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Approche thérapeutique

de la myopathie de Duchenne
par transplantation

de myoblastes

Les muscles squelettiques contiennent des cellules satel-
lites quiescentes capables d’engendrer des myoblastes
fusionnant en myotubes, in vivo en cas de régénération
secondaire a une atteinte du muscle ou ex vivo en cul-
ture. Si des myoblastes normaux ainsi cultivés sont
injectés dans des muscles de myopathes, des myotubes
chimériques apparaissent, contenant a la fois des noyaux
porteurs de la mutation et des noyaux normaux qui com-
mandent la synthése de dystrophine. Plusieurs essais
pratiqués a petite échelle chez ’homme ont permis de
valider cette approche et d’obtenir des résultats encou-
rageants. Les obstacles qui persistent restent cependant
importants ; ils sont de trois ordres : immunologique,
le rejet possible nécessitant I’utilisation d’immunosup-
presseurs ; d’accessibilité de certains muscles, comme le
diaphragme, a des injections qui devraient apporter des
dizaines de millions de myoblastes en des centaines de
sites ; de nature du muscle cardiaque, enfin, qui ne
devrait pas étre accessible a un tel traitement.

gressive affectant successivement les
muscles proximaux et distaux. On
retrouve dans le sérum de ces enfants
une élévation anormale de la créatine

a myopathie de Duchenne
(DMD) est une maladie
dégénérative du muscle
squelettique et cardiaque.

Liée au chromosome X,
elle est transmise de mere en fils et
son incidence est de 1 sur 3 500 nais-
sances de garcons. Dans un tiers des
cas ou il n'y a aucun antécédent
familial connu, la maladie résulterait
d’une nouvelle mutation génique. La
myopathie de Duchenne se caracté-
rise par une faiblesse musculaire pro-

phosphokinase (CK) imputable a la
dégénérescence des fibres musculai-
res. Le phénotype est apparent deés
I’dge de deux ans et la maladie est
généralement fatale vers vingt ans.
La biologie moléculaire a permis
d’identifier le geéne muté (région
Xp21) dans les myopathies de
Duchenne (DMD) et de

Becker s
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(BMD) [1, 2], ainsi que son produit,
la dystrophine, une protéine d’un
poids moléculaire de 42 000 (3] (figure
1). La dystrophine, qui est présente
dans toutes les fibres musculaires
normales (figures 2 ci-dessous et 3
p. 824), est presque totalement
absente des muscles squelettiques des
patients atteints de myopathie de
Duchenne [4, 5].

Trois observations suggérent que la
dystrophine joue un réle dans le
maintien de I’intégrité membranaire
des fibres musculaires. Premiérement,
on a pu déterminer, a partir de
I’examen d’une séquence d’acide
désoxyribonucléique complémentaire
(ADNc) du messager ARN, que la
dystrophine est une protéine de
forme cylindrique [6], distribuée de
fagon tres périodique sous la mem-
brane (période de 125 nm, soit 1/10
du sarcomere) [7]. Une telle répéti-
tion de la protéine suggere qu’elle
forme un réseau. Selon Campbell et
Kahl [8], la dystrophine serait liée a
une variété de glycoprotéines asso-
ciées a la membrane plasmique.
Chez les patients atteints de myopa-

thie de Duchenne, ou la dystrophine
est absente, de fréquentes ruptures de
la membrane musculaire sont obser-
vées. Watkins et al. [7] et Zubrzycka-
Gaarn et al. [5] ont donc émis
I’hypothese que la dystrophine aug-
mente la résistance de la membrane
musculaire a I’étirement.

Suite & I’identification du géne de la
myopathie de Duchenne, plusieurs
sondes ADNc ont été fabriquées pour
diverses régions du géne. Ces sondes
servent au dépistage de la ou des
délétions responsables de la maladie
et au diagnostic prénatal dans les
familles a risque [9]. Une autre tech-
nique encore plus sensible pour iden-
tifier les délétions est I’emploi d’une
réaction d’amplification de fragments
d’ADN (PCR). Cette technique fait
appel a de petits fragments d’ADN
qui s’attachent spécifiquement de part
et d’autre d’un segment (exon) du
gene de la dystrophine. La présence
de ces amorces permet a la polymé-
rase d’amplifier des milliers de fois
I’exon interposé [10]. Bien que la
dimension et la position des délétions
dans le gene de la dystrophine soient

variables, celles-ci ont toujours pour
conséquence une absence complete de
la protéine chez les patients atteints
de myopathie de Duchenne [11].
Lorsqu’ils ont observé la présence
d’un faible pourcentage de fibres
positives pour la dystrophine chez ces
patients, Nicholson et al. ont attribué
ce phénomene a une mutation inverse
[12]. Dans la myopathie de Becker,
la dystrophine se retrouve dans une
proportion plus élevée de fibres mus-
culaires, ce qui pourrait expliquer la
plus grande résistance du systéme
musculaire a la dégénérescence.

Myogenése et
régénération musculaire

Les muscles sont constitués d’un
regroupement de fibres musculaires
striées et multinucléées, formées
durant le développement embryon-
naire par la fusion de myoblastes
mononucléés. Ces fibres striées sont
des structures complexes, hautement
différenciées et non mitotiques. En
aucun moment leurs noyaux ne
synthétisent d’ADN, ni ne se divi-
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Figure 1. Le géne muté dans la myopathie de Duchenne est situé dans la région Xp21 du chromosome X.
Il s’agit d’un géne de 2 x 10° paires de bases. Ce géne contient environ 70 exons produisant un ARNm d’environ
msmms 74 000 nucléotides. La protéine produite par ce géne contient environ 3 600 acides aminés et aurait une forme de tige.
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sent. C’est pourquoi la multinucléa-
tion ne peut provenir que de la
fusion myoblastique [13, 14]. Un fai-
ble pourcentage des myoblastes
embryonnaires ne fusionnent pas lors
du développement embryonnaire,
mais tombent en quiescence, formant
ainsi les cellules satellites accolées aux
fibres musculaires. Les muscles d’un
individu normal contiennent des cel-
lules satellites toute leur vie durant
[15]. Les cellules satellites peuvent
étre « réveillées » par la dégénéres-

cence des fibres musculaires ; elles se
différencient alors de nouveau, rede-
venant des myoblastes capables de se
diviser et de fusionner les uns aux
autres pour former de nouvelles
fibres musculaires. Ainsi, la fusion
myoblastique ne se produit pas seu-
lement lors de la myogenese mais
aussi durant la régénération muscu-
laire. Cette régénération du muscle
débute lorsque les cellules satellites
entament une phase de prolifération
intensive, en méme temps que se ter-

Figure 2. Coupes au cryostat d’'un muscle de souris (A) normale et (B)
dystrophique (mdx). (A) L'utilisation d’un anticorps spécifique contre la
dystrophine permet de démontrer sa présence sous la membrane musculaire
de muscles normaux et (B) son absence sur des coupes de muscle de souris

mdx. (Echelle 30 um.)
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mine la destruction de l’ancienne
fibre musculaire. Bien qu’on ignore
la nature exacte du stimulus déclen-
chant la prolifération des cellules
satellites, il semble que I'information
régulatrice s’exprime a distance,
c’est-a-dire au-dela du site de la
l1ésion du tissu musculaire. En effet,
certains travaux [16, 17] font état
d’une migration des cellules a poten-
tiel myoblastique vers des faisceaux
musculaires avoisinants.

Dans la myopathie de Duchenne, le
processus de régénération musculaire
semble s’épuiser [18]. Bien que le
phénotype soit peu apparent chez le
jeune patient, les muscles dégénerent
a un taux anormalement élevé, exi-
geant une régénération continuelle.
Progressivement, les fibres musculai-
res ne peuvent plus se renouveler a
un rythme suffisant pour compenser
la dégénérescence. Le muscle s’atro-
phie et les fibres sont remplacées par
du tissu conjonctif et adipeux. Dans
certains muscles, cette prolifération
tissulaire entraine une pseudo-
hypertrophie musculaire.

Transplantation de
myoblastes chez I'animal

Il existe différentes méthodes permet-
tant d’introduire le géne de la dystro-
phine dans les fibres musculaires des
animaux dystrophiques, par exemple
la transfection ou l’injection directe
de gene et la greffe de myoblastes.
Dans cette revue, nous nous attarde-
rons plus spécifiquement a I’injection
de myoblastes normaux dans des
muscles dystrophiques. L’obtention
des myoblastes servant aux greffes
nécessite I'utilisation de techniques de
clonage et de culture cellulaire spé-
cifiques des cellules musculaires. Il
est possible d’obtenir par digestion
enzymatique approximativement
60 000 cellules satellites par gramme
de muscle. Toutefois, ce nombre peut
varier considérablement selon I’indi-
vidu, son age et le muscle utilisé. De
plus, cette manipulation permet
d’obtenir non seulement des cellules
satellites, mais aussi des cellules non
myogéniques, c’est-a-dire fibroblastes,
cellules adipeuses, cellules endothélia-
les, etc. On doit donc isoler les cel-
lules satellites en utilisant un trieur
de cellules ou le clonage cellulaire. Le

phénomene de fusion, caractéristique r—
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Figure 3. La dystrophine forme un réseau sous la membrane musculaire
normale, mais elle est absente dans les fibres d’un patient atteint de myo-
pathie de Duchenne. Une biopsie musculaire d’un sujet normal permet d’isoler
des cellules satellites. Ces cellules satellites se redifférencient en myoblastes

capables de proliférer en culture.

des myoblastes, permet d’identifier
les clones de cellules myogéniques.
Chaque cellule satellite peut engen-
drer en quelques semaines environ
10 millions de cellules qui peuvent
par la suite étre conservées indéfini-
ment dans l’azote liquide.

L’injection de millions de myoblastes
permet la formation de cellules mus-
culaires hybrides contenant des
noyaux normaux et des noyaux
dystrophiques [19, 20] (figure 4). De
nombreux travaux expérimentaux ont
démontré qu’une cellule musculaire
hybride fonctionne normalement
[21-25]. On croit en effet que le pro-
duit des geénes de chaque noyau
pourrait s’étendre dans le sarco-
plasme commun [26]. Une étude
récente a souligné la localisation limi-
tée de certaines protéines musculai-
res dont la production serait confinée
a des « domaines nucléaires » [27]. Il
importe donc de savoir si une expres-
sion de la dystrophine par un nom-
bre limité de noyaux pourrait con-
duire & une distribution uniforme de
la protéine dans la fibre musculaire.
C’est ce que viennent de démontrer
tout récemment Huard et al. [28].
Méme dans des myotubes hybrides
formés in witro par fusion d’un seul
myoblaste normal et de 11 myoblas-

tes dystrophiques, la dystrophine est
uniformément répartie.

Il y a pres de dix ans, Law et al. [23]
pratiquaient les premiéres transplan-
tations de myoblastes dans un mus-
cle dystrophique (le soléaire) de sou-
ris C57bl/6j@2/dv%). Cette lignée de
souris possede une mutation qui ne
se retrouve ni sur le géne de la
dystrophine ni méme sur le chromo-
some X. Ce modele n’était donc pas
idéal pour étudier des dystrophies de
types DMD et DMB. Malgré cela,
Law et al. constataient que six mois
apres I'injection de cellules provenant
de tissu mésenchymateux, le muscle
greffé contenait davantage de fibres
d’aspect normal que le muscle
témoin controlatéral. En effet, les
muscles injectés montraient une aug-
mentation de leur masse, de leur sec-
tion transversale ainsi que de leur
nombre de fibres. Le potentiel de
repos, soit la différence de potentiel
entre ’intérieur et 'extérieur de ces
fibres musculaires, était en moyenne
plus élevé que celui des fibres des
muscles controlatéraux non injectés.
Ce qui est la preuve d’un plus grand
pourcentage de fibres saines. Outre
ces modifications, on notait une aug-
mentation de la force de contraction
isométrique maximale et de la ten-
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Figure 4. L’injection de myoblastes normaux dans des muscles dystro-
phiques permet la formation de cellules musculaires hybrides, c’est-a-
dire contenant des noyaux normaux et dystrophiques. Un réseau de dystro-
phine est présent sous la membrane de ces cellules hybrides.

sion tétanique qui atteignait alors des
valeurs normales. Selon Law, deux
mécanismes contribuaient a une telle
augmentation de la force musculaire.
Premiérement, les myoblastes nor-
maux (donneurs) pouvaient fusionner
pour former des myotubes normaux
remplagant petit 4 petit les fibres
Deuxiémement, les

dystrophiques.

myoblastes normaux pouvaient
s’associer a des myoblastes dystrophi-
ques pour former des fibres muscu-
laires hybrides dans lesquelles les
noyaux normaux induisaient la for-
mation de protéines non produites
par le génome dystrophique. Le pro-
duit du géne manquant s’avérait étre
alors le facteur de correction néces-
saire a |’élimination du phénotype de
la dystrophie.

Récemment, Bulfield et al. identi-
fiaient une souche de souris dystro-
phique (mdx) [29]. Hoffman et al.
[30] démontraient que la dystrophie
de cet animal était liée a une muta-
tion du geéne de la dystrophine
entrainant la formation d’un codon
stop proche du site d’initiation de la
traduction [10]. L’équipe de Par-
tridge montrait qu’apres injection de
myoblastes normaux dans le muscle
de souris mdx, on trouvait de la
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dystrophine sous la membrane de
fibres musculaires. D’autres travaux
ont établi que la transplantation de
myoblastes, aprés destruction du
« stock » de cellules régénératrices de
1’héte par irradiation massive
(2 500 rad) aux rayons X ou 7, pou-
vait entrainer une régénération quasi
complete du muscle chez les animaux
(souris, chien). Le groupe de Far-
deau a ainsi obtenu une régénération
quasi complete des muscles irradiés,
détruits et autotransplantés avec des
myoblastes cultivés in vitro [31]. Pour
sa part, Morgan a obtenu 70 % de
fibres musculaires positives pour la
dystrophine aprés avoir greffé des
myoblastes normaux dans un muscle
dystrophique irradié [25]. Ces deux
expériences démontrent la trés grande
capacité qu’ont les myoblastes trans-
plantés a régénérer le muscle hote.
Morgan a aussi observé que,
lorsqu’un muscle de souris mdx
greffé avec des myoblastes normaux
est mis en culture, certaines cellules
forment des myotubes contenant de
la dystrophine (communication per-
sonnelle). Ce résultat indique que
non seulement les myoblastes greffés
sont capables de former de nouvel-
les fibres musculaires, mais aussi

qu’un certain nombre de ces myo-
blastes (ou leurs descendants) tom-
bent en état de quiescence et sont
capables de se multiplier de nouveau
pour former de nouvelles fibres mus-
culaires. Dans ces conditions, il ne
devrait pas étre indispensable d’injec-
ter a plusieurs reprises des myoblas-
tes dans un muscle déja traité pour
y induire une production a long
terme de fibres musculaires expri-
mant la dystrophine.

La transplantation
de myoblastes
chez I’homme

Quatre équipes de chercheurs ont
jusqu’ici effectué des transplantations
de myoblastes chez I’homme : celles
de P. K. Law, a Memphis (Tennes-
see, USA), de R. Miller a San Fran-
cisco (Californie, USA), de G. Kar-
pati 2 Montréal (Québec, Canada) et
de J.-P. Tremblay a Québec (Qué-
bec, Canada). Il existe des différen-
ces importantes dans les expériences
entreprises par ces quatre équipes.
La sélection des donneurs en est une.
Les trois premiers groupes choisissent
comme donneur le pere ou le frere
de I'enfant atteint de myopathie sans
exiger une histocompatibilité parfaite.
La ciclosporine A et la cyclophospha-
mide sont alors utilisées pour éviter
le rejet. Ces immunosuppresseurs,
surtout lorsqu’ils sont employés a
long terme, ont des effets secondai-
res importants. En effet, la ciclospo-
rine est néphrotoxique et peut éven-
tuellement provoquer, par elle-méme,
une myopathie [32]. Quant a Ia
cyclophosphamide, elle peut entrainer
la pancytopénie, la neutropénie ou
une cystite hémorragique.

Notre groupe a cherché a réduire le
risque de rejet tout en limitant I'uti-
lisation d’immunosuppresseurs. Nous
avons choisi un donneur qui soit non
seulement de la famille immédiate de
I’enfant, mais aussi parfaitement
compatible avec le receveur pour les
antigenes HLA de classes I (HLA-A,
-B, -C) et de classe II (HLA-Dr).
Cette restriction dans le choix des
donneurs est fondée sur le fait que
les myoblastes expriment fortement
[33, 34] des antigénes de classe I de
fagon constitutive. Ces myoblastes
peuvent aussi exprimer des HLA de

classe II lorsqu’ils sont stimulés par
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I’interféron <y résultant de réactions
inflammatoires [33, 35]. Nous
n’avons pas hésité a recourir a4 des
femmes comme donneurs, méme
lorsque celles-ci étaient hétérozygotes,
puisque 50 % de leurs clones de
myoblastes produisent des myotubes
contenant de la dystrophine.

L’age des receveurs constitue une
deuxieme différence. Les équipes des
Drs Law, Miller et Karpati, persua-
dées que la transplantation est plus
efficace si elle est faite chez de jeu-
nes patients atteints de myopathie de
Duchenne, ont pratiqué leurs premie-
res transplantations chez des enfants
agés de 4 a 10 ans. Nous avons pré-
féré effectuer nos premieres trans-
plantations chez des adolescents
immobilisés, dans les muscles dont la
détérioration était déja assez avancée,
plutét que de risquer une perte de
fonction motrice due au rejet, chez
des patients encore mobiles. En effet,
une immunocompatibilité parfaite des
HLA de classe I et de classe II
n’exclut pas la possibilité de rejet des
cellules greffées dG aux antigenes
« mineurs » d’histocompatibilité qui
sont, potentiellement, toutes les pro-
téines du self. L’apparition, dans la
membrane des fibres musculaires
hybrides, du réseau de glycoprotéines
transmembranaires associé a la
dystrophine pourrait, par exemple,
étre un élément déclenchant de la
réaction immune.

Le choix du muscle injecté differe
également. Afin d’éviter une perte de
fonction importante, 1’équipe du Dr
Law a pratiqué ses premiéres trans-
plantations dans de petits muscles du
pied : l'extenseur propre du gros
orteil et l’extenseur commun des
orteils. Les premiéres injections de
I’équipe du Dr Karpati ont été effec-
tuées dans le biceps brachial alors
que celles de I’équipe du Dr Miller
et la nétre avaient comme muscle
cible le jambier antérieur.

Enfin, le nombre de myoblastes
injectés a varié d’une équipe 2a
l'autre de 4 & 100 millions de myo-
blastes. Le nombre de myoblastes
injectés par notre équipe lors de sa
premiére transplantation n’était que
de 4 millions de myoblastes ; celle-ci
fut suivie de deux transplantations de
10 et 50 millions chacune. Nous
sommes les seuls & avoir répété les
transplantations chez un méme

patient et dans plus d’un muscle.
L’un de nos patients a déja regu six
injections dans plusieurs muscles
totalisant 800 millions de myoblastes.

I Résultats préliminaires

Jusqu’a présent, aucune équipe n’a
rapporté de symptdmes cliniques de
rejet : douleur, inflammation, rou-
geur, fievre. Notre équipe utilise la
technique de cytofluorométrie pour
déceler la présence d’anticorps con-
tre les myoblastes du donneur dans
le sérum [33]. Apres plusieurs trans-
plantations chez trois patients, 1'un
d’entre eux a développé des anticorps
contre les myoblastes.

Présence de dystrophine dans les
muscles greffés

L’équipe du Dr Law [36] a été la
premiere a démontrer la présence de
dystrophine dans les fibres musculai-
res des muscles greffés, ceci chez trois
enfants. Un seul de ces enfants pré-
sentait un grand nombre de fibres
musculaires fortement positives pour
la dystrophine. L’équipe du Dr Kar-
pati poursuit actuellement une série
de transplantations dans un protocole
en double aveugle. On ignore donc
pour !'instant dans lequel des biceps
brachiaux les myoblastes ont été
injectés. Cependant, dans des biop-
sies prélevées dans chacun de ces
biceps, certaines contiennent indiscu-
tablement un grand nombre de fibres
synthétisant de la dystrophine. Quant
a I’équipe du Dr Miller, elle n’a pas
rapporté de résultats de biopsie post-
greffe puisque sa premiere transplan-
tation de myoblastes vient d’étre réa-
lisée en décembre 1990. Notre équipe
a déja procédé a trois biopsies, pra-
tiquées six a huit semaines apres une
transplantation de 50 millions de
myoblastes dans un seul site. Deux
de ces biopsies ont montré que, res-
pectivement, 25 % et 75 % des
fibres musculaires étaient fortement
immunoréactives pour la dystrophine
(figure 5), alors que les fibres du mus-
cle controlatéral ne I’étaient pas [37].
Cependant, aucune fibre positive
pour la dystrophine n’a été observée
dans la troisieme biopsie, correspon-
dant au malade chez lequel des anti-
corps contre les myoblastes du don-
neur avaient été détectés par cyto-
fluorométrie. Bien qu’on ait récem-
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Figure 5. Coupe au cryostat de muscles prélevés chez un patient dystro-
phique 4 semaines aprés la transplantation de 50 millions de myoblas-
tes normaux. (A) Un grand nombre de fibres positives pour la dystrophine
sont présentes dans la biopsie du muscle greffé, (B) mais aucune fibre posi-
tive n’est présente dans le muscle controlatéral. (Echelle 100 pm.)

ment rapporté [12] la présence de
fibres positives pour la dystrophine
chez des patients souffrant de myo-
pathie de Duchenne (DMD), celle-ci
aurait pour origine une hypothétique
mutation somatique inverse et le
nombre correspondrait a moins de
1 % de la population totale. Dans
certains cas, on retrouverait des petits
faisceaux allant jusqu’a 15 fibres con-
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tenant une faible immunoréactivité
pour la dystrophine. Etant donné la
grande proportion de fibres muscu-
laires contenant de la dystrophine
dans nos biopsies post-greffe, il est
plus probable qu’elles soient le résul-
tat de la greffe plutét que d’une
mutation inverse. Si tel est le cas,
cela signifie non seulement que les
myoblastes injectés ont survécu, mais

aussi qu’ils ont fusionné entre eux
et/ou avec les cellules de I’héte. Tou-
tefois, pour avoir une preuve défini-
tive, il faudra démontrer par PCR
(polymerase chain reaction) que 1’exon
manquant dans le géne de la dystro-
phine de l’enfant dystrophique est
présent dans I’ARN messager des
fibres musculaires du muscle greffé.

Augmentation de la force muscu-
laire

Apres transplantations de 8 millions
de myoblastes dans le muscle exten-
seur commun des orteils chez trois
jeunes patients, Law a rapporté des
augmentations de la force musculaire
atteignant respectivement 18 %,
30 % et 80 % [38]. Le plus haut
pourcentage d’augmentation de force
(80 %) a été observé chez le gargon
dont le muscle était le plus faible.
Chez ces enfants, le traitement a la
ciclosporine a été interrompu trois
mois apres l'injection des myoblastes,
et cependant, trois mois plus tard, les
muscles s’étaient encore légérement
renforcés. Ces observations suggerent
que les myoblastes et les fibres mus-
culaires ne meurent pas et ne sont
pas rejetés. Blau a cependant démon-
tré qu’en l’absence de traitement a
la ciclosporine, les myoblastes non
immunocompatibles disparaissent
completement du site de la greffe en
dix jours [39]. Chez les trois enfants
ayant recu des greffes de myoblastes
au niveau du biceps brachial dans un
protocole en double aveugle, Karpati
a mesuré une augmentation de force
dans 'un des bras d’un seul des
enfants. Au moment ou il rapportait
ces résultats au congres sur les mala-
dies neuromusculaires en septembre
1990, il ignorait encore s’il s’agissait
du bras injecté avec des myoblastes.

Dans notre série, le patient dont le
muscle jambier antérieur présentait
75 % de fibres positives pour la
dystrophine aprés une premiére injec-
tion de myoblastes a regu ensuite
trois autres transplantations dans un
muscle extenseur du poignet. La
force isométrique des extenseurs du
poignet a été évaluée lors de trois
contractions volontaires maximales a
l’aide d’un dynamométre manuel,
avant et deux mois apres cette trans-
plantation. La force est passée de

16,3 + 0,1 a 21,3 + 0,2 newtons
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Figure 6. Mesure de la force isométrique volontaire des extenseurs du
poignet avant et suivant trois injections de, respectivement, 1, = 60,
I, = 68 et I, = 50 millions de myoblastes. Chaque valeur de force (new-
tons) représente la moyenne (+ 1 écart-type) de trois contractions musculaires.

(N), soit une augmentation de
30,7 % (figure 6), alors que celle des
extenseurs du poignet controlatéraux
avait légérement diminué. Deux mois
plus tard, une deuxiéme transplanta-
tion de 68 millions de myoblastes a
été effectuée dans le méme muscle.
Cinq semaines aprés la deuxiéme
greffe, la force de ce muscle était de
39,7 N (£ 4,0), soit une augmenta-
tion totale de 143 %. Malgré une
troisieme transplantation de 50 mil-
lions de myoblastes, faite un mois
plus tard, aucune augmentation ulté-
rieure de force n’a été décelée deux
mois plus tard (figure 6). Le patient
a aussi spontanément mentionné
qu’il était maintenant capable d’effec-
tuer des mouvements avec la main
ipsilatérale aux muscles greffés. Cette
constatation suggeére que 1’augmenta-
tion de force peut se traduire en une

amélioration fonctionnelle des mus-
cles greffés. De tels résultats sont
assez encourageants puisqu’il s’agit
d’un garcon de 17 ans, chez qui la
faiblesse musculaire était donc tres
importante.

Des projets pilotes se poursuivent
actuellement aupres d’un plus grand
nombre de patients. Bien que les
résultats obtenus jusqu’a présent per-
mettent un certain optimisme, les
augmentations de force obtenues chez
seulement quelques patients n’ont
restauré qu’une faible partie de la
fonction musculaire. Il faudra donc
mieux comprendre les mécanismes
favorisant la formation de nouvelles
fibres musculaires pour améliorer de
fagon notable le sort de ces patients
plus A&gés. Par ailleurs, chez les
patients plus jeunes, l’injection de
myoblastes normaux pourrait ralen-
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tir, ou méme arréter, la progression
de la maladie. Des études a plus long
terme seront nécessaires pour déter-
miner si un tel objectif peut é&tre
atteint,

Les études cliniques mentionnées
dans cet article en sont encore a un
stade préliminaire ; il est donc encore
trop tot pour savoir si la transplan-
tation des myoblastes sera employée
comme thérapie. Si les premiers
essais donnent des résultats positifs,
il faudra perfectionner les techniques
de culture pour diminuer les cofits de
production des millions de myoblas-
tes et rendre le traitement accessible
a tous les patients. Toutefois, il est
clair que méme si ce traitement pou-
vait étre employé avec succes sur les
muscles striés squelettiques, il sera
difficile de traiter le diaphragme.
Quant au cceur, étant donné qu’il est
dépourvu de systeme de régénération
impliquant des cellules satellites, il ne
pourra jamais é&tre traité par cette
technique. Le transfert direct d’ADN
dans ’organisme, par exemple par
injection a l’aide de virus recombi-
nants défectueux pour la réplication,
pourrait constituer une approche
intéressante si tant est que I’'on puisse
insérer dans ce type de vecteurs les
14 kb de ’ADNCc de la dystrophine.
Des transferts directs d’ADN par
injection dans le cceur ont été rap-
portés [40], mais I’on voit mal com-
ment ce mode d’introduction pourrait
étre réalisé en clinique. En attendant
de tels développements, le transfert
de myoblastes pourra peut-étre
améliorer la qualité de vie des
patients* H

* Au moment de la correction des épreuves, neuf
patients ont regu des transplantations de myoblastes
dans notre laboratoire. La majorité d’entre eux ont,
dans le muscle injecté avec des myoblastes, des fibres
musculaires contenant de la dystrophine. Cependant,
cing d’entre eux ont développé des anticorps contre les
myotubes de lewr donneur pourtant compatible pour
les HLA de classe I et IIDR. Le probléme immu-
nologique de telles transplantations demeure donc trés
tmportant.
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Summary

Myoblasts transplantation in
Duchenne muscular dystrophy

Molccular biology techniques have
not only made it possible to iden-
tify the gene mutated in Becker and
Duchenne muscular dystrophies
but also the product of this gene :
dystrophin. This protcin is located
under the membrane of striated
muscle fibers. Its absence most
likely reduces the resistance of mus-
cle fibers to stretch leading to their
eventual nccrosis. During normal
muscle regeneration, new polynu-
cleated muscle fibers arc formed by
the fusion of mononucleated myo-
blasts. Several research teams have
suggested on the basis of cxperi-
ments in animals, that the injection
of normal myoblasts into the mus-
cle of a Duchenne patient should
lcad to the formation of hybrid
muscle fibers containing dystro-
phin. An American team made the
first human myoblast transplant at
the beginning of 1990. Two Cana-
dian rescarch tcams have since also
initiated such transplants. The pre-
liminary results of these human
myoblast transplants are encoura-
ging. Indeed, dystrophin has been
observed in some muscle tibers in
muscles that received normal myo-
blasts and an increase of strength
has been documented in some of
these muscles. Before such trans-
plants can be considcred as a the-
rapy, however, the cfficacy of these
transplants will have to be impro-
ved so that larger strength increa-
ses can be obtained and the rejec-
tion problem will have to be
resolved.
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