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Alpha –Sarcoglycanopathies (LGMD2D)
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Généralités :

Les Alpha-sarcoglycanopathies sont dues à des mutations dans le gène de l’alpha-Sarcoglycane  (SGCA )situé sur le Chr 17 .  La présentation clinique est globalement corrélée à la sévérité du déficit protéique :

· En cas de déficit complet : début des symptômes précoce, entre 3 et 15 ans, se manifestant par une faiblesse musculaire de prédominance proximale, des difficultés à la marche, une hypertrophie des mollets. L’évolution est souvent sévère (« Duchenne-like »), avec perte de la marche habituellement vers l’âge de 15 ans.

· En cas de déficit partiel : début plus tardif des symptômes (adolescent ou adulte jeune), se manifestant par une faiblesse musculaire de prédominance proximale, des crampes à l’effort, une intolérance à l’exercice physique. La marche peut être conservée.

Une atteinte cardiaque est possible, mais moins fréquente et habituellement moins sévère que dans les dystrophinopathies.

Génétique des Alpha- Sarcoglycanopathies 

La transmission se fait sur le mode autosomique récessif.

Les Alpha-sarcoglycanopathies  sont la conséquence de mutations dans le gène de l’alpha Sarcoglycane  (SGCA), localisé en 17q12-q21.3, comportant 10 exons. Seuls les exons 1 à 9 sont codants, et conduisent à un transcrit ARNm majoritaire de ~1200 bp exprimé dans le muscle squelettique, le diaphragme et le muscle cardiaque (et faiblement dans l’intestin grêle et la vessie). Le spectre mutationnel est large, avec près d’une centaine de  mutations constitutionnelles délétères différentes rapportées à ce jour, en grande majorité de type faux-sens. Des délétions d’exons entiers ont été rapportées .Il faut souligner l’existence d’une mutation récurrente : c.229C>T (p.Arg77Cys), qui constitue environ 50% des allèles SGCA mutants. Il n’a pas été identifié de populations présentant des mutations fondatrices.

La protéine alpha-sarcoglycane, d’une taille prédite de 387 acides aminés, est une protéine transmembranaire faisant partie du complexe sarcoglycane. Le complexe sarcoglycane (composé des protéines sarcoglycane-alpha, -beta, -gamma et –delta) appartient au complexe de glycoprotéines associés à la dystrophine, et joue un rôle essentiel dans la transmission des forces mécaniques depuis le cytosquelette musculaire vers la matrice extra-cellulaire. Il confère une stabilité structurale au sarcolemme et protège les fibres musculaires du stress mécanique induit par les contractions.

Diagnostic moléculaire :

L’indication d’une recherche de mutations dans le gène SGCA est posée suite à l’orientation clinique, étayée par les résultats de l’examen anatomopathologique de fragments de biopsie musculaire (en particulier Immunohistochimie et Western Blot, montrant un déficit en protéine sarcoglycane-alpha. Il est à noter qu’un déficit de l’un des partenaires du complexe sarcoglycane peut conduire à un déficit d’expression secondaire des autres partenaires). 

L’analyse est basée sur un séquençage direct des exons codants (1 à 9) et des régions introniques flanquantes. Des méthodes de PCR semi quantitatives permettent de mettre en évidence des délétions d’exons entiers. Aucune duplication d’exons n’a à ce jour était décrite.  

L’identification de 2 mutations délétères en trans (confirmé par l’étude des parents) permet de retenir le diagnostic de -alpha sarcoglycanopathie sur le plan génétique. Les autres situations rencontrées après analyse moléculaire sont schématisées en annexe.

Indications :


-Confirmation du diagnostic d’un cas index ;

-Diagnostic différentiel dans le contexte de LGMD, ou de dystrophie musculaire de début précoce et d’évolution sévère, non liée à des anomalies de la dystrophine ;

-Confirmation du diagnostic des apparentés atteints ;

-Eventuellement DPN pour les couples avec un enfant atteint.

Diagnostic moléculaire des Alpha -Sarcoglycanopathies

Critères d’inclusion:

·  cliniques (cf fiche générale de renseignements)

·  anatomopathologique: anomalie de l’expression de la protéine Alpha –Sarcoglycane (Immunohistochimie / Western Blot sur tissu musculaire)
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Absence de validation du caractère délétère de la variation de séquence : pas de confirmation du diagnostic de LGMD2D => réévaluation du dossier clinique avec les médecins prescripteurs 





Pas d’anomalie quantitative 





Identification d’une délétion d’un ou plusieurs exons 


-à l’état hétérozygote associée à une mutation délétère ou à une autre délétion


- à l’état homozygote 





PCR semi –quantitative des exons 1 à 9 


  








Confirmation du diagnostic de LGMD2D





Identification d’une mutation constitutionnelle délétère et d’une deuxième variation de séquence non rapportée au préalable, et/ou dont le caractère délétère est incertain 


ou de variationse séquence non rapportées au préalable , et/ou le caractère délétère est certain ���������������





Identification de 2 variations de séquence 


non rapportées au préalable,


 et/ou le caractère délétère est certain ou de variationse séquence non rapportées au préalable , et/ou le caractère délétère est certain ���������������





Identification de 2 mutations constitutionnelles délétères  (rapportées au préalable ou de caractère délétère indéniable) :  











Séquençage des 9 exons codants 




















































































































































































































































































































































































































































































































