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Compte rendu du 2e congrès 
Europrogeria  
24 au 25 septembre 2004, Marseille.  

Compte Rendu rédigé par Martine Devillers M.D. 
AFM, Direction du développement des Thérapeutiques     

Le 2e  Congrès Europrogeria, organisé par l’équipe du Pr Nicolas LEVY 
à l’Espace Ethique Méditerranéen, a porté sur les aspects cliniques et 
moléculaires caractérisant la Progeria et les syndromes progéroïdes 
segmentaires apparentés.   
Tous les aspects concernant les lamines et les laminopathies 
génétiques et acquises ont été abordés : structure, fonction, anomalies 
moléculaires et leur conséquences, aspects cliniques.     

Les lam inopathies const ituent un groupe de m aladies en rapport avec une 
m utat ion du gène LMNA codant pour les lam ines A/ C recouvrant au m oins dix 
tableaux cliniques très hétérogènes tant cliniquement que génétiquement et dans 
leur mode de transmission.  
Les lam ines A/ C sont expr im ées de façon ubiquitaire et jouent un rôle clé dans la 
fonct ion et la st ructure nucléaire. Différents organes peuvent êt re touchés m ais 
les anom alies se ret rouvent dans les t issus dérivés du m ésenchym e. Des signes 
cliniques com m uns peuvent se ret rouver dans  la plupart des m aladies  associés 
à des m utat ions du gène LMNA et , du point de vue phénotypique, les 
laminopathies constituent plutôt un continuum que des entités distinctes.   

Les 1res m utat ions ont été ident ifiées dans des m aladies affectant le m uscle 
st r ié, chez des pat ients présentant des signes neurom usculaires et / ou 
cardiaques (Em ery Dreyfus, LGMD, CMT, cardiom yopathies hypert rophiques) . 
Ceci a perm is l’ident ificat ion de plus de 100 m utat ions dans LMNA, la plupart  
faux sens, m ais aucune corrélat ion n’a été ret rouvée ent re la localisat ion de la 
m utat ion et le phénotype. Ensuite une m utat ion com m une a été m ise en 
évidence dans les lipodyst rophies . Plus récem m ent des lam inopathies dues à 
une seule m utat ion de LMNA ont été décrites et concernent des syndrom es de 
vieillissem ent prém aturé. La Progéria représente le plus sévère de ces 
syndromes. 
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Tous les aspects concernant la lamine ont été présentés : 
• structure ; 
•  fonction ; 
•  conséquences des mutations ; 
•  modèles expérimentaux. 

Les lam ines sont des protéines du filam ent interm édiaire et const itue la lam ina 
nucléaire, réseau filam enteux qui recouvre la face interne de la m em brane 
interne du noyau des cellules. Chez les m am m ifères le gène LMNA codent pour 7 
protéines différentes A et C , résultats de l’épissage alternat if. De nom breuses 
études suggèrent que les lam ines A et C sont im pliquées dans la réplicat ion de 
l’ADN , l’organisat ion de la chrom at ine, l’organisat ion spat iale des pores 
nucléaires et sont nécessaires à l’ancrage des protéines à la m em brane nucléaire 
interne. 
Afin d’étudier les m écanism es physiopathologiques des lam inopathies, les 
conséquences des m utat ions de LMNA ont été étudiées dans différents t issus 
provenant de patients (biopsies musculaires, fibroblastes).  
La m utat ion la plus fréquem m ent responsable de la Progéria (Hutchinson Gilford  
Prem ature Syndrom HGPS) ident ifiée en 2003 par N. Lévy est une m utat ion 
ponctuelle localisée sur l’exon 11 du gène LMNA qui conduit à l’act ivat ion d’un 
site d’épissage responsable d’une délét ion de 150 pB à l’ext rém ité  3’ de l’exon 
11. Au Western Blot on t rouve soit une dim inut ion de la quant ité de lam ineA soit 
une version t ronquée de la protéine, la progér ine. Dans les fibroblastes les 
m éthodes de colorat ion des lam ines m ont rent  d’im portantes anom alies de la 
structure nucléaire avec des hernies et des interrupt ions de l’enveloppe 
nucléaire. La lam ine A/ C m anque souvent à un pôle des noyaux et se ret rouve 
dans le nucléoplasm e soit sous form e de foci, soit répart ie d’une m anière 
hom ogène. On ret rouve égalem ent ces anom alies chez certains pat ients 
présentant une Progéria typique sans m utat ion du gène LMNA. Ceci suggère que 
la maladie est hétérogène génétiquement et qu’ au moins un autre gène impliqué 
dans le m étabolism e ou la m aturat ion de LMNA est dérégulé. Ceci est confirm é 
par l’étude des m odèles anim aux KO pour des gènes intervenant dans la 
maturation de la prélamine en lamine. 
Pour com prendre les m écanism es im pliqués dans les lam inopathies, des m odèles 
animaux ont été développés : 

•  souris LMNA-/ -   
• souris FACE - / - : l’hom ologue de ces m utat ions chez l’hom m e est 
responsable de syndrom es de vieillissem ent prém aturé (HGPS, syndrom e de 
Werner atypique)  Chez la souris, on note une act ivat ion du program m e de 
sénescence dans les cellules mésenchymateuses. 

Par ailleurs, l’étude de données recueillies chez les m alades présentant une 
lipodyst rophie induite par les t r ithérapies ut ilisées dans le sida ont perm is 
d’am éliorer la com préhension des m écanism es. En effet , ce syndrom e const itue 
une  véritable laminopathie acquise.  
De nom breuses études ont m ont ré l’influence délétère des inhibiteurs de 
protéases sur la m aturat ion de la prélam ine en lam ine in vit ro responsable d’un 
défaut de stabilité de la m em brane nucléaire. On ret rouve, chez ces pat ients, les 
m êm es anom alies nucléaires que dans les syndrom es de vieillissem ent 
prématuré. 
La lam ine A/ C exerce un rôle im portant dans le m aint ien de l’intégrité st ructurale 
de la m em brane nucléaire et l’organisat ion de l’hétérochrom at ine à l’intér ieur du 
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noyau. L’architecture nucléaire et l’organisat ion de la chrom at ine joue un rôle 
majeur dans le contrôle de l’expression des gènes. 
Les gènes présents dans la chrom at ine localisée en périphér ie du noyau sont 
généralement silencieux pendant que ceux de la zone centrale sont exprimés. 
Les fibroblastes m utés pour LMNA ont un tem ps de m ult iplicat ion en culture 
augm enté et at teignent plus rapidem ent l’état de sénescence cellulaire. Les 
cellules porteuses de m utat ion de LMNA m ont rent une hyperproliférat ion 
précoce, une augmentation du nombre de noyaux anormaux (en rapport avec les 
m odificat ions de la m em brane nucléaire) , une augm entat ion de l’apoptose et de 
la sénescence des cellules, dont la conséquence est une perte prém aturée de 
cellules normales avec conservation de cellules sénescentes. 
Une présentat ion t rès intéressante a été faite par Jam al Tazi (Montpellier) sur la 
réparation des anomalies l’épissage et les possibilités thérapeutiques: 
Une voie thérapeut ique potent ielle dans la Progéria se base sur l’anom alie 
d’épissage induite par la m utat ion. Le spliceosom e, ensem ble de la m achiner ie 
im pliquée dans l’épissage (chaque gènes est à l’or igine de plusieurs protéines) 
contient au moins 145 protéines e t5 snRNA.  
Les m utat ions à l’or igine des m aladies chez l’hom m e peuvent affecter aussi bien 
des sites  que des élém ents régulateurs d’épissage dont la conséquence est la 
product ion des protéines défectueuses.(des élém ents régulateurs situés sur les 
exons , enhancer et silencer, interviennent dans l’activité d’épissage.)  

Du point de vue thérapeutique, on peut envisager 2 types de cibles : 
•  des séquences régulatrices agissant en cis ; 
•    des facteurs d’épissage agissant en trans. 

Des drogues qui ciblent les SR protéines (ser ine-arginine r ich protéines, facteurs 
nucléaires im pliqués dans l’épissage ) peuvent êt re ut ilisées pour corr iger les 
anom alies d’épissage. Certaines de ces drogues ont déjà été ut ilisées dans des 
essais dans SMA pour modifier l’expression de gènes. 


