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rangement identique du locus NEMO.
Ce réarrangement fait intervenir des
séquences répétées MER67B qui enca-
drent les exons 4 et 10. Le résultat
final est la production d’'un ARNm ne
contenant que les trois premiers exons
de NEMO et qui code pour une pro-
téine tronquée inactive. Une telle fré-
quence de réarrangement présente un
grand intérét diagnostic puisqu’un
simple test PCR permettra dorénavant
d’établir un diagnostic prénatal de la
maladie chez plus des trois quarts des
familles touchées.

D’autres espoirs concernant cette fois
la compréhension de la pathogénie
de cette maladie et ’amélioration du
sort des patients atteints sont liés a
I’analyse, récemment publiée, de
lignées murines invalidées pour le
gene NEMO localisé aussi, chez la
souris, sur le chromosome X [8, 9].
Les embryons males meurent tres tot
au cours du développement d’une
apoptose hépatique massive et 'on
observe, quelques heures apres la
naissance des femelles hétérozygotes,
I’apparition d’'une dermatose qui va
évoluer au cours du temps. L’analyse
histologique révele une trés grande
similarité entre les différents stades

de cette dermatose et ceux qui sont
observés chez les malades IP. De
plus, les souris NEMO*~ présentent,
comme les patients IP, une inactiva-
tion biaisée du chromosome X au
niveau des leucocytes. Cet ensemble
d’observations indique que les souris
invalidées pour le géne NEMO repré-
sentent un bon modele animal pour
la pathologie IP. Un tel modele
devrait permettre d’analyser plus pré-
cisément les mécanismes molécu-
laires, encore obscurs, impliqués
dans la pathogénie de cette maladie.
A un niveau plus fondamental, I’exis-
tence d’une pathologie humaine liée
a la voie NFKB devrait apporter de
précieuses informations concernant
le réle que joue cet important facteur
de transcription i vivo. En tout cas,
son role au niveau de I'épiderme est
maintenant clairement établi.
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EEE  Un nouveau modele murin de
dystrophie musculaire de Duchenne :
la surexpression en cavéoline-3. La
cavéoline 3 est une protéine spécifi-
quement musculaire localisée au
niveau des invaginations membra-
naires (ou cavéoles) des cellules
musculaires. Son absence est res-
ponsable d’une forme dominante
de myopathie dite des ceintures,
encore appelée LGMDI1C (limb
girdle muscular dystrophy de type 1C).
Sa fonction n’est pas encore com-
prise, de méme que son interven-
tion au sein du complexe des nom-
breuses protéines gravitant autour
de la dystrophine. En effet, certains
auteurs étaient parvenus a copuri-
fier la cavéoline 3 avec le complexe
des protéines associées a la dystro-
phine (DAP pour dystrophin associa-
ted proteins), alors que d’autres ne la

considéraient pas comme une DAP
(m/s 1999, n°2, p.279). La seule
protéine dont le lien direct avec la
cavéoline 3 était démontré est la
NO (monoxyde d’azote) synthase
neuronale. A défaut de fournir une
vue plus éclairée de la physiopatho-
logie de ces dystrophies muscu-
laires, une équipe américano-ita-
lienne vient de décrire un nouveau
modele murin de myopathie de
Duchenne lié a une surexpression
notamment musculaire de la cavéo-
line 3 [1]. Les souris transgéniques
surexprimant cette protéine dans le
cerveau, le rein, le foie, le poumon,
la rate et le muscle squelettique,
présentent un phénotype exclusive-
ment musculaire associant des
signes histologiques et biochi-
miques caractéristiques de nécrose
et de régénération a une augmenta-

tion des cavéoles sarcolemmiques.
De plus, des éléments de fibrose
(augmentation importante du tissu
conjonctif) sont observés ce qui,
paradoxalement, rapproche plus ce
modele de la maladie humaine que
de la souris mutante mdx, pourtant
dépourvue de dystrophine par alté-
ration spécifique de son gene. Chez
les souris surexprimant la cavéoline
3, on observe une chute drastique
de I'expression de la dystrophine et
d’une des protéines qui lui est
directement associée, la B-dystrogly-
cane. Ces résultats suggerent donc
qu'une surexpression de la cavéo-
line 3 perturbe ’organisation et/ou
la mise en place du complexe des
DAP.

[1. Galbiati F, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 2000; 97: 9689-94.]
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