIV- 1 ,  faible mais 
certaine . Il s 'agit d 'un composé triey· 
clique azoté (TIBO) qui a été le chef 
de file d 'une famille de molécules 
obtenue en modifiant variablement 
des radicaux latéraux. L 'un des pro· 
duits de ces modifications se révéla 
posséder une activité antiréplicative 
sur HIV - 1  environ cinq fois  supé­
rieure à celle de 1 'AZT. Cette molé­
cule (R82 1 50) ne semble toxique ni 
sur l ' animal d 'expérience , ni  sur les 
cellules en culture . Le mode d'action 
semble être d ' inhiber la transcriptase 
inverse du virus . Contrairement à 
I 'AZT, le dérivé TIBO étudié ici 
semble inactif sur H IV-2 . C 'est par 
conséquent avec impatience que l 'on 
attend maintenant le résultat des pre· 
miers essais cliniques de cette molé­
cule qui pourrait se révéler l 'un des 
plus puissants produits antiviral uti­
l isable dans le SIDA. L 'absence 
d 'efficacité sur H IV-2 fai t  cependant 
craindre , que du fai t  de sa variabi­
l ité génétique, H IV · 1  puisse lui aussi 
échapper à cc produit , par exemple 
grâce à des modifications de sa trans· 
criptase inverse . 
[Powelse R .  Nature 1 990 ; 343 : 
470-4 . ] 
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