TP N°1.1 : Recherchons le role de la matrice extracellulaire dans la

contraction musculaire.
Competences : Exploitation de documents
ECE : - étape 1

- étape 2

- étape 3

- étape 4

Matériel : ordinateurs avec geniegenZ - https://www.pedagogie.ac-nice.fr/svt/productions/geniegen?/

SOU Irce . http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2020/la-terre-la-vie-

et-1-organisation-du-vivant/genetique-et-evolution/dmd/dmd-exploitation-pedagogique;
http://svt.enseigne.ac-lyon.fr/spip/ ?Origine-d-une-myopathie-et-prediction-genetique

Programme :

La cellule musculaire : une structure spécialisée permettant son propre raccourcissement.

Le muscle strié est un ensemble de cellules musculaires dites striées,
organisées en faisceaux musculaires. Le raccourcissement et
I’épaississement des muscles lors de la contraction musculaire
permettent le mouvement relatif des deux os auxquels ils sont reliés
par des tendons.

La cellule musculaire, cellule spécialisée, est caractérisée par un
cytosquelette particulier (actine et myosine) permettant le
raccourcissement de la cellule.

La contraction musculaire nécessite des ions calcium et I'utilisation
d’ATP comme source d’énergie.

Dans certaines myopathies, la dégénérescence des cellules
musculaires est due a un défaut dans les interactions entre les
protéines membranaires des cellules et la matrice extra-cellulaire.

Notions fondamentales : fonctionnement musculaire,
contraction, relachement, ATP.

Réaliser et/ou observer au microscope
optique et au microscope électronique des
préparations de cellules musculaires
striées, pour enrichir la notion de cellule
eucaryote spécialisée. Manipuler,
modéliser, recenser, extraire et organiser
des informations et/ou manipuler
(dissections, maquettes...) pour
comprendre le fonctionnement du
systeme musculo-articulaire. Utiliser un
logiciel de modélisation moléculaire pour
observer le pivotement des tétes de
myosine. Remobiliser les acquis sur la
matrice extracellulaire a travers I'exemple
d’une myopathie.

Précisions : les mécanismes moléculaires de la contraction musculaire (complexe actine myosine) sont
principalement abordés pour introduire le besoin d’énergie a I'origine du mouvement. On se limite au muscle strié
squelettique. Les interactions moléculaires entre troponine et tropomyosine ne sont pas attendues. L’étude
exhaustive d’'une myopathie n’a pas a étre effectuée ; il s’agit plutét de mobiliser les acquis de la classe de
seconde sur la matrice extra-cellulaire et ceux de la classe de premiére sur les mutations a I'origine de myopathies

Liens : svt- college : cellule, activité musculaire ; classe de seconde : cellules spécialisées et matrice

Rappel de seconde : La matrice extracellulaire animale, appelée aussi ciment intercellulaire,
désigne I'ensemble de macromolécules extracellulaires du tissu conjonctif et des autres tissus
animaux. Les constituants de la matrice extracellulaire ont de nombreux domaines de liaison
avec les cellules, facilitant I'adhésion de celles-ci et leur organisation en tissus. La matrice
extracellulaire joue un role dans le soutien structural, I'adhérence, le mouvement et la

régulation de la cellule.

Il existe des matrices extracellulaires spécialisées :
- Matrice cartilagineuse.
- Matrice osseuse.

- Lame basale a la base des épithéliums et autour des cellules musculaires striées

squelettiques.



https://www.pedagogie.ac-nice.fr/svt/productions/geniegen2/
http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2020/la-terre-la-vie-et-l-organisation-du-vivant/genetique-et-evolution/dmd/dmd-exploitation-pedagogique
http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2020/la-terre-la-vie-et-l-organisation-du-vivant/genetique-et-evolution/dmd/dmd-exploitation-pedagogique
http://svt/

Lundi matin, 7h30 : comme tant d’autres, le petit Luc, 5 ans se réveille difficilement pour
aller a 1’école. Il retire ses attelles de nuit puis retrouve ses parents pour le petit déjeuner.
Tout est déja prét, il s’installe face a ses supports de bras, avale ses compléments
alimentaires puis attaque un repas spécialement adapté : pas d’aliments trop durs pour lui. Il
ne mange pas beaucoup, mais prendra plusieurs encas dans la journée, afin de ’aider a
garder des forces. En effet, Luc a des semaines bien chargées. En plus de I’emploi du temps
ordinaire d’un enfant, il doit aussi faire travailler I’ensemble de ses muscles grace a tout un
tas d’activités : des rendez-vous chez 1’orthophoniste, des séances chez le kinésithérapeute,
etc... Je parie que vous commencez a comprendre que quelque chose ne va pas avec les
muscles de Luc.

Parmi les myopathies d’origine génétique, il existe celles qui affectent I’organisation des
myofibrilles et celles qui affectent les protéines impliquées dans ’interaction entre le muscle
et la matrice extracellulaire.

On cherche a préciser par observation microscopique et analyse génétique le
type de myopathie suspectée chez Luc et les caracteéristiques de transmission
génétique de sa maladie.

Ressources

Observation microscopique d’une coupe longitudinale de muscle strié squelettique chez un
individu sain (M.O. X 400) :

Fibre musculaire

Stries

Remarqgue : En microscopie, la qualité des cellules musculaires s’évalue a leur striation. Cette striation est
due a l'organisation des myofibrilles (filaments d’actine et de myosine, protéines a 'origine de la contraction
cellulaire). Chez un individu atteint de myopathie affectant les myofibrilles, on observe que la striation n’est
pas clairement apparente.

Organisation simplifiée des relations cellules musculaires — matrice extracellulaire :
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Geénes intervenant dans les principales myopathies touchant les protéines impliguées dans
I’interaction entre le muscle et la matrice extracellulaire

Principales myopathies

d’origine génétique Gene implique

Myopathie de Duchenne DMD dirigeant la synthése de la dystrophine

Myopathie musculaire

ass0ciée 3 LAMAR LAMAZ2 codant pour la laminine

Syndrome de Walter-

Warburg DAG2 codant pour le dystroglycane

Etape 1: Concevoir une stratégie pour résoudre une situation probléme (durée maximale
: 10 minutes)

Proposer une stratégie de résolution réaliste permettant de vérifier que Luc souffre bien de
myopathie puis de déterminer le type de myopathie dont souffre Luc.

On comparera :
- Les myofibrilles du muscle strié de Luc avec celle d’'un individu non malade, on s’attend a
pouvoir observer une striation pas clairement apparente.
- L’allele de Luc correspondant au gene de la DMD dirigeant la synthese de la dystrophine
avec l'allele d’un individu non malade.
- L’allele de Luc correspondant au géne de la LAMA2 codant pour la laminine avec l'alléle
d’un individu non malade.
- L’alléle de Luc correspondant au géne de la DAG2 codant pour le dystroglycane avec
I'allele d’'un individu non malade.
Selon le type de myopathie dont souffre Luc, on s’attend a observer au moins une mutation sur un
de ses alleles.
Pour déterminer les caractéristiques génétiques de sa maladie, nous devrons disposer d’un arbre
généalogique.

Etape 2 : Mettre en ceuvre un protocole de résolution pour obtenir des résultats
exploitables

Protocole

Etape 3 : Présenter les résultats pour les communiquer
Sous la forme de votre choix présenter et traiter les données brutes pour qu'elles apportent

les informations nécessaires a la résolution du probléme.

Etape 4 : Exploiter les résultats obtenus pour répondre au probléme
Exploiter les résultats pour déterminer le type de myopathie dont soufre Luc.




A partir des différents documents et activités, expliquer les différents
symptomes de la maladie et a identifier I’origine de la maladie de Luc puis
calculez les risques pour son cousin d’étre atteint par la méme maladie.

Document 1 : les symptomes de la maladie.
La maladie commence par
des faiblesses musculaires
vers 1’age de 3 ans, puis

s’aggrave progressivement

avec I’age, jusqu’a provoquer -

des déformations et des AR
- - J “4

contractures invalidantes o

graves. Elle est la cause d’une

degéneérescence musculaire irréversible.

Document 2 : faisceau de cellules musculaires observées au microscope chez Luc
(a droite) ou chez un |nd|V|du sam (a gauche)
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b. Les cellules ont été
incubées avec un
anticorps reconnaissant un
composant important de
la matrice extracellulaire,
ce gel qui assure
normalement la cohésion
des cellules au sein des
tissus : le collagéne. Cet
anticorps émet une 25 pm
fluorescence verte.
Remarque : en cas d’absence de dystrophine ou de dystroglycane, le collagéne peut prendre
leur place.




Document de référence : représentation schématique d’une portion de cytoplasme
d’une cellule musculaire au sein de la matrice extracellulaire.
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tout d’abord des protéines cytoplasmiques jouant un réle de squelette interne » de
la cellule (cytosquelette), et notamment la dystrophine et des filaments d’actine.
Iy a ensuite des protéines enchassees dans la membrane plasmique. Il y a enfin
les protéines de la matrice extracellulaire : les fibres de collagéne. Elles assurent
la flexibilité des cellules et, au-dela, du tissu musculaire. La dystrophine joue un
r6le central. En son absence, les cycles de contraction relachement finissent par
déchirer » la membrane plasmique, a 1’origine de la mort de la cellule.

On cherche aexpliquer les différents symptomes de la maladie et a identifier
I’origine de la maladie de Luc.

. L’origine de la dégénérescence musculaire.
Document 1 :
On apprend que la myopathie de Duchenne est une maladie dégénérative
irréversibles des muscles.

Comment expliquez cette dégénérescence ?
Document 2 :
a. On voit que cette maladie correspond au niveau cellulaire a la non
fonctionnalité des cellules musculaires.
b. On voit que cette maladie correspond aussi au niveau moléeculaire a une
abondance de fibres de collagene, un composant important de la matrice
extracellulaire, ce gel qui assure normalement la cohésion des cellules au



sein des tissus : le collagéne. Cela peut étre du soit a une absence de
dystrophine, soit a une absence de dystroglycane.

Le document de référence nous permet de savoir que la dystrophine est
indispensable a 1’intégrité de la membrane plasmique qui est « dechirée » en son
absence au cours des cycles de contraction relachement.

On comprend des lors qu’au début de la maladie, les myofibrilles endommagées
sont régénérées de facon efficace, a partir de cellules souches musculaires. A
terme toutefois, 1’absence de dystrophine endommagent durablement les cellules
qui ne sont plus remplacées. Le tissu musculaire est alors progressivement envahi
de fibres de collagene ce qui entraine la perte de fonction des muscles.
Comment expliquez que la dystrophine ne soit pas synthétisee ?

Document 3 : données génétiques

a. Arbre génétigue de la famille de Luc avec un enfant a naitre.
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Femme saine

Homme sain

4 3 . Femme myopathe

Homme myopathe

b. Les différents types de myopathies.
1. MYOPATHIE D’ULLRICH

La maladie est due a des mutations des genes COL6A1, COL6A2, ou
COLG6AS3 codant pour le collagéne. Elle se caractérise par une faiblesse des
muscles, des contractures (en particulier des coudes et des genoux), et une
hyperextensibilité des articulations des mains, chevilles, pieds et doigts. Un
retard de croissance et un déficit respiratoire sont frequents. La probabilité
d’étre porteur d’un alléle muté est de 0,002.



2. DYSTROPHIE MUSCULAIRE ASSOCIEE A LAMAZ2

La maladie est due a des mutations du gene LAMAZ2 codant pour la laminine.
Elle se caractérise par un faible tonus musculaire deés la naissance, le
developpement de contractures des grosses articulations, et une atteinte
respiratoire progressive. L’atrophie musculaire et la faiblesse sévere
empéchent généralement 1’acquisition d’un déplacement autonome. La
probabilité d’étre porteur d’un alléle muté est de 0,002.

3. MYOPATHIE DE DUCHENNE

La maladie est due a des mutations du gene DMD codant pour la dystrophine.
Elle touche principalement les garcons. Elle se caractérise par une
degénérescence des muscles chez I’enfant. La faiblesse musculaire se propage
a I’ensemble du corps jusqu’a une insuffisance respiratoire ou cardiaque
fatale. La probabilité d’étre porteur d’un allele muté est de 0,03.

4. SYNDROME DE WALKER-WARBURG

La maladie est due a des mutations du gene DAG2 codant pour le
dystroglycane. Elle se caractérise par un faible tonus musculaire, une faiblesse
musculaire, un développement psychomoteur absent ou trés pauvre, une
atteinte oculaire et des convulsions. La probabilité d’étre porteur d’un allele
muteé est de 0,008.

Activité : Vous disposez dans votre dossier des séquences des différens alléles de
Luc pour chacun des genes correspondant aux différents types de myopathie.
Utilisez les fonctionnalités de genigen2 : https://www.pedagogie.ac-
nice.fr/svt/productions/geniegen2/ pour identifier le type de myopathie dont est
atteint Luc.



TP1.1/Myopathie.edi
https://www.pedagogie.ac-nice.fr/svt/productions/geniegen2/
https://www.pedagogie.ac-nice.fr/svt/productions/geniegen2/

Il. L’origine génétique de la maladie.
Resultats :

1. La myopathie d’Ullrich : les genes COL6A1

/]COL&AT - Reference
111-2 CoLsAT Allele 1

Sélectionnez MMI-2 COL6AT Allele 2 ¢liquez sur action, aligner les séquences

selectionnés. Actions Affichage Options

Aligner les séquences sélectionnées (Alt+4)

a priori pas de différence ; cliquez sur
affichage, choisir tableau de
comparaison.

Matrice de similarite :
(pourcentage didentites)

(1) | (2) | (3)
COL6AT - Reference (1) | 100

Luc n’est pas atteint de cette
myopathie.

Ii-2 COL6AT Allele 1 (2) | 100 | 100

Ili-2 COL6AT Allele 2 (3) | 100 | 100 | 100

2. La dystrophie musculaire : le gene LAMA2.

ZILAMAZ - Référence
L7111-2 LAMAZ Allele 1

Sélectionnez MII-Z LAMAZ Allele 2 ¢liquez sur action, aligner les séquences
Actions Affichage Options .

Aligner les séquences sélectionnées (Alt+A)
selectionnés.

a priori pas de différence ; cliquez sur Matrice de similarite :
. .. ) (pourcentage didentités)
affichage, choisir tableau de comparaison.

(1 (2)](3)

LAMAZ - Référence (1) | 100

-2 LAMAZ Alléle 7 (2) | 100 | 100

-2 LAMAZ Alléle 2 (3) | 100 | 100 | 100

Similarité globale : 100 %

Luc n’est pas atteint de cette myopathie.



3. La myopathie de Duchenne: le gene DMD.

/]DMD - Reference
7111-2 DMD Allele 1

Sélectionnez,
sélectionnés.

Z]111-2 DMD Allele 2

, cliquez sur action, aligner les séquences

On voit que les alléles 1 et 2 sont différents de I’alléle de référence => 5784A->C

Cliquez sur action aligner les ségquences

sélectionnées.

/]DMD - Reference
Z1111-2 DMD Allele 1
Z111-2 DMD Allele 2
[ ]DMD - Reference PRO
[]11-2 DMD Allele 1 PRO
[J11-2 DMD Allele 2 PRO

ttttttttttt.ttl

5775

JAG
AG
AG
lu
lu
1lu

5 5780
|
CTGAAT
CTGAAT
CTGAAT
Leu | Asn
Leu |Asn
Leu Asn

R
ETRE
2/83

GCAGT(
GCCGT(
GCCGT(
Ala Val
Ala Val
Ala Val

Actions

Affichage Options (&) PCosentino

Aligner les séquences selectionnees (Alt+A)

Realiser un DotPlot (2 sequences

Transcrire les séquences sélectionnées -

Traduire les sequences selectionnees -

Apres traduction puis comparaison des protéines, on voit que la mutation ne crée
aucune différence dans la protéine. GCA -> GCC en position 5784 ; ALA1928 ->

ALA. C’est une mutation silencieuse due a la redondance du code génétique.

Luc n’est pas atteint de cette myopathie.

4. Le syndrome de Walker-Warburg : le gene DAG2.

Sélectionnez, ,
sélectionnés.

VIDAG2 - Reference
7111-2 DAG2 Allele 1
IZ]111-2 DAG2 Alléle 2

cliguez sur action, aligner les sequences

On voit que les alléles 1 et 2 sont différents de I’alléle de référence => 70C->T



Cliquez sur action aligner les ségquences

sélectionnées.

Transcrire les séquences sélectionnées -
|:| o e e e e R tl‘ Traduire les séquences sélectionnées -
60 65 70
| |
|_|I_JI'U'I'U'\.L'I\EIEI'=~II\.-E I M MO S Wl MW &
[CT11-2 LAMAZ Allele 1 AGTACAGGCGCAGIC(
[CJ11-2 LAMA2 Allele 2 AGTACAGGCGCAGICC
1DAG2 - Reference ACACCIGAGGCCIC! \ . .
Z1111-2 DAG2 Alléle 1 ACACClcAGiGCCT/ AAPres traduction puis
V1111-2 DAG2 Allele 2 AIGACACCGAGGCCT/ comparaison des protéines, on
[ ]DMD - Reference CATTCACAAAA[TC . . ,
[]111-2 DMD Alléle 1 CATTCACAAAAT( Voitque lamutation cree un
Hgﬁfh‘tg ;:;l,léle 2 0RO A ACATTECE AE‘AE codon STOP au début de la
- Reference A|Asp Thr |Glu Ala Le )
C]i11-2 DAG2 Alléle 1 PRO Asp Thr|Glu Ala| Protéine: CAG->TAG;
[]IN-2 DAG2 Alléle 2 PRO  []Asp Thr|Glu|Ala| 24GLN->STOP

Actions Affichage Options (€ P Cosentino

Aligner les seéquences sélectionnées (Alt+A)

t (2 sequences

Realiser un DotPlo

Luc est atteint de cette myopathie.

I11. Calcul du risque pour P’enfant a naitre d’étre atteint par la maladie.

Des individus sains ont des enfants malades, I’all¢le responsable est donc
récessif. Les individus I11.2 et 11.3, malades, sont homozygotes récessifs, leurs
parents sont donc hétérozygotes. Donc 1.1 et 1.2 sont hétérozygotes.

Pour que I’enfant I11.3 soit malade, il faut que ses parents 11.4 et 11.5 soient
hétérozygotes.

On en déduit PI11.3 = 1/4 x P11.4 x P11.5

Les individus 1.1 et 1.2 sont hétérozygotes car ils ont eu un enfant atteint (11.3).
On peut des lors réaliser un tableau de croisement pour déterminer la probabilité
de I1.4 d’étre hétérozygote :

Gametes parentaux | (DAG2/) (dag2/)
(DAG2/) (DAG2/IDAG?2) | (DAG2//dag2)
(dag2/) (DAG2//dag2) | (dag2//dag2)

I1.4 est sain, donc la probabilité qu’il soit hétérozygote est 2/3 (66,6 %).
Pour I1.5, en absence d’informations sur sa famille, on retient la probabilite
générale dans la population, soit PI1.5 = 0,008 (cf doc 3.b).

Donc PI11.3 =1/4 x PI1.4 x P11.5 = 1/4 x 2/3 x 0,008 = 0,00013 = 1/750



Bilan :

La myopathie qui touche cette famille est due a une mutation dans le
gene DAG2 empéchant la production du dystroglycane : il s’agit donc
du syndrome de Walker-Warburg.

Le risque pour son cousin d’étre atteint est de 1/750.



