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Synthèse – muscle squelettique



§ 3 formes de dystrophines présentes: Dp427, Dp140, Dp70
Ø Localisation différentes
Ø Fonctions différentes

§ Au niveau de différentes structures du SNC
Ø Cervelet
Ø Hippocampe
Ø Cortex préfrontal
Ø Cortex associatif moteur 

Structures du SNC impliquées dans
Ø Fonctions exécutives
Ø Fonctions mnésiques
Ø Tr du spectre autistique

Lidov et al., 1990, 1993. Cyrulnik & Hinton 2008. Hendriksen & Vles, 2008
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Perronnet et Vaillend, 2010

Mêmes partenaires qu’au niveau du muscle 
squelettique :

§ Dystroglycanes
à rôle structural: lien moléculaire entre cytosquelette 
et matrice extra-cellulaire

§ Syntrophines, dystrobrévines, nNOS
à Organisation moléculaire des membranes post 
synaptiques

• ‘Signalisation’ via neuroligines trans-synaptiques
• Regroupement et stabilisation de canaux ioniques 

et de re ́cepteurs membranaires
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Travaux Souris mdx à
- Synapses inhibitrices neurones pyramidaux de

l’hippocampe
- Interactions dystroglycane-Dp427 et protéines

échafaudages associées aux GABAA-R

à Ancrage membranaire des GABAA-R avec actine du
cytosquelette sous-synaptique via ge ́phyrine et collybistin
pendant synaptogenè ̀se

à Interaction avec complexe trans-synaptique des
Neuroligines (NLGN) / Neurexine (NRX)

à Stabilisation/modulation clustering GABAA-R (NLGN2 via
SCAM, NLGN3/4 via les syntrophines, α-NRX via le
dystroglycane)

Expression neuronale sélective dans les densités post synaptiques des 
synapses inhibitrices à stabilisation des récepteurs GABA-A

à Dp427 impliquée dans la fonction GABAergique et dans la plasticité synaptique 
du cerveau adulte

Dp427
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Dp71 + complexe DAPC dans les pieds des astrocytes
périvasculaires:

à Interactions entre canaux AQP4 et α-syntrophines liées 
au domaine C-terminal de la Dp71

à Rôle dans l’ancrage des canaux AQP4 et Kir4.1 ?

à Actions sur homéostasie hydrique et perméabilité
vasculaire ?

àDp71 impliquée à la fois 
dans des fonctions astrocytaires et neuronales

Dp71

à Altération de la maturation et de la 
plasticité́ des synapses glutamatergiques
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§ Dp427 & Dp71 à structures SNC impliquées dans processus cognitifs et comportementaux

§ Dp427 & Dp71 à organisation moléculaire des membranes post synaptiques
à Agrégation (clustering) et ancrage de canaux ioniques  

§ Dp427 à réc. GABA-A dans les synapses des neurones pyramidaux
§ Dp71 à canaux AQP4 et Kir4.1 à l’interface glio-vasculaire

à maturation et plasticité́ des synapses glutamates

Ø Rôle très probable au cours du développement et de la plasticité ́
fonctionnelle du cerveau adulte

Ø Conséquences sur processus cognitifs et dans d’autres fonctions 
comportementales (réactivité́ émotionnelle, capacités motrices, comportement social)
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Les progrès depuis 25 ans

• La prise en charge multidisciplinaire
– Suivi bisannuel
– Ventilation non invasive, trachéotomie
– Chirurgie de scoliose
– Kinésithérapie : prévention des rétractions ++ 

• Les corticoïdes
à retardent la perte de marche de 18 à 24 mois

• Le périndopril (Duboc et al, JACC, 2005) 
à retarde l’apparition et ralentit l’évolution de l’atteinte cardiaque

L’espérance de vie atteint maintenant 35-40 ans ! 

Cohorte CINRG

Age de perte de marche
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5 ans 9 ans 14 ans 20 ans

Dx Perte de la 
marche

Ventilation
Décès

Perte de la marcheDx
Ventilation

Décès

Dx Perte de la 
marche Décès

Actuel : stéroïdes et prévention de l’atteinte 
cardiaque

1970–1990: chirurgie de 
scoliose & ventilation 

Sans 
traitement

Dx = diagnostic
1. Bushby K, Connor E. Clin Investig (Lond) 2011;1:1217–35. 
2. McDonald CM et al. Muscle Nerve 2013;48:32–54.
3. Kieny P et al. Ann Phys Rehab Med 2013;56:443-454

Les progrès depuis 25 ans
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Où agir ?
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Traitement 
modificateur

Thérapie génique

Traitement 
symptoma6que

Prise en charge 
multidisciplinaire 

Traitements / gène & expression 
de la dystrophine

Guérison Stéroïdes

Perindopril

Rééduca6on fonc6onnelle

Chirurgie scoliose

Surveillance cardiaque

Ventilation non invasive

Ven6la6on assistée

Chirurgie tendons

Psychothérapie

AAV9 
Microdystrophine

(Pfizer)

AAV9 
Microdystrophine

(Solid GT)

AAV1 Follista6n
(Milo Therapeu6cs)

Casimersen
(Sarepta)

Golodirsen
(Sarepta)

BMN-
044/045/053 

(BioMarin)

Vitolarsen
(NS Pharma Inc.)

Eteplirsen
(Sarepta)

FG-3019
(FibroGen)

CAT-1004 
(Catabasis)

BMS-986089 
(BMS)

Rimeporide
(EspeRare Founda6on)

Carmeseal 
(Phrixus)

Thérapie
cellulaire

Ataluren
(PTC)

Croissance musculaire
Régulation calcique
Anti-inflammatoires /Anti-fibrose
Facilitateur mitochondriaux
Renforcement tissu cardiaque

Givinostat
(Italfarmaco SpA)

Ezutromid
(Summit Therapeu6cals)

DT-200 
(Akashi)

Préclinique Phase II Phase IIIPhase I

Tamoxifène

AAVrh 74 
Microdystrophine
(Sarepta Roche)

AAV2/8 
Microdystrophine

(Généthon)



Thérapie pharmacologique : 
en renforçant les fibres musculaires / anti-myostatine
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Thérapie d’expression de gène : 
en sautant un codon stop

Ataluren
J Comp Eff Res. 2020 Oct;9(14):973-984
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Conservation du cadre de lecture à BMD
Décalage du cadre de lecture à DMD

Dystrophie Musculaire de BeckerDystrophie Musculaire de Duchenne

1 2 543 6 7 8 9 10 11 12

13 14 1615 17 18 19 20 21 22 23 24

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

52 53 5554 56 574948 50 51

73 74 75 76 77 797871 7270

60 61 62 63 66 67 68 696564

58

36 37 38 39 40 41 42 4643 44 45

47 59

Thérapie d’expression de gène : 
par du saut d’exons

è
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• Eteplirsen (exon 51, Exondys 51®)
• Golodirsen (exon 53, Vyondys 53®)
• Casimersen (exon 45, essai ESSENCE)
• Vitolarsen (exon 53)
• Drisapersen (exon 51)
• Sudovirsen (exon 51)
• …

Thérapie d’expression de gène : 
par du saut d’exons

Eteplirsen
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Duan, Mol Ther 2018; 26:2337–
2356

Phénotype DMD (myopathie de Duchenne) Phénotype BMD (myopathie de Becker)

A Study to Evaluate the Safety and Tolerability of PF-06939926 Gene Therapy in DMD

Thérapie génique : 
en remplaçant le gène avec des AAV
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Thérapie génique : 
en remplaçant le gène avec des AAV

4 essais internationaux dont 3 en 
France

- Pfizer (Nantes, Necker), AAV9

- Sarepta Roche (Necker), AAVrh74

- Généthon (I-motion, Strasbourg…), AAV2/8

- Solid Bioscience (US), AAV9
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Curr Treat Options Neurol (2018) 20:27  Lin Wang 2018

Thérapie génique : 
en réparant le gène par CRISPr/Cas9

PHYSIOLOGY 34: 341-353, 2019. Published August 7, 2019; doi:10.1152/physiol.00012.2019

The CRISPR/Cas system for gene editing
The CRISPR/Cas9 gene editing system consists of two
components: the Cas9 endonuclease and a guide
RNA (gRNA), which is composed of a target spacer
region for DNA binding and a scaffold region for
binding to Cas9.
The gRNA spacer sequence is designed to be
homologous to a target site in the genome, which
must have a 3’ protospacer adjacent motif (PAM)
sequence.
Grna targeting results in Cas9 creating a double-
stranded break (DSB) in the DNA 3 bp upstream of
the PAM.
The DSB can be repaired either through the cells
endogenous repair, non-homologous end joining
(NHEJ), which can sometimes result in small insertions
or deletions (indels), or through homology-directed
repair (HDR) to incorporate new DNA by addition of
template DNA containing homology arms.
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PHYSIOLOGY 34: 341-353, 2019. Published August 7, 2019; doi:10.1152/physiol.00012.2019

Thérapie génique : 
en réparant le gène par CRISPr/Cas9
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Thérapie cellulaire
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Thérapie cellulaire



Des règles de bonne pratique

Maladies rares … mais nombreuses

Savoir y penser - culture du doute

è Centres de Référence Maladies Neuromusculaires


