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Le complexe dystrophine-glycoprotéines :
dis-moi a qui tu es lié, je te dirai qui tu es...

Le¢ gene dont Ialtération ¢st respon-
sable des dystrophines musculaires de
Duchenne (DMD) ¢t de  Becker
(BMD) a ¢té découvert il y a main-
tenant quatre ans par unc stratégic
dite de génétque inverse [1]. Clest
en réalit¢ une famille de protéines qui
a ainst vu le jour : les dystrophines
c¢érébrales ¢t musculaires, issucs de
promotion ct d’¢épissages alternatfs,
qui sont impliquées dans ces deux
myopathics, mais ¢galement la dystro-
phin related protein ou DR P, codée par
un autre gene localisé sur le chromo-
some 6 ct, plus récemment, unc plus
petite protéine codCe par la partic dis-
tale du gine DMD (voir recue récente
de la question dans |2]). Lies recherches
a venir ajouteront sans doute d’autres
représentants 4 cette famille encore
restreinte. Les quatre anndes Ceoulées
n’ont cependant pas permis d’¢luci-
der la fonction de ces protéines. Cer-
taines hypotheses, fondées sur la loca-
lisation  sous-membranaire de  la
dystrophine ¢t ses analogies avee
d’autres protéines comme la spectrine
ou I'alpha-actinine lui font joucr un
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role de mainticn de apparcil cytos-
qucletique  sous-membranaire  ou
d’ancrage de ce cytosquelette a la
membrane. Une maniere d’appréhen-
der cette fonction ¢t de micux com-
prendre la physiopathologic  de  la
maladic est de rechercher les haisons
que la dystrophine contracte avec
d’autres protéines musculaires. Cest
la démarche qu’a choisie I'équipe de
Campbell (10, USA), qui avait déja
montré que la dystrophine faisait par-
tic d’un complexe oligomérique con-
tenant cing autres glycoprotéines |3,
4]. Cce groupe a récemment poursuivi
la caractérisation de ce complexe ¢n
préparant des anticorps dinigés con-
tre chacune de ces protéines dont la
massc moléculaire fait respectivement
59, 156, 50, 43 ct 35 kDa |5]. Ces
anticorps ont ¢t¢ utilisés pour déter-
mincr certaines caractéristiques bio-
chimiques et structurales du  com-
plexe. Les auteurs démontrent ainsi
quce la dystrophine est liée a la pro-
téine extracellulaire de 156 kDa par
I'intermédiaire des protéines de 50,
43 ct 35 kDa alors que la protéine de
59 kDa scrait intracytoplasmique ct,
d’apres les résultats des expériences
dc cross-linking, cn contact dircct avec
la dystrophine. Unc autre petite pro-
téine de 25 kDa, cnfouic dans la

membrane, ferait également partic de
ce complexe.

Ccette ¢tude, associée aux données
antéricures de séquence, de digestion
ménagée ¢t d’ombrage rotaul du
complexe purifi¢: permet d’élaborer
un modcle (figure 1) dans lequel la
dystrophine, associée en homodime-
res antiparalleles, joucrait un role de
licn entre les filaments d’actine ¢t un
composant cxtraccllulaire de la fibre
musculaire, eia la  protéine de
156 kDa. La protéine intracytoplas-
mique de 59 kDa pourrait ¢tre un
intermédiaire entre la dystrophine et
le complexe membranaire ou pour-
rait, a 'instar de la protéine 4.1 pour
la spectrine du globule rouge, pro-
mouvoir sa laison 2 actine.
[absence de dystrophine, associée
d’ailleurs &t une forte diminution de
la protéine  extracclulaire de 156
kDa, perturberait ainst Pintégrit¢ de
la. membrane  sarcolemmique  ainsi
que sa flexibilité, voire de 'homéo-
stasic calcique, notamment lors des
mouvements de contraction-relaxation
musculaire.
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Figure 1. Modéle d’association du complexe dystrophine-glycoprotéines.
La masse moléculaire de chacune des protéines du complexe est indiquée. La
dystrophine est associée en homodimeres antiparalléles et liée au complexe
glycoprotéique par son extrémité carboxyterminale et aux filaments d’actine
par son extrémité aminoterminale. (D’aprés [5].)
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