THEME : PRODUIRE LE MOUVEMENT ; CONTRACTION MUSCULAIRE ET APPORT D’ENERGIE
Chapitre : La contraction musculaire 2
Les myopathies, des dégénérescences musculaires d’origine génétique Term spé

> iacti emobiliser les acquis sur la matrice extracellulaire a travers I’exem une myopathie.
bjectif | L] Remobiliser les acquis sur la matrice extracellulaire a t s I’ le d’'une th

_ 5. Mettre en ceuvre un protocole dans le respect des consignes de sécurité et de respect de I'environnement.

Séquences alignées un _ représente un gap (absence d'un nucléotide)
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DAG2 - Référence CTCTTCTGGACTCCTCTCCTCGTGGTTCTCCTGGCAGGGCTGGGGGACACCGAGGCCC.
111-2 DAG2 Allele 1 TCTTC[T ACTICCTICTCICTCIGT TTICTC|ICT CA CT ACACCIGA CCT,
I11-2 DAG2 Alléle 2 "TCITTC[T ACTICCTICTCICTCIGT TTICTC|CT CA CT ACACC|IGA CCT.
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Séquences alignées un _ représente un gap (absence d'un nucléotide)
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DAG2 - Référence ARN AUGGCUGAGACACUCUUCUGGACUCCUCUCCUCGUGGUUCUCCUGGCAGGGCUGGGGGACACCGAGGCCC,

111-2 DAG2 Alléle 1 ARN AUG/GCU/GAGACAICUCIUUCIUGGIACU|CCUICUCICUCGUG|GUU|CUC|CUGIGCA cu ACACCGAGIGCCU,

111-2 DAG2 Alléle 2 ARN AUG/GCUGAGACAICUCIUUCIUGGACU|CCUICUCICUCIGUG|GUUICUCICUGIGCA cu ACACCIGAGIGCCU,

Les fl bres muscu Ialres du patlent Séquences alignées un _ représente un gap (absence d'un acide aminé) Algorit

sont strié donc il le patient n’est

pas atteint d’une myopathie

10 20
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myoflbrllIalre mais pIUtOt d u’r_le DAG2 - Référence ARN PRO Met Ala Glu Thr Leu Phe Trp Thr Pro Leu Leu Val Val Leu Leu Ala Gly Leu Gly Asp Thr Glu Ala Gln
myopathie affectant les protéines 11I-2 DAG2 Alléle 1 ARN PRO Met |Ala|Glu|Thr | Leu|Phe|Trp|Thr Leu|Leu Val Val|Leu|Leu|Ala Gly|Leu|Gly|Asp Thr |Glu|Ala
de la M.E.C Les alleles DAG2 sont 1lI-2 DAG2 Alléle 2 ARN PRO Met |[Ala|Glu|Thr|Leu|Phe|Trp|Thr Leu|Leu|Val|Vval|Leu|Leu|Ala|Gly | Leu|Gly [Asp |Thr |Glu|Ala| _
mutés chez le patient. L ————————

Titre : Capture d’écran des fibres musculaires du patient (a droite) et capture d’écran de la mutation responsable du Syndrome de
Walker-Warburg chez un patient myopathe (a droite).




Je vois que : Le patient n'est donc pas atteint d'une MMF, mais d'une myopathie affectant les protéines de liaison entre la cellule
et la Matrice Extra-Cellulaire (M.E.C). Le patient est homozygote récessif pour une mutation non-sens sur le géne DAG2
(substitution C 70 T).

Je sais que : La mutation d'un géne entraine la production d'une protéine non fonctionnelle ou son absence. Cela provoque soit
une fragilité de la membrane (rupture du lien avec la matrice), soit une désorganisation des filaments contractiles (perte des
striations). La répétition des cycles contraction/relachement finit par détruire les cellules musculaires qui ne sont plus
protégées par leur ancrage, entrainant la pathologie. D’aprés la ressource complémentaire, la migration plus importante de la
protéine du patient confirme qu'elle est de taille réduite. Cela valide I'hypothése d'une protéine tronquée suite a la mutation
non-sens identifiée précédemment.

J’en conclue que : le patient posséde 2 alléles mutés du géne DAG2 . La cellule produit un dystroglycane tronqué, incapable
d'assurer sa fonction de "pont". La liaison entre la dystrophine (liée a I'actine) et la laminine (liée au collagéne de la M.E.C) est
rompue. La membrane plasmique n'est plus solidarisée a la matrice. Lors des contractions, la membrane subit des
micro-déchirures qui ménent a la dégénérescence musculaire caractéristique du Syndrome de Walker-Warburg.




