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INTRODUCCIO

Les distrofies musculars progressives
constitueixen un grup de malalties d’etiolo-
gia diversa i de diferent gravetat, la natura-
lesa hereditaria de les quals es coneix des de
fa temps. S6n malalties caracteritzades per
una degeneracié progressiva de les fibres
musculars amb una necrosi-regeneracio ca-
racteristica, la qual cosa comporta una hi-
perplasia del teixit connectiu. L'afectaci6 és
essencialment esquelética i poden estar
igualment afectats, encara que no sempre, el
teixit miocardic i el muscul llis. L’edat d"ini-
ci del procés és dificil de determinar, ja que
I'afectaci6 histologica pot precedir durant
forca temps les primeres manifestacions cli-
niques, tal i com posen en evideéncia els ca-
sos descoberts fortuitament en l'infantesa
sobre la base d’'una elevacié massiva de la
concentracié de creatina quinasa.

El procés distrofic es manifesta per un
deficit de forca muscular i una atrofia de les
masses musculars, aquesta darrera a vega-

des emmascarada per una hipertrofia con-
juntivoadiposa. Inicialment, es veu afectada
la musculatura de les cintures i de les re-
gions proximals dels membres. El procés
evoluciona progressivament i afecta les ex-
tremitats distals en un estadi tarda. Les
principals fonts de minusvalidesa son la
pérdua progressiva de capacitat deambu-
latoria, el compromis de I'estatica raquidia-
na amb desenvolupament de cifoescoliosi,
les retraccions tendinoses i, finalment, la in-
suficiencia respiratoria. Aquest esquema
evolutiu varia considerablement, tanten1’e-
dat d’inici com en el ritme de progressio.

CLASSIFICACIO DE LES DISTROFIES
MUSCULARS PROGRESSIVES

L’any 1884 Erb va ser el primer a reagru-
par les seves observacions i les realitzades
per Duchenne, Landouzy i Déjerine sota el
terme general de distrofia muscular. Va ser
necessari esperar gairebé un segle perque la
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renovaci6 dela patologia muscular, origina-
da per l'arribada de noves tecniques (histo-
quimica, microscopia electronica, entre d’al-
tres), portés a una nova classificacié d’a-
questes distrofies, realitzada 'any 1954 per
Walton i Natrass. Per primera vegada, a més
dels elements histologics i clinics, es tenien
en compte els diferents tipus de transmissié
hereditaria. D’aquesta manera va ser pos-
sible distingir les formes recessives lligades al
sexe (distrofia muscular de Duchenne, dis-
trofia muscular de Becker) (Emery, 1993),
les formes de transmissio autosomica dominant
(distrofia muscular de Landouzy-Déjerine o
facioescapulohumeral) (Landouzy i Déjeri-
ne, 1885) i les formes autosomiques recessives
(forma descrita per Erb) (Erb, 1884). De mica
en mica, altres entitats varen anar enriquint
aquesta classificaci, com ara la distrofia
d’Emery-Dreyfuss en 1996 (distrofia mus-
cular recessiva lligada al sexe amb afecta-
ci6 cardiaca i retracci6 de colzes) (Emery
i Dreifuss, 1966) i, posteriorment, la distro-
fia muscular autosomica recessiva greu
del nen, anomenada també SCARMD (se-
vere childhood autosomal recessive muscular
dystrophy) descrita inicialment a Tunisia

els anys vuitanta (Ben Hamida et al., 1983).

El descobriment dels gens implicats i de
la seva patologia ha completat aquesta clas-
sificacio (els diferents gens implicats en les
distrofies musculars progressives figuren
en la taula 1). La historia de la recerca d’a-
quests gens il-lustra la importancia del des-
cobriment de la primera anella de la cadena,
la distrofina, i la convergencia de la bioqui-
mica, la genética i la clinica vers la medicina
molecular.

LA DISTROFINA

La distrofina és la proteina deficitaria de
les miopaties de Duchenne i de Becker. Va
ser descoberta en 1987 mitjancant una es-
tratégia anomenada en aquell moment
«genetica inversa», és a dir, mitjantcant la
recerca prévia del gen en el locus morbid cor-
responent (locus DMD en Xp21.2) ila deduc-
ci6 de la seqtiencia codificadora (Monaco i
Kunkel, 1988). L’estudi de la proteina, de la
seva patologia i de les seves conseqiiéncies
morbides (distrofies musculars de tipus Du-
chenne, Becker o altres manifestacions rea-

TAULA I. Gens de les distrofies musculars identificats durant els darrers deu anys.

Malaltia Locus Gen/Proteina Localitzaci6 cellular
Duchenne/Becker DMD (Xp21) Distrofina (Sclﬁ)osssr:l(i:“irertl;n a
LGMD2C (13q12) y-sarcoglican Sarcolemma
LGMD2D (17q21) Adhalina ”
Distrofia de cintures LGMD2E (4q12)  B-sarcoglican ?
greu LGMD2F (17q21) a-sarcoglican ”
(adhalina)
LGMDZ2F (5g3) o-sarcoglican ”
Distrofica de cintures LGMD2A (15q Calpaina 3 Citosol (enzim proteolitic)
Emery-Dreifuss EMD (Xg28)) Emerina Membrana nuclear
Distrofia muscular congenita LAMN (6q2) Merosina Matriu
(02-laminina) Extracel-lular
Miopatia de Bethlem gg}:gié’ (21422) (C;oll-llzgze)n HPUS IV by tracel lular
Distrofia muscular MD-EBS (8q24) Plectina Citosol (filaments

tardana amb epidermolisi

intermediaris)
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grupades sota el nom de «distrofinopaties»)
(Monaco i Kunkel, 1988; Hoffman i Kunkel,
1989; Ahn i Kunkel, 1993) no és I'objectiu
d’aquest article. Aixd no obstant, atés que la
posterior identificacié dels gens responsa-
bles d"un cert nombre de distrofies muscu-
lars autosdmiques emana directament del
descobriment de la distrofina, és convenient
recordar certes nocions que li pertoquen.

Esquematicament, I’abséncia de distrofi-
na és 1'origen del quadre greu de la distrofia
muscular de Duchenne (DMD). La DMD re-
sulta de mutacions sense sentit (originen una
proteina truncada) en el gen de la distrofina
(un gen gegant de 2,3 Mb). Aquestes muta-
cions son generalment delecions de talla va-
riable que comporten un decalatge del marc
delectura delaproteina (65 % delscasos). Les
mutacions puntuals, de tipus missense (origi-
nen un canvi d’aminoacid) o que pertorben
I'splicing (eliminacié d’introns), s6n molt
menys freqiients. Les formes menys greus,
reagrupades sotala denominaci6 de distrofia
muscular de Becker (DMB), es deuen a una
disminucié més o menys gran de la distrofi-
na, generalmentassociadaa unadelecié d'un
0 més exons amb manteniment del marc de
lectura. La distrofina és una proteina de 427
kDa, expressada en el muscul i les neurones
(AhniKunkel, 1993). Esta emparentada amb
proteines del citoesquelet per dos dels quatre
dominis que posseeix: el domini N-terminal,
que recorda l'a-actina, i el domini central,
molt proxim per la seva configuracié a I'es-
pectrina. En el muscul, la distrofina es localit-
zasota el sarcolemma (Zubrycka-Gaarnetal.,
1988; Arahataetal., 1988).

LES PROTEINES ASSOCIADES
A LA DISTROFINA

El descobriment de I'estreta associacié
de la distrofina amb una proteina integral
de la membrana sarcolemmica (Campbell i

Lamina basal

Citoplasma

FIGURA 1. Complex distrofina-proteines associades (DAG).

Kahl, 1989) ha permes de postular un model
bioquimic en el qual la distrofina s'uniria a
'actina del citoesquelet a través del seu ex-
trem N-terminal, i a les proteines del sarco-
lemma a través del seu extrem C-terminal
(Campbell i Kahl, 1989; Ervasti i Campbell,
1991) (figura 1). Alllarg de I'extracci6 de les
proteines del sarcolemma, la distrofina co-
purifica amb diverses glicoproteines trans-
membraniques, prova bioquimica de le-
xisténcia d'un complex anomenat DAG
(dystrophin-associated glycoproteins). Els mul-
tiples components d’aquest complex han es-
tat progressivament identificats gracies als
treballs concurrents de dos equips, el de
Campbell als Estats Units i el d’'Ozawa al
Jap6 (Campbell, 1995; Ozawa et al., 1995).
Les proteines del sarcolemma s’agrupen
en tres complexos, segons la classificaci6
proposada per Ozawa (figura 1): 1) el com-
plex distroglican (DG), amb dues unitats, 1'a-
DG (156 kDa), totalment extracel-lular, i el
B-DG (43 kDa) transmembranic (ambdds
derivats d'un mateix gen situat sobre el cro-
mosoma 3); 2) el complex sarcoglican (SG), in-
tegrat pel cap baix per quatre glicoproteines
transmembraniques: a-SG (50 kDa), B-SG
(43 kDa), y-SG (35 kDa) i 8-SG (35 kDa) i una
proteina de 25 kDa no glicosilada; 3) el com-
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plex de les sintrofines (intracitoesquelétic).
D’aquesta manera es dibuixa una cadena
continua entre el citoesquelet intracel-lular i
la matriu extracel-lular, on la localitzacié de
la distrofina suggereix una funcié mecanica
d’estabilitzaci6 al llarg de la contraccié mus-
cular (Campbell, 1995; Petrof et al., 1993).

L’observaci6 en 1991 d’una disminucié
dels DAG —més precisament, dels compo-
nents 156 DAG, 43 DAG, 50 DAG i 35
DAG — en el muscul dels malalts afectats de
la malaltia de Duchenne atribuia a la distro-
fina, per primera vegada, un paper en el
manteniment de la cohesié del complex i
proporcionava aclariment sobre la fisiopa-
tologia de les distrofies musculars progres-
sives. Aquesta troballa ha constituit un ver-
tader fil conductor de I'etiologia molecular
d’algunes distrofies musculars autosomi-
ques recessives (Ervasti ef al., 1990; Matsu-
mura et al., 1993a, 1993D).

En efecte, era temptador imaginar que
aquestes distrofies musculars, algunes de
les quals nomsés es distingeixen de les mio-
paties de Duchenne o de Becker perqué afec-
ten els dos sexes, podrien correspondre a
una anomalia d’alguna de les glicoproteines
associades a la distrofina. Aquesta hipotesi
esrecolzava enl’analisiimmunohistoquimi-
ca de biopsies musculars que mostraven un
descens de la proteina 50 DAG, que contras-
tava amb la conservacié de la distrofina
(Matsumura et al., 1992). Aquesta reduccioé

TAULA II. Nomenclatura de les distrofies de cintures.

Nomen-
Grup | Subgrup | Locus Gen clatura
anterior
LGMD1 | LGMDIA | 5q22-34 ? LGMD1
(domi- | LGMDI1B | 1q11-21 ?
nant) | LGMDIC | 3p25 | Calveolina3
LGMD2 | LGMD2A | 15q15-21 | Calpaina3 LGMD2
(reces- | LGMD2B | 2p13-16 ? LGMD3
siva) LGMD2C | 13q12 7-SG SCARMD1
LGMD2D | 171221 a-SG SCARMD?2
LGMD2E | 4ql2 B-SG
LGMD2F | 5q33 5SG

es va detectar inicialment en pacients ma-
grebinsilibanesos, els quals presentaven un
quadre de SCARMD (Matsumura ef al.,
1992; Azibi et al., 1993; El Kerch et al., 1994).
L’aparent especificitat etnogeografica va fer
batejar la proteina 50 DAG com «adhalina»
(«adhal» significa muscul en arab) (Roberds
etal., 1993). De fet, casos de SCARMD varen
ser descrits a continuaci6 a Europa, Brasil i
Jap6 (Fardeau et al., 1993; Passos-Bueno et
al., 1993a). Restava per demostrar que I’ano-
malia observada en els SCARMD resultava
d’un defecte primari en el gen corresponent.
Les analisis de les families afectades demos-
traren posteriorment I’heterogeneitat gene-
tica de les distrofies musculars autosomi-
ques recessives amb deficit d’adhalina
(Passos-Bueno et al., 1993a).

HETEROGENEITAT GENETICA
DE LES DISTROFIES MUSCULARS
AUTOSOMIQUES RECESSIVES

L’any 1995 es va proposar una nova no-
menclatura per a les distrofies musculars
autosomiques recessives (Bushby i Beck-
mann, 1995). Aquesta classificacié reagrupa
totes les entitats cliniques sota les sigles
generals de LGMD (limb-girdle muscular
dystrophy), sense tenir en compte ni les di-
ferencies fenotipiques ni la classificaci6
nosologica classica. La nova nomenclatura
genetica, presentada en la taula II, només
té en consideracié el caracter dominant
(categoria LGMD1) o recessiu (categoria
LGMD?2), i queden identificats per lletres els
diferents loci definits per analisi de lliga-
ment. Aquesta nomenclatura purament
genetica a vegades és una font de confusi6
per als clinics, pero esta plenament justifica-
da des d'una perspectiva de genetica inver-
sa, en la qual els gens son directament iden-
tificats sobre el genoma 1i les proteines es-
pecifiques deduides de les seqiiéncies
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codificadores dels esmentats gens. D’altra
banda, avui sabem que una malaltia apa-
rentment monomorfa pot ser deguda a I'a-
fectaci6 alternativa de diversos gens (hete-
rogeneitat genetica) i que, inversament, di-
ferents mutacions en un mateix gen poden
induir malalties fenotipicament desiguals
(heterogeneitat clinica).

El caracter operatiu d’aquesta nomencla-
tura ha estat plenament demostrat amb la
individualitzaci6 de les «amb deficit d’ad-
halina». Aquestes anomalies s’han localit-
zat primerament sobre el cromosoma 13 i
han definit un primer locus denominat
LGMD2C (Azibi et al., 1993; Ben Othmane et
al., 1992). Aix0d no obstant, altres families no
presentaven lligament amb el cromosoma
13 (Passos-Bueno et al., 1993a). La clonaci6
del gen de l'adhalina (Roberds et al., 1994)
va permetre identificar-ne el locus en 17q21,
i va indicar que l'abséncia d’adhalina dels
SCARMD lligats al cromosoma 13 era ne-
cessariament un fenomen secundari.

A continuacio, es varen identificar altres
gens de LGMD seguint la mateixa cadena
dels DAG: 35 DAG per al locus LGMD2C
(Noguchi et al., 1995), 43 DAG per al locus
sobre el cromosoma 4 (LGMD2E; Lim et al.,
1995; Bonnemann et al., 1995; Bonnemann et
al., 1996) i una altra proteina de 35 kDa en el
locus LGMD2F (5q33) (Nigro et al., 1996a).
Les proteines corresponents a aquests qua-
tre loci formen part del complex sarcoglican
(SG) i, en conseqiiéncia, han estat rebateja-
des: o-SG, (per l'adhalina) en el locus
LGMD2D, B-SG en el locus LGMD2E, y-SG
en el locus LGMD2C i 3-SG en el locus
LGMD2F. El mot adhalina ha quedat substi-
tuit definitivament pel d’a-sarcoglican.

Les calpainopaties: LGMD2A

El locus de la LGMD2A va ser inicial-
ment localitzat en una poblacié endogamica

de I'llla de la Reuni6. Els malalts presenta-
ven una forma de cintures clinicament sem-
blant al quadre descrit per Erb (Fardeau et
al., 1996) i, per tant, diferent del de les
SCARMD. El quadre clinic esta marcat, al-
menys a l'inici, per una afectacié muscular
simetrica i selectiva; implica sobretot la part
posterior de les natges i dels bragos, sense
macroglossia ni hipertrofia del tou de la
cama. L'espectre evolutiu és molt ampli.
L’edat d’inici dels trastorns se situa cap a la
segona década de vidail’edat de pérdua de
deambulaci6, per regla general, prop dels
trenta anys. L’analisi de lligament en fami-
lies d’aquesta poblacié va mostrar lligament
amb marcadors del brag llarg del cromo-
soma 15 (Beckmann et al., 1991). Aquesta
localitzacié es va confirmar posteriorment
en families d’altres poblacions diferents
(Young et al., 1992; Passos-Bueno et al.,
1993b). La genotipificaci6 de nous marca-
dors del cromosoma 15 va permetre d’en-
quadrar el locus LGMD2A en linterval
15q15.1 1 15g21.1. L’establiment d"un mapa
de transcrits d’aquesta regi6 va fer possible
la deteccié de dues seqiiéncies expressades
especificament en el muscul esqueleétic, una
de les quals codificava una proteasa intra-
celllular: la calpaina 3 (CANP3) (Fou-
gerousse et al., 1994; Allamand et al., 1995;
Sorimachi et al., 1989). Un estudi sistematic
de les families afectades va permetre evi-
denciar mutacions en pacients LGMD?2A, i
va validar aixi el gen d’aquesta calpaina 3
com a responsable de la malaltia (Richard et
al., 1995).

Sobre els cinc gens de distrofia muscular
autosOmica recessiva recentment clonats,
quatre codifiquen proteines d’estructura
del sarcolemma, mentre que el gen de la
calpaina 3 correspon a un enzim proteolitic.
Les calpaines sén proteases no liso-
somiques que tenen una suposada funcié
reguladora (Wang et al., 1989; Croall i De-
martino, 1991). Comprenen dues proteines
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TAULA III. Gens de les distrofies de cintures autosomiques recessives.

Gen / Locus Mida Num. exons Proteina Localitzacio Poblacions
o-Sarcoglican —10kb 10 50kDa  Sarcolemma Europa, Africa del nord,
LGMD2D / 387 aa  transmembranari Liban, Turquia, Brasil,
17q EUA, Jap6
B-Sarcoglican 13,5 kb 6 43kDa ” Amish del Sud, Brasil,

318 aa EUA
y—Aarcoglican  >100 kb 8 35kDa ? Africa del nord, Liban,
Gitanos europeus,
Turquia, Pakista, Japo,
Brasil
d-Sarcoglican =100 kb 8 35 kDa ? Brasil
290 aa
Calpaina 3 45 kb 24 95 kDa ? Illa de la Reunio, Brasil,
821 aa Amish del nord, Europa,

Brasil, Turquia, Japd

ubiqiies, els isoenzims CANP1 i CANP2,
dues proteines especifiques de 1'estémac, i
la CANP3, propia del muscul esquelétic
(Sorimachi et al., 1994). Contrariament a les
calpaines ubiqties, la calpaina 3 és activa a
concentracions intracel-lulars fisiologiques
de Ca™.

GEN DE LA CALPAINA

El gen huma CANP3 esta constituit per
vint-i-quatre exons que recobreixen al-
menys 45 kb de DNA genomic (Richard et
al., 1995) (taula 111). Fins a l'actualitat s"han
identificat més de seixanta mutacions
CANPS3 repartides al llarg del gen. Les mu-
tacions recurrents representen menys d’un
25 % i la majoria semblen, per tant, muta-
cions dniques (Richard et al., 1997). S"han
observat tots els tipus de mutacions, llevat
de grans delecions, insercions, duplicacions
o mutacions en el promotor. Aquesta gran
heterogeneitat de defectes moleculars del
gen CANP3 s’ha observat en les families es-
tudiades de diferents paisos: Espanya,
Franca, Brasil, Israel, Italia, Japd, Liban,
Suissa, Turquia i Estats Units, incloses algu-

nes poblacions genéeticament tancades (po-
blacié6 Amish, basca i de I'llla de la Reunio)
(Richard et al., 1997).

La manca d’anticossos capacos de re-
coneixer especificament la calpaina 3 i
I"abséncia d’"un metode especific de mesura
enzimatica han impedit fins ara I'estudi de
I'impacte d’aquestes mutacions en la pro-
teina.

LES SARCOGLICANOPATIES

Les sarcoglicanopaties es deuen a muta-
cions recessives en un dels quatre gens ja
clonats (taula 111) del complex sarcoglican.
Ates que els anticossos dirigits contra 1'a-
SG (Matsumura et al., 1992) varen ser els pri-
mers a obtenir-se i durant molt de temps els
Unics utilitzats, la majoria dels casos s’ha
identificat sobre la base d'un o-SG significa-
tivament disminuit, que contrasta amb una
distrofina normal.

El defecte primari d'un gen del complex
SG origina un deéficit marcat de la correspo-
nent proteina, deficit que repercuteix se-
cundariament sobre la quantitat de les altres
tres proteines associades al complex SG,
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FIGURA 2. Mutacions en el gen a-sarcoglican. Els exons estan representats per rectangles. El puntejat representa la seqiien-
cia corresponent al domini extramembranari de la proteina; en ratllat, la corresponent al transmembranari; en blanc, la cor-
responent al domini intracel-lular i en fosc, la seqiiéncia no traduida. Les mutacions recurrents estan indicades per un aste-

risc.

sense disminucié ni dels distroglicans ni de
la distrofina. La patologia genética confirma
aixilarealitat biologica del complex SG, bio-
quimicament individualitzat per l'equip
d’Ozawa (Ozawa et al., 1995). Es tracta d'un
exemple tipic del que podriem anomenar
una «patologia domino»: 'absencia d'una
de les peces pertorba el conjunt del com-
plex, n’altera I'estabilitat o bé n"impedeix la
formaci6. Encara existeixen pocs exemples
d’aquest tipus de patologia, els primers ca-
sos de la qual han estat aportats per les ano-
malies de 'aparell citoesquelétic eritrocitari
(Alloisio et al., 1993).

MUTACIONS DELS GENS DEL
COMPLEX SARCOGLICAN

Les mutacions del gen o-SG sén les més
ben conegudes, ja que aquest gen ha estat el
primer en ser identificat (Piccolo et al., 1995;
Carrié et al., 1997; Ljunggren et al., 1995; Ka-
wai et al., 1995; Passos-Bueno et al., 1996) (fi-
gura 2). Es tracta de mutacions puntuals que
afecten, preferentment, els exons 3 i 5. Po-

den subdividir-se en mutacions nonsense i
mutacions missense. Com és d’esperar, les
mutacions nonsense impedeixen qualsevol
produccié de proteina. En els casos amb
mutacions missense també hi ha un clar efec-
te quantitatiu, pero en una analisi mit-
jancant Western blot, son visibles traces d’a-
SG. El mateix succeeix amb alguns exem-
ples de mutacions missense dels altres gens
del complex sarcoglican, fet que reforga la
hipotesi d'una patologia d’interaccions.
Algunes mutacions, com ara la mutaci6
o-R77C, s6n particularment freqiients. El fet
que s’hagin trobat haplotips diversos i en
diferents poblacions indica que es tracta
d’una mutacié recurrent (Carrié et al., 1997).
En el gen y-SG (figura 3), han estat posa-
des en evidencia dues mutacions amb efecte
fundador en dues poblacions fortament
consanguinies. Una és la mutaci6 y-SGA521-
T, prevalent a I’ Africa del nord i també tro-
bada al Brasil (McNally et al., 1996), en as-
sociaci6 amb un allel rar del marcador
intragenic D135232 (Ben Othmane et al.,
1995). L’altra mutacio, y-SGC283Y, associa-
da a un altre al-lel del marcador D13S232, és
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FIGURA 3. Mutacions en gen y-sarcoglican. Els exons estan representats per rectangles. En fosc, apareix la seqiiéncia no tra-
duida; en blanc, la seqiiéncia corresponent al domini intracel-lular de la proteina; en negre, la corresponent al domini trans-
membranari, i en puntejat, la corresponent al domini extracel-lular. Les mutacions recurrents estan indicades per un asterisc.

propia dels gitanos de 1'Europa occidental
(Piccolo et al., 1996). En aquest darrer cas, la
reconstitucié6 d’un haplotip ancestral ha
permes datar la mutacié més enlla de sei-
xanta generacions, és a dir, abans de la data
presumida de la migracié historica dels gi-
tanos fora de I'India (Piccolo et al., 1996).

ELS PROBLEMES EPIDEMIOLOGICS

La individualitzacié recent de les sarco-
glicanopaties en el si de les malalties autoso-
miques recessives ha suscitat un cert nom-
bre d’interrogants. Una de les primeres
qliestions que se’ns planteja és quantificar
aquestes distrofies de cintures, recessives
dins de les distrofies musculars progressi-
ves. No és facil respondre a aquesta qiiesti6
mentre el diagnostic molecular de les distro-
fies musculars no hagi entrat en la practica
medica. Tractant-se de malalties autosomi-
ques recessives, hem d’esperar-ne una ma-
jor freqiiéncia en el si de les poblacions en-
dogamiques.

Una altra qiiestié que també se’'ns plan-

teja és la responsabilitat dels diferents gens
del complex sarcoglican dins les sarcoglica-
nopaties. Es evident que la proporcié pot
diferir segons les diferents poblacions. En
general, les y-sarcoglicanopaties sén més
freqiients a I’ Africa del nord, mentre que a
I"Europa occidental, llevat del cas particu-
lar dels gitanos, no trobem practicament
més que o-sarcoglicanopaties. Quant a la
distribucié de les calpainopaties, sembla
ubiqua; entre les families estudiades fins a
I'actualitat, aquesta anomalia s’acosta al
50 % (Richard et al., 1997). Si aquestes da-
des es confirmen, les calpainopaties po-
drien representar una fraccié majoritaria
dins les distrofies autosomiques recessives
progressives.

EL DIAGNOSTIC MOLECULAR
DIFERENCIAL

La figura 4 il-lustra I'estrategia diagnos-
tica més logica a seguir, fundada en una pri-
mera instancia sobre l'analisi de les protei-
nes musculars en les biopsies musculars
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FIGURA 4. Estratégia d’estudi de les distrofies musculars progressives autosomiques recessives.
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(per a aquelles proteines de les quals es dis-
posa d'un anticos) i, posteriorment, en
I'analisi dels gens. Un complement til
d’aquesta estrategia és l'analisi de lliga-
ment, la qual pot proporcionar en casos pri-
vilegiats (nombre suficient de meiosis infor-
matives) un element d’orientacié decisiu.
En aquest esquema, mentre s’espera la pos-
sibilitat d’analitzar la calpaina 3 des d'un
punt de vista proteic, el diagnostic de cal-
painopatia és dificil i roman, de moment, un
diagnostic d’exclusio (figura 4).

CORRELACIONS FENOTIP-GENOTIP,
FISIOPATOLOGIA

Sarcoglicanopaties

De manera general, les sarcoglicanopa-
ties comparteixen caracteristiques cliniques
que fan que s’assemblin sobretot a les dis-
trofinopaties com ara la hipertrofia del tou
de la cama, la freqiient macroglossia, I"afec-
ci6 muscular proximal i poc selectiva o
I'elevaci6 marcada de la concentracié de
creatina quinasa. Al contrari, I"afecci6 respi-
ratoria i cardfaca és molt menys predomi-
nant i no s’observa retard mental. Per regla
general, sembla que les -, y- i 8-sarcoglica-
nopaties sén més greus, amb un inici en la
infancia i un quadre de Duchenne o de
Becker greu (Lim et al., 1995; Bonnemann et
al., 1995; Bonnemann et al., 1996; Nigro
et al., 1996b; McNally et al., 1996; Piccolo et
al., 1996). Malgrat aixo, s’ha de remarcar que
el nombre de mostres de pacients analitzat
fins ara és encara petit i es limita als casos
més greus. Es possible que ampliant les in-
vestigacions a malalts menys afectats s’arri-
bi a descobrir una major variabilitat clinica,
com ha succeit en el cas de les a-sarcoglica-
nopaties.

En efecte, ara sabem que aquestes ulti-
mes poden originar una varietat de qua-

dres clinics que van des de la forma greu,
amb perdua de la deambulacié abans dels
dotze anys, a formes molt poc invalidants,
revelades tardanament per rampes i/o fa-
tigabilitat i una elevada concentracié de
creatina quinasa (Piccolo et al., 1995; Ca-
rrié et al., 1997; Eymard et al., 1997). Es
temptador atribuir aquestes variacions fe-
notipiques a mutacions diferents en el gen
a-SG, perod existeixen casos amb diferent
gravetat i que tenen la mateixa mutacié.
Per aixo, és dificil assignar un fenotip
constant a una determinada mutacié. Per a
una mateixa mutacié homozigota o amb el
mateix conjunt d’al-lels en cas d’heterozi-
gosi composta, s’observen variacions d'u-
na familia a una altra o, fins i tot, dins d"u-
na mateixa fratria (Carrié et al., 1997,
Eymard et al., 1997). Aquestes variacions,
que han estat subratllades en les observa-
cions dels clinics (Ben Hamida et al., 1983),
podrien reflectir la intervencié de gens
modificadors.

La fisiopatologia de les sarcoglicanopa-
ties encara no es coneix. Certament, es trac-
ta de pertorbacions del complex sarcolem-
mic que serveix d’intermediari entre el
citoesquelet intracel-lular, via distrofina, i la
matriu extracel-lular. L’observacié prelimi-
nar de la pertorbacié secundaria d’aquest
complex en cas de distrofinopatia (Ervasti
et al., 1990; Matsumura et al., 1993a, 1993b)
permetria pensar que el complex podria te-
nir un paper central i explicar el procés
distrofic, tant en les distrofinopaties com en
les sarcoglicanopaties (Matsumura et al.,
1992). La restauracié del complex constitui-
ria una via possible de correcci6 de les dis-
trofinopaties. Un treball realitzat concur-
rentment per dos grups ha invalidat
aquesta hipotesi: l'expressié mitjancant
transgenesi de les proteines DP71 (corres-
ponent a la part C-terminal de la distrofina)
en el muscul del ratoli mdx (model marid
de DMD) restaura completament els com-
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plexos associats a la distrofina (distroglican
i sarcoglican) sense millorar de cap manera
el procés distrofic (Rafael et al., 1996; Green-
berg et al., 1994).

Calpainopaties

Com per a les sarcoglicanopaties, el qua-
dre clinic induit per les mutacions missense
és, en general, menys greu que el de les mu-
tacions nonsense (Richard et al., 1997). Ja que
aquestes darreres produeixen una proteina
truncada i molt probablement no funcional,
es pot pensar que la patologia no resulta
d’una activaci6 intempestiva de la calpaina
3. Es tracta, per tant, d'una patologia reces-
siva classica per peérdua de funci, funcié
que encara roman desconeguda. En abséen-
cia d’indicis sobre la localitzaci6 cel-lular de
la calpaina 3, sobre la naturalesa del seu
substrat o substrats fisioldgics, aixi com so-
bre 'impacte proteic de les mutacions, els
coneixements de la fisiopatologia sén mera-
ment especulatius.

S’ha suggerit un paper per a la calpaina 3
durant la miogenesi, sobretot pel trunca-
ment d"una proteolisi programada i precisa-
ment regulada pels factors de transcripci6,
com MyoD i miogenina. Ni el quadre clinic
ni la patologia serien evocadors d'una ma-
laltia del desenvolupament muscular i, per
tant, és probable que la calpaina 3 intervin-
gui en el manteniment de la massa muscu-
lar, més que no pas en la seva formacié. La
unié amb titines i la regulacié pel calci po-
denigualment fer pensar en una intervencié
en el propi procés de contraccié muscular.
També podem imaginar una funcié protec-
tora de les cel-lules musculars amb la inter-
vencio en el catabolisme de determimades
proteines. La pertorbacié d’aquesta funci6
conduiria a una acumulaci6 toxica de certs
compostos i finalment a la degradaci6 de les
fibres musculars.

LANOVA NOSOLOGIA

Les distrofies musculars sén una il-lus-
traci6 de com el descobriment dels gens
implicats en les malalties genetiques mono-
factorials i la caracteritzacié de les seves
mutacions han canviat la classificaci6 clini-
comorfologica classica. Una mateixa entitat
clinica pot recobrir una varietat de gens pa-
tologics, com és el cas del conjunt de malal-
ties musculars abusivament anomenat
«distrofies de cintures», les quals poden ser
degudes a una anomalia situada en el gen
de la calpaina 3 o bé en un dels gens del
complex sarcoglican.

Per altra banda, la patologia d'un mateix
gen pot conduir a fenotips desiguals que
sembli que provenen de malalties diferents
com ara les mutacions en el gen de la distro-
fina o en el de l'a-sarcoglican, que poden
originar miopaties greus o benignes, segons
l'al-lel considerat i també en funcié de les
variacions epistatiques, els mecanismes de
les quals se'ns escapen encara totalment.
Per tant, en abséncia d’estrictes correlacions
genotip-fenotip, la nova nosologia molecu-
lar no podria substituir completament la no-
sologia clinica.

A mesura que s’anaven descobrint, els
gens de les distrofies musculars també ens
han proporcionat elements d"una classifica-
ci6 subcel-lular de la malaltia. Es pot parlar
de patologia del sarcolemma per a les distrofi-
nopaties i les sarcoglicanopaties.

Pel que fa a les calpainopaties, primer
exemple d'una malaltia muscular per
anomalia d'una proteasa, constitueixen en
l'actualitat un enigma fisiopatologic. Es
possible que els altres gens de les distrofies
musculars progressives recessives que res-
ten per decobrir, com el situat en el locus
LGMD2B sobre el cromosoma 2 (Bashir et
al., 1994) o els que encara no han estat loca-
litzats (Passos-Bueno et al., 1996), reservin
altres sorpreses.
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