Dysferline

Introduction

La découverte de la Dysferline date de 1998, soit peu de temps aprés la découverte de la
Dystrophine. En fait c’est 1’étude détaillée d’une myopathie distale référencée comme la
Dystrophie de type Miyoshi (=MM : Miyoshi Myopathy) qui va permettre la découverte d’un
nouveau cDNA codant pour une nouvelle protéine que 1’on va baptisée la Dysferline.

La Dysferline

Tableau récapitulatif des différentes
séquences des Ferlines

Dysferline 237 kDa 6,9 kb 2p13 Ubiquitaire

W 234 kDa 7,5kb 10924 Muscle
227kDa 7kb  2p23.1 SNC

Le géne de la Dysferline comprend 55 exons et _couvre 150 kb de ’ADN génomique et les
principales informations de séquences sur la protéine sont données dans le tableau suivant ;
(un lien SwissProt permet de consulter encore plus de détails sur cette protéine ;
voir _Q75923). Voir aussi pour la famille des Ferlines un lien Swissprot pour la Myoferline
(Fer-1-like protein 3) et 1’ Otoferline (Fer-1-like protein 2) respectivement. QO9NZM1. ;

Q9HC10.

Le gene DYSF est un gene des mammiféres qui présente des homologies avec le gene Fer-1
de C-elegans. Apres I’identification du gene de la Dysferline, 4 autres génes pour lesquels
les protéines présentaient des homologies de structures et de séquences ont été découverts
comme la _Fer-1 like et on parla alors de la _famille des Ferlines . Parmi ces dernieres on
trouve la_Myoferline une protéine qui était surexprimée chez la souris deficiente en
Dystrophine. 1l est également intéressant de noter que la Myoferline semble jouer un réle
dans le processus de régénération et de réparation du muscle. En fait la Myoferline
pourrait jouer un réle de compensation dans les cas de déficit en Dysferline. Ensuite on a
découvert_I’_Otoferline , une protéine dont 1’altération chez I’homme provoque un type de
surdité a transmission autosomale récessive.
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Actuellement des analyses récentes permettent de faire le point sur les membres de la famille
des Ferlines dans le muscle squelettique et le portrait-robot de la Dysferline ainsi_que les
autres membres de cette grande famille de protéines est disponible et un schéma récapitulatif
est présenté ci-contre. On trouvera plus de détails dans I’article en référence.

Sur cette illustration il est indiqué pour chague protéine, membre de la famille des Ferlines, la
présence de divers motifs constitutifs que 1’on retrouve systématiquement et ceux-ci seront
présentés de maniére plus détaillée dans les lignes suivantes.

Analyse Phylogénétique des génes de la famille des Ferlines

Ferlines de type 1

Selonlek et al., BMC Evol Biol. 2010 Jul 29;10:231

Désormais, une récente analyse phylogénétique de la « famille des Ferlines » permet de
mettre en évidence un ancétre commun a toutes ces protéines comme cela est présenté dans le
schéma suivant.
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De plus ample détails sur_cette revue figurent dans I’article original, ce qui suggere un
role général pour ces protéines dans le processus de fusion des vésicules et leur spécificité
pour la membrane plasmique.

Portrait robot des domaines de la Dysferline Humaine
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Ensemble de 7 Domaines C, pour se lier aux phospholipides
sous la dépendance du calcium

D Domaines Fer conservés (FerA, FerB et Ferl) sans structure définies

' 3 Domaines dit « DysF » en position Nter, Interne, et Cter a fonction inconnue
l TM = Domaine Transmembranaire

Selon Sula et al., BMC Structural Biology 2014, 14:3

Une avancée donne encore plus de détails sur la structure de la Dysferline (grace a une
analyse du cristal, voir détails dans D’article en référence). En particulier les données
contenues dans ce travail permettent de proposer un nouveau portrait-robot de la Dysferline
avec la présence de structures conservées dont la fonction reste a déterminer. Voir illustration
ci-dessous.

Dans ce schéma on repére les domaines suivants :

Deux caracteristiqgues communes existent dans la structure proteique conservée des membres
de la famille des Ferlines : La présence de _nombreux domaines C2 (3 a 6/7 domaines) qui
sont représentés par des hexagones et identifiés par les lettres (A a F et/ou G).

1. a) Ces domaines C2 sont théoriquement capables de lier les phospholipides sous la
dépendance du calcium. En particulier il est connu actuellement que le domaine
C2A posséde une liaison pour la phosphatidylserine (PS), le phosphatidylinositol 4-
phosphate [PtdIns(4)P], et le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate [Ptdins(4,5)P2]
sous la dépendance du calcium.

2. b) La présence d’un domaine transmembranaire unique au niveau C-terminal ce
qui classe les Ferlines comme des protéines transmembranaires de type Il avec une
topologie membranaire suggérant qu’elles sont ancrées a la membrane via I’extrémité
C-terminale alors que la partie N-terminale se situe dans le cytoplasme de la fibre
musculaire.
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Représentation schématique de la Dysferline avec sa séquence
Transmembranaire TM pour son ancrage a la membrane.
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Selon Cooper and Head, Neuroscientist. 2014 Nov 18. In press.

Une schématisation permet d’avoir une vue d’ensemble de ’architecture de cette séquence de
Dysferline et d’illustrer que si une courte partie de la séquence se trouve externe a la
membrane, la partie transmembranaire unique laisse pendre dans le cytoplasme le reste de la
protéine comme cela est indiqué dans la représentation ci-contre.

En 2012, le role preécis de la séquence correspondant au domaine C2A dans la Dysferline est
actuellement établi en rapport avec la fusion membranaire du Lysosome au niveau des
cellules endothéliales de I’artére coronaire. Un autre travail (Nov. 2012) indique I’importance
du domaine C2A de la Dysferline pour son association avec la protéine dont le sigle est
MG53 (TRIM72). Notons en 2013, que les domaines dit C2 des protéines suivantes ; 1’
Otoferline la Dysferline et la Myoferline sont capables de modifier les bicouches
lipidiques selon une architecture d’emballage spécifique (voir détails et illustrations dans
l’article en référence). La quantification des propriétés de liaison au calcium et 1’ancrage a la
membranaires des domaines C2 de la Dysferline est analysée en détails dans le travail ici

indiqué.

Schéma pour la Formation
d’un dimere de Dysferline

SelonXu etal.,
Plos One, 2011:6(11); 27884
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Mais par ailleurs, pour la premiére fois en fin 2011, il est mis en évidence in Vivo et in
Vitro (¢élution sur colonne et pontage chimique) I’existence de la Dysferline sous forme d’un
monomere (230 kDa) etsous forme d’un homodimére de 440 kDa (voir détails dans
’article en référence).
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En 2014 la Dysferline est décrite selon un arrangement correspondant a 7 structures C2 notees
de A a G distribuees tout au long de la séquence et d’une zone transmembranaire du coté C-
terminal. Les domaines C2 (comprenant de 100 a 130 résidus), possédent de nombreux
résidus acides chargés négativement qui permettent une association avec un ion calcium
chargé positivement, mais favorisent également 1’association protéine-protéine et/ou un
contact avec des régions riches en lipides. On va cependant tenir compte des nombreuses
nouvelles études qui indiquent la présence entre les domaines C2C et C2D d’un arrangement
comprenant 2 motifs nommés FER (qui sont notés FER-A et FER-B) et 3 motifs DysF qui
ne figure pas au niveau de I’ Otoferline comme 1’indique le schéma de la famille des Ferlines.
Les domaines DysF sont imbriqués les uns dans les autres. Notons ici que de nombreuses
mutations ponctuelles pathogénes vont figurer dans la région des domaines DysF. Un
schéma récapitulatif donne 1’arrangement spatial de ces diverses zones de la Dysferline avec
la partie Transmembranaire qui permet un ancrage dans la membrane avec seulement une
courte séquence extracellulaire tandis que la majeure partie de la protéine se trouve localisée
dans le cytoplasme de la cellule musculaire.

La fonction et la détection de la Dysferline.

La Dysferline a plutot une expression ubiquitaire et on la retrouve en abondance dans les
muscles squelettiques et cardiaques mais également dans le foie, le placenta, les poumons et
le cerveau. Elle est localisée a la fois au niveau de la membrane plasmique mais aussi dans les
vésicules cytoplasmiques ce qui en fait un candidat pour participer activement a
la réparation de la membrane musculaire.

Durant embryogenese elle _apparait précocement (entre la 5° et la 6° semaine) dans les
cellules du muscle squelettique. On la retrouve également dans les cellules immunitaires
(monocytes ) ce qui en fait un dépistage facile a partir d’un prélevement sanquin . Une
récente étude s’inspire de ces observations et propose un diagnostique facile comme maniere
de suivre la déficience ou non en Dysferline qui est la méthode dite WBCF (Whole Blood
Cytometry Flow = cytométrie de flux sur le sang total) en utilisant un anticorps spécifique
dirigé contre la Dysferline. Les résultats obtenus par cette méthode sont totalement cohérent
avec ceux obtenus a partir de biopsies musculaires.

Dans un premier temps la déficience en Dysferline ne semblait pas entrainer de dysfonction
cardiaque mais ce dernier point a été remis en cause dans un récent travail . En effet il a été
observé des cas de cardiomyopathies dilatées et divers autres défauts cardiagues chez des
patients dont le cceur était déficient en Dysferline. Ainsi il apparait maintenant que 1’on peut
observer des défauts de réparations membranaires dues a un déficit en Dysferline et des
cardiomyopathies. La Dysferline, des sa découverte, fut décrite comme une protéine ancreée
a la membrane plasmique de la fibre musculaire.

Pour dépister cette protéine sur une biopsie musculaire il fut rapidement développé un
anticorps monoclonal spécifique dont I’appellation est HAMLET. Ceci est en relation directe
avec une pathologie entrainée par un déficit en Dysferline, qui était la dystrophie des ceintures
dite: la LGMD 2B . Ainsi grace a ’anticorps on pouvait déterminer si la Dysferline était
présente ou absente et on pouvait dire « to be or not to be » soit dans le cas d’une dystrophie
des ceintures la question devenait « 2B or not 2B ».

Puis de nouveaux anticorps furent developpés et une _comparaison de 15 anticorps
(monoclonaux_et/ou polyclonaux) tous dirigés contre la Dysferline permet de disposer
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actuellement d’une panoplie appropriée selon le muscle a étudier et avec les conditions
spécifiques d’utilisation. Avec sa structure la Dysferline est donc a considérer comme une
protéine capable de lier le calcium. Une étude montre que les voies de signalisation
intracellulaire qui sont déclenchée par une déchirure de la membrane cellulaire
s’accompagnent d’une libération d’ATP qui pourra étre inhibée par des produits comme
I’ Apyrase , le_Cadmium et 1’ Oméga-Agatoxine-1VA . C’est en bloquant 1‘expression de
la Dysferline avec des oligonucléotides antisens ciblé qu’une telle réponse sera bloguée
comme cela est démontré par une étude sur_le modéle de I’embryon _de I’oursin_de
mer (sea urchin).

La Dysferline est désormais décrite comme associée aux étapes du_développement du
systéme des T-tubules en particulier dans les muscles humains. Une recherche originale en
2012 (juillet) montre que la Myoferline est un partenaire important pour I'intégrité de
I’épithélium des voies respiratoires humaines. Cela implique son role dans 1’adhésion
cellulaire au niveau de I’expression la protéine répertoriée comme « zonula occludens-1 »
(=ZO1 dont le sigle est TIP1).

En 2014, de nouvelles études sur les voies de signalisation impliquées dans le cas de la
Dysferlinopathie impliquent celles du stress oxydant, de la voie de signalisation NFkappa B
et du complexe Ubiquitine/ protéasome. Mais pour mieux appréhender la fonction de la
Dysferline il était important de mieux identifier le modéle animal idéal

Animaux modeles et identification d’une lignée cellulaire spécifique

Il existait une souris déficiente naturellement en Dysferline, qui est étudié comme un modele
animal de cette pathologie, la souris SJL. Le géne a été cloné chez la souris SJL . L’étude
des muscles de cet animal et la progression de la maladie sont analysés dans de nombreux
travaux de recherches. Entre autre un lien particulier entre le_typage des myosines et la
pathologie est désormais établi dans ces muscles déficients en Dysferline. Le profil des genes
(Puces affimetrix) sur et sous exprimeées dans les muscles proximaux et distaux a été rapporté
chez la souris déficiente en Dysferline. Cependant un bon candidat pour compenser la
déficience en Dysferline est la Myoferline comme cela est indiqué dans I’article en référence.
Cependant en 2010, la _caractérisation détaillée du phéenotype de la souris SJL/J est
présentée dans la référence indiquée. Quoique ce modele SJL de souris soit bien déficient en
Dysferline (environ — 85%) il est admis que le modéle TJL (ou A/J) soit meilleur. C’est ainsi
que chez cette souris qui représente le vrai modele animal pour la LGMD 2B un travail récent
rapporte les étapes du développement d’une cardiomyopathie associée avec la déficience

en Dysferline.

Mais il apparait cependant que dans le muscle, chez la lignée A/J , les souris agees
développent des Rhabdomyosarcomes (= cancers des tissus mous). En 2011, le bilan de la
comparaison de I’expression des geénes chez 2 lignée de souris déficientes en Dysferline est
désormais disponible (Comparaison pour les souris de types SJL/J et A/J). Il est intéressant
par ailleurs, de noter qu’un animal transgénique _déficient en Dystrophine et en Dysferline a
permis de mettre en évidence que la déficience en Dysferline pouvait interférer avec une
signalisation membranaire normale du muscle avec des altérations dans le taux de distribution
de la Cavéoline-3 et de la nNOS. Il reste cependant a compléter chez de tels animaux (double
déficients en Dystrophine et en Dysferline) I’évolution de la pathologie et les
compensations possibles (par I’ Utrophine et/ou la Myoferline)) au niveau des différents
muscles squelettiques de 1’animal.
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Une étude démontre en 2010 que bien qu’un déficit en Dysferline se traduise par une
dystrophie des ceintures, chez I’animal déficient 1’étude du_diaphragme semble étre un bon
muscle & étudier pour suivre 1’évolution de cette pathologie.

Plus récemment (Septembre 2011) la possibilité¢ d’étudier I’impact du role de la Dysferline a
été mise au point chez le Poisson zebre comme animal modele. (voir détails de la technique
utilisée dans I’article en référence).

Une nouvelle lignée de cellules déficientes en Dysferline est maintenant disponible
(publication en_Octobre 2011). Elle est identifiée comme provenant de la souris A/J sous le
terme de « GREG cells ». Ces dernieres fusionnent normalement et donne des myotubes dans
des conditions de différenciation. (Milieu de culture approprié). En 2012, enfin il existe
désormais une lignée humaine immortalisée qui est déficiente en Dysferline. Cela en fait un
excellent outil pour étudier la pathologie. Puis diverses versions de souris déficientes en
Dysferline sont disponibles et des études comparatives sur la performances de leurs
muscles peuvent étre consultées dans D’article en référence. Chez la souris « Scid/blAJ »
déficiente en Dysferline, une nouvelle corrélation vient d’étre encore mieux établie de nos
jours entre 1’absence de la Dysferline et I’absence de Lymphocytes de types B et T. La
conséquence serait une modulation des symptémes dystrophiques enregistrés chez ce modele
animal. Le double mutant obtenu chez la souris pour 1’absence cumulée de la Dystrophine et
de la Dysferline, en fait un nouveau et original modeéle animal pour le «
rhabdomyosarcome”.(Juin 2012).

Une revue (Aodt 2012) fait le point sur la Dysferline et les animaux modéle de cette
pathologie.(voir les illustrations de I’article)

La Dysferline et ses partenaires.

Assez rapidement un réle de la Dysferline dans le processus de réparation membranaire
a_donc été soupconné et de mieux en mieux décrit dans différentes revues. La réparation
membranaire est négociée par une exocytose ciblée, sous la dépendance du calcium, de
diverses vésicules intracellulaires (les lysosomes), qui participent a la formation d’une picce
membranaire qui joue le role de rustine et ainsi _répare la lésion de la membrane. Les
récents changements ultra-structuraux de la membrane des muscles atteints de
Dysferlinopathies supportent completement le role essentiel dans le processus de réparation
membranaire de la Dysferline.

Chronologiguement divers partenaires ont été démontrés comme ayant une interaction directe
avec la Dysferline. Ce fut tout d’abord la Cavéoline-3, petite protéine de 17 kDa qui réalise
un role capital aux fonctions de la Dysferline (voir chapitre : la Cavéoline-3). Puis une
relation entre Dysferline et les Annexine-1 et Annexine-2, 1’ Affixine = la béta-Parvine et
I’ AHNAK (voir les chapitres correspondants) furent découverts. En 2009 il est fait mention
que la Mitsugumine 53 (MG53), une protéine spécifique du muscle et appartenant a la
famille des TRIM (TRIM72), a été découverte comme contribuant au trafic de vésicule
intracellulaire et cette protéine est maintenant considérée avec la Dysferline comme une
composante essentielle de la machinerie de réparation membranaire dans les muscles striés.

Une autre revue fait le point sur les complexes protéiques_multi partenaires associés autour
de la sensibilité au Calcium ce qui implique plus particulierement_les S100s mais également
autour de la Dysferlinela protéine AHNAK (voir chapitre correspondant) les
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Annexines (Voir chapitre correspondant), la protéine du canal potassium ( TASK-1), et les
récepteurs des canaux calciques de type (TRPV5 et/ou TRPV6). En rapport avec
I’indication portée au-dessus, plusieurs travaux décrivent, dans les cas de Dysferlinopathie,
une diminution de la proteine AHNAK (voir fiche correspondante). Ceci est important car il
existe bien une interaction entre Dysferline et AHNAK et la déficience en Dysferline
provoque son altération.

En utilisant un nouvel algorithme un _travail publié en Décembre 2010 donne comme
nouveaux partenaires de la Dysferline les 2 protéines suivantes :D’une part, la Moésine qui
appartient a une famille de protéines dont la fonction est de relier le cytosquelette d’actine
avec la membrane plasmique de la cellule. On parle des protéines de la famille ERM (=
acronyme pour : Ezrine/Radixine/Moésine). La Moesine, qui pour abréviation MSM , et
dont le nom provient d’une description initiale comme une protéine capable « for membrane-
organizing extension spike », c’est-a-dire impliquée dans 1’organisation de 1’extension
membranaire aux niveaux des points focaux. D’autre part la Polymeérase de type 1 forme un
complexe avec le facteur de transcription chargé du relargage (=transcript release factor)
qui a pour abréviation PTRF . C’est une protéine qui permet la dissociation de la
polymeérase du complexe ternaire qu’elle réalise avec les transcrits et le tRNA.

Une récente étude protéomique (en 2010) sur les myoblastes les myotubes et le muscle permet
d’avoir une image des protéines formant un complexe autour de la Dysferline, ce qui dévoile
le r6le important qu’elle joue pour maintenir ’intégrité du sarcolemme . Actuellement
également en 2010, on attribue un nouveau réle a la Dysferline. En effet, la Dysferline est
maintenant établie comme participant a ’homéostasie vasculaire et elle contribue au bon
fonctionnement d’une protéine transmembranaire essentielle a 1’_Angiogenese
la PECAML1 (Platelet Endothelial Cellular Adhesion Molecule de type 1).

Distribution membranaire de la Dysferline et du
complexe des protéines associées a la Dystrophine
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La dexamethasone qui est un stéroide de synthese largement soluble dans I’eau et qui est
aussi  appelé sel  disodique  de  9-fluoro-11?,17-dihydroxy-16?-methyl-21- -
(phosphonooxy)pregna-1,4-diene-3, 20-dione (formule moléculaire :C22H28FNa208P).
C’est un produit qui _induit la synthése de Dysferline dans les myoblastes et stimule leurs
différenciations myogéniques. Un autre partenaire d’interaction avec la Dysferline a été
identifié comme étant 1’_Alpha-Tubuline . La localisation de ces deux partenaires se situe
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dans la region peéri-nucléaire et dans les structures vésiculaires du myoblaste. La zone
d’interaction pour 1’Alpha-Tubuline sur la Dysferline concerne les domaines C2A et C2B.
Des _informations plus complétes figurent dans I’article en référence. La représentation de
la Dysferline intégrée dans la membrane du muscle est présentée ci-dessous en incorporant
les données les plus récentes sur ce domaine de recherche.

Schéma potentiel de I'ancrage de la Dysferline
dans le membrane du tubule-T

DURE Lumiére du Tubule-T

( Annexine Y
Annexine Cavéoline-3

Espace de Jonction Dysferline
Triadique
Réticulum Sarcoplasmique

Modifié selon: Kerr JP, Ward CW, Bloch RJ.Front Physiol. 2014 Mar 6;5:89.

Et Winslow et al., Prog Biophys Mol Biol. 2011 October ; 107(1): 48-59.

Cependant en 2011 il a été rapporté qu’un muscle traité par la saponine révele des
performances contractiles proches de celle d’un muscle déficient en Dysferline. La
Dysferline, comme le montre le schéma au-dessus, est une protéine membranaire qui est
nécessaire a la formation d’un complexe avec la Cavéoline-3. En fait la Cavéoline est
largement impliquée dans la réparation membranaire impliquant le Dysferline et régule le
processus de 1’endocytose. Un travail met en avant que la Dysferline tout comme ses
partenaires, la Cavéoline-3, I’ Annexine 1 et la Mitsugunine 53 (MG53)_sont présent au
niveau des Tubule-T . Cette localisation pourrait entrainer des dommages ciblés sur ce
compartiment en cas de déficience en Dysferline. Ce point est en rapport direct avec le réle
de la Dysferline dans le processus de réparation membranaire.

De plus, au niveau des protéines formant un complexe avec la Dysferline, la protéomique
relative au_tissu_endothélial vasculaire humain permet d’identifier I’ensemble des
partenaires Derni¢rement (fin 2011), il est établit qu’une_Interaction entre Dysferline et la
Déacétylase de type 6 existe avec un impact sur le taux d’acétylation de 1°‘Alpha-Tubuline.
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Réle cumulatif de la Dysferline et des Annexines
dans la réparation membranaire

Inspiré des travaux de Roostalu et Strihle ; Developmental Cell 22, 515-529, March 13, 2012
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Oligomérisation des Dysferlines

Un nouveau travail réalisé en 2012, chez le poisson zeébre pris comme modele de la
déficience en Dysferline il est possible d’analyser les effets de la perte de la Dysferline et de
I’Alexiane 6, ce qui conduit dans les 2 cas a une perte de ’intégrité membranaire. En
provoquant des mutations dirigées il est possible d’analyser I’impact réel de ces 2 protéines
sur le processus de réparation membranaire. Les phases initiales de la réparation membranaire
révelent alors un effet cumulatif de ces 2 protéines avec cependant participation de divers
types d’ Annexine. Une illustration présentée ci-dessous permet d’illustrer la séquence de ces
diverses étapes .Les détails sur cette étude figurent dans D’article en référence.

En 2012, pour ce qui concerne la Dysferlinopathie le processus lent de la réparation
membranaire fait intervenir la protéine EHD2, (=EH domain-containing protein 2 ; protéine
se liant aux liposomes et qui joue un réle dans la réorganisation de la membrane).

Une avancée dans la découverte de 1’agencement des protéines au niveau membranaire (\Voir
travaux de Septembre 2012) apporte des données nouvelles sur la formation d’un complexe
ternaire asymétrique impliquant la partie C-terminale de la protéine AHNAK et un
hétérotétramere formé par les protéines S100A10 et Annexine A2 .

Modele pour diverses étapes de la réparation membranaire
juste apres son altération (temps indiqué en Secondes)

D'aprés Lek et al., J. Neurosci. 2013, 33(12):5085-5094
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La Dysferline est une cible de la Calpaine comme le révele une récente étude (Mars 2013).
Ceci a une importance majeure pour la réparation membranaire (coulage de I’action de la
Dysferline et de la Mitsugumine53) qui va prendre environ 2 minutes. En couplant une
méthode de congélation rapide couplée avec I’utilisation de 4 anticorps spécifiques tous
dirigés contre la Dysferline, le processus de la réparation membranaire est ainsi
progressivement mis a jour comme 1’indique le schéma présenté ci-dessous. Le Dysferline est
en effet détectable tout au long de sa séquence du N-ter au C-terminal on va trouver les
anticorps baptisés : Romeol, Hamlet-2, SAB2100636, et Hamlet-1. (Voir détails dans I’article
original dont provient cette illustration).

L’ensemble des informations trés récentes sur la déficience en Dysferline sont actuellement
disponible (Mars 2013). En particulier cet article résume les mises a jour sur
les connaissances actuelles qui concernent un muscle déficient. Un bilan sur les divers
partenaires et les zones connues d’interactions variées. Les implications de la Dysferline dans
le processus inflammatoire. Consulter les illustrations claires que présente ce travail sur
chacun de ces chapitres.

Cependant, un nouveau réle important de la Dysferline est rapporté seulement en 2013 sur
I’intégrité et la réparation de la membrane des monocytes et pour les relations d’adhésion
cellulaire et de mobilité. Cela indique une nouvelle fonction a considérer en particulier pour la
Dysferline et son importance dans les phénomenes d’inflammation cellulaire.

Il est fait par ailleurs mention en 2013 que la Dysferline compte désormais parmi Ses
potentiels Partenaires : la Calsequestrine de type 1, la Myomésinede type 2 etla
Dynéine, au niveau des muscles humain.

Puis, la Dysferline est découverte comme étant un partenaire de liaison nouvellement
identifié avec la protéine identifiée comme « AbétaPP = Amyloid-beta protein intracellular
domain-associated protein 1, dont la dénomination actuelle est plus souvent « Ankyrin repeat
and sterile alpha motif domain-containing protein 1B » avec comme abréviation (ANKS1B)».
La Dysferline posséde la capacité a co-agréger avec la protéine dite « p42-amyloide » dans
les fibres musculaires qui présentent des inclusions sporadiques de corps dits myosites que
I’on va détecter chez les personnes agées qui présentent une myopathie dégenérative (voir
revue sur les « s-1IBM »).

Durant ’année 2013, il a été postulé que pour faciliter la réparation en ciblant un site d’une
blessure de la membrane musculaire, et dans le biit d’agir comme un systeme d’échafaudage
pour I’assemblage d’un complexe de réparation composée par les protéines suivantes : la
Dysferline, I’Annexine V, la Cavéoline-3, la Polymeérase | et la Transcription du facteur de
libération (PTRF) il était nécessaire d’avoir eu D’intervention de la protéine dite
« Mitsugumine » 53 (MGb53). Voir détails dans D’article en référence. La régulation de la
formation des T-tubules passé par I’intermédiaire de la Dysferline et de la Myoferline
(voir détails dans D’article en référence). Les microtubules et la Kinésine sont necessaires a la
fusion des vésicules contenant la Dysferline pour réaliser une réparation et une fusion correcte
de la membrane musculaire endommagée.

Puis en fin d’année 2013 chronologiquement des travaux impliquent la Dysferline dans le
processus de la fusion membranaire relative aux cellules trophosblastiques. La protéine
maintenant reférencée comme Dysferline / FRE-1 est décrite comme capable de favoriser les
voies de signalisations cholinergiques au niveau de la jonction neuromusculaire. études
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comparatives chez la souris et chez 1’animal modéle C. elegans. On décrit alors, un role
stabilisateur pour la Dysferline au niveau des fibre de stress induites par la calcium. La
Dysferline semble jouer un rble essentiel au cours de I’endocytose dans 1’ovocyte d’étoile
de mer. Au niveau des tubules transverses, la Dysferline participe activement a la régulation
de I’homéostasie calcique dans le muscle squelettique. Un schéma présenté au dessus
matérialise cette proposition.

Sites des interactions entre Dysferline et Partenaires

Selon Marianoet al., FEBS J. 2013 Sep;280(17):4165-76. COoOl

Selon Redpath et al., Mol Biol Cell. 2014 Oct 1;25(19):3037-48

Relation fusion ‘
membranaire |

Zone du clivage Affixine

Relation endocytose par la Calpaine
Alpha-Tubuline

Fusion Lysosome Mini Dysferline 7,

Avec informations selon Cardenas et al., Exp Neurol, 2016, 283: 246-254

Les niveaux d’expression des protéines de réparation sarcolemmiques de la membrane
(relation avec la Dysferline) en relation avec le résultat d’un exercice prolongé chez les
souris. Il existe une étape importante pour la réparation de la membrane musculaire sous la
dépendance de la Dysferline suite a des blessures de la membrane plasmique : Recrutement
rapide de I’Actine du cytosquelette. Puis en 2014, une étude découvre que la Dysferline
serait_susceptible de réquler la réparation de la membrane cellulaire en facilitant le
déclenchement de la secrétion de la Sphingomyeline Phosphodiesterase (ASM =
SMPD1) consécutivement a une altération de cette derniére. Le clivage de la Dysferline a
I’aide de la Calpaine agit au niveau de I’exon 40a et libére un module de type
Synaptotagmine pour la réparation de la membrane.

La Dysferline et les Pathologies

La mutation sur le géne de la Dysferline fut immédiatement associée avec 2 pathologies
musculaires distinctes, la myopathie de Miyoshi et la dystrophie des ceintures de type
2B . Un diagnostic par analyse du sang des patients suspectés de Dysferlinopathies est
maintenant une routine appliquée aussi _pour la détection d’une mutation comme pour un
saut_d’exon potentiel au niveau du gene codant pour la Dysferline. De plus pour
la Myopathie de Miyoshi il existe des travaux qui indiquent une atteinte cardiague
détectable précocementa I’aide de techniques de Résonance Magnétique et
d’Echocardiographie 2D. Par ailleurs, la Dysferline s’accumule dans le cerveau des patients
atteints d’Alzheimer, et I’on a reporté des cas de Dysferlinopathies associées avec une
pathologie connue sous Lesyndrome de rigidité du rachis (rigid spine syndrome). Chez
I’homme une version de Dysferline courte a également été décrite.

Enfin il a été mis fait mention qu’une telle « Mini Dysferline » pourrait étre utilement
exprimée dans une nouvelle stratégie de thérapie et cela semble fonctionner chez la souris
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atteinte de Dysferlinopathie. Un autre travail propose que_Rab27A/SIp2a_représente pour un
muscle atteint de LGMD2B une possible compensation pour le déficit de réparation
membranaire li¢ a I’absence de Dysferline, ceci avec des répercutions sur la réponse
inflammatoire de tels muscles. Ainsi chronologiquement en 2000, bien que la Dysferline ne
fasse pas partie des protéines associées a la Dystrophine, sa distribution est altérée dans les
dystrophies musculaires impliquant les partenaires de la Dystrophine ou la Dystrophine elle-
méme. La Dysferline se trouve souvent en moins grande quantité au niveau du
sarcolemme et en plus grande quantité dans les vésicules cytoplasmiques. Méme si on ne
connait pas la cause de cette altération de la distribution de la Dysferline, cela suggére que sa
fonction serait altérée. 1l est donc possible que la Dysferline agisse directement ou
indirectement avec les protéines associées a la Dystrophine, mais cela reste & démontrer. Puis
la méme année, des travaux indiquent que des déficits en Dysferline et diverses
dystrophies ~ musculaires  sont  des  pathologies a  regrouper  sous le
terme Dysferlinopathies. Mais depuis 2009 les déficiences en Dysferline font état de
nouveaux aspects qui sont répertoriés dans I’article indiqué. Par ailleurs il est ainsi & noter
que plusieurs travaux décrivent des cas identifiés comme des dystrophies musculaires des
ceintures comme la myopathie de Miyoshi qui ne sont des dystrophies pour lesquelles la
Dysferline est impliquée. Ceci a conduit a des travaux (2010) plus approfondis dont le
résultat fut la découverte d’une nouvelle protéine avec des mutations ce qui a abouti en une
nouvelle branche proximale de dystrophie musculaire des ceintures la LGMD2L. Cette
protéine fut baptisée ANOS, soit I’ Anoctamine de type 5 et on trouvera des détails sur cette
protéine dans un chapitre spécial qui lui sera consacré (Voir chapitre : 1 ’Anoctamine).

e Cependant un récent travail (2009) montre que dans un muscle deéficient en
Dysferline, unemanipulation _génétigue est capable d’induire une bonne expression
de la Dysferline, ce qui s’accompagne d’une totale restauration de la fonction
musculaire tandis que cela ne semble pas étre le cas pour d’autres types de dystrophies
musculaires. Chez le patient atteint de Dysferlinopathie, une analyse poussée en
protéomique donne le résultat suivant. Par comparaison avec un muscle sain, dans la
myopathie avec une déficience en Dysferline on observe la prédominance de fibres
de type | qui résulte d’un processus actif de conversion du type de fibres II plutot que
d’une perte sélective de ces derniéres. De plus il y a dérégulation des protéines
impliquées dans la différenciation musculaire ce qui confirme le role de la Dysferline
dans ce processus comme cela est_montré dans ’article en référence .

e En 2010 on peut alors affirmer que la déficience en Dysferline s’accompagne au
niveau de la myofibrille d’un manque de réparation de la membrane plasmique de la
cellule musculaire, il apparait comme évident que cela se traduit également par une
inflammation dont la pérennité n’est pas bien expliquée mais qui implique
une activation des voies de signalisation impliquées dans I’ inflammasome. Les
données mentionnées dans cet article indiquent que le muscle squelettique est un
contributeur actif de I’IL1 de type Béta et des stratégies qui pourraient interférer avec
cette voie pourrait-étre thérapeutiquement utiles pour les patients atteints avec une
Dystrophie des ceintures de type 2B (LGMD2B). Une autre confirmation du processus
inflammatoire se trouve dans I’article ci-dessous. Il vient en effet d’étre mis en
évidence que le muscle deficient en Dysferline avait la capacité, autant in vivo que in
vitro, présente une surexpression de sa Thrombospondine-1 (abréviation TPS1)
ce qui indique que des facteurs chimiotactiques endogénes sont cruciaux pour
I’existence d’un processus inflammatoire soutenu (au niveau des macrophages)
comme celui observe dans les Dysferlinopathies.
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e« Pour autant, et de maniere spécifique a cette pathologie,_la perturbation
génétique de la composante centrale (C3) dans le_systeme du complément semble
améliorer la pathologie musculaire chez la souris atteinte de Dysferlinopathie. 1l est
ainsi fait mention d’une Dysphagie progressive qui semble s’établir dans_certains
cas de Dysferlinopathie.

Suite a cette observation les mémes auteurs suggérent que la réponse inflammatoire
systémique de la BPCO et le déficit en Dysferline interagissent et sont responsables a la fois
I’atteinte des muscles squelettiques et respiratoires.

o Neéanmoins, I’ensemble des résultats accumulés depuis la découverte de la Dysferline
et son identification comme responsable de la pathologie référencée en tant que
LGMD 2B, vient de nécessiter une redéfinition plus précise des phénotypes
observés pour mieux définir une Encore plus d” informations avec une étude en fin
2010 sur les événements qui se succeédent en réponse a I’absence de Dysferline dans le
muscle, et analyse des conséquences en particulier sur le manque de réponse correcte
au facteur de croissance IGF1 .

o La Dysferline est alors considérée en 2011 comme une protéine transmembranaire de
type modulaire Il pour laquelle de nombreux partenaires de liaison ont été identifiés.
Bien que la fonction de la Dysferline n’est que partiellement élucidée, cette protéine
contient sept grands domaines de calcium « des capteurs C2», qui sont montrés
comme susceptible de jouer un role clé dans la réparation de la membrane musculaire.
Sur la base de cette fonction majeure, ainsi que grace a des observations cliniques
detaillées, 1l est possible aujourd’hui de concevoir différentes approches
thérapeutiques pour les patients atteints de Dysferlinopathies. Parmi s ces stratégies, le
saut d’exon et le transfert de mini-géne ont été évaluées au niveau préclinique et, a ce
jour, ces derniéres approches représentent des voies prometteuses pour des essais
cliniques. Une revue indiquée icivise a résumer la physiopathologie de la
Dysferlinopathies et a évaluer le potentiel thérapeutique pour les traitements des
Dysferlinopathie actuellement en cours de développement. De plus une revue fait
actuellement (juin 2011) un bilan_sur_les Dysferlinopathies et les changements
pathologiques que cela entraine au niveau du muscle squelettique. Par ailleurs des
travaux décrivent une implication de la Dysferline plus particulierement dans la
réparation membranaire et la fusion des vésicules pour le cas particulier du
processus _de la neurotransmission auditive (Aout 2011).

Un récent résumé et une discussion sur les progres dans 1’analyse du mécanisme moléculaire
de la réparation de la membrane de la cellule musculaire et de la pathologie qui résulte du
déficit en Dysferline est présenté dans I’article ici indiqué. Les perspectives de futures
thérapies sont également indiquées.
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Arrangement spatial de diverses portions de la Dysferline
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Patel et al., J. Mol. Biol. (2008) 379, 981—990; Jimenez et al., J Neurol Sci 260 (2007) 114-123

De plus comme la structure spatiale de la Dysferline est de mieux en mieux connue et en
particulier le domaine C2A qui est maintenant bien identifié dans son architecture propre
comme le montre les derniers travaux sur le sujet, en complément avec les études acquises
sur_les autres domaines C2 de la molécule et avec les données sur ’arrangement du domaine

DysF spécifique de la Dysferline, il devient plus facile d’interpréter et de comprendre les
effets des mutations dans ces zones comme le montre en détails les articles en références. il
devient plus facile d’interpréter les mutations et leur impact dans de tels structures. Pour
illustration il est proposé de résumé ces données spatiales sur la représentation graphique de la
Dysferline présentée ci-contre. Les mémes arrangements spatiaux avec les mutations
incorporées sont disponibles dans les articles cités plus haut.

En 2011 plusieurs sources indiquent I’implication de 1’Anoctamine-5 dans la
dystrophie distale classée comme Miyoshi Myopathie. Les mutations dans le géne
ANO5(voir fiche Anoctamine) semblent étre une cause relativement fréquente de cette
dystrophie musculaire, en Allemagne, avec apparition tardive
d’une hyperCKemia asymptomatigue. De plus il apparait que cliniquement, la
manifestation  asymétrique est typique. De plus, selon Darticle en
référence 1’amylose musculaire impliquerait 1’Anoctamine-5 . Ce résultat suggere
que les patients ayant une atteinte amyloide dans leurs tissus musculaires doivent étre
testés pour rechercher d’éventuelle mutation dans le géne codant pour I’ Anoctamine-5
en rapport avec une dystrophie musculaire distale.

Mais en fin 2011, il apparait nettement que la Dysferline a des fonctions
importantesau sein de la membrane du muscle squelettique, comme le
démontre, son implication dans I’homéostasie du calcium et dans le couplage
excitation-contraction. Ces évidences sont rapportées dans 1’article indiqué,
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et completent la fonction et le role de la Dysferline comme impliqué dans le
processus de fusion des vésicules cytoplasmiques pour la réparation et 1’intégrité
membranaire déja rapporté.

Par ailleurs, toujours en 2011 un autre travail de recherche définit mieux le role potentiel
de la protéine AHNAK-1 au sein du tissu musculaire. L’étude porte sur des biopsies de
muscles Humains provenant de patients avec myopathie des ceintures (LGMD) causée par
des mutations soit dans la Dysferline (LGMD2B), soit dans la Calpaine-3 (LGMD2A). Sur
des coupes de tissus il a été étudié le taux d’expression et la localisation de la protéine
AHNAK-1. Les auteurs ont constatés que la protéine AHNAK-1 a perdu sa localisation
dans le sarcolemme chez les patients LGMD2B mais pas chez ceux atteints de LGMD2A. il
est alors proposé que cela puisse s’expliquer si la protéine AHNAK-1 contribuait au méme
titre que la Dysferline a la libération des vésicules musculaires au sein de la membrane de la
cellule musculaire. Consulter les détails dans I’article indiqué.

Un_travail récent (Mai 2012) rapporte une rhabdomyolyse avec insuffisance rénale aigué,
associée a une Dysferlinopathie. Puis en 2014 il est trouvé que la Dysferline et d’autres
protéines non-spécifiques du globule rouge s’accumulent dans la membrane des globules
rouges chez les patients atteints d’anémie de type « Blackfan-Diamond«. Toujours en
2014, on a identifié une nouvelle mutation concernant la Dysferline (Voir détails dans la
référence indiquée).
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Une revue (mise a jour en 2015) sur les Dysferlinopathies qui résume le spectre des
pathologies musculaires caractérisées par les deux phénotypes principaux cités au-dessus en
liaison avec la déficience en Dysferline dans le muscle. On pourra également consulter une
nouvelle base de données sur les mutations et la Dysferline sur le lien indigué.

Une compilation de toutes les mutations connues sur la Dysferline et en particulier celles
impliquant une dystrophie des ceintures LGMD2B (en rouge), et/ou une Myopathie de
Miyoshi MM (en vert) est présenté ci-contre avec les mutations identifiées apres analyse de
patients souffrants simplement de douleurs musculaires apres un exercice, de DAMT (Distal
Anterior Myopathy Tibial onset) et de DACM et /ou d’une Hyper CPK asymptomatique. On
remarque que la zone Fer +DysF est celle qui concentre le plus de mutations comme cela était


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22057634
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22550092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24454878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24454878
https://fr.wikipedia.org/wiki/An%C3%A9mie_de_Blackfan-Diamond
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25493284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20301480
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25312915

mentionné plus haut. Une compilation des données sur les mutations de la Dysferline etait
disponible depuis début 2012.

La Thérapie des Dysferlinopathies

Dés 2010, une nouvelle piste de thérapie est actuellement proposée dans le cadre des
Dysferlinopathies avec des résultats, (traitement de 2 patients), qu’il faudra confirmer sur de
plus nombreux malades. Il s’agit de I’administration de 375 mg/m2, de Rituximab (RTX)
avec comme effet une diminution du facteur CD55 , (une protéine de surface des hématies et
des monocytes), ce qui aurait pour conséquence de réduire I’inflammation musculaire qui
prend progressivement place durant le développement de la pathologie.

Aujourd’hui I’espoir de guérison existe, la stratégie du saut d’exon ( Voir chapitre DMD
perspectives de thérapie) a été appliquée dans le cas des Dysferlinopathies. Et en ciblant
I’exon 32 cette thérapie semble apporter un net bénéfice au muscle malade. (_Pour en savoir
plus). Ainsi plus généralement désormais, la stratégie du saut d’exon semble une thérapie
particuliérement favorable , dans son application pour les cas de Dysferlinopathies. Ainsi il
semble bien que _la restauration de la Dysferline dans des muscles deficient, via la thérapie
génique, soit désormais en vue. Cependant il faut étre conscient qu’une trop forte abondance
de Dysferline semble avoir des effets néfastes sur le muscle. De plus une nouvelle approche
propose une évaluation fonctionnelle de sauvetage de la déficience en Dysferline par
analyse du bourgeonnement membranaire apres une stratégie de suppression des codons dits «
non-sens ». Par ailleurs, en 2011, a la suite d’un essai de 90 jours avec une supplémentation
en antioxydants , une_expérimentation a permis d’observer une baisse des marqueurs
Dystrophigues et un retour vers une intégrité du tissu musculaire renforcé au niveau
cellulaire, dans le cas d’une déficience en Dysferline. Ainsi des souris SJL/J qui présentaient
des signes inflammatoires dans les muscles quadriceps, une fois traités avec des doses élevées
de CoQl0en combinaison avec du Resveratrol (Resveratrol = 1’ anti-age du
sportif ) présentent une nette amélioration histo-morphologique de leur muscles.

Un nouvel axe de thérapie sera envisageable en administrant de I’Etanercept, un agent qui
bloque le TNF-alpha et _dont la représentation et 1’origine sont indiqué dans cet article ,
ce qui entraine une réduction dose-dépendante des changements inflammatoires, de la
nécrose, et du pourcentage des acides gras par rapport aux changements fibreux
intercellulaire. Ces résultats indiquent de plus que le TNF-alpha joue effectivement un réle
dans les dommages qui affectent les muscles déficients en Dysferline et que
I’_Etanercept _semble avoir _le potentiel de réduire _de tels dommages .

Un_nouveau (fin 2011) traitement bénéfique pour limiter 1’atrophie musculaire d’un muscle
déficient en Dysferline (chez la souris), est actuellement rapporté comme suite favorable a un
traitement par le poloxamere 188 (copolymeére non ioniques composé d’une zone centrale
hydrophobe et d’une chaine de polyoxypropyléne= voir vidéo correspondante). Pour autant,
une bonne facon de traiter la Dysferlinopathie et d’en ralentir les effets
nocifs serait de fortement recommander chez ces patients une relative abstinence a exercer
une activité physique intense.

Les axes de thérapie se diversifient dans le domaine de la Dysferlinopathie. Une nouvelle
stratégie de thérapie permet de stimuler la réparation musculaire et améliore ainsi le muscle
déficient en Dysferline. Il s’agit ici de favoriser la_délivrance d’un géne codant pour la
protéine MG53 qui est une forme spécifique musculaire des protéines de la famille des
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TRIM (=TRlpartite Motif-containing protein), qui joue un réle essentiel dans la réparation
membranaire.

Une perspective d’amélioration de cette pathologie pourrait étre envisagée en utilisant des
inhibiteurs tels Lactacystine ou Velcade pour bloquer le protéasome dans son action de
destruction d’une molécule de Dysferline comportant une mutation faux-sens comme dans le
cas de la mutation Arg enTrp-555.

De nouvelles mutations sont_identifiées sur le géne codant pour I’Anoctamine et cela
conduit a une pathologie distale de type Miyoshi-like. Un nouveau constat existe depuis
2013: La déficience en « Anoctamine 5 (ANOS5)» conduit a une pathologie de type
LGMD2L qui ressemble beaucoup a 1’autre pathologie LGMD2B qui elle est due a la
déficience en Dysferline.

Une thérapie semble possible chez les patients déficients en Dysferline en créant des
Dysferline plus courtes dites « midi » et « mini ». En effet, une récente étude vient en effet de
caractériser la fonctionnalité de chaque domaine C2 de la Dysferline, et ainsi démontrer que
certains domaines C2 ne sont pas indispensables. Ce travail démontre que I’on peut retrouver
une Dysferline écourtée correctement localisée a la membrane plasmique mais de plus
toujours capable de réparer des lésions membranaires induites par des blessures
provoquées au laser.

Un dérivé de la vitamine D3 est rapporté comme capable d’induire une augmentation de
I’expression de la Dysferline chez I’homme. Une nouvelle stratégie pour restaurer la fonction
de réparation membranaire qui existe sous le contrdle de la Dysferline, dans le cas d’une
déficience en Dysferline, serait d’utiliser des peptides de synthese spécifiques cette protéine
elle-méme. Le mécanisme normal de réparation va ainsi étre remis en bonne place, et la
cellule musculaire retrouvera une membrane intacte. Cette étude donne de nouvelles
perspectives de thérapie de la pathologie connue sous le terme de LGMD2B. Un nouveau
traitement: Arrét de fibrose musculaire et amélioration de 1’aspect histopathologiques des
muscles de personnes atteintes d’une dystrophie particuliére qu’est la Dysferlinopathie. Le
traitement efficace décrit dans cet article serait 1’utilisation d’un dérivé provenant d’un
alcaloide naturel la guinazolinone qui peut étre trouvee dans lune herbe chinoise Dichroa
febrifuga (Chang Shan). Le produit est plus connu sous le terme de « halofuginone. » (Voir
formule sur le site indiqué)

Puis en 2013 1’évolution des Dysferlinopathies semble impliquer dans le cadre du stress
oxydatif plus particulierement I’oxydation des groupements « thiols » au sein des protéines
musculaires. Au sujet des LGMDs: |l existe désormais dédié aux avancées sur la
connaissance autour des Dystrophies des Ceintures (LGMD) chez I’homme un répertoire qui
indique sous le terme de « LGMD- Interactome », les potentielles connexions entre les
protéines musculaires importantes dans ces pathologies. On y dénombre 1018 protéines
associees selon 1492 types d’interactions directes ce qui va révéler 1420 types de contacts
avec de nouvelles protéines. Voir le bilan général de la Figure 1, et pour le cas plus
particulier de la Dysferline la Figure 6 de I’article en référence Un bilan (Mars 2013), sur la
dystrophie musculaire due a une déficience en Dysferline chez la souris est actuellement
disponible. Par ailleurs toujours en 2013, des avancees significatives sur le diagnostic des
LGMD2B comparées aux Myopathies de type Miyoshi. C’est un constat indiquant que le
diagnostic basé sur I’abondance en Dysferline peut conduire a une réponse erronée quant a la
pathologie observée (voir détail dans I’article en référence). Ainsi nous avons a disposition
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depuis 2013 unsuivi a long terme sur une dizaine de patient déficient en Dysferline est
maintenant disponible dans plusieurs cas de Dystrophie de type Miyoshi. Un espoir de
thérapie est alors possible avec le transfert de cellules a potentialité myogénique pour
soigner les patients atteints de Dysferlinopathies (type Miyoshi). Avec les données acquises
en 2013 (voir Anoctamine-5 fiche et indications au dessus) le phénotype des
souris déficientes en Dysferline n’ est pas sauvé par I’utilisation d’un adénovirus permettant
le transfert de la protéine Anoctamine de type 5. Une thérapie via la transplantation de
cellules souches issues de la moelle, (bone marrow transplantation = BMT), semble
améliorer le cas de la déficience musculaire en Dysferline. Une expression de la Dysferline
totale, mise au point de cette technique avec les cellules souches de type CD133+, et détails
dans I’article en référence.

Un nouveau bilan est rapporté en 2014, sur le sujet atteint de Dysferlinopathie : 1’allure de
I’atrophie musculaire, le systeme de dégradation Ubiquitine/protéasome, et voies de
signalisation autophagiques. Depuis 2014, on peut consulter sur le lien indiqué un article
qui rapporte les principales avancées dans le domaine de la Dysferline. Un bilan selon 34
chercheurs spécialistes de cette thématique. Ainsi il est proposé d’apprendre comment
diagnostiquer la présence de la Dysferline dans un prélevement sanguin (protocole pour
dépister la Dysferlinopathie). Pour ce qui concerne un muscle déficient en Dysferline, le
présent travail démontre que le fait de rendre genétiquement silencieux le gene codant pour le
facteur nucléaire « Nrf2 », va significativement augmenter le taux des espéces oxydantes
réactives. (X-ROS). Ce résultat pourrait donner lieu a une nouvelle voie de thérapie. Un
autre travail toujours en 2014, rapporte sur un seul patient agé de 17 ans, de sexe masculin,
une réduction de la force musculaire dans les deux membres inférieurs et au niveau du pied
dans le membre inférieur droit. La détection immunologique de la Dysferline, a permis de
diagnostiquer le patient comme atteint d’'une Myopathie de Miyoshi par le neurologue. (Plus
de détails dans I’article en référence).Un nouveau rapport indique un cas de faible expression
de la Dysferline dans les monocytes : étude génétique et épigénétique De nouvelles études sur
les voies de signalisation impliguées dans le cas de la Dysferlinopathie impliquent celles du
stress oxydant, de la voie de signalisation NFkappa B et du complexe Ubiquitine/ protéasome.
Des stratégies thérapeutiques envisageaient d’utiliser des inhibiteurs du protéasome pour
traiter un muscle qui s’atrophie. Cependant ce travail indique clairement que les _inhibiteurs
du protéasome peuvent provoquer une augmentation de mutants faux-sens de la Dysferline
chez les patients atteints de dystrophie musculaire. 1l existe une forte contribution de la
déficience en Dysferline dans les pathologies musculaires impliquées dans les modéles
asymptomatique et sévere de Dystroglycanopathies (Voir détails dans 1’article en référence).
Cependant, il est maintenant clairement établi qu’il y a une altération membranaire et un
déficit_en réparation musculaire dans le cas de Dystrophie Musculaire (Déficit en
Dysferline). Toujours en 2014 une etude démontre clairement que la Dysferlinopathie est
relativement hétérogene.

Puis en 2015, une avancée sur les pathologies relevant de la deficience en Dysferline et une
tentative thérapeutique est envisagée en utilisant le Deflazacourt (test niveau 1). Par ailleurs
il est rapporté de nouveau qu’il y a une grande Utilit¢ du diagnostic par immuno-détection
dans le cadre des Dysferlinopathies.
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Utilisation de Vecteur AAV associé a 2 segments chevauchants
du cDNA de la Dysferline humaine

145bp 792bp 148bp 3337bp 145bp
Promoteur MHCK?7 Intron I cDNA partiel h.Dysferline (N-terminal
ITR ITR
145bp 3866bp 295bp 145bp
cDNA partiel h.Dysferline (C-terminal) 3’UTR PolyA
ITR ITR

Chevauchement des cDNAs de Dysferline humaine (bp de 2407 a 3369).

Selon Sondergaard et al., Ann Clin Transl Neurol. 2015 Mar;2(3):256-270.

Chez un animal modele il semble possible de restaurer la présence de la Dysferline sans
toxicité apparente comme cela est rapporté dans un récent travail avec 1’aide d’un nouveau
vecteur AAV. (voir détails dans I’article). Dans cet article il est développé un vecteur AAV
particulier qui permet de restaurer la fonction de la Dysferline chez un modéle animal de
Dysferlinopathie. Pour cela la stratégie est d’utiliser 2 segments de cDNA codant pour la
Dysferline. Pour cela la premiére construction chimérigue commence avec la région
promotrice MHCK?7 spécifique du muscle, puis un intron chimérique permettant d’amplifier
I’expression du gene suivi par la sequence consensus dite « Kozak » et devant la Séquence de
Dysferline des premieres 3370 paires de bases. Un tel cDNA codant est associé avec la
répétition terminale inversée (ITR) du vecteur AAV2. La seconde construction correspond a
la séquence codante de Dysferline contenant les derniéres 3866 paires de bases terminée par
la séquence 3° UTR avec une séquence de polyadénylation (PolyA), comme cela est illustré
dans le schéma ci-contre. 1l y a avec chevauchement entre ces portions codantes de cDNA de
Dysferline correspondant aux paires de bases comprises entre les bp de 2407 a 3369.

Comme nouvel axe de thérapie, la technique dite « SmaRT » (= spliceosome-mediated pre-
MRNA trans-splicing), permet via I’utilisation d’un pré mRNA nommé PTM (pre-mRNA
trans-splicing molecule) de mieux cibler les approches qui pourraient faciliter un choix
sélectif des introns cibles dans les futures stratégies thérapeutiques , comme cela est montré
dans ce travail sur la Dysferline.

De nouvelles données sont disponibles sur la chronologie des événements suite a une
déchirure du muscle squelettique chez la souris déficiente en Dysferline, il y a
un endommagement des myofibres qui précede une infiltration des macrophages in vivo.

En 2015, n bilan particulier sur les Dysferlinopathies chez I’Homme : Importance des
anomalies mitochondriales dans le muscle squelettique humain.

Une toute récente publication rapporte la comparaison de diverses stratégies d’AAV, avec
utilisation de vecteurs chevauchants, pour la délivrance systémique efficace de la
Dysferline avec comme séquence codante un insert de 6,2 kb.(\Voir détails et illustrations
dans I’article). Des cellules CD4+, des macrophages, la chaine lourde de Myosine MHC-I
participent a I’évolution de la Dysferlinopathie. Une autre étude démontre que la_déficience
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en Dysferline confére une susceptibilité accrue pour une cardiomyopathie induite par les
virus Coxsackie.

Nouvelle description et fonction d’un canal Voltage-dépendant dans le cas de cardiomyocytes
déficients en Dysferline (détails sur les Dysferlinopathies). Des expériences faites chez la
souris deficiente en Dysferline (souche A/J) en vue d’une tentative de thérapie, permet de
démontrer que I’utilisation du Celastrol (un produit chimique de la famille des quinones
méthides, dont la formule correspond a un triterpénoide pentacyclique (voir formule
développée) , qui recele des propriétés en tant qu’antioxydant, anti-inflammatoire, anti-
cancéreux et méme possede une activité en tant qu’insecticide) ne parvient pas a améliorer la
fonction musculaire tout en permettant une inhibition de 1’inflammation musculaire.

Une hypertrophie musculaire induite par ’inhibition de la Myostatine accélére la
dégénérescence musculaire dans le cas d’une Dysferlinopathie. Une régulation a la hausse de
I’élément IL-13 dans un muscle déficient en Dysferline permet d’atténuer la régénération
musculaire en émoussant la réponse aux macrophages pro-inflammatoires.

Un nouveau mutant Dysferline
Selon Dominov et al., Ann Clin Trans| Neurol. 2015 Jul;2(7):785

ADNcde OYSF  ERIIRLEN) @ELAEEIZELE

Exon 44 Exon 45
5240 5260 5280
ATAACTACATCCCCTGCACGCTGGAGCCCGTATTTGGAAAGATGTTCGAGCTGACCTGCACTCTGOCTCTGGAGAAGGAC

AAGACACCTACTGTTCOGATGTCATCAAGTCACATATTGCACTTAT
AMCOGGEETCTGTTGAGTTAGTTGTGGTCACTCACCCTGCAGTG
AGGACCCAGTCTCCT A AGCTTT ACCA
GOOCTGGLCAGTGA

- =
RHLLFRCHQVTYCTYKPGSVELVVVTHPAVRTQSPWGNAAFEGEPALASDELPPSROWR |

Insert séquence protéique de
59 résidus

Insert ADNc de
177bp

= speudo-exon PE44.1

Un pseudo-exon de la Dysferline conduit a une mutation (insertion de 56 résidus
supplémentaires), mais ici est indiqué la stratégie avec un oligonucleotides antisens pour
annuler ce phénomeéne. Une illustration indique clairement la séquence additive résultant de
cette mutation entre les exons 44 et 45 du gene codant pour la Dysferline (DYSF) ce qui est
identifié comme le speudo exon indiqué entouré de rouge sur le schéma présenté ci-contre. Ce
travail suscite le commentaire indiqué dans la référence indiquée sur I’utilisation d’un tel
oligonucléotide antisens

Toujours en 2015, la Protéine nommée GRAF1 (Guanosine triphosphatase (GTPase)
Regulator Associated with FAK-1) peut-étre dynamiquement recrutée au niveau de la
membrane plasmique endommagée des muscles squelettique et cardiaque et que les
membranes appauvries en protéine GRAF1possédent des capacites de guérison réduites. Dans
le cas d’une déficience en Dystrophine les dommages musculaires chez les souris sont
aggraves et un modele murin double déficient Dystrophine / GRAF1présente une pathologie
musculaire sévere comme observée chez les souris déficientes en Dystrophine et en
Dysferline. Ainsi il est établi que la protéine GRAF1 associée avec la Dysferline est
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susceptible de mieux réguler la réparation de la membrane plasmique. Une carence en
Dysferline émousse_la fonction lusitrope B-adrénergique-dépendante du ceeur chez la souris.
Ce phénotype précoce de la dysfonction diastolique cardiaque indique un mécanisme
pathogene nouveau impliquant la Dysferline dans une cardiomyopathie.

Un bilan des mutations sur des familles originaires de la Suisse et atteintes de
Dysferlinopathies figure dans ce travail qui contient des informations sur les phénotypes
cliniques rencontrés et sur de potentiels événements fondateurs, voir détails dans I’article.
NB : les nouvelles mutations qui ont été détectées sont intégrées dans le schéma de
compilations des mutations.

Une nouvelle lignée de souris est étudiée en détail pour sa caractérisation génétique dans le
contexte de I’amélioration de génotypage de la souche de souris DYSF , comme animaux
modele des Dysferlinopathies (tm1Kcam). Un nouveau cas de pathologie est découvert dans
ce travail avec une_apparition tardive d’une Dysferlinopathie d’apparition consécutif a un
traitement de résistance a une polymyosite.

Dans le cas d’une Dysferlinopathie ce travail rapporte que les fibroblastes sont défectueux en
particulier au niveau du processus de réparation de la membrane plasmique. Une nouvelle
analyse de 1’expression génomique comparant les changements hypertrophiques dans des
souris normales et celles atteintes de Dysferlinopathie.

Nouveau modele pour le processus de réparation membranaire
(distribution de la Dysferline et de divers partenaires)

0 o ©

(] v -
¢ Matrice extracellulaire

— Dysferline

e
Réseau d'Actine Cytosol

Anoctamine-5=ANO5

Mitsugumine- 53 =MG53

Selon Demonbreun AR, McNally EM. Curr Top Membr. 2016;77:67-96

En 2016, un transfert d’une Dysferline avec sa séquence compléte via un vecteur de
transfert de gene non viral dénommé le transposon Sleeping Beauty (SB) est permet de
restaurer les altérations rencontrées dans le cas d’une Dysferlinopathie musculaire. Ce
nouveau travail permet de donner une version a jour des altérations et réparations intervenant
au niveau d’une membrane cellulaire dans les cas de tissus contréles et pathologiques. Cette
récente réévaluation de la participation de la Dysferline a la réparation membranaires fait
intervenir les partenaires suivants tels d’une part la MGS53 et les Annexines mais également le
présence de la protéine GRAF1. Un schéma récapitulatif présent avec plus de détails dans
’article original permet d’illustrer ce processus.

Un intéressant travail présente comme résultat nouveau une approche de Protéomique
comparative qui permet de réveler une liaison anormale de la protéine ayant pour
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sigle ATGL (adipose triacylglycerol lipase, soit la protéine connue maintenant sous un autre
nom, la « Patatin-like phospholipase domain-containing protein 2 =PNPLA2), et de la
Dysferline au niveau de gouttelettes lipidiques au sein du cceur chez le rat suite a une
dysfonction induite par une surcharge en pression. Une déficience en MG53 dans le cceur
chez ’homme peut étre utilisée comme un biomarqueur de Iésions du myocarde et/ou un
facteur endogeéene cardioprotecteur.

Une nouvelle étude sur la mutation pathogéne de la Dysferline concernant le résidu R959W
démontre que cette mutation est susceptible de modifier la dynamique de reconnaissance
du site actif de cette protéine. En fait ce travail montre que la mutation « R959W » ne
provogue pas de déstabilisation locale, de changement dans les propriétés de déploiement
et/ou de repliement du domaine actif de la Dysferline, mais il est aussi découvert que le site
actif de liaison de la Dysferline (résidus T958-1966 et E1031-H1037) avait une forme en
pince dont la position pouvait étre alternativement ouverte ou fermée. Ainsi cette etude met
en évidence que la mutation « R959W » inhibe le mouvement de tenaille du site de liaison
de protéine et déplace I’équilibre vers I’état complétement ouvert.

Il est possible comme cela est rapporté dans ce travail d’obtenir une correction précise des
mutations pathologiques dans les cellules souches pluripotentes induites provenant de patients
atteints de la myopathie des ceintures. Ce constat est mis en avant par 1’utilisation d’une
nouvelle technique qui met en jeu de nouveaux systeémes d’édition d’un géne comme le
systeme dit « transcription activator-like effector nucleases (TALEN), et maintenant le
systéme qui consiste a utiliser une unique paire de répétitions palindromiques courtes
régulicrement  espacées de  nucléotides en  D’associant a  D’endonucléase
Cas9 (=CRISPR/Cas9) pour corriger le cadre de lecture dans un gene
défectueux (CRISPR/Cas9). Le travail présenté en détails dans D’article en référence se
penche plus précisément sur le cas du géne codant pour la Dysferline.

Les niveaux d’expression de la protéine baptisée _Thrombospondine-1 sont révélés dans cette
étude comme étant en corrélation totale avec d’une part I’activité des macrophages et d’autre
part la progression de la maladie chez les souris déficientes en Dysferline.

En 2016 une nouvelle approche propose des tests de laboratoire pour détecter une_éventuelle
élévation des aminoTransférase permet de mieux identifier une déficience en Dysferline. De
nouvelles techniques permettent actuellement comme rapport dans ce travail de nouveaux
sites de mutations ponctuelles dont on retrouve I’indication de situation par rapport au
portrait-robot de la Dysferline, reflétant la compilation de toutes les mutations actuellement
identifiées. Mais en particulier il est rapporté 2 types de délétions concernant les exons 37-38
et/ou 37 a 41 comme cela est indiqué dans I’article en référence (voir détails dans le travail
original.). Les résultats fournis par cette étude, démontrent chez la souris déficiente en
Dysferline, qu’une troncation de 1’Annexine de type 6 induit une forme plus grave de
dystrophie musculaire qui va se traduite en en augmentant la fragilité de la membrane et
I’inflammation. On observe alors un profil aggravé de Dysferlinopathie fait il est bien
identifié que 1I’Annexine 6 correspond & une protéine de 68-kDa, qui contient huit séquences
répétitives en rapport avec le calcium, tandis que la forme d’Annexine dite A6N32 (A6N32)
n’est qu’ une protéine de 32-kDa, soit une protéine tronquée fréquemment obtenue par
épissage de la forme Annexine 6.

Ce nouveau travail de 2016 reprend la notion que la_Dysferline peut-étre dosée a partir d’une
quantification au niveau des monocytes et cela semble un marqueur a considérer si on cherche
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a diagnostiquer par une voie rapide une possibilit¢é pour qu’un patient soit atteint
d’une Dysferlinopathie.

Sur une étude concernant des patients originaires de Lettonie et de Lituanie il est détecté de
nouvelles altérations au niveau de la Calpaine (c.2288A > G, ¢.550delA) ; mais également au
niveau de la Dysferline (c.5028delG, c¢.4872delG) de la Fukutine (c.135C > T.; c.826C >
A, ; ¢.826C > A/c.404 405insT et c.826C > A/c.204 206delCTC) et de I’ Anoctamine
(c.191dupA ; Voir détails dans I’article en référence).

Cette nouvelle analyse présente la_Dysferline comme une protéine en interaction avec les
entités dites SNAREs (la Syntaxine- 4 et la protéine SNAP-23), ce qui va stimuler la
réparation et donc la fusion membranaire de maniére sensible a la concentration du calcium
cellulaire. Par ailleurs la dynamique de la membrane cellulaire est reprise en détail avec les
données les plus récentes en fonction du réle exacte que joue la Dysferline au cours de la
réparation membranaire aprés une lésion. (Consulter en particulier le diagramme de la figure
11 dans Darticle original qui montre sous forme de plusieurs schémas la progression de la
réparation membranaire sous 1’influence du calcium). De plus cette autre étude indique que
| »absence de Dysferline va induire une expression de structure s baptisées comme étant des
hémi canaux avec comme base protéique des Connexines-fonctionnelles (présences de
diverses isoformes comme Cx40.1, Cx43 et Cx45), au niveau des myotubes humains.

Une lésion de la membrane plasmique et sa réparation est un processus particulierement
répandu dans les cellules musculaires. Pour en Vérifier la participation de la Dysferline
cette étude va étudier précisément 1’expression des génes suite a une infection par le parasite
Trypanosoma cruzi .Les résultats trouvés dans cette étude montrent que le parasite va étre
capable de moduler I’expression des geénes codant pour diverses protéines impliquées dans la
réparation membranaire comme la Dysferline et cela de maniere sensible a la Rapamycine Par
ailleurs en 2016 il est confirmé que la présence de 1’ Annexine-Ab est nécessaire a une bonne
exécution de la réparation membranaire.

Au cours d’une Iésion de la membrane plasmique, les protéines de réparation se localisent au
site de la 1ésion et cela implique une réorganisation de I’actine ce qui va faciliter la réparation
de la membrane. Les Annexines de types Al, A2, et A6 vont former une sorte de bouchon de
réparation au niveau de la membrane altérée. La Dysferline (DYSF), les protéines MG53,
BIN1 et EHD participent au processus de réparation membranaire en formant un
attroupement qui s’associe avec le bouchon de réparation. Le PIP2 et les phospholipides
chargés négativement, les Phosphatidyl-Sérines (PS) se localisent proche du bouchon de
colmatage réalisé a 1’emplacement de la Iésion membranaire. Ainsi I’étude en référence
retrace ’ensemble de ces étapes ou la Dysferline mais aussi principalement diverses
Annexines jouent un réle en formant un complexe impliquant le réseau d’actine sous-
membranaire.

Une nouvelle fonction pour la Dysferline dans le muscle squelettigue avec une analyse des
mécanismes pathologiques possibles et des cibles thérapeutiques nouvelles que cela engendre
dans les Dysferlinopathies est analysée en détail dans cette étude. Reprise des portraits-robot
respectifs des protéines apparentées a la Dysferline et récapitulation schématique des
zones spécifiques d’interactions avec des partenaires sur la séquence de la Dysferline. Les
partenaires sont situé quant a leur zone d’interaction avec la Dysferline sur le portrait de cette
protéine ainsi que les principales fonctions actuellement découverte et cela figure sur le
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schéma présenté plus haut sur I’identification des partenaires principaux de la Dysferline.
(Voir plus haut schéma des partenaires de la Dysferline).

Cette nouvelle analyse a permis_le dépistage de deux mutations dans le géne de la Dysferline
avec le méthode dite de capture d’exon et une analyse de la séquence du cas considére.
Cette information a ¢été¢ portée dans I’illustration schématique compilant 1’ensemble des
mutations connues sur la Dysferline. (Voir plus haut schéma des mutations sur la Dysferline).

Progres et perspectives dans le cadre du diagnostique des Dysferlinopathie, c’est le bilan que
propose cet article avec divers détails consultables dans 1’article original en référence.

Dans ce récent travail sur la Dysferline il est constaté que la séquence de cette Protéine
possede 5 résidus important (WRRFK), situé en région C-terminale (résidus 2040-2044) qui
sont requis pour permettre une accumulation des phosphatidylserine (PS) au cours de la
réparation de la membrane avec participation des macrophages. Une illustration dans I’article
original indique que cette région se situe en C-terminal au sein de la séquence de la structure
de la Dysferline comme présenté chez le modele animal le poisson zébre et correspondant
chez ’homme a la séquence C-terminale 2020-2080.

On rencontre souvent une dysfonction mitochondriale en relation avec diverses formes de
myopathies myofibrillaire, et de plus dans cette nouvelle étude sur les mutations pouvant
affecter la Dysferline il est observé une altération de la fonction de_la mitochondrie avec
déficience de la chaine respiratoire suite a une augmentation de la concentration du calcium
cytosolique du fait de la déchirure de la membrane et de sa difficulté a étre réparée.

Ce travail présente_les progreés et défis dans le diagnostic de la Dysferlinopathie. Un tableau
récapitulatif donne des informations sur la fréquence de ce phénotype dans la population de
référence, en constatant que la Dysferlinopathie est la forme la plus fréquente de LGMD. Le
spectre des mutations concernant les Dysferlinopathies est disponible dans le travail en
référence pour une large cohorte de patients chinois avec déficit en Dysferline. Un nouvel
article confirme que la quantification de la Dysferline est possible dans les monocytes pour
effectuer le dépistage rapide pour déterminer ou non un cas e Dysferlinopathies. Un
algorithme est présenté pour le diagnostic de la Dysferlinopathie. La gamme des probabilités
de diagnostic sert de guide a classer les individus avec suspicion clinique pour une
Dysferlinopathie et pour 1’application de la confirmation génétique afin de distinguer les cas
de déficit primaire et / ou une diminution secondaire consécutive a la présence d’une autre
forme de dystrophie musculaire chez le patient analysé. Un bilan est également fait sur les
caractéristiques hétérogenes des changements par analyse en IRM des muscles de la cuisse
chez les patients atteints de Dysferlinopathie ans une autre étude faite dans la méme période.

Un cas particulier de Dystrophie de Miyoshi. Cette étude démontre en particulier que la
détection d’une carence en Dysferline ou d’une réduction marquée au niveau du sarcolemme
en utilisant une détection immunohistochimique est importante pour le diagnostic de la
Dysferlinopathie. Le cas présenté est celui d’un patient male agé de 37 ans qui présente une
faiblesse musculaire dans les muscles du pied. Cette manifestation n’est pas typique de la
Myopathie de Miyoshi ( faiblesse au niveau du gastrocnémien et du Soléaire) et le patient fut
alors diagnostique comme ayant une myopathie inflammatoire.

Dans le domaine des réparations membranaires des cellules une nouvelle revue de ce début
d’année 2017 propose une hypothése originale pour le concept du patch. Une réflexion sur
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les contacts entre les lipides, les protéines et les flux ioniques au niveau d’une altération
membranaire.

La Dysferline favorise la tubulation des membranes et permet de corréler la biogenese des
tubules T avec la dystrophie musculaire due a la déficience en Dysferline.

A noter par ailleurs un bilan sur I’ Otoferline qui figure dans une récente revue gi pointe les
données récentes et importantes a connaitre sur le sujet.

Clivage spécifique sur la séquence de la Myoferline

Sites de Clivage par la
| Calpaine

69 kDa

===

Exon

~.
- Selon Piper et al.

Clivage au niveau de I'exon 38a Cellular Signalling 33 (2017) 30-40

Le clivage enzymatique de la Myoferline libére un module de double domaine C2 lié a la
signalisation ERK. Selon le type de séquence de la Myoferline avec un exon 38 et/ou n exon
08a le clivage par la Calpaine donne 2 isoforme courte de Myoferline nommée mini-
Myoferline de 74 et 69 kDa. Une comparaison des séquences entre Myoferline et Dysferline
permet d’aborder la formation comparative de mini-Dysferlines . Un tel clivage permet
d’expliquer la présence dans des tumeurs de la forme d’un doublet d e la Myoferline en tant
que protéines de 240 et de 170 kDa et cela conduit a une augmentation de la phosphorylation
pour ERK, Voir plus de détails dans I’article original).

Notons que cette nouvelle analyse complémente en 2017 les données sur I” Annexine A2 qui
lie la mauvaise réparation des myofibres avec [’inflammation et le remplacement
adipogénigue dans un muscle lésé dans le cas de Dysferlinopathie. (Consulter en particulier
le Tableau N°2 récapitulatif des génes en relation avec I’inflammation et le processus d’
adipogénese). La progression clinique sur une période de 20 ans figure dans une analyse
précise pour 1’étude chez une population de patients atteints de Dysferlinopathie et vivant
dans une région russe nommeée la républigue du Daghestan. Ce travail permet d’avoir une
évaluation précise de émergence des_déficits moteurs chez les souris Bla / J déficientes en
Dysferline en comparant précisément 1’anatomie musculaire par PIRM des régions de la
jambe et de la hanche chez ces animaux.
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Ancrage via la Dysferline de I'Effets protecteurs de VG53
sur une membrane cellulaire altérée des hépatocytes

4

Restauré

Dysferline

Altération membranaire

par ischémie / hypoxie << ;‘c:b /7%
e

et aggraveé par ~

reperfusion / réoxygénatio
' . Ancrée a la membrane via la Dysferline
la MG53 favorise la réparation des
cellules endommagées

Selon Yao et al., J. Cell. Mol. Med. Vol XX, No X, 2017 pp. 1-11 sous presse

Puis progressivement en 2017, un complément d’information concerne la Dysferline a la
membrane cellulaire réduit 1’apoptose des hépatocytes induite par une lésion ischémique /
reperfusion in vivo et in vitro, en favorisant I’ancrage de la MG53 (Mitsugunine) a la
membrane. Un schéma récapitulatif issu de Iarticle en référence permet de résumer 1’entrée
du MG53 dans la cellule musculaire et son potentiel rdle dans la restauration de la cellule
hépatique.

Une nouvelle analyse présente dans ce document le profil de la cytokine dans le sérum chez
un_patient diagnostiqué avec une Dysferlinopathie. (Consulter le premier tableau
récapitulatif de I’article original sur le caractére clinique de I’atteinte musculaire chez les
patients étudiés et le profil des cytokines correspondants dans un second tableau).

Une étude rapporte que le couplage de 1’excitation a la_libération du calcium est modulé par
la Dysferline (ensemble d’une recherche menée avec des inhibiteurs des récepteur a la
ryanodine Ryr dantrolene, tetracaine, S107).

La dystrophie des ceintures de type 2B et la dystrophie de Miyoshi sont 1’objet de 2
présentations de la pathologie référencée comme une Dysferlinopathie. Un tableau
récapitulatif permet de résumer les conditions provoquant de telles myopathies et décrivant
les profils musculaires distincts.
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Deux types de cassettes Nano-Dysferline AAV-ITR

Isoforme 8 de la Dysferline humaine (Dysf = 6240 nucléotides)

]
Nano-Dysferline humaine (N- Dysf = 4356 nucléotides)
(]
Jet PolyA synthétique
I‘: Nano-Dysferline (4356 nucléotides) "I
L J
|
Cassette de taille finale 4849 nucléotides
cmv PolyA BGH

Nano-Dysferline (4356 nucléotides) .—I

Y J
Cassette de taille finale 5597 nucléotide

Selon Llanga et al., Molecular Therapy (2017) sous presse. ,

Une forme de synthese de la Dysferline, la Nano-Dysferline congue par analogie avec la
structure de 1’isoforme 8 de la Dysferline humaine permet d’améliorer considérablement la
Dysferlinopathie chez les souris BLA / J. Un schéma récapitulatif illustre 2 type de cassettes
AAV contenant seulement 4356 nucléotides codant pour la Dysferline d’origine pour
permettre d’exprimer simplement une portion tronquée de la Dysferline comme cela est décrit
en détail dans ’article d’origine et présenté ci-contre dans sa version frangaise.

Cette étude démontre que_possibilité avec certain vecteurs dits de chevauchement de rétablir
une version normale de la Dysferline existe et offre une amélioration fonctionnelle a long
terme pour la Dysferlinopathie. (Voir plus de détails dans 1’article en référence).

De nouveau ce travail indique que le traitement avec la_protéine MG53 humaine recombinante
augmente ’intégrité membranaire dans un modeéle de souris de la dystrophie des ceintures de
type 2B.

Une posologie intermittente de glucocorticoides (prednisolone) améliore la réparation et la
fonction musculaire chez les souris atteintes de la dystrophie musculaire des ceintures comme
le montre cette étude menée chez les modeles murins de LGMD 2B et 2C. La prednisone
proposée quotidiennement a ces animaux conduit a une réduction des dommages musculaires
et des infiltrations fibro-inflammatoires. Cependant, un traitement quotidien avec de la se
trouve également corrélé avec une augmentation de I’adipogénése musculaire et conduit a un
remodelage atrophique. A 1’inverse, un dosage intermittent de prednisone, fourni seulement
une fois par semaine, améliorait la réparation musculaire et n’a pas provoqué d’atrophie ou
d’adipogenése, traitement qui se trouve alors associée a une amélioration de la fonction
musculaire. Ces données indiquent que la fréquence du traitement par un dosage approprié en
stéroides glucocorticoides influe sur le remodelage musculaire dans le cas de dystrophies
musculaires non-Duchenne, suggérant un résultat positif associé avec ce dosage des stéroides
intermittents dans les muscles pathologiques de type LGMD 2B et 2C.
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Dans une étude présentée en 2017, 98,2% des patients d’origine d’Inde, ne présentent pas
de Dysferline intacte mais on détecte chez eux une ou plusieurs variantes sur la séquence du
gene codant pour la Dysferline. lls possédent donc une forte probabilité de prédiction pour
un diagnostic de dysferlinopathies. Ce travail indique le développement d’un algorithme
prédictif appelé « assistant de diagnostic des LGMD automatisé »(=ALDA) permet d’ obtenir
des informations sur les sous-types de LGMD (dystrophie des ceintures) possibles en fonction
des symptomes cliniques. Il est donc proposé d’utiliser un dosage des monocytes du sang et
d’y associer I’algorithme clinique ALDA. Cette approche_représente un modele pour un
diagnostic précis et rentable. En effet, la collecte d’échantillons de sang de toute 1’Inde pour
I’analyse des protéines est couteuse. Notre analyse montre que I’utilisation de 1’outil
« ALDA » pourrait étre une méthode alternative rentable. L’identification de
séquences variantes pathogenes pour la dysferline est réalisée par la technique du NGS
(next-generation sequencing). C’ est la méthode ultime proposée dans ce travail pour
diagnostiquer les dysferlinopathies. Ainsi le dosage des monocytes sera utile pour
comprendre le phénotype par rapport a I’expression de la protéine dysferline et pourra étre
également un biomarqueur utile pour les essais cliniques futurs.

Conformation structurale de la Dysferline mutée
détectée apres protéolyse limitée

Selon Woolger et al., J Biol Chem. 2017 Sep 13. pii: jbc.M117.790014.

L
NY Dysferline native
% (conformation fermée)

NH Dysferline mutée
(conformation ouverte)
Q@Q’A\ﬁ

X Protéolyse limitée avec trypsine et/ ou chymotrypsine

Cette étude démontre que la protéolyse limitée comme outil pour_investir la conformation
tertiaire _de la dysferline est un outil efficace. Cela permet de mieux comprendre
les conséquences structurelles qu’impose sur la séquence de la Dysferline la présence de la
mutation faux sens L344P. Un attaque non spécifique avec des protéases comme la trypsine
et /ou la chymotrypsine permettent d’isoler des fragments dont I’identification permet de
déduire que la Dysferline native est résistante a ’attaque protéolytique dans les conditions
décrites dans D’article original. ON en déduit une conformation dite fermée. Par contre la
mutation L344P ouvre une zone (conformation ouverte du segment connectant les modules
C2B et C2C) et on obtient un clivage spécifique. Un tel scénario est résumé par le schéma
récapitulatif présenté ci-dessous en référence a I’article cité.

cool

Une thérapie génique via I’ADN total chez un modele murin pour la dystrophie musculaire
de la ceinture de type 2B est nouvellement proposée dans cette étude. Ce travail met en
évidence certains des défis d’une approche médiée par les vecteurs de type AAV pour la
LGMD?2B. La séquence codante de la dysferline est longue de 6,2 kb, mais un vecteur AAV
est incapable d’encapsuler des génes de plus de 5 kb. Par conséquent, des stratégies de vecteur
double ou des formes tronquées de dysferline ont été utilisées, ce qui peut réduire 1’efficacité
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de la thérapie. Ensuite, cette étude a utilisé deux types de plasmides thérapeutiques. Ces deux
plasmides portent ’ADNc du DYSF humain, la séquence codante totale de 6,2 kb et sont
décrits en détail dans I’article référencé.

De nouvelles mutations sur le géne de la dysferline viennent d’étre découverte de novo chez
un patient atteint de myopathie Miyoshi. C’est mutations concernent d’une part I’exon 6 avec
la mutation notée (c613C>T) et la mutation située sur I’exon 11 et se traduit par 1’altération
(c968T>C). Les résidus mutés sont indiqué dans le portrait-robot figurant plus haut et qui
compile I’ensemble des mutations connues actuellement.

Les résultats présentés dans ce travail indiquent que 1’ibuproféne peut avoir des effets
déléteres sur le muscle déficient en dysferline et suggerent que son utilisation a des doses
pharmacologiques devrait étre évitée par les personnes atteintes de dysferlinopathies.

En 2018, il est observé une augmentation du taux de cholestérol non-HDL qui entraine une
atrophie musculaire et un dysfonctionnement ambulatoire chez le modéle murin de
la LGMD2B (nombreuses images d’histologies et immunofluorescences).

Bien que I’expression de la dysferline soit régulée a la hausse au cours de la fusion cellulaire,
elle semble étre indispensable pour ce processus impliquant un rdle indirect et inconnu dans la
syncytialisation des trophoblastes. Il est observé une augmentation de 1’expression de la
dysferline dans le traitement a la forskoline (25 pumol/L) des cellules de choriocarcinome
BeWo. Ainsi dans ce travail il est mis en évidence que la fusion des cellules BeWo en
présence de forskoline implique une régulation négative de miR-92a-1-5p qui a pour cible la
dysferline et la sous-unité alpha catalytique activée par la cCAMP de la protéine kinase.

récapitulatif pour déchiffrer la fonction de la dysferline

Parmi les efforts récents qui ont été déployés pour déchiffrer la fonction de la dysferline, une
récente revue va faire la lumiére sur son implication directe dans le sarcolemme et le
processus de réparation membranaire apres blessures musculaires. Ces découvertes ont servi
de base solide pour concevoir des approches thérapeutiques chez les patients déficients en
dysferline. Cette revue a détaillé les différents partenaires et la fonction de la dysferline. Ce
travail indique et explique en detail le processus de la réparation du sarcolemme dans des
conditions normales et pathologiques. En particulier il y est mis en évidence au niveau des
cellules musculaires 1’existence d’un véritable ballet de réparation de la membrane du muscle
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orchestré par I’intervention de la dysferline. Un schéma général trés complet résume la
situation et illustre les divers sites d’intervention de la dysferline dans le processus de
réparation de la membrane musculaire.

En 2018, dans cette analyse il est indiqué que des exosomes sériques peuvent restaurer la
fonction cellulaire in vitro et étre utilisés pour le diagnostic de dysferlinopathie. Les exosomes
sont en fait des nanovésicules membraneuses avec diametres de 50-150nm, qui sont sécrétés
par divers types de cellules lors de la fusion de corps multivésiculaires avec la membrane
plasmique. De tels exosomes sont connus comme étant des messagers intercellulaires qui
peuvent transporter des éléments tels que des protéines, des lipides, des ARNm et des
microARN entre les cellules. Ils peuvent ainsi étre largement utilisés pour le diagnostic et
pour la mise en place de stratégies thérapeutique. Ce travail apporte les preuves que des
exosomes issus de cellules du muscle exprimant la dysferline ou circulant dans le sérum
possédent alors la dysferline intacte et peuvent étre utiles pour traiter la dysferlinopathie.

Dans ce travail, ¢’est un effet promoteur pour 1’halofuginone qui est rapportée comme ayant
un effet sur la réparation de la membrane et une relation spécifique avec la synaptotagmin-7
dans les cellules musculaires de souris déficiente en dysferline. En fait, il est observé que 1’on
a une expression stimulée de la sytnaptotagmin-7 qui peut alors compenser ’absence de
dysferline au moins en ce qui concerne la réparation de la membrane aprés la lésion.

Dans ce nouveau travail de 2018 il s’agit de la découverte d’une nouvelle mutation sur le
géne codant pour la dysferline qui se localise a la position (¢.5392G > A) et se traduit en fait
par la mutation qui concerne le changement suivant faux sens pour le résidu acide glutamigue
1798 en lysine. Cela est différent de la mutation proche qui concernait la séquence suivant le
résidu glutamique 1766 pour laquelle la mutation se soldait par une terminaison de séquence
et donc une séquence finale plus courte de la dysferline. L’illustration contenant les
informations de mutations au long de la séquence de la dysferline qui est présentée plus haut
intégre maintenant toutes ces informations.

Dans cette nouvelle étude il est determiné que le diltiazem (Voir définition et formule)
améliore les propriétés contractiles du muscle squelettique chez les souris BLAJ déficientes
en dysferline, mais ne réduit pas les dommages musculaires induits par la contraction.

Par ailleurs ce travail montre que le séquencage du gene permet d’identifier une nouvelle
mutation de la dysferline chez une famille avec des porteurs hétérozygotes pauci-
symptomatiques. Cela provoque une terminaison anticipée de la séquence de la dysferline
pour la position p.Tyr1433Ter. Cette mutation est intégrée dans la compilation des mutations
de la dysferline sur fond jaune.

Au cours de cette étude il est de nouveau bien indiqué que le diltiazem améliore les propriétés
contractiles du muscle squelettique chez les souris BLAJ déficientes en dysferline, mais cela
ne réduit pas les dommages musculaires induits par la contraction.

Ce travail porte sur la Dystrophie musculaire des ceintures de type 2B. L’étude rapporte une
cause inhabituelle de faiblesse musculaire proximale chez des patients originaires d’Arabie
Saoudite. Les dystrophies musculaires de la ceinture comme la déficience en dysferline
semble avoir comme perspective un original traitement dans un avenir proche qui semble
poindre a I’horizon. Le bilan dressé dans cette étude est un début d’espoir sérieux pour traiter
cette pathologie. Le domaine dit .FerA est un domaine de regroupement a quatre hélices
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s’associant a la membrane dans la famille des protéines de type Ferline et cela indique des
relations spécifiques avec des protéines spécialisées dans la fusion membranaire. Cette étude
concerne donc une approche plus approfondie de cette structure a 4 hélices parralléles FerA

Localisation de la zone WRRFK positive proche de la
séquence TM de la Dysferline

| Séquence chez le zebrafish de la Dysferlin(>

l Sequence TVl = transmembranaire l

La mutation de la lysine K279A dans une séquence analogue WKKFR
trouvée chez la souris sur la protéine MG53 provoque une altération de sa localisation

Selon Zhou et al., PLOs ONE 13(8): €020205

Dans ce travail ¢’est une région particuliere qui se réveéle comme une suite d’acides aminés
portant de multiples charges positives (WRRFK et WKKFR) que ’on va définir comme
capable de réqguler le ciblage membranaire de la dysferline et du MG53. Une illustration
indique la localisation de cette séquence sur la dysferline et résume le fait qu’un simple
échange entre une lysine et une Alanine va provoquer une altération du processus de
localisation membranaire en particulier avec la protéine MG53. La représentation jointe
permet de compiler ces données.

Il est possible d’obtenir une stabilisation de la membrane en utilisant un stéroide modifié.
Cela procure au médecin une offre nouvelle d’une thérapie potentielle pour la dystrophie
musculaire due au déficit en dysferline. Les cellules musculaires saines montrent une faible
mobilité lipidique au repos et les lésions entrainent une augmentation de la mobilité des
lipides.

Mécanisme de réparation améliorée par la Vamorolone
Dans la cas d’une cellule ayant une membrane altérée

Selon Sreetama et al, Molecular therapy 2018 sous presse
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Cette augmentation est inversé par la machine de réparation de la membrane cellulaire
endogene, résultant en une réparation efficace de la membrane cellulaire des cellules blessées
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mais saines. Le manque de dysferline est associé a une augmentation de la mobilité des
lipides dans la membrane cellulaire LGMD2BCe phénomene est encore aggravé par les
déchirures membranaires. Un traitement a la prednisolone va conduire progressivement a un
échec de réparation de la membrane de ces cellules. En revanche, comme le démontre ce
travail et comme le résume I’illustration ci-contre, le traitement a la vamorolone (voir
formule) stabilise la membrane cellulaire musculaire deficiente en dysferline ce qui permet
une réparation efficace de la membrane des cellules altérees.

Ce travail rapporte un nouveau saut d’exon qui permet d’obtenir un modéle de souris mutante
Dysf-Missense. Il s’agit d’une mutation faux-sens dans 1’exon 38 par analogie avec un patient
humain cliniquement pertinent atteint d’une dysferlinopathie qui présente alors une variante
(DYSFp.Leul341Pro). Cette mutation ciblée induit toutes les caractéristiques de la
dysferlinopathie faux-sens, y compris un schéma dystrophique progressif, la formation
d’amyloide et des défauts de réparation de la membrane.

Ce travail rapporte une récente identification de nouvelles cibles de saut d’exon a médiation
antisens dans le gene DY SF qui est utile pour le traitement thérapeutique de la
dysferlinopathie. Dans le détail il s’agit du saut pour un passage de I’exon 21 (c.1958delG)a
I’exon 28 (¢.2997 G>T) ; (voir les explications et schéma dans I’article original en référence).

Une carte thermique des différents muscles permet de delimiter les empreintes ponctuelles
positives et négatives dans la dysferlinopathie. La durée de la maladie est liée a I’infiltration
des muscles. La mesure dite MFM-D1 ((motor function measure dimension 1= dimension 1
de la mesure de la fonction motrice) diminue avec une infiltration plus importante au niveau
du triceps et du sartorius. La mesure selon I’echelle de Rankin mRS (modified Rankin
scale) est liée a I’infiltration de vastus median, du gracilis, de 1’infraspinatus et du sartorius.
En discussion dans cet article, la dysferlinopathie montre un schéma d’IRM musculaire
reconnaissable. L’infiltration de fibroadiposes dans des muscles spécifiques de la cuisse et du
membre supérieur semble étre un marqueur important de la progression de la maladie. Ces
données sur la durée de la maladie et I’invalidité liée a la dyslinopathie peuvent ainsi étre
décrites par imagerie musculaire a I’aide de cartes thermiques du muscle.

L’analyse globale de 1’expression protéique dans les tissus musculaires de patients atteints de
dermatomyosite (DM) / polymyose (PM) a mis en évidence une association entre la dysferline
et I’antigéne leucocytaire humain. Cette étude permet d’envisager de nouvelles perspectives
au sujet de ’implication de la Dysferline chez ces patients. Cette étude a révélé que les
protéines dysrégulées impliquées dans des processus biologiques communs sont spécifiques
provenant des échantillons de patients DM / PM. La DYSF est régulée a la hausse et joue
alors un role potentiel avec celui de HLA-A et de MCP-1 dans I’infiltration inflammatoire de
cellules musculaires et provoquent des dommages musculaires au cours du développement
dela pathologie chez ces patients DM / PM.

Une localisation membranaire anormale de 1’isoforme a2 de la Na, K-ATPase au niveau du
muscle soleus de la souris déficientes en dysferline est décrite en détail dans cette approche
originale. En fait on remarque que la densité de distribution membranaire de 1’isoforme a2 de
la Na, K-ATPase est réduite, mais que le niveau de I’ARNm correspondant est resté inchangé.
On peut donc supposer que des membranes présentent une localisation anormale de
I’isoforme a2 de la Na, K-ATPase résultant d’un remodelage adaptatif des muscles
squelettiques dans des conditions de dysfonctionnement moteur chronique.
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Une déficience en dysferline présente selon ce travail un impact plus important sur la fonction
des muscles lents gue celle des muscles rapides chez les souris BLAJ agées qui présentent
une déficience en Dysferline. Cette identification de nouvelles différences d’impact de la
déficience en dysferline sur les muscles a contraction lente par rapport aux muscles dits
rapides souligne qu’il est important d’évaluer les effets spécifiques du type de myofibre afin
de fournir des informations cruciales sur les mécanismes responsables de la perte de
fonction dans les dysferlinopathies. Cet aspect de la pathologie est essentiel pour le
développement de futures thérapies cliniques ciblées.

Motif C2A de la Myoferline avec 2 ion calcium

Selon Harsini et al., J Mol Biol 2019 sous presse
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En 2019, dans ce travail il est présenté des données précises sur les bases structurelles de
I’activité de liaison membranaire qui se révelent distinctes comparativement au niveau des
domaines homologues C2A de la Myoferline et de la Dysferline. Pour la premiere fois la
structure cristalline aux rayons X de la résolution de la portion C2A de la Myoferline humaine
est indiquée avec une résolution a 1,9 Angstrom. Cette structure C2A de la Myoferline
est liée a deux cations divalents en comparaison de celle de la dysferline dans sa structure 3D
et pour ses activités de liaison membranaire. On peut alors constater que tandis que la
dysferline par son motif C2A se lie avec les membranes de maniére dépendante du calcium,
ce processus de liaison au calcium était 1’étape cinétique limitante pour ce qui concerne la
vitesse pour cette interaction. Dans le cas de la Myoferline et de son motif C2A, il se lie avec
deux ions calcium avec une affinité trois fois inférieure a celle du motif C2A de la dysferline
C2A et étonnamment, la Myoferline par son motif C2A ne se lie que marginalement a des
mélanges de phospholipides membranaires mais présente une liaison avec une fraction élevée
de phosphatidylsérine. Un schéma issu de cette étude présente pour un seul motif C2A de la
Myoferline I’ancrage putatif a la membrane des résidus Phe-17 et lle-75 avec une
association de 2 ions calcium.
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Correction de |'épissage du pseudoexon causé par
une nouvelle mutation intronique de la dysferline.

DYSF cDNA )
| Bons) , Bonsl

6,020 6,040 6,060
) 1 |
CTACCTGCCAGCTGAGCAAGTCT GTACCATTGCCAAGAAGFATGCCTTCT GGAGGCTGGACAAGACTGAGAGCAAAATCC

i ——
ONA GGGAGAGTTATAGTGAGAAAACAGAGAACAAGACTGCGCTGGAAA
; GCCCTAGTGACAGTGCTGTGGGTTGAGTGTGGCTGGACTGAGGGGT
180bpinsert | Gerecce6CCTCCGATETGEAGTCCCACACCGCTCAGTIGETCCA
TGAAGCCTCAGTGGGAGGAAGCCCAAGATGACCTTGITCCAG
GRVIVRKQRTRLRWKALVTVLWVECGWTEGCSPASACAVPHRSVAP * SLSGRKPKMITLEQ
Stop

Selon Dominov et al., Ann Clin Transl Neurol. 2019 Mar 3;6(4):642-654.

Ce nouveau travail présente une correction de 1’épissage du pseudoexon causé par une
nouvelle mutation intronique de la dysferline. On trouve une insertion de 180 paires de bases
qui se situent entre 1’exon 50 et I’exon 51. On va introduire un speudoexon dit PE50.1 pour
obtenir une Dysferline qui va présenter une insertion de 46 résidus qui vont se traduire par
une séguence terminée par un codon stop. On désigne ce speudoexon comme PE50.1 (c 5668-
824 C>T). Une illustration directement issue de I’article en référence donne la séquence de
cette insertion.

La séquence terminée avec un codon stop (indiqué par une étoile *) est la suivante

GRVIVRKQRTRLRWKALVTVLWVECGWTEGCSPASACAVPHRSVAP *
SLSGRKPKMTLFQ

Les progéniteurs fibroadipogéniques sont responsables de_la perte musculaire observée
dans la dystrophie musculaire de la ceinture des membres de type 2B (dysferlinopathie).

Dans ce travail il est observé qu’il existe bien des membranes avec une localisation anormale
de I’isoforme a2 de la Na, K-ATPase résultant du remodelage adaptatif des muscles
squelettiques dans des conditions de dysfonctionnement moteur chronique en cas de
déficience en Dysferline.

Dans cette étude il est rapporté qu’une carence en dysferline modifie le métabolisme des
lipides et remodeéle le lipidome du muscle squelettique chez la souris. Voir dans I’article en
référence dans la partie B de la figure 7 la proposition pour la cascade de signalisation
conduisant au remodelage observé pour obtenir une molécule sphingolipidique.

Dans cette étude il s’agit de proposer un nouveau protocole qui permettrait une régénération
plus rapide associée a une expression élevée de Fam65b et de Hdac6 chez la souris déficiente
en dysferline, selon les données qui ont été observées dans le travail en référence. De tels
résultats nécessitent cependant une plus grande attention pour définir leur pertinence
dans le mécanisme de la maladie.
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I1 s’agit ici d’un criblage phénotypique de médicaments pour traiter la Dysferlinopathie. En
particulier il est proposé d’utiliser des cellules souches pluripotentes induites en provenance
du patient.

Le travail indiqué concerne les lecons clinicogénétiques obtenues a partir des analyses
clinigues de 370 patients atteints de dystrophie autosomique récessive musculaire des
ceintures de type Dysferlinopathie.

En 2019, ’hypertrophie musculaire fonctionnelle due a une augmentation du facteur de

croissance IGF-1 analogue a I’insuline ne nécessite pas de dysferline pour agir sur le muscle

comme le démontre cette récente analyse réalisée chez une souris dite « dysferline-nulle »
-/-

(Dysf™).

Le losartan, un inhibiteur des récepteurs de 1’angiotensine II, aggrave les dommages
musculaires et provoque une faible activité hypotensive dans un modele murin sans
dysferline de la dystrophie musculaire des ceintures dite de type 2B (LGMD2B).

Cette nouvelle analyses consiste en une mise a jour sur I’ensemble connu actuellement de la
protéomique du muscle squelettique, une identification de 44 protéines avec un taux
d’expression toujours différent entre un profil de dysferlinopathie et un contréle sain. En
bilan selon les analyses en Western blot les résultats indiquent aprés une spectrométrie de
masse par chromatographie liquide que 26 protéines sont exprimées différemment. Le
Western blot d’un extrait musculaire (aprés une électrophorése en double dimension), révele
que le type de créatine kinase M, 1’anhydrase carbonique III (spécifique du muscle) et la
desmine étaient significativement surexprimés dans la dysferlinopathie musculaire. De plus,
quatre protéines (chaine légere de la myosine 1/3, squelette) I’isoforme musculaire ; lamine A
/ C; I’ ankyrine avec le domaine 2 dupliqué; et facteur d’initiation de la traduction eucaryote
5A-1) étaient élevés de maniére inconsistante dans les divers échantillons de
dysferlinopathies. Ces informations indiquent [1’utilit¢ d’un biomarqueur classique
(GAPDH) et ont récemment permis d’identifier ’expression altérée de protéines dans les
muscles squelettiques de la dysferlinopathie les patients.

I1 est question dans ce travail d’un apercu en forme de bilan sur la famille des Ferlines. En
particulier dans le domaine de I’analyse précise de la membrane en rapport avec la biologie
et la mise en place du cancer.

Cette analyse porte sur les implications de la dysferline dans le processus du controle des
dommages causés par les cardiomyocytes dans I’insuffisance cardiaque et le role important du
sarcolemme. (voir le schéma didactique pour justifier ce role de la dysferline au sein du
sarcolemme cardiaque).

Cette étude concerne les profils d’identification des 2,6-disubstituées-3H-imidazo [4,5-b]
pyridines en tant qu’agents thérapeutiques a utiliser chez des patients atteints
de dysferlinopathies_par criblage phénotypique sur des cellules souches de types iPSCs

dérivées d’un patient.

Ce récent travail porte sur un nouvel apercu de mise a jour sur la réelle accumulation de
lipides dans le muscle squelettique chez des souris déficientes en dysferline.
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Cette analyse porte sur un dosage immunologique simple et rapide qui permet de prédire un
forte probabilité de 1’existence d’une dysferlinopathie a partir d’une observation dans le
détail un prélévement de sanguin périphérique. Ainsi dans cette étude il a été mis au point un
nouveau test immunologique robuste pour la détection de la dysferline dans les neutrophiles
qui ne nécessite qu'une goutte de sang. Ce test résout les problémes de stockage et de
manipulation des échantillons, ce qui suggere une méthode excellente permettant comme un
premier dépistage rapide et peu colteux des mutations de la dysferline ( DYSF). Ce test non
quantitatif relativement simple a le potentiel d’étre aplicable dans des centres de prestations
disposant de ressources limitées, ce qui va contribuer a des investigations diagnostiques sur
les dysferlinopathies plus facile a mettre en oeuvre.

Cette autre analyse porte sur la variabilité génétique chez les patients iraniens atteints de
dystrophie musculaire des ceintures de type 2B (LGMD2B). Cela démontre la présence d’un
effet fondateur pour I’évolution de la pathologie LGMD2B.

Cette analyse correspond a un ensemble des résultats radiologiques chez des freres et soeurs
présentant une mutation de la dysferline avec des différences de phénotype.

Dans ce travail il est indiqué I’existence de_défauts de 1’incorporation de G-actine dans les
filaments des myoblastes dérivés de la dysferlinopathie et ces derniers sont restaurés par
la présence des domaines C2 de la Dysferline.

La thérapie Génique qui fait appel a des plasmides chez la souris déficiente en dysferline est
rapportée en détail dans 1’article en référence.

Une analyse précise de la technique du saut d’exon en employant la procédure des exons anti-
sens dans le cadre de la dysferlinopathie est ici décrite avec comme source cellulaire
les cellules du patient déficient en dysferline.

En 2020, I’approche dans ce travail consiste a étudier la fonction d’un fuseau musculaire
altérée dans les modeles murins de dystrophie musculaire en particulier dans le cas d’une
déficience en dysferline.

L’activation du complexe AMPK favorise la réparation du sarcolemmal dans le cas d’une
dysferlinopathie. En utilisant diverses versions courte de I’AMPK , ce travail permet une
meilleure définition de la zone préférencielle pour une interaction avec la dysferline. En
utilisant diverses construction plasmidique et comme modéle animal le poisson zebre la
relation dysferline et AMPK est ainsi mieux définie.
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Diverses fonctions impliquant la participation
de la dysferline
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Selon Bulankina AV and Thoms S. Cells 2020 sous presse.

La présente revue porte sur un récapitulatif des connaissances sur_la famille des diverses
Ferlines chez les vertébrés et les fonctions variées qu’elles y exercent. On y trouve un
récapitulatif des diverses formes de ferlines avec un ensemble de portraits robots dans
lesquels figurent les différents domaines connu de la dysferline par exemple. Puis un
diagramme trés simple indique les diverses fonctions qui impliquent la participation de la
dysferline dans les tissus ou elle s’exprime comme cela est traduit et présenté en frangais ci-
contre. Plus de détails dans I’article en référence). Ce schéma récapitule I’ensemble des
dysfonctionnements d’un ou plusieurs aspects qui contribue a la pathologie connue sous le
terme de dysferlinopathies (fleches rouges). On vy distingue les 9 points suivants : (1) Une
réparation altérée du sarcolemme qui entraine une homéostasie du Calcium et a son tour
pourrait étre affectée par la compartimentation intracellulaire du calcium et un impact sur la
signalisation ; (2) Le systeme des tubules en T qui est nécessaire pour maintenir
I’homéostasie calcique et pourrait a son tour étre affecté par des anomalies dans la
signalisation du calcium ; (3) des déficits dans la réparation du sarcolemme et du systeme de
tubule en T qui peut entrainer la mort de myofibres endommagées et favoriser les cycles de
régénération musculaire. Il y a alors fuite du calcium contenu dans les fibres musculaires qui
peut modifier les propriétés de la niche régénérative.; (4) Des changements de la
compartimentation du calcium et une signalisation dans les myofibres qui peuvent entrainer
une déregulation, par exemple, des sécrétions de cytokines et des réponses inflammatoires
prolongées. ; (5) Une dérégulation de I’homéostasie calcique qui peut entrainer la mort des
myofibres en favorisant les cycles de régéneration musculaire; (6) La réparation du
sarcolemme peut dépendre de la fonction du systeme T-tubule en tant que réservoir de
membrane et ces derniers affectent la fonction du systéme T-tubule via des changements dans
I’homéostasie calcique ; (7) La fonction du systéeme des tubules en T qui peut étre affectée
par des anomalies de structure apparaissant lors de la régénération musculaire déficiente en
dysferline. ; (8) Un dysfonctionnement du sarcolemme au niveau de la réparation qui améliore
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la fuite des molécules associées aux dommages, par exemple 1’annexine A2, favorisant ainsi
I’inflammation, (9) Une inflammation prolongée qui peut entrainer des cycles de régénération
incomplets et pro-inflammatoires de la signalisation musculaire qui peut inhiber la
myogenese.

Ce rapport démontre de facon précise le role des domaines FerA de fusion membranaire au
niveau de la dysferline qui sont ainsi capable d’améliorer la transduction des vecteurs viraux
adéno-associés.

Les myofibres déficientes en expression des connexines 43 et 45 protégent les muscles
squelettiques et leurs dysfonctionnements systémiques favorisés par une mutation dysferline
chez la souris .

2
Présence de Calpaines 1 et 2 inactives ¥ L
H $ . Titine
Intégrine 5L Laminines | " Dystrophine |
P : 'M Complexe i ey = =
Y‘ «Q\ so\, “\ Implications des
T-Tubule| | D) Dysferline o =
) RO === @I~ calpains-1, -2 et -3
3 )3 —— @ = pour le remodelage
Tl " RYR1 <-
DHPI T 2 .
[ Ss——— ! ou la reconstruction
® ) ] e de l'architecture locale
© N i ’
Filament Intermédiaire - H H
ca 2+ ; 5 e iy
Présence 5 A D “\ T m\
de Calcium A = @ "N
[} , o - T “ ?7 = {1 >
Activation des % & 7’
Calpaines1,2et3 Vi 7L ===
TN 2 P PP e ==
o Selon Piper et al. Am J Physiol Cell Physiol. 2020 Apr 29

La perte d’activité des calpaines-1 et -2 empéche la réparation des altérations de la membrane
plasmique, mais pas celle des petits pores, et induit une dystrophie musculaire sévére. Cette
¢tude montre dans un diagramme simple I’implication des calpaines et leurs activités
respectives dans le remodelage et la régeneration de la membrane du muscle.Une ullustration
issue de I’article en référence resume la situation comme montré ci-dessous.

Selon cette publication les effets de I’entrainement concentrique et excentrique sur les
muscles des modeles murins de dystrophie musculaire associée a la dysferline. Sont mieux
identifiés et des conseils sur leur emplois sont ainsi présentés.
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Structure 3D du domaine IdysF interne de la
Dysferline  (résidu939-1055).
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Une meilleure_identification du profil génétique de la dysferlinopathie est présentée ici suite a
une étude sur une cohorte de 209 cas: avec une relation entre génotype- et phénotype et cela
permet le ciblage « d’ un hotspot» sur le domaine DysF interne de la dysferline. Une
illustration présente dans [’article en référence indique la position de I’ensemble des
altérations de séquences présentes dans la structure 3D de cette portion de la dysferline
comme cela est rapporté ci-contre. Cette structure 3D du domaine IdysF interne est constituée
de deux brins B antiparall¢les (résidu 939-1055). Les localisations des variantes faux-sens
associées a la dysferlinopathie dans ce domaine y sont indiquées. Parmi celles-ci, les variantes
identifiées dans cette cohorte sont en gras.

Cette étude porte sur les réles contrastés de la Dysferline pendant la progression tumorale
dans le carcinome a cellules rénales. Il est en particulier observé que I’ARNm de la dysferline
(DYSF) et ’expression des protéines associées sont impliqués de maniere opposée dans la
progression tumorale des cellules renale a carcinome. . Ainsi la DYSF pourrait étre utilisé
comme un biomarqueur pronostique pour prédire la survie des patients atteints de ccRCC.

Cette nouvelle étude confirme avec de nouveaux détails que la N-acétylcystéine réduit le
stress oxydatif des muscles squelettiques et améliore la force de préhension des souris Bla / J
déficientes en Dysferline.
Il est également confirmé que la dysferline relie le couplage excitation-contraction a la
structure et au maintien du systéme tubulaire transverse-axial cardiaque.: Cette étude
démontre que la dysferline, une protéine a domaines multiples C2, se localise dans le systéeme
T-Tubule des muscles squelettiques et cardiaques. Dans le muscle squelettique, la dysferline
est connue pour jouer un rdle dans la réparation des membranes ainsi que dans la biogenese et
I’entretien des tubules T. Ceci est confirmé par des analyses de colocalisation en fluorescence
de la dysferline dans de telles structures.

Au sujet de cet article, il a été démontré par le passé que le déficit en TMEMI6E est
responsable de la dystrophie musculaire des ceintures humaines LGMD2L. Ce travail permet
de constater gue TMEM16E endogéne est co-localisé avec la cavéoline-3 au niveau des
compartiments vésiculaires cytoplasmiques dans un myotube de cellules C2C12 (myotube
C2C12) sans former de complexe moléculaire. En revanche, un myotube de cellules GREG
myoblastiques murines déficientes en dysferline (GREG myotube) présente non seulement
une co-localisation mais aussi une association constitutive de la cavéoline-3 avec le
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TMEMI16E. Les myotubes GREG ont également présenté une association constitutive de
TMEMI16E avec DHPRa, protéines qui résident dans différents compartiments membranaires,
indiquant un contact accru des différents compartiments membranaires veésiculaires. Ces
résultats suggérent qu’une fixation dynamique de différents compartiments membranaires
pourrait représenter un processus de réparation des dommages membranaires déformés en
I’absence de dysferline.

Ce travail porte sur la description du blocage des hémicanaux ce qui normalise le sort de
différenciation des myoblastes et les caractéristiques des muscles squelettiques des souris
déficientes en dysferline. Les dysferlinopathies sont en effet des dystrophies musculaires
causées par des mutations dans le géne codant pour la dysferline, une protéine pertinente pour
la réparation et le trafic membranaires. Les myofibres de souris blAJ traitées a la boldine ont
également montré une forte immunoréactivité de type dysferline. Ces résultats révelent que le
dysfonctionnement musculaire résulte d’un mécanisme physiopathologique déclenché par la
dysferline mutée et les hémicanaux de connexine en aval sont alors exprimés de novo et
conduisent a une réduction drastique de la myogenése et favorisent les lésions musculaires.
Ainsi, la boldine pourrait représenter une opportunité thérapeutique pour traiter les
dysfernilopathies.

Cette analyse indique que_I’annexine A2 intervient dans 1’accumulation de dysferline et la
réparation de la membrane des cellules musculaires.Il est constaté¢ que 1’augmentation du
calcium cytosolique déclenchée par une blessure provoque la liaison d’AnxA2 a la dysferline.
Un schéma didactique présenté en figure N°5 de Iarticle en référence résume la situation.

Cette étude porte sur les lésions de reperfusion ischémiques_provoquent un remodelage
ventriculaire gauche indésirable dans les cceurs déficients en dysferline par une voie qui
impligue une signalisation dépendante de la protéine TIRAP. Comme la Dysferlin qui est une
protéine qui facilite la réparation membranaire en favorisant le rescellement membranaire et
bien que des études antérieures aient montré que les ceeurs de souris déficients en dysferline
(Dysf (- / -)) ont une récupération altérée d’une 1ésion d’ischémie / reperfusion aigué (I/ R) ex
vivo, le réle de la dysferline est envisagée dans ce travail selon une autre approche. En effet,
des études ultérieures utilisant du Poloxamer 188 (P188), un réactif de rescellement de
membrane, ont démontré que le P188 n’atténuait pas I’inflammation ni n’empéchait le
remodelage indésirable du VG chez les souris Dysf — / — suite a une lésion | / R. Considérées
ensemble, ces études révelent un role jusque-la méconnu de I’importance de 1’étanchéité de la
membrane et de la résolution de I’inflammation aprés une 1ésion myocardique.

En 2020, dans cette étude, il est question du traitement par galectine-1 qui va améliorer le
potentiel myogénique et la réparation membranaire dans les modéles déficients en
dysferline.ll est connu que la dystrophie musculaire des ceintures de type 2B (LGMD2B) est
causée par des mutations dans le gene de la dysferline, entrainant une dysferline non
fonctionnelle, et de ce fait absente de la membrane musculaire. Une utilisation de la galectine-
1 humaine recombinante (rHsGal-1) pour traiter cette absence de dysferline est rapportée ici
avec des améliorations évidentes dans le muscle.

Cet article rapporte 1’historique sur une femme de 18 ans présentant une faiblesse progressive
des membres, une créatine kinase sérique éelevée persistante, des Iésions myogéniques en
¢lectromyographie et un déficit en dysferline lors d’une biopsie musculaire. Un séquencage
supplémentaire de nouvelle génération (NGS= next-generation sequencing) a révelé un
variant hétérozygote composé dans le géne de la dysferline (DYSF), y compris un nouveau
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variant de décalage de cadre de ¢.4010delT. Le patient a recu un diagnostic de LGMD2B
cliniguement et génétiquement. La lévocarnitine orale et la coenzyme Q10 ont été
prescrites au patient. Apres des traitements symptomatiques pendant 1 semaine, les
symptdémes du patient ne se sont pas améliorés. La technique du séquencage NGS pourrait
étre un outil utile pour le diagnostic de LGMD. Une nouvelle variante de ¢.4010delT dans
la séquence de la DYSF a été identifiée dans ce cas, ce qui élargit le spectre géenétique de
LGMD2B.

La protéine baptisée FerlL5, qui est un homologue de Dysferline présent dans les vésicules
se trouve impliguée dans la fusion et la réparation membranaire des myoblastes C2C12. 1l est
déja connu que des mutations dans les génes de la dysferline et de 1’otoferline provoquent des
maladies héréditaires qui se traduisent par une dystrophie musculaire et une surdité chez
I’homme, respectivement. Dans ce travail 1’étude porte sur I’expression de la FerlL5 qui a été
fortement observée au niveau de la membrane de fusion des myoblastes et son niveau
d’expression augmente progressivement aux stades précoces de la formation du myotube
multi nucléé. Des défauts de fusion ont été observés dans les cellules C2C12 déficientes en
FerlL5. La protéine FerlL5 montre une altération pour le processus de réparation de la
membrane. Ces données prouvent que FerlL5 est impliqué dans 1’alignement des myotubes
proches les uns des autres pour la fusion membrane-membrane afin d’augmenter la masse
musculaire pendant la contraction et durant le developpement musculaire. Ces données sur la
protéine FerlL5 seront d’une grande importance dans la recherche sur la dysferlinopathie
dans un proche avenir.

Une nouvelle information dans cet article sur des variantes nulles due la dysferline (DYSF)
entrainent |‘apparition précoce des symptomes. La dysferlinopathie est 'une des
myopathies génétiques les plus courantes en Corée. Plusieurs études ont rapporté les
caractéristiques cliniques et génétiques de patients coréens atteints de dysferlinopathie.
Cependant, il n’y a pas eu d’étude a grande échelle pour analyser la relation entre son
génotype et son phénotype. Pour clarifier la corrélation génotype-phénotype, il a été étudié les
spectres cliniques et génétiques de la dysferlinopathie chez 101 patients de Corée provenant
de 96 familles non apparentées. Les résultats sont présentés en détail dans I’article en
référence.

Cette analyse permet de donner une preuve directe que les mutations dans le domaine C2A de la
dysferline inhibent le processus d’un_regroupement lipidique. En effet c’est une étape clé dans la
réparation régulée par la dysferline qu’est la liaison du domaine C2A a la membrane lipidique lors de
['augmentation du calcium intracellulaire. Dans ce travail il est présenté une comparaison entre la
dysferline de type sauvage C2A et une dysferline avec une mutation concernant les résidus acides
aspartiques conservés dans les boucles de liaison de ce domaine. Pour identifier a la fois la gé¢ométrie
et la réorientation des lipides de la membrane cellulaire, dans ce travail il est appliqué la
spectroscopie vibrationnelle de génération de fréquence somme (SFG) et cette méthodologie est
alors couplée a des spectres SFG simulés pour observer et quantifier l'interaction avec une
membrane cellulaire modeéle composée de phosphotidylsérine et de phosphotidylcholine. En
conclusion cette étude met en évidence les capacités du SFG a sonder avec beaucoup de détails les
mutations biologiques dans les protéines aux interfaces de la membrane cellulaire.

Une nouvelle mutation sur le_géne codant pour la dysferline chez un male philippin atteint de
myopathie de Miyoshi se trouve nouvellement rapporté dans ce travail. Ce patient était un homme
de 23 ans, philippin, qui présentait depuis 6 ans des antécédents de faiblesse qui s'aggravait
progressivement, affectant initialement les pieds, le plus visible sur la pointe des pieds. Il est trouvé
I'existence d’un variant dans I'exon 51, qui a été détecté comme un variant hétérozygote du gene
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DYSF, une transition C- vers T- a la position 5713 (séquence d'ADN codant), changeant I'arginine en
codon stop, au codon 1905. Mais ce patient présente aussi un 'autre variant dans I'exon 47 qui est
une nouvelle variante, classée comme pathogene selon les lignes directrices de I'ACMG 2015. Ce
variant hétérozygote détecté est une substitution C- en T- a la position 5266 (codon 1756) qui change
la glutamine en un codon de terminaison, conduisant a une terminaison prématurée de la traduction.
Ainsi chez ce patient, I'apparition précoce des signes et des symptémes présenté dans la description
de ce cas suggere qu'une relation directe entre le nombre de mutations et la gravité des symptomes
dans la LGMD2B semble probable.

La vitamine E peut favoriser la spermatogenese en régulant I'expression des protéines associées aux
membranes plasmiques et a la biosynthése de la protamine. En effet ce travail permet de
constater que de nombreuses protéines différentiellement exprimées, telles que CD46 (protéine
cofacteur membranaire), FLNA (filamine A), DYSF (Dysferline), IFT20 (transport intraflagellaire 20),
SPCS1 (sous-unité 1 du complexe Signal peptidase) et SPCS3 (Signal peptidase sous-unité complexe 3)
étaient liées aux membranes acrosomales et plasmatiques. Une analyse de suivi de réaction paralléle
(PRM) a vérifié que la vitamine E améliorait la spermatogenese en régulant plus particulierement
I'expression de FLNA, SPCS3, YBX3 et RARS, des protéines associées aux membranes plasmiques et a
la biosynthése de la protamine des spermatozoides.

Le calcium lie et rigidifie le domaine de la dysferline dit C2A d'une maniére étroitement couplée
comme le démontre cette étude . Il est confirmé que la dysferline membranaire (DYSF) est
importante pour la réparation de la membrane plasmique activée par le calcium, en particulier dans
les cellules des fibres musculaires. Sur la base de ces résultats, il est émis une nouvelle hypothése a
savoir que la dysferline utilise un mécanisme de «capture de calcium» pour répondre a l'afflux de
calcium au niveau de la surface de la membrane. Dans ce travail, il a été ginsimieux défini 'ensemble
des structures sans calcium et celles liées au calcium en rapport avec le domaine de la dysferline C2A
en utilisant la spectroscopie RMN et la cristallographie aux rayons X. Il est ainsi démontré que la
liaison de deux ions calcium a ce domaine réduit la flexibilité des boucles de liaison au Ca2 + dans
cette structure. Sur la base de ces résultats, I'hypothése que la dysferline utilise un mécanisme de
«capture du calcium» pour répondre a l'influx de calcium pendant la réparation de la membrane
semble fortement plausible.

Cette nouvelle revue fit un bilan complet sur la LGMD. Son Identification, sa description et sa
classification.

Dans la Myopathie de Miyoshi détectée par amélioration tardive par imagerie en résonnance
magnétique du muscle cardiaque avec du Gadolinium il existe selon ce travail une possibilité de la
révélation d’'une Cardiomyopathie Subclinique En fait il est connu que la dysferline est bien une
protéine sarcolemmale présente dans les cellules musculaires. Elle est responsable de la réparation
de la membrane musculaire. Une mutation du gene Dysferlin (DYSF), entrainant une carence en
cette protéine, et la pathologie est alors baptisée comme étant une dysferlinopathie. L'imagerie par
résonance magnétique cardiaque peut cependant fournir une évaluation précise de la taille et de la
fonction de la cavité cardiaque. Avec I'administration de gadolinium, il peut également détecter des
zones de cicatrices myocardiques et de fibrose. Le diagnostic précoce de la cardiomyopathie liée a
une maladie neuromusculaire est d'importance clinique, car un traitement approprié peut retarder la
fibrose myocardique, retardant la progression de la cardiomyopathie. Danc ce travail il est présenté
le cas d'un patient atteint de MM diagnostiqué accidentellement avec une cardiomyopathie
concomitante.

Cette étude donne des informations nouvelles sur une expression anormale de la dysferline
dans les monocytes sanguins. Cela va résulter par une pathologie de type dysferlinopathie
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primaire chez les patients ce qui est confirmé par des analyses génétiques. En fait I’objectif:
de I’¢tude est de comprendre comment une carence en dysferline provoque une
dysferlinopathie. Ce travail vise a élargir le spectre mutationnel des dysferlinopathies, a
étudier plus avant un cas avec ambiguité diagnostique et a identifier la valeur
diagnostique de I'expression de la dysferline dans le sang périphérique total.

Une nouvelle approche indique une méthode pour avoir un phénotypage le plus précis
possible a partir des données obtenues sur une série d’origine internationale de patients
atteints de dysferlinopathie tardive.

Une nouvelle étude porte sur les changements réactifs dans les éléments des différences stromal-
vasculaires des muscles squelettiques déficients en dysferline apres injection de procaine. L'étude a
évalué la réactivité des différences au niveau du muscle squelettique stromal-vasculaire en relation
avec des lésions chimiques aigués. Chez les souris Bla / J déficientes en dysferline en comparaison
avec les souris 57BL / 6 de type sauvage il est procédé a une injection intramusculaire de 100 ml de
solution de procaine a 0,5%.. Il est alors constaté une diminution de I'activité proliférative avec des
différences stromales-vasculaires et une diminution de la densité vasculaire dans les muscles des
souris Bla / J. Ainsi, des mutations dans le géne DYSF codant pour la dysferline permettent de réguler
a la baisse les processus de réparation dans le muscle squelettique et des différences de
vascularisation musculaire.

En 2021, une nouvelle étude traite du phénotypage profond d'une série internationale de patients
atteints de dysferlinopathie tardive. Bien que les patients atteints de dystrophinopathies dites «LO»
(=late-onset) présentent plus fréquemment des variantes faux-sens (39,8% vs 23,9%; p = 0,021),
aucune différence dans I'expression de la protéine dysferline n'a été trouvée sur Western blot. En
conclusions, les patients atteints de dysferlinopathie tardive présentent une fréquence plus élevée
de présentations atypiques, sont moins séverement affectés et présentent des modifications
dystrophiques plus légeres au niveau de la biopsie musculaire.

Cette étude concerne une enquéte axée sur les patients pour évaluer les effets des directives
sociales et pandémiques COVID-19 sur les personnes atteintes de dystrophie musculaire. Les
personnes atteintes de dystrophie musculaire ont signalé un stress et des défis modérés
pendant la pandémie de COVID-19. Des interventions telles que des stratégies d'exercice et
de gestion du stress, y compris des stratégies spécifiques aux femmes ou aux personnes de
moins de 30 ans, peuvent étre importantes. Une enquéte plus approfondie est nécessaire sur le
role de la télémédecine dans les soins aux personnes atteintes de dystrophie musculaire.
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Les différents partenaires impliqués dans la machinerie
de réparation du sarcolemme.
+
aZ
ANXAG Mini Dysferline
CAV3 ‘ Hétérotétramere €72

Hétérotétrameére
ANXA1/ S100A11

Selon Croissant et al., Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 5276. https://doi.org/ 10.3390/ijms22105276

Le travail ici présenté indique que les annexines et les dysfonctionnements de la réparation
membranaire sont concernées particulierement dans le développement des dystrophies
musculaires. En effet, les membres de la famille des annexines A (ANXA) appartiennent a
cette machinerie protéique. Les ANXA sont de petites protéines solubles, au nombre de douze
chez I'nomme, qui partagent la propriété de se lier aux membranes exposant les
phospholipides chargés négativement en présence de calcium (Ca2+). 1l a été rapporté que de
nombreux ANXA participent a la réparation membranaire de divers types et espéces de
cellules, y compris les cellules musculaires squelettiques humaines dans lesquelles ils peuvent
jouer un role collectif dans la protection et la réparation du sarcolemme. Ici, la discussion
porte sur la participation de I'ANXA a la réparation membranaire des cellules musculaires
squelettiques saines et de la fagon dont la dérégulation de I'expression de I'ANXA peut avoir
un impact sur la gravité clinique des dystrophies musculaires. Une illustration issue de
I’article en référence est présentée ci-contre. Elle permet de visualiser 1’ensemble des
partenaires a la membrane du muscle. La perturbation du sarcolemme se traduit par I'afflux de
Ca2+ et de milieu oxydé dans le sarcoplasme qui active : il y a (1) le recrutement d'ANXAS5
et de MG53 sur les bords de la membrane déchirée qui forment des réseaux, qui stabilisent et
empéchent I'expansion de la rupture, (2) la formation du « patch lipidique » par interaction
des vésicules recouvertes d’ANXAL et d’ANXAZ2, (3) la génération de mini-dysferlinec72 et
le recrutement de vésicules recouvertes de mini-dysferlinec72, qui assurent I'accrochage du
patch au sarcolemme endommagg, et (4) le recrutement d'ANXAG6 au site de rupture qui peut
induire un repliement et une courbure du sarcolemme, qui favorisent la formation d'une
structure membranaire serrée, c'est-a-dire le sous-domaine de la coiffe de réparation. Dans les
myofibres normales et intactes, la DYSF compléte est localisé au niveau du sarcolemme ou
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elle interagit avec ANXAL et ANXA2. ANXAZ2 peut également interagir avec CAV3. MG53
est principalement attaché au sarcolemme. Tous les autres composants de la machinerie de
réparation membranaire peuvent étre solubles dans le sarcoplasme. ANXAL et A2 existent a
la fois sous forme monomere et hétérotétramere avec leurs partenaires de liaison S100A10
(pour ANXA2) et SI00A11 (pour ANXAL).

Ce travail rapporte que la_perte de dysferline ou de myoferline entraine des défauts
différentiels dans le couplage excitation-contraction dans le muscle squelettique de la souris.
Des souris dépourvues de dysferline (Dysf), de myoferline (Myof) et a la fois de dysferline et
de myoferline (Fer) sur un fond consanguin isogénique 129 ont été précédemment démontrées
que la perte a la fois de la dysferline et de la myoferline entrainait une maladie musculaire
plus grave que la perte de I'un ou l'autre géne seul. De plus, les souris Fer présentaient une
organisation triade désordonnée avec des tubules transversaux visiblement malformés et un
réticulum sarcoplasmique, suggérant des roles distincts de la dysferline et de la myoferline.
Pour évaluer le role physiologique des triades désorganisées, nous avons maintenant évalué le
couplage excitation-contraction (CE) dans ces modeles. Il a ainsi été identifié des anomalies
différentielles dans le couplage EC et la perturbation des récepteurs de la ryanodine dans les
fibres musculaires du flexor digitorum brevis isolées de souris mutantes ferlines. Il fut
constaté que la perte de dysferline seule préservait la sensibilité pour le couplage EC et était
associéee a de plus grands groupes de récepteurs de la ryanodine par rapport aux myofibres de
type sauvage. La perte de myoferline seule ou associée a une perte de dysferline a réduit
la sensibilité pour le couplage EC et a produit une taille de cluster de récepteurs de la
ryanodine désorganisée et plus petite par rapport aux myofibres de type sauvage. Ces
données révelent un couplage EC altéré dans les myofibres Myof et Fer et un couplage EC
Iégérement potentialisé dans les myofibres Dysf. Malgré une homologie élevée, la dysferline
et la myoferline ont des roles différents dans la régulation de la formation et du maintien des
sarcotubulaires, ce qui entraine des altérations uniques des propriétés de manipulation du
calcium.

Il est @ nouveau découvert une nouvelle mutation du gene de la dysferline chez une famille
portugaise atteinte de myopathie de Miyoshi. L'analyse génétique était positive pour une
mutation du géne ¢3367_3368del DYSF (p.Lys1123GLUFS*2). Aprés 8 ans d'évolution
de la maladie, la symptomatologie s'est aggravee. Il s'agit du premier signalement de cette
mutation du gene DY SF identifiée dans une famille portugaise non consanguine, étudiée sur 8
ans. Les auteurs font ’hypothése que la mutation est responsable de la myopathie de
Miyoshi. La progression de la maladie ne peut étre prédite ni chez le patient ni dans la famille
du porteur car il n'y a pas de cas similaires précédemment décrits dans la littérature.

Le sujet de cette approche est de déterminer le type d’interactions entre la protéine de
réparation de la membrane cellulaire S100A10 et les monocouches et bicouches de
phospholipides. Dans cet article, il a été recherché a étudier la liaison membranaire de
S100A10 afin de mieux comprendre son rdle dans le processus de réparation de la membrane
cellulaire. S100A10 a eté surexprimé par E. coli et purifié par chromatographie d'affinité. En
utilisant une monocouche de Langmuir comme membrane modele, les parametres de liaison
et les angles ellipsométriques du S100A10 purifié ont été mesures par tensiométrie de surface
et ellipsométrie, respectivement. La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire a I'état
solide du phosphore-31 a également été utilisée pour étudier I'interaction de S100A10 avec
les bicouches lipidiques. En présence d'une monocouche lipidique, S100A10 interagit
préférentiellement avec les phospholipides insaturés. De plus, son comportement en présence
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d'un modele bicouche suggeére que S100A10 interagit davantage avec les groupes de téte
polaires chargés négativement que les zwitterioniques. Ce travail offre de nouvelles
perspectives sur la liaison de S100A10 a différents phospholipides et fait progresser notre
compréhension des parametres influencant son comportement membranaire.

Dans cette étude il est question de I'effet de la carence en dysferline sur I'athérosclérose et la
composition en lipoprotéines plasmatigues dans des conditions normales et hyperlipidémiques. Fait
intéressant dans ce travail, il a été observé que les souris sans dysferline présentent des taux
plasmatiques de cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL-C) inférieurs a ceux de leurs
témoins WT a tous les stades mesurés du processus pathologique. Le Western blot a révélé une
expression abondante de la dysferline dans des extraits de protéines de foies de souris, le principal
régulateur des taux de lipoprotéines plasmatiques. Malgré des taux anormaux de lipoprotéines, les
souris Dysf/ApoE a double inactivation ont répondu au blocage de I'absorption du cholestérol avec
une diminution du cholestérol total et une athérosclérose émoussée. Cette étude suggere que la
dysferline ne protége pas contre |'athérosclérose et ne participe pas au blocage de I'absorption du
cholestérol mais régule la composition basale des lipoprotéines plasmatiques. Les patients
dysferlinopathiques peuvent étre dyslipidémiques sans charge athéroscléreuse plus importante
tout en restant sensibles au blocage de I'absorption du cholestérol.

Schéma de la dysferline parties N-ter et C-ter du transcrit 11
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Selon Ballouheyet al., Front Cell Dev Biol. 2021 Nov 23;9:754555.

Il est rapport dans ce travail que le transcrit de la Dysferline contenant |'exon 40a alternatif est
essentiel pour les fonctions myocytaires. Cette analyse s’est intéressée aux transcrits de la dysferline
contenant I'exon 40a, et parmi eux le transcrit 11 qui contient tous les exons canoniques et |'exon
40a. Cet exon alternatif code pour une région protéique qui est clivée par les calpaines lors du
mécanisme de réparation de la membrane musculaire. Dans un premier temps, il a été testé l'impact
des mutations de I'exon 40a sur sa clivabilité par les calpaines. Il est ainsi démontré que le peptide
codé par le domaine de I'exon 40a est résistant aux mutations et que les calpaines clivent la
dysferline dans la premiéere partie de I'exon 40a de DYSF. Pour explorer davantage l'implication de ce
transcrit dans les fonctions cellulaires, il fut effectué des tests de réparation membranaire, de choc
osmotique et de transferrine. Ces résultats indiquent que le transcrit 11 de la dysferline est un
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facteur clé dans le processus de réparation de la membrane. De plus, le transcrit 11 de la dysferline
participe a d'autres fonctions cellulaires telles que la protection de la membrane et le trafic de
vésicules. Ces résultats soutiennent la nécessité de restaurer le transcrit de la dysferline contenant
I'exon alternatif 40a chez les patients atteints de dysferlinopathie. Un schéma figure ci-dessus pour
indiquer la différence de localisation entre les parties N-ter et C-ter du transcrit 11 de la dysferline et
la présence d’un label fluorescent.

Il est décrit dans cette étude que L'ézétimibe, un inhibiteur de I'absorption du cholestérol, est
susceptible de prévenir la fonte musculaire chez les souris mdx et celles présentant un déficit
sévére en dysferline. Le traitement de souris DMD et LGMD2B séveres avec I'ézétimibe a
complétement prévenu les signes cliniques de dysfonctionnement ambulatoire (0 %
d'incidence contre 33 % pour le traitement par véhicule ; P < 0,05). Les analyses histologiques
ont révélé que I'ézétimibe a reduit l'infiltration fibro-graisseuse jusqu'a 84 % et 63 % dans les
muscles triceps (P < 0,0001) et gastrocnémiens (P < 0,003) sévérement atteints, ce qui a
entrainé une rétention respective de 1,9 fois et 2,2 fois de la zone de myofibres saines (P <
0,0001). En conclusion : Le cholestérol exacerbe la dystrophie musculaire (DM) des
rongeurs. . L'inhibition spécifique de I'absorption du cholestérol par I'ézétimibe peut atténuer
en toute sécurité la gravité de la DM humaine et retarder le décés. En conclusion Il est
question dans cette étude de mieux définir la qualité de vie rapportée par les patients atteints
de la dystrophie musculaire des ceintures. Les themes les plus fréquents sont l'incapacité de
faire des activités (100 %), la limitation de la mobilité (99,3 %) et la faiblesse des membres
inférieurs (97,0 %). Les themes ayant le plus d'impact étaient : les limitations de la mobilite,
la faiblesse des membres inférieurs et l'incapacité a faire des activités. La durée des
symptdmes et I'utilisation d'appareils fonctionnels étaient associées a la présence de plusieurs
themes. L'emploi était associé a I'impact de plusieurs themes, sans différence de fréquence. La
prévalence et I'impact de ces themes varient dans la population LMGD. Les themes les plus
prévalents et ayant le plus d'impact étaient liés a la faiblesse, mais d'autres préoccupations
liées aux défis émotionnels devraient également étre prises en compte dans les contextes
cliniques et de recherche.
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Test utilisé pour surveiller I'endocytose de masse.
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Selon Bittel et al.?. J Clin Invest. 2022 Jan 4;132(1):e141295.

Puis en 2022 il est découvert que la sphingomyeélinase acide secrétée pouvait étre considérée
comme une thérapie génique potentielle pour la dystrophie musculaire des ceintures 2B. Il a
été préalablement montré que la capacité d'endocytage en masse est compromise dans les
cellules de patients LGMD2B, ce qui a été résolu en traitant les cellules par voie
extracellulaire avec de I'ASM (=acid sphingomyelinase) . L'expression de 'ASM humaine
sécrétée (hASM) a l'aide d'un vecteur viral adéno-associé (AAV) spécifique du foie a rétabli
la capacité de réparation membranaire des cellules du patient a des niveaux sains. Une dose
unique in vivo de hASM-AAV dans le modéle de souris LGMD2B a restauré la capacité de
réparation des myofibres, permettant une récupération efficace des myofibres aprés une
blessure focale ou induite par une contraction d'allongement. Le traitement par hASM-AAV
était sOr, atténuait la dégénérescence musculaire fibro-graisseuse, augmentait la taille des
myofibres et restaurait la force musculaire, de maniére similaire a la thérapie génique
par la dysferline. Ces résultats €lucident le role de I'ASM dans la réparation de la membrane
plasmique médiée par la dysferline et offrent, a notre connaissance, la premiére thérapie
génique non ciblée sur les muscles pour le LGMD2B. hASM résout le déficit d'endocytose en
masse dans les cellules du patient LGMD2B. Il est ainsi présenté en 5 étapes un schéma
montrant le test utilisé pour surveiller I'endocytose de masse. (1 et 2) La membrane plasmique
a été marquée avec de la WGA (=Wheat Germ Agglutinin) fluorescente, et (3) I'endocytose
membranaire a été surveillée sur une période de 3 minutes en (4) éteignant la fluorescence de
la WGA a la surface de la cellule en utilisant du bleu de bromophénol (BPB) a la fin de la
période d'endocytose. La fluorescence ponctuelle dans la cellule, non éteinte par le BPB,
marque la WGA internalisée localisée dans les endosomes. (5) La fluorescence de I'AGW
internalisée a été exprimée par rapport au marquage de base avant I'extinction.

Cette analyse porte sur des cas inhabituels de myopathie nécrosante anti-SRP avec faiblesse et
atrophie prédominantes des jambes distales. La force et les niveaux de CK des deux patients
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se sont nettement ameliorés aprés lI'immunosuppression. Ces cas soulignent lI'importance
d'envisager une myopathie nécrosante anti-SRP chez les patients présentant une faiblesse
asymétrique prédominante des jambes distales d'apparition récente et d'étiologie peu claire, et
soutiennent Il'utilité de I''RM des jambes distales pour une reconnaissance précoce. Etant
donné les conséquences potentielles des retards dans le traitement de cette affection, la
reconnaissance de ce tableau clinique est importante et peut permettre d'initier rapidement des
immunothérapies agressives.

Il apparait dans cette étude que_le 4-Phénylbutyrateserait susceptible de restaurer la
localisation et la réparation membranaire des mutations de la dysferline humaine. Il est ainsi
décrit un test a base de cellules dans lequel les protéines DYSF humaines portant des
mutations faux-sens sont testées quantitativement pour la localisation membranaire par
cytométrie de flux et nous avons identifié 64 mutations DYSF défectueuses pour la
localisation. Grace a cette plateforme, il est demontré que I'acide 4-phénylbutryrique (4-PBA),
un médicament cliniqguement approuvé, rétablit partiellement la localisation membranaire de
25 mutations, ainsi que la réparation membranaire de myotubes cultivés exprimant 2
mutations différentes. L'administration orale de 4-PBA pendant deux jours a des souris
homozygotes pour l'une de ces mutations a rétabli la réparation de la membrane des
myofibres. La 4-PBA pourrait avoir un potentiel thérapeutique pour traiter un sous-
ensemble d*humains atteints de dystrophie musculaire due a une déficience en dysferline.

En 2022 dans cette nouvelle analyse il est_découvert que les domaines C2 de la
dysferline pouvaient avoir des rdles précis dans la localisation membranaire, la signalisation
du Ca(2+) et la reparation sarcolemmale. La délétion de C2C, C2D, C2E, C2F ou C2G
entraine des changements significatifs dans la libération de Ca2+, mesurés par I'amplitude du
transitoire Ca2+ avant ou apres un choc hypo-osmotique et I'apparition de vagues de Ca2+. La
plupart des délétions s'accumulent dans le réticulum endoplasmique. Seul le domaine C2A
peut étre supprimé sans affecter le trafic de la dysferline vers les tubules transverses,
mais Dysf-AC2A ne parvient pas a soutenir la signalisation normale du Ca2+ aprés un
choc hypo-osmotique. Nos données suggérent que : (i) chaque domaine C2 contribue a la
réparation ; (ii) tous les domaines C2 sauf C2B régulent la signalisation Ca2+ ; (iii) la
localisation TT est insuffisante pour une signalisation Ca2+ normale ; (iv) la dépendance
Ca2+ de la réparation est médiée par C2C a travers C2G. Ainsi, les domaines C2 de la
dysferline ont des fonctions distinctes dans la signalisation du Ca2+ et la réparation de la
membrane sarcolemmale et peuvent jouer des réles distincts dans le muscle squelettique.

Cette analyse porte sur des résultats cardiaques et pulmonaires dans la dysferlinopathie, en relatant
une étude longitudinale sur 3 ans. La CVF moyenne (=capacité vitale forcée) était de 90 % au début
de I'étude, puis de 88 % a la troisieme année. La CVF était inférieure a 80 % de la valeur prédite chez
44 patients (24 %) au départ et chez 48 patients (30 %) a la troisieme année, y compris chez les
participants ambulants. Les ECG (=électrocardiogrammes) ont montré des anomalies de I'onde P
indiguant un retard de conduction trans-auriculaire chez 58 % des patients au départ, ce qui
représente un risque de développer un flutter ou une fibrillation auriculaire. La prévalence de
I'altération de la fonction ventriculaire gauche ou de I'hypertrophie était comparable a celle de Ia
population générale.La partie discussion est la suivante : Ces résultats démontrent une atteinte
respiratoire cliniquement significative et une conduction auriculaire anormale chez certains patients
atteints de dysferlinopathie. Par conséquent, il est désormais recommandé que le suivi annuel ou
biannuel comprenne une mesure de la CVF, une enquéte sur les symptomes d'arythmie et une
palpation du pouls périphérique pour évaluer le rythme cardiaque. Cependant, un examen
périodique par un spécialiste en cardiologie n'est probablement pas justifié, sauf si des symptémes
ou des résultats anormaux du pouls I'exigent.
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Ce travail traite de la Calpainopathie (dystrophie musculaire des ceintures de type 2A, phénotype
Leyden-Mobius) et de la Dysferlinopathie (myopathie distale de Mioshi, dystrophie musculaire des
ceintures de type 2B, phénotype) de la préadolescence. Il s’agit d’'un rapport concernant le cas de
deux hommes philippins. Le premier cas est un gargcon de 13 ans, sans antécédents familiaux de
symptomes similaires, qui a présenté une faiblesse des membres inférieurs a I'age de neuf ans,
commengant par une faiblesse proximale des membres inférieurs, impliquant progressivement les
membres supérieurs. |l présentait une aile scapulaire et une contracture des deux tendons d'Achille.
Le deuxieme cas concerne un homme de 19 ans, avec des antécédents familiaux lointains de
faiblesse, qui a présenté une faiblesse des extrémités inférieures a I'age de 10 ans. |l présentait une
myopathie distale, principalement sous forme de pied tombant et de gastrocnémies atrophiques.
Dans les deux cas, les fonctions cardiaques, intellectuelles et bulbaires sont épargnées.
L'électroneuromyographie (ENMG) pour les deux a révélé un processus myopathique. Les résultats
des tests génétiques ont révélé une anomalie de la calpaine 3 (CAPN3) et de la dysferline (DYSF),
confirmant le diagnostic de LGMD2A et LGMD2B, respectivement. Il s'agit du premier cas de ce type
a documenter de maniére adéquate deux des sous-types de LGMD les plus courants dans notre
région. La phénoménologie clinique et l'atteinte musculaire préférentielle conduisent au test
génétique de référence dans les myopathies héréditaires, qui a été bien établi dans ce rapport.

L’étude présentée ici montre que_Pex30 subit une phosphorylation et régule le nombre de
peroxysomes dans Saccharomyces cerevisiae. .L’entité baptisée Pex30 est une protéine
contenant le domaine de la dysferline dont le réle dans la biogenése des peroxysomes a
été étudié par plusieurs groupes de recherche. Dans cette étude, il a été exprimé et purifié
Pex30 a partir de son héte natif. L'analyse de la protéine purifiée par spectroscopie de
dichroisme circulaire a montré qu'elle a conservé sa structure secondaire et a révélé
principalement une structure hélicoidale. Une phosphorylation supplémentaire de Pex30 au
niveau de trois résidus, Thréonine 60, Sérine 61 et Sérine 511 a été identifiée par
spectrométrie de masse dans cette étude. Pour comprendre I'importance de cette modification
post-traductionnelle dans la biogenése des peroxysomes, les résidus identifiés ont été mutés
en variantes non phosphorylables (alanine) et phosphomimétiques (acide aspartique). Apres
analyse des variantes mutantes par microscopie a fluorescence, aucune altération de la
localisation de la protéine au RE et aux peroxysomes n'a été observée. De maniére
intéressante, un nombre réduit de peroxysomes a été observé dans les cellules exprimant des
mutations phosphomimétiques lorsqu'elles sont cultivées dans des conditions induisant des
peroxysomes. Ces données suggerent que la phosphorylation et la déphosphorylation de
Pex30 peuvent promouvoir des interactions distinctes essentielles a la régulation du
nombre de peroxysomes dans une cellule.

En 2022 cette nouvelle étude porte sur les caractéristiques cliniques, neurophysiologigues,
radiologiques, pathologiques et génétiques de la dysferlinopathie en Arabie saoudite. La
prévalence de la dysferlinopathie était de 29,46 % dans la cohorte saoudienne native de
LGMD. Il sagit du sous-type le plus répandu, secondé par la calpainopathie. L'évolution
clinique variait entre les sujets de I'étude et était cohérente avec celles rapportées dans
différents groupes ethnigues. Une mutation fondatrice a été identifiée. Le dépistage initial
des mutations fondatrices dans les nouvelles familles est fortement recommandé.

Dans cette analyse il est question de la dysferline ( DYSF) qui va favoriser I'activation des
monocytes dans la maladie cardiovasculaire athérosclérotique en tant que géne piloté par la
méthylation de I'ADN. La régulation de I'expression de la dysferline (DYSF) par le biais du
statut de méthylation de son promoteur a été verifiée a l'aide de leucocytes du sang
périphérique (PBL) provenant de patients atteints de maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques (ASCVD) et de contrdles normaux, et d'expériences sur des cellules THP1,
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qui sont des monocytes isolés du sang périphérique d'un patient atteint de leucémie
monocytaire aigué, et des souris Apoe-/-. De méme, les expressions des genes pivots liés a
DYSF, contenant principalement SELL, STAT3 et TMX1, ont également été validées. Les
fonctions de DYSF ont ensuite été évaluées par des tests de phagocytose, de transwell et
d'adhésion dans des cellules THP1 knock-down et surexprimées par DYSF. Les résultats ont
montré que I'hyperméthylation du promoteur de DYSF augmente son expression dans les
échantillons cliniques, les cellules THP1 et les souris Apoe-/-, confirmant que DYSF est un
gene piloté par la méthylation de 'ADN. La combinaison de I'expression de DYSF et de I'état
de méthylation dans les PBL avait une valeur de prédiction considérable pour les ASCVD. En
outre, le DYSF peut améliorer la phagocytose, la migration et la capacité d'adhésion des
cellules THP1. Parmi les génes pivots liés & DYSF, il a été prouvé que SELL était la cible
en aval de DYSF par des expériences humides. En conclusion, I'hyperméthylation du
promoteur de DY SF a augmenté son expression et a favorisé I'activation des monocytes, ce
qui a contribué a la pathogenése de I'ASCVD.

Dans ce travail ¢’est une_Dysferlinopathie mal diagnostiguée avec une polymyosite juvénile
au stade pré-symptomatique de I'nyperCKémie : un rapport de cas et une revue de la
littérature. Il est ainsi rapporte le cas d'un patient atteint de dysferlinopathie qui a été
diagnostiqué a tort avec une polymyosite juvénile et explorons dans une revue de la littérature
la fréquence de ces erreurs de diagnostic. Avec un diagnostic basé uniquement sur des
examens clinicopathologiques de routine, distinguer une myopathie inflammatoire d'une
dysferlinopathie est assez difficile. Il est alors quggeré qu'avant d'établir un diagnostic de
polymyosite juvénile ""certaine™ ou "‘probable', selon Bohan et Peter ou les criteres
actuels de I'ACR/EULAR, une dystrophie musculaire doit d'abord étre exclue.

Il existe selon ce travail une combinaison d'un logement thermoneutre et d'un régime
alimentaire occidental qui est susceptible d’exacerber la dystrophie musculaire déficiente en
dysferline. Dans ce cadre, les souris BLAJ soumises a la RT (room temperature ) et nourries
selon un régime alimentaire de type chow ont montré une fonction ambulatoire normale
similaire a celle des souris WT (wild-type), alors que 90 % des souris BLAJ soumises a la
combinaison WD (Western diet) et TN (thermoneutral )ont montré un dysfonctionnement
ambulatoire (P<0,001), et une augmentation jusqu'a 4,1 fois de l'infiltration de graisse dans le
quadriceps et le gastrocnémien. Le Western blotting a révélé une diminution du ratio de la
chaine légere 3-B de la protéine 1 associée aux microtubules (LC3BII/LC3BI), marqueur de
l'autophagie, et une augmentation de la phosphorylation de la protéine AKT et de la protéine
ribosomale S6 (rpS6), ce qui suggére une élimination inefficace des debris cellulaires et des
protéines chez les souris BLAJ TN nourries avec une alimentation a base de céréales. Les
souris BLAJ méles et femelles sous combinaison TN et WD ont montré une composition
hétérogene de l'infiltrat fibro-graisseux. La discussion indique que : la combinaison TN et
WD exacerbe la LGMD2b des rongeurs sans affecter les souris WT. Cela améliore la
modélisation de la DM humaine chez les rongeurs et permet d'élucider la maniére dont
les anomalies métaboliques peuvent jouer un réle causal dans la fonte musculaire.

Cette nouvelle analyse porte sur les modifications structurelles et ultrastructurelles dans les
muscles squelettiques de souris déficientes en dysferline pendant I'ontogenése postnatale. Un
certain nombre de protéines du sarcolemme sont responsables de la réparation des fibres
musculaires. La dysferline, codée par le gene DYSF, est I'une de ces protéines. La dysferline
favorise la réparation de la membrane dans les fibres musculaires striées (MFs). Les
mutations du géne DYSF entrainent une perte ou une diminution de I'expression de la
dysferline, une altération de la réparation de la membrane dans les MF et sa destruction, qui
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se manifeste cliniquement par une dysferlinopathie. Les études précliniques des thérapies
cellulaires et géniques visant a restaurer la régénération musculaire altérée nécessitent des
modeles de petits animaux bien caractérisés. La présente étude visait a distinguer les
caractéristiques histopathologiques d'une souche de souris dépourvue d'expression de la
dysferline (souche Bla/J). Des changements ultrastructuraux dans le sarcolemme, les
mitochondries et l'appareil contractile ont été observés. Il a ainsi été démontré que
I'histogenése postnatale des muscles squelettiques dans le cas d'une déficience
génétiguement déterminée en dysferline est caractérisée par une proportion plus élevée
de fibres musculaires nécrotiques, une hypertrophie compensatoire des fibres
musculaires avec leur atrophie ultérieure, et une diminution de I'activité proliférative et
du niveau de différenciation myogénique des cellules progénitrices myogéniques par
rapport aux souris de type sauvage (C57BI/6).

Diagramme schématique a I'échelle des membres
de la famille des ferlines humains.
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Selon Domingez et al., PLoS ONE 17(7): e0270188.

Cette nouvelle étude montre une redéfinition de l'architecture des protéines ferlin : apercu de
la_structure et de la fonction des protéines multi-domaines. La grande taille des protéines
ferlin et I'absence de consensus concernant les limites des domaines ont ralenti les progrés
dans la compréhension des détails au niveau moléculaire de la structure et de la fonction des
protéines ferlin. Cependant, les techniques de repliement in silico des protéines ont
considérablement amélioré notre compréhension de la structure complexe des domaines de la
famille des ferlins. Ici il a été utilisé RoseTTAFold pour assembler des modeles complets
pour les six protéines ferlin humaines (dysferlin, myoferlin, otoferlin, FerlL4, FerlL5, et
FerlL6). Ces modeéles de ferline pleine longueur ont été utilisés pour obtenir les limites
objectives des domaines, et ces limites ont été soutenues par les prédictions d'AlphaFold2.
Malgré les différences de séquence d'acides amines entre les protéines de ferline, les gammes
de domaines et les sous-domaines distincts dans les domaines de ferline sont
remarquablement cohérents. En outre, les prédictions in silico des limites
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RoseTTAFold/AlphaFold2 nous ont permis de décrire et de caractériser un domaine C2
précédemment inconnu, omniprésent dans toutes les ferlines humaines, qui sont nommé
comme C2-FerA. A I'heure actuelle, les interactions domaine-domaine de la ferline
impliquées par les modeéles in silico pleine longueur sont prédites avec une faible
précision ; cependant, l'utilisation de RoseTTAFold et d'AlphaFold2 comme chercheur de
domaine s'est avérée étre un outil de recherche puissant pour comprendre la structure de la
ferline. (consulter I’article en référence pour les nombreuses illustrations incluses). En
particulier I’article présente un diagramme schématique a I'échelle des membres de la famille
des ferlines humains. La longueur de la protéine totale est proportionnelle a la longueur de
chaque domaine. Les six protéines ferline sont classées par type. Les ferlines de type 1
possedent un domaine DysF ; les ferlines de type 2 n'ont pas de domaine DysF [37]. TM "
indique la I'étendue transmembranaire. La protéine FerlL4 chez I'nomme est actuellement
caractérisée comme un pseudogeéne.

Cette étude_concerne I’identification d'un nouveau variant hétérozygote DYSF dans une
grande famille présentant une dysferlinopathie a transmission dominante. Il est ainsi proposé
que le modeéle d'hérédité soit sous-estimé et que d'autres cas de dystrophie musculaire a
déclenchement tardif avec des variantes mono-alléliques de DYSF, en particulier des
variantes de troncature prématurée C-terminale, puissent représenter des formes
dominantes de la maladie. (voir schéma Fig 3 de I’article en référence).

On va trouver ici la description d’une nouvelle variante homozygote du géne DYSF est
associée a la dystrophie musculaire des ceintures R2/2B autosomique récessive La taille du
géne et la variabilité phénotypique inter et intra familiale rapportée rendent difficile un
diagnostic précoce. L'analyse génétique a été menée en utilisant le Next Gene Sequencing
(NGS), avec un panel de 40 genes associés aux dystrophies musculaires que nous avons
concu. Dans cette étude, il est indiqué I’existence d’une nouvelle variante faux-sens
€.5033G&gt;A, p.Cysl678Tyr (NM_003494) dans I'exon 45 du géne DYSF lié a la
dystrophie musculaire des ceintures de type R2/2B chez un patient de 57 ans atteint de
LGMD issu d'une famille consanguine du sud de I'ltalie. Les deux parents sains étaient
porteurs de cette variante en hétérozygotie. Une analyse génétique étendue a deux sceurs
modérément affectées du proband, a montré la présence de la variante ¢.5033G&gt;A chez les
deux en homozygotie. Ces données indiquent un réle pathologique probable du variant
€.5033G&gt; A jamais rapporté auparavant dans l'apparition de LGMDR2/2B, montrant que
le NGS est un outil puissant pour identifier les sous-types de LGMD. En outre, la collecte et
la mise en réseau des données génétiques augmenteront la puissance de l'investigation
génétique et moléculaire, la gestion des individus a risque, le développement de nouvelles
cibles thérapeutiques et une médecine personnalisée.

Cette analyse porte_sur les Dysferlinopathies : variabilité clinique et génétique. Les
dysferlinopathies sont un groupe de maladies cliniquement hétérogenes causées par des
mutations dans le gene DYSF codant pour la protéine dysferline. La dysferline est
principalement exprimée dans les tissus musculaires et est localisée dans le sarcolemme, ou
elle remplit sa fonction principale de rescellage et de maintien de l'intégrité de la membrane
cellulaire. Au moins quatre formes de dysferlinopathies ont été décrites : la myopathie de
Miyoshi, la dystrophie musculaire des ceintures de type 2B, la myopathie distale a début tibial
antérieur et I'nyperCKémie isolée. Ici figure une revue sur les caractéristiques cliniques des
différentes formes de dysferlinopathies et tentons d'identifier les corrélations génotype-
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phénotype. En raison de la grande variabilité clinique et de la rareté de la maladie et des
mutations, on sait peu de choses sur la facon dont les différents phénotypes se développent a
la suite de différentes mutations. Cependant, les mutations faux-sens semblent induire une
maladie plus sévére que la LoF, ce qui est typique pour de nombreuses dystrophies
musculaires. Le role de plusieurs mutations spécifiques et de possibles modificateurs
génétiques est également abordé dans I'article.

Cet article porte sur la Rhabdomyolyse récurrente, non traumatique, sans effort, aprés des
stimuli _immunologiques chez une adolescente en bonne santé : un rapport sur un cas
particulier. Bien qu'il y ait eu des rapports de porteurs hétérozygotes symptomatiques de
dysferlinopathies, a la connaissance des auteurs de cet article aucun n'a été associé a une
rhabdomyolyse récurrente aprés des stimuli immunogenes. Cette présentation de cas unique
souligne l'importance d'une équipe de soins multidisciplinaire, I'utilité du séquencage
moderne des genes de I'exome entier et les défis futurs de I'équilibre entre les risques et les
avantages des vaccins.

Mécanismes des défauts de réparation de la membrane au niveau de la NM!J
dans la SLA et la restauration par le rhMG53 exogéne
Selon Li et al., Cells. 2022 Oct 17;11(20):3263.
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En 2022, Cette analyse_traite de la réparation déficiente du sarcolemme dans la sclérose latérale
amyotrophique (SLA). Cela est a considérer comme Un nouveau mécanisme avec un potentiel
thérapeutique. La membrane plasmique (sarcolemme) des myofibres des muscles squelettiques est
susceptible de subir des |ésions causées par des contraintes physiques et chimiques au cours des
mouvements quotidiens normaux et/ou dans des conditions pathologiques. Ces perturbations aigués
de la membrane plasmique sont normalement compensées par un processus intrinseque de
rescellage de la membrane impliquant des interactions de multiples protéines intracellulaires,
notamment la dysferline, I'annexine, la cavéoline et la Mitsugumin 53 (MG53)/TRIM72. De nouvelles
données indiquent que les mécanismes de réparation du sarcolemme musculaire sont compromis
dans la sclérose latérale amyotrophique (SLA). Le dysfonctionnement des mitochondries a proximité
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des jonctions neuromusculaires (NMJ) augmente le stress oxydatif, déclenchant I'agrégation de la
MG53 et la perte de sa fonction. Une réparation membranaire compromise aggrave encore la
fragilité du sarcolemme et amplifie le stress oxydatif dans un cercle vicieux. Cet article passe en
revue la littérature existante qui soutient le concept selon lequel la SLA est une maladie caractérisée
par une perturbation de la réparation de la membrane musculaire induite par le stress oxydatif, qui
compromet l'intégrité des NMJ, et que l'augmentation des mécanismes de réparation de la
membrane musculaire pourrait représenter une stratégie thérapeutique viable pour la SLA. Une
nouvelle illustration est proposée pour les mécanismes des défauts de réparation de la membrane au
niveau de la NMJ dans la SLA et la restauration par le rhMG53 exogene. La NMJ est le site critique
des interactions neuromusculaires. Au cours de la progression de la SLA, les anomalies des activités
respiratoires mitochondriales au niveau de la NMJ augmentent la production de ROS, ce qui entraine
I'agrégation ectopique de la MG53 cytosolique, sapant ainsi sa fonction de réparation membranaire,
ce qui exacerbe la rupture du sarcolemme et entraine I'accumulation de contenu extracellulaire dans
le cytosol. La rhMG53 appliquée de maniere exogéne pourrait étre recrutée sur les sites de lésion
membranaire, formant des plaques d'étancheité pour atténuer la fuite de la membrane
cellulaire.

Il est présenté ici comment le saut d'exons 28-29 de la dysferline médié par un motif
Morpholino et la caractérisation de la Dysferline a multiplexons manqués a l'aide de la RT-
PCR, de I'immunoblotting et du test de blessure sur membrane. Des recherches antérieures ont
suggéré que le saut d'exon pourrait étre une thérapie prometteuse pour de nombreux patients
atteints de dysferlinopathies. Il a été rapporté que les exons 28-29 de DYSF ne sont pas
nécessaires aux fonctions de la dysferline. Cet article présente ici une méthode de saut d'exon
multiple des exons 28-29 de la DYSF en utilisant un cocktail de deux phosphorodiamidate
morpholino oligoméres (PMO) sur des cellules dérivées d'un patient atteint de
dystrophinopathie. Il y a également dans ce texte la description des tests pour
caractériser la dysferline sautée par plusieurs exons a plusieurs niveaux en utilisant la
RT-PCR en une étape, I'immunoblotting et un test de blessure de membrane.

Cette étude_révele un taux élevé de Ca2+ a la jonction triadique est & l'origine de la
dérégulation de la signalisation du Ca2+ dans les muscles squelettiques dépourvus de
dysferline. Il a été testé la capacité d'un chélateur perméable du Ca2+, le BAPTA-AM, a
inhiber le CICR dans les fibres Iésées de la dysferline-nulle et le constat est que 10-50 nM de
BAPTA-AM supprimaient toutes les ondes Ca2+. Les mémes concentrations de BAPTA-AM
ont augmenté I'amplitude du transitoire Ca2+ dans les fibres A/J jusqu'a des niveaux de type
sauvage et ont protégée les transitoires contre la perte d'amplitude aprés un choc
hypoosmotique, comme cela a également été observé dans les fibres de type sauvage.
L'incubation avec 10 nM de BAPTA-AM a conduit & des concentrations intracellulaires de
BAPTA de ~60 nM, comme estime avec son analogue fluorescent, le Fluo-4AM. Cela devrait
étre suffisant pour rétablir le Ca2+ intracellulaire aux niveaux observés dans le muscle de type
sauvage. Le Fluo-4AM était cependant ~10 fois moins efficace que le BAPTA-AM, ce qui
est cohérent avec sa plus faible affinité pour le Ca2+. L'EGTA, qui a une affinité pour le Ca2+
similaire a celle de la BAPTA, mais avec une cinétique de liaison beaucoup plus lente, était
encore moins puissant lorsqu'il était introduit comme dérivé -AM. En revanche, une variante
de la dysferline avec GCaMP6fu a la place de son domaine C2A s'est accumulée aux
jonctions des triades, comme la dysferline de type sauvage, et a supprimé toute signalisation
anormale du Ca2+. Le GCaMP6fu introduit comme chimere de Venus ne s'est pas accumulé
aux jonctions et n'a pas supprimé la signalisation anormale du Ca2+. Ces résultats suggerent
que la fuite de Ca2+ dans la fente de la jonction des triades est a I'origine de la
dérégulation de la signalisation du Ca2+ dans les myofibres dépourvues de dysferline, et
gue le domaine C2A de la dysferline supprime la signalisation anormale du Ca2+ et
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protege le muscle contre les Iésions en fixant le Ca2+ dans la fente de la jonction des
triades.

Cette analyse porte sur I’inhibition de l'immunoprotéasome module l'immunité innée pour
améliorer la pathologie musculaire des souris BIAJ déficientes en dysferline. La réparation
musculaire dans les dysferlinopathies est défectueuse. Bien que les infiltrats riches en
macrophages (Mg) soient proéminents dans les muscles squelettiques endommagés des
patients atteints de dysferlinopathie, la contribution du systeme immunitaire a la pathologie de
la maladie reste a explorer pleinement. Le nombre de Mg M1 pro-inflammatoires et de
cellules T effectrices augmente dans les muscles des souris BIAJ déficientes en dysferline. En
outre, les souris BIAJ symptomatiques présentent une production musculaire accrue
d'immunoprotéasome. Des analyses in vitro utilisant des Mg dérivés de la moelle osseuse de
souris BIAJ montrent que I'inhibition de I'immunoprotéasome entraine une régulation négative
de C3aR1 et CbhaR1l et une regulation positive de la signalisation associee a M2.
L'administration de I'inhibiteur d'immunoprotéasome ONX-0914 a des souris BIAJ permet de
rétablir la fonction musculaire en réduisant les infiltrats musculaires et la fibro-adipogenése.
Ces résultats révélent un réle important de I'immunoprotéasome dans la progression de la
dystrophie musculaire chez la souris BIAJ et suggérent que [linhibition de
I'immunoprotéasome pourrait produire un bénéfice thérapeutique dans la dysferlinopathie.

En 2023, cet article original porte sur_I’orientation du domaine C2A de la Dysferline est
sensible a la composition des membranes lipidiques. La dystrophie musculaire est observée
chez I'nomme lorsque des mutations perturbent ce processus de réparation ou que la
dysferline est absente. Bien que la liaison des lipides par le domaine C2A de la dysferline
(dysC2A) soit considérée comme fondamentale pour le processus de rescellement de la
membrane, le mécanisme moléculaire de cette interaction n'est pas entierement compris. En
appliquant la spectroscopie vibrationnelle non linéaire spécifique a la surface, il est démontré
avec succés que le domaine C2A N-terminal de la dysferline (dysC2A) modifie son
orientation de liaison en réponse a la composition lipidique de la membrane. Ces expériences
révelent que la dysC2A utilise une interaction de liaison électrostatique générique pour se lier
a la plupart des surfaces lipidiques anioniques, en insérant ses boucles de liaison au calcium
dans la surface lipidique tout en orientant ses feuillets p a 30-40° de la normale a la surface.
Cependant, a la surface des lipides, ou PI(4,5)P2 est présent, dysC2A incline ses feuillets p &
plus de 60° de la normale a la surface pour exposer une face polybasique, alors qu'il se lie a la
surface de PI(4,5)P2. Il est démontré que les deux mécanismes de liaison aux lipides se
produisent parallelement a I'agglomération lipidique induite par la dysC2A. Ces différents
mécanismes de liaison suggerent que la dysC2A pourrait fournir un indice moléculaire a
la protéine dysferline plus grande pour signaler si elle est liée au sarcolemme ou a une
autre surface lipidique.

Cette analyse concerne la_quantification par résonance magnétique de l'infiltration lipidique des

muscles squelettiques dans un modele murin humanisé de la dystrophie musculaire de Duchenne.

Ayant récemment documenté une perte musculaire sévere et un dépdt de graisse dans deux
modeles précliniques de dystrophie musculaire (souris Dysferline-null et mdx) par délétion du géne
de l'apolipoprotéine E (ApoE) sans et avec supplémentation par un régime occidental riche en
cholestérol et en triglycérides, il a été recherché a déterminer si l'imagerie et la spectroscopie par
résonance magnétique (IRM et SRM, respectivement) pouvaient étre utilisées pour détecter,
caractériser et comparer le dépot lipidique chez les souris mdx-ApoE knockout et mdx en fonction du
régime alimentaire. L'IRM a révélé que les souris mdx et mdx-ApoE présentaient des constantes de
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temps de relaxation des protons (T2) élevées dans leurs membres postérieurs inférieurs, quel que
soit le régime alimentaire, ce qui indique des Iésions musculaires chroniques et un dépot de tissu
adipeux. Les souris mdx-ApoE soumises a un régime occidental (mdx-ApoEW ) présentaient une
infiltration de tissu adipeux plus importante dans le compartiment postérieur du membre postérieur
par rapport aux autres groupes, comme l'a révélé I''RM/SRM. La rotation a angle magique haute
résolution a confirmé un dép6ét lipidique élevé dans les compartiments postérieurs des souris mdx-
ApoEW in vivo et ex vivo, respectivement. En conclusion, le modéle mdx-ApoEW récapitule certains
des dépots extrémes de tissu adipeux observés cliniquement dans le muscle de la DMD mais
généralement absents chez les souris mdx. Ce modeéle préclinique contribuera a faciliter le
développement de nouvelles modalités d'imagerie directement liées au contraste d'image généré
par la DMD, et aidera a affiner les biomarqueurs basés sur la RM et leur relation avec la structure des
tissus et la progression de la maladie.

Réparation de I'extériorisation par l'intermédiaire
de I'ESCRT pour éliminer les toxines bactériennes
formant des pores.

Toxine bactérienne Selon Li Z, Shaw GS. Biosci Rep.
formant des pores 2023 sous presse
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Dans cet article on trouve la description d’un role des protéines capteurs de calcium dans la

réparation de la membrane cellulaire. La réparation de la membrane cellulaire est un processus

critique utilisé pour maintenir l'intégrité et la survie des cellules face a des Iésions membranaires
chimiques et mécaniques potentiellement mortelles. Les augmentations rapides des niveaux de
calcium locaux dues a une rupture de la membrane ont été largement acceptées comme un
déclencheur pour de multiples modeles de réparation de la membrane qui utilisent des mécanismes
d'exocytose, d'endocytose, de rapiécage et d'éjection. Les protéines capteurs de calcium, telles que
les synaptotagmines, la dysferline, les protéines S100 et les annexines, ont toutes été identifiées
comme régulant ou participant a de multiples modes de réparation membranaire. Le
dysfonctionnement de la réparation membranaire di a des inefficacités ou des altérations
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génétiques de ces protéines contribue a des maladies telles que la dystrophie musculaire et les
maladies cardiaques. Cette revue couvre le role de certaines des protéines clés du capteur de
calcium et leur implication dans la réparation de la membrane. Une figure présentée ci-contre
donne la réparation de l'extériorisation par l'intermédiaire de I'ESCRT pour éliminer les toxines
bactériennes formant des pores. (A) Les toxines formatrices de pores induisent des lésions stables a
base de protéines transmembranaires, qui ne peuvent pas étre simplement réparées par une
refermeture spontanée de la membrane. Le Ca2+ active I'Annexine A7 et la protéine penta-EF-hand
ALG-2. L'annexine A7 s'associe a I'ALG-2, et I'ALG-2 activée par le Ca 2+ s'associe a I'ALIX. (B)
L'Annexine A7, ALG-2 et ALIX forment un complexe qui migre vers la membrane plasmique. (C) Le
complexe ALG-2 initie I'assemblage de ESCRT-IIl et Vps4 au niveau de la lésion membranaire. (D)
Remodelage séquentiel de la membrane et scission de la membrane par la voie ESCRT. D'autres
complexes ESCRT distincts impliqués dans le recrutement et le processus de réparation de la
membrane ne sont pas montrés ici.

En 2023, cet article est en fait un Editorial sur I'homéostasie du calcium dans la fonction, la

plasticité et la maladie du muscle squelettique. Les auteurs ont procédé a un examen approfondi et

critique des connaissances établies sur le processus complexe du couplage excitation-contraction
(CEC), apportant de nouveaux processus et acteurs qui ont facilité la compréhension de la
contraction musculaire. Il est intéressant de noter que, sur la base des preuves historiques de
I'élucidation de I'ECC, ils ont réuni le développement de nouveaux colorants calciques rapides et de
faible affinité pour décrire la quantification et la résolution temporelle du calcium pendant les
événements de I'ECC. Les auteurs se sont concentrés sur les structures de l'unité de libération du
calcium a une résolution quasi atomique, sur la contribution de I'entrée du calcium par stockage
(SOCE) et sur le role des mitochondries dans I'homéostasie du calcium pendant I'ECC. De toute
évidence, ces outils pharmacologiques classiques et nouveaux et les nouveaux modeles
expérimentaux tels que les cellules souches pluripotentes induites ont joué un réle important dans
I'avancement des connaissances sur |'état actuel de I'ECC.

Cette analyse porte sur |'analyse des interactions directes de la dysferline avec les protéines de
réparation putatives relie la signalisation apoptotique a I'élévation du Ca2+ via PDCD6 et FKBP8. La
résonance plasmonique de surface (SPR) quantitative a été utilisée pour déterminer la force de
liaison et la dépendance au calcium des interactions directes entre la dysferline et les protéines
susceptibles de médier la réparation des muscles squelettiques, interrompue dans la dystrophie
musculaire des ceintures de type 2B/R2. Les domaines C2A (cC2A) et C2F/G de la dysferline
interagissent directement avec l'annexine Al, la calpaine-3, la cavéoline-3, I'affixine, I'AHNAK1, la
syntaxine-4 et la mitsugumine-53, la cC2A étant la cible principale et la C2F moins impliquée, avec
une dépendance positive au calcium dans I'ensemble. Les paires de dysferline C2 seules ont montré
une dépendance négative au calcium dans presque tous les cas. Comme l|'otoferline, la dysferline
interagit directement via son extrémité carboxy avec FKBP8, une protéine anti-apoptotique de la
membrane mitochondriale externe, et via son domaine C2DE avec le géne lié a I'apoptose (ALG-
2/PDCD6), reliant I'anti-apoptose a l'apoptose. L'immunofluorescence confocale en Z a confirmé la
co-compartimentation de PDCD6 et de FKBP8 a la membrane sarcolemmale. Ces données
soutiennent I'hypothése selon laquelle, avant la lésion, les domaines C2 de la dysferline s'auto-
interagissent et donnent naissance a une structure pliée et compacte, comme c'est le cas pour
I'otoferline. Avec I'élévation du Ca2+ intracellulaire lors de la lésion, la dysferline se déplierait et
exposerait le domaine cC2A pour l'interaction avec I'annexine Al, la calpaine-3, la mitsugumine 53,
I'affixine et la cavéoline-3, et la dysferline se réalignerait de ses interactions avec PDCD6 aux niveaux
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de calcium basaux pour interagir fortement avec FKBP8, un réarrangement intramoléculaire facilitant
la réparation de la membrane.

Réparation des patchs protege les cellules de la toxine aérolysine
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Selon ThapaR, Keyel PA. J Cell Sci. 2023 Mar 23:jcs.261018

Cette analyse présente_la réparation des patchs protege les cellules de la toxine aérolysine qui
forme des petits pores. Les toxines formant des pores de la famille des aérolysines
endommagent la membrane, mais les réponses de réparation de la membrane utilisées pour y
résister, s'il y en a, restent controversées. Quatre mécanismes de réparation de la membrane
ont été proposés : I'élimination de la toxine par endocytose cavéolaire, le colmatage par les
annexines, I'élimination des microvésicules catalysée par MEK et la réparation par patch. On
ne sait pas quel mécanisme de réparation I'aérolysine déclenche. La réparation membranaire
nécessite du Ca2+, mais le flux de Ca2+ déclenché par I'aérolysine est controversé. Ici, nous
avons déterminé I'influx de Ca2+ et les mécanismes de réparation actives par I'aérolysine.
Contrairement aux cytolysines dépendantes du cholestérol (CDC), I'élimination du Ca2+
extracellulaire protége les cellules de I'aérolysine. L'aérolysine a déclenché un afflux soutenu
de Ca2+. La chélation du Ca2+ intracellulaire a augmenté la mort cellulaire, ce qui indique
que des voies de réparation dépendantes du Ca2+ ont été déclenchées. L'endocytose
cavéolaire n'a pas protégé les cellules de I'aérolysine ou des CDC. La réparation dépendante
de la MEK n'a pas protégé contre l'aérolysine. L'aérolysine a déclenché un recrutement
membranaire de I'annexine A6 plus lent que les CDC. Contrairement aux CDC, I'expression
de la dysferline, protéine de réparation des patchs, a protégé les cellules de I'aérolysine. Nous
proposons que I'aérolysine déclenche un mécanisme de mort dépendant du Ca2+ qui obscurcit
la réparation, et que le principal mécanisme de réparation utilisé pour résister a I'aérolysine
soit la réparation par patch. Nous concluons que différentes classes de toxines bactériennes
déclenchent des mécanismes de réparation distincts. Un schéma résume comment les toxines
déclenchent des réponses de réparation distinctes. Apres la formation d'un pore et
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I'endommagement de la membrane de multiples voies de réparation sont déclenchées en aval
du flux de Ca2+. Les CDC comme le SLO et la FOP sont principalement résistés par
I'élimination des microvésicules dépendant de la MEK, et par les annexines qui peuvent
obstruer l'acces au pore dans une moindre mesure. La réparation du patch est déclenchée en
dernier recours. En revanche, I'aérolysine ne stimule pas I'élimination des microvésicules
dépendante de la MEK. L'aérolysine ne déclenche qu'une translocation minime des
annexines. Au lieu de cela, la réparation des patchs sert de mécanisme principal de résistance
a I'aérolysine. comme principal mécanisme de résistance a lI'aérolysine.

Il est présenté dans cette étude la Base structurelle de I'oligomérisation de TRIM72 pendant la
réparation des dommages membranaires. La protéine a motif tripartite 72 (TRIM72,
également appelée MG53) joue un role de médiateur dans la réparation des lésions
membranaires par le biais de la fusion membranaire et de I'exocytose. Pendant les Iésions, les
molécules TRIM72 forment des liaisons disulfures intermoléculaires en réponse a
I'environnement oxydatif et les oligoméres TRIM72 sont proposés pour relier les vésicules a
la membrane plasmique et promouvoir la fusion membranaire en conjonction avec d'autres
partenaires tels que la dysferline et la cavéoline. Cependant, le mécanisme détaillé de
I'oligomérisation et de l'action de TRIM72 n'est toujours pas clair. Il est indiquée ici la
structure cristalline des domaines B-box-coiled-coil-SPRY (BCC-SPRY) de TRIM72,
révélant la base moléculaire de I'oligomérisation de TRIM72, qui est étroitement liée a la
formation de liaisons disulfure. Grace a la mutagenése guidée par la structure, nous avons
identifié et caracteériseé les résidus clés qui sont importants pour la fonction de réparation
membranaire de TRIM72. Ces résultats démontrent également que TRIM72 interagit avec
plusieurs types de lipides chargés négativement en plus de la phosphatidylsérine. Notre travail
fournit une base structurelle pour d'autres études mecanistiques ainsi que pour I'application
clinique de TRIM72.

Dans cet article_il est question de I’utilisation de I'ARN-Seq ciblé pour la résolution de la
pathogénicité des variantes et I'amélioration du rendement diagnostique dans la
dysferlinopathie. Pour les maladies héréditaires, I'obtention d'un diagnostic définitif est
essentielle pour une bonne gestion de la maladie, la planification familiale et la participation a
des essais cliniques. Cela peut s'avérer difficile dans le cas de la dysferlinopathie en raison du
chevauchement clinique important entre les plus de 30 sous-types de dystrophie musculaire
des ceintures (LGMD) et du grand nombre de variants de signification inconnue (VUS)
identifiés dans le gene de la dysferline, le DYSF. Il est alors réalis€ un RNA-Seq ciblé en
utilisant un panel de genes personnalisé chez 77 personnes ayant une suspicion
clinique/génétique de dysferlinopathie et avons évalué les 111 variants DYSF identifiés
conformément aux directives de I'American College of Medical Genetics and Genomics et de
I'Association for Molecular Pathology (ACMG/AMP). Cette évaluation a permis
d'identifier 11 nouveaux variants DYSF et de classer 87 variants DYSF comme
pathogénes/probablement pathogénes, 8 comme probablement bénins, tandis que 16
variants sont restés des VUS. A la fin de I'étude, 60 des 77 cas avaient fait I'objet d'un
diagnostic définitif de dysferlinopathie, ce qui représentait une augmentation de 47 %
du rendement diagnostique par rapport au taux observé au début de I'étude. Ces
données montrent la capacité de I'ARN-Seq a contribuer a la classification de la pathogénicité
des variants et au diagnostic de la dysferlinopathie. Il s'agit donc d'un type d'analyse a
envisager lorsque l'analyse génétique basée sur I'ADN n'est pas suffisante pour établir un
diagnostic définitif.
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Selon ce travail il existe_une expression différentielle des genes Caveolin-3, Suppression of
Tumorigenicity 2 et Growth Differentiation Factor-15 et leur association avec l'infarctus aigu
du myocarde : Une étude transversale dans un hopital multi-spécialisé du Tamil
Nadu. Des échantillons de sang ont été préleves chez 50 patients atteints d'IAM et 50
témoins non atteints d'lAM dans le cadre de cette étude transversale. Les niveaux d'expression
relative des trois génes ont été détermines par PCR en temps réel. Des outils bioinformatiques
ont éte utilisés pour I'enrichissement fonctionnel des genes et les interactions protéine-
protéine. Le CAV-3 était significativement régulé a la hausse chez les patients atteints d'lAM
par rapport aux témoins. Des analyses in silico ont permis d'identifier le CAV-3 comme
jouant un role critique dans la contraction des muscles lisses, la conduction cardiaque et le
transport médié par le calcium en se liant & des protéines essentielles, notamment la dysferline
et les annexines Conclusion : Cette étude est la premiére du genre a faire état d'une
augmentation de I'’ACV-3 chez les patients ayant subi un IAM. L'expression des trois
génes a influenceé de maniére significative la fonction systolique du ceeur chez les patients
ayant subi un IAM. Une compréhension plus approfondie du CAV-3 dans la
pathophysiologie de I'lAM est essentielle et pourrait s'avérer étre un nouveau gene.

Cette étude porte sur une sélection équilibrante de la dysferline placentaire a haute altitude en
fonction de I'ascendance. Il est ainsi trouvé que la sélection équilibrante (D de Tajima = 2,37)
agissait sur ce fragment chez les Andins indépendamment de I'altitude, et chez les Européens
a haute altitude (D de Tajima = 1,85). Discussion : Cette étude confirme que la sélection
équilibrante agissant sur la dysferline est capable de modifier les schémas de
méthylation de I'ADN en fonction de I'exposition environnementale a I'hypoxie en haute
altitude. Ce résultat est analogue a la sélection equilibrante vue comme une sélection
dépendante de la fréquence, ce qui implique que les deux alléles sont avantageux de
différentes maniéres en fonction des circonstances environnementales. La préservation des
alléles adénine (A) et guanine (G) pourrait donc aider les Andins et les Européens en fonction
de l'altitude.

Schéma du domaine C2 de la dysferline C2A.
Les feuillets A et B sont mises en évidence.

Selon ScottlIL, et al., bioRxiv. 2023 Apr 26:2023.04
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Cet article indique des mutations pathogénes dans le domaine C2A de la dysferline forment un
amyloide qui active l'inflammasome. La dystrophie musculaire des ceintures de type 2B/2R est
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causée par des mutations du gene de la dysferline ( DYSF ). Cette maladie présente deux mutations
faux-sens pathogénes connues qui se produisent dans le domaine C2A de la dysferline, a savoir C2A
W52R et C2A V67D . Cependant, la logique étiologique expliquant le lien entre ces deux mutations et
la maladie n'est toujours pas claire. Dans cette étude, nous avons présenté des preuves issues
d'expériences biophysiques, informatiques et immunologiques qui suggérent que ces mutations faux-
sens interférent avec la capacité de la dysferline a réparer les cellules. L'incapacité de C2A W52R et
C2A V67D a initier une réparation membranaire provient de leur propension a former un amyloide
stable. Le mauvais repliement du domaine C2A causé par l'une ou l'autre mutation expose les brins
B, qui sont censés nucléer les structures amyloides classiques. Lorsque |'amyloide C2A de la
dysferline est formé, il déclenche l'inflammasome NLRP3, ce qui entraine la sécrétion de cytokines
inflammatoires, dont I'IlL-1B. La présente étude suggére que le dysfonctionnement musculaire et
l'inflammation évidents dans la dystrophie musculaire des ceintures de type 2B/2R, en particulier
dans les cas impliquant C2A W52R et C2A V67D, ainsi que d'autres mutations du domaine C2 avec
une implication considérable du noyau hydrophobe, peuvent étre attribués a ce mécanisme. Un
schéma présenté ci-contre montre le domaine C2 de la dysferline C2A. Les feuillets A et B
sont mises en évidence.

Cette étude montre un modeéle prédictif du risque de maladie pour la spondylarthrite
ankylosante : Basé sur une analyse bioinformatique intégrée et Ilidentification des
biomarqueurs potentiels les plus liés a I'immunité. Les résultats présentés sont : Les analyses
de la fonction biologique et du score immunitaire ont permis d'identifier des génes centraux
liés a I'immunité, des cellules immunitaires clés, des voies connexes clés, des modules de
génes et le réseau de coexpression dans la SA. La granulysine (GNLY), la granulysine
(GZMK), CX3CR1, IL2RB, la dysferline (DYSF) et S100A12 peuvent participer au
développement de la SA par I'intermédiaire des cellules NK, des cellules T CD8+, des cellules
Thl et dautres cellules immunitaires, et représentent des biomarqueurs potentiels pour le
diagnostic précoce de l'apparition et de la progression de la SA. En outre, la voie de
coinhibition des cellules T pourrait étre impliquée dans la pathogenése de la SA. En
conclusion : Le modéle de risque de la SA construit sur la base des génes liés a
I'immunité peut guider le diagnostic clinique et le traitement et contribuer au
développement d'une immunothérapie personnalisée.

Cet article porte sur l'administration in vivo du gene DYSF par voie virale a un effet
histoprotecteur sur le tissu musculaire squelettique de souris déficientes en dysferline. Des
souris ont recu une injection intraveineuse de 3x1013 copies génomiques du virus contenant
le systtme a double vecteur. M. gastrocnemius, m. psoas major, m. vastus lateralis et m.
gluteus superficialis ont été isolés pour un examen histologique 3, 6 et 12 semaines apres le
traitement. Des souris saines de type sauvage (C57BL/6) ont servi de contrdle positif et ont
été sacrifiées 3 semaines apres l'injection de 150 ul de NaCl a 0,9 % dans la veine caudale.
Pour détecter la dysferline dans les cryosections musculaires, une analyse
immunohistochimique avec des anticorps diagnostiques a été réalisée ; les sections de
paraffine ont été colorées a I'hnématoxyline et a I'éosine pour I'analyse morphométrique.
Apres I'administration de constructions génothérapeutiques, des fibres musculaires avec une
localisation membranaire ou cytoplasmique de la dysferline ont été détectées dans tous les
muscles examinés. La proportion de fibres musculaires nécrotiques a diminué, le nombre de
fibres musculaires avec une localisation centrale du noyau a augmenté et la surface moyenne
de la section transversale des fibres musculaires a diminué.

Une nouvelle étude présente_un modéle de souris mutante non sens de I'exon 32 de la
dysferline présente des signes pathologiques de dysferlinopathie. Bien que plusieurs modéles
animaux de dysferlinopathie aient été développés, la plupart d'entre eux impliquent des
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perturbations majeures du locus du gene Dysf qui ne sont pas optimales pour étudier la
dysferlinopathie humaine, qui est souvent causee par des substitutions d'un seul nucléotide.
Dans cette étude, les auteurs décrivent un nouveau modeéle murin de dysferlinopathie qui
porte une mutation non-sens dans I'exon 32 du gene Dysf, qui a été identifiée chez plusieurs
patients atteints de dysferlinopathie. Ce modele de souris, appelé Dysf p.Y1159X/p.Y1159X,
présente plusieurs défauts moléculaires, histologiques et fonctionnels observes chez les
patients atteints de dysferlinopathie et dans d'autres modéles de souris publiés. Ce modele de
souris mutante devrait étre utile pour tester diverses approches thérapeutiques telles
que la lecture du codon de terminaison, les approches pharmacologiques et le saut
d'exon. Par conséquent, les données présentées dans cette étude soutiennent fortement
I'utilisation de ce modéle animal pour le développement de stratégies précliniques pour le
traitement des dysferlinopathies.

L'article présenté concerne plus particulierement le domaine C2A de la dysferline lie le PI(4,5)P2 et
pénéetre les membranes. La région cytosolique de la dysferline se compose de sept domaines C2, des
mutations dans le domaine C2A a l'extrémité N-terminale entrainant une pathologie. Malgré
I'importance des activités de liaison au Ca2+ et a la membrane du domaine C2A pour la fonction de la
dysferline, le mécanisme de ce domaine reste mal caractérisé. Cette étude montre que le domaine
C2A se lie préférentiellement aux membranes contenant du PI(4,5)P2 par une interaction médiée par
les résidus Y23, K32, K33 et R77 sur la face concave du domaine. Il a été également constaté qu'apres
la liaison a la membrane, le domaine C2A insére des résidus sur les boucles de liaison au Ca2+ dans la
membrane. L'analyse des mesures RMN en solution indique que le domaine posséde deux états
structurels distincts, le Ca2+ déplacant la population entre les états vers une structure plus rigide
ayant une plus grande affinité pour le PI(4,5)P2. Sur la base de ces résultats, il est proposé un
mécanisme par lequel le Ca2+ convertit la C2A d'un état structurel dynamique, a faible affinité
pour le PI(4,5)P2, a un état a forte affinité qui cible la dysferline sur les membranes enrichies en
PI(4,5)P2 par l'interaction avec Tyr23, K32, K33 et R77. La liaison implique également des
changements dans I'emballage des lipides et I'insertion de la troisieme boucle de liaison au Ca2+ du
domaine C2 dans la membrane, ce qui contribuerait a la fonction de la dysferline dans I'exocytose et
la régulation du Ca2+.

Cette analyse_concerne plus particulierement la tétraspanine CD82 qui s'associe a la vésicule
de transport dans les cellules musculaires et se lie a la dysferline et & la myoferline. La
tétraspanine CD82 est un marqueur de surface cellulaire utile pour I'isolement prospectif des
progéniteurs myogénigques humains et son expression est diminuée dans les lignées cellulaires
de la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD). La fonction de CD82 dans le muscle
squelettique reste difficile a cerner, en partie parce que les partenaires de liaison de cette
tétraspanine dans les cellules musculaires n'ont pas été identifiés. Les protéines associées a
CDB82 sont recherchées dans les myotubes humains gréace a la protéomique par spectrométrie
de masse, qui identifie la dysferline et la myoferline comme partenaires de liaison de CD82.
Dans les lignées cellulaires myogéniques de la dysferlinopathie humaine (Limb girdle
muscular dystrophy R2, LGMDR?2), I'expression de la protéine CD82 est quasiment absente
dans deux des quatre échantillons de patients. Dans les lignées cellulaires ou les niveaux de
proteine CD82 ne sont pas affectés, une expression accrue du produit mini-dysferline de
=72 kDa est identifiée a 1'aide d'un anticorps reconnaissant I'extrémité C-terminale de la
dysferline. Ces données démontrent que CD82 se lie a la dysferline/myoferline dans les
cellules musculaires en cours de différenciation et que son expression peut étre affectée par la
perte de dysferline dans les cellules myogéniques humaines.

Cet article porte sur la_Dystrophie musculaire des ceintures de type 2B (LGMD2B) causée par
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des variantes pathogenes d'épissage et de faux sens du gene DYSF chez les Iraniens atteints
de dystrophie musculaire. Les résultats ont révelé huit variants dans le gene DY SF, dont trois
d'épissage (c.1149+4A>G, c.2864+1G>A et ¢.5785-7G>A), deux non-sens (p.GIn112Ter et
p.Trp2084Ter), deux faux-sens (p.Thr1546Pro et p.Tyr1032Cys) et un décalage du cadre de
lecture (p.Asp10671lefs), parmi neuf familles iraniennes. L'un des huit variants identifiés était
nouveau, y compris p.Asp1067Ilefs, qui a été prédit comme étant probablement pathogene sur
la base des lignes directrices de 'ACMG. Notamment, les outils de prédiction ont suggéré
les effets néfastes des variantes étudiées sur la structure de la dysferline. En conclusion,
le présent rapport présente huit variantes, y compris un nouveau décalage du cadre dans le
gene DYSF, ayant des effets pathogénes notables. Cette étude peut considérablement élargir
le spectre diagnostique de la LGMD2B en combinaison avec les rapports précédents sur les
mutations du gene DY SF et peut ouvrir la voie a une identification rapide et de haut niveau du
type précis de dysferlinopathie.

Ce travail concerne_l'otoferline en tant que protéine de signalisation Ca2+ multirble : des
synapses de l'oreille interne aux voies cancéreuses. Des mutations du gene OTOF sont a
I'origine de I'une des formes génétiques les plus fréquentes de surdité congénitale, la DFNBO.
Ces mutations entrainent une surdité sévere a profonde due a un défaut de transmission
synaptique excitatrice glutamatergique entre les cellules ciliées internes et les fibres nerveuses
du nerf auditif. Des protocoles de thérapie génique permettant I'expression normale de
I'otoferline dans les cellules ciliées viennent d'étre lancés et sont actuellement en phase
préclinique. Parallelement, des études ont établi un lien entre les ferlines et le cancer en raison
de leur effet sur la signalisation cellulaire et le développement, ce qui permet aux tumeurs de
se former et aux cellules cancéreuses de s'adapter a un environnement hostile. La modulation
par les forces mécaniques et la signalisation Ca2+ sont des déterminants clés du processus
métastatique. Bien que I'importance des ferlines dans le cancer n'ait pas été largement
étudiee, des données montrent que |'expression de I'otoferline est significativement
associée a la survie dans des types de cancer spécifiques, y compris le carcinome rénal a
cellules claires et a cellules papillaires, et le cancer urothélial de la vessie. Ces résultats
indiquent que I'otoferline joue un réle dans la carcinogenese de ces tumeurs, ce qui nécessite
des recherches supplémentaires pour confirmer et comprendre son réle exact, en particulier
parce qu'il varie selon le site de la tumeur. Le ciblage de cette protéine pourrait déboucher sur
de nouvelles thérapies contre le cancer.

Il existe selon ce travail des résultats génetiques chez des patients tcheques atteints de
dystrophie musculaire des ceintures. Les dystrophies musculaires des ceintures (LGMD)
constituent un groupe génétiquement hétérogéne de dystrophies musculaires. Cette étude
présente une vue d'ensemble des caractéristiques moléculaires d'une large cohorte de patients
atteints de LGMD et représentatifs de la population tchéque atteinte de LGMD. Nous
présentons 226 patients atteints de LGMD chez lesquels 433 alléles mutants portant 157
variantes différentes ayant un effet pathogéne supposé ont été identifiés. Cinquante-quatre
variantes ont été décrites uniqguement dans la population tcheque de LGMD jusqu'a présent.
La LGMD R1 liée a la protéine caplain3 est le sous-type le plus fréquent de LGMD et
concerne 53,1 % des patients atteints de LGMD confirmée génétiqguement, suivie de la
LGMD RO liee a la protéine FKRP (11,1 %) et de la LGMD R12 liée & la protéine anoctamin5
(7,1 %). Si I'on considere les variants identifiés, tous sauf cing étaient des variants a petite
échelle. Une grande délétion génétique a été identifiée dans le gene LAMAZ et deux delétions
dans chacun des genes CAPN3 et SGCG. On a comparé ces résultats avec ceux d'autres
études publiées. Les résultats obtenus dans la population tchéque de LGMD différent
clairement des résultats d'autres populations de LGMD sur deux aspects : Il existe une
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proportion plus importante de patients atteints de LGMD R1 liée a la calpaine3 et une
proportion plus faible de LGMD R2 liée a la dysferline.

L'étude présentée porte sur I'nalyse transcriptomique unicellulaire de l'identité et de la fonction des
progéniteurs fibro/adipogéniques dans les muscles sains et dystrophiques Les progéniteurs
fibro/adipogénes (FAP) sont des cellules stromales du muscle squelettique qui favorisent la
régénération des myofibres blessées et leur maintien dans les muscles sains. Les FAP sont
apparentées aux cellules souches mésenchymateuses (CSM/MeSC) que I'on trouve dans d'autres
tissus adultes, mais le degré de similitude entre ces cellules est mal connu. En utilisant des ensembles
de données de séquencage d'ARN a cellule unique (scRNA-seq) provenant de plusieurs tissus de
souris, nous avons effectué une analyse transcriptomique comparative. Cette analyse a permis
d'identifier une similarité transcriptionnelle remarquable entre les FAP et les MeSC, de confirmer
la pertinence du PDGFRa en tant que rapporteur pour les FAP et d'identifier la protéolyse
extracellulaire comme une nouvelle fonction des FAP. En utilisant PDGFRa comme marqueur de
surface cellulaire, nous avons isolé les FAPs de muscles de souris saines et dysferlinopathiques et
effectué une analyse scRNA-seq. Cette analyse a révélé que la diminution de la signalisation Wnt
médiée par les FAP était un facteur potentiel de dysfonctionnement des FAP dans les muscles
dysferlinopathiques. L'analyse des FAP dans les muscles déficients en dysferline et en dystrophine a
permis d'identifier une relation entre la nature de la pathologie musculaire et I'altération de
I'expression génique des FAP.

Dans cet article il est utilisé un_double virus adéno-associé 9 avec le géne DY SF optimisé par
codon ce qui favorise la régénération musculaire in vivo et peut diminuer la réponse
inflammatoire dans la dystrophie musculaire des ceintures de type R2. Il a été étudié la
régénération musculaire et la réponse inflammatoire apres l'injection d'un AAV-9 avec un
géne DY SF a codon optimisé. Un systéeme a double vecteur AAV.DYSF.OVERLAP avec des
séquences d'’ADNc DY SF se chevauchant a été généré. Deux vecteurs AAV ont été assemblés
séparément par un protocole standard de triple transfection a partir de plasmides portant des
parties du géne DYSF. Des myoblastes artificiels issus de fibroblastes déficients en dysferline
ont été obtenus par surexpression de MyoD. La RT-PCR et le Western blot ont été utilisés
pour la détection de I'ARN et des protéines in vitro. Un modéle murin de dysferlinopathie
(Bla/d) a été utilise pour les études in vivo. L'analyse histologique, la morphomeétrie et I'IHC
ont été utilisées pour I'analyse du tissu musculaire. La dysferline a été détectée in vitro et in
vivo & des niveaux subphysiologiques. La RT-PCR et le Western Blot ont détecté I'ARNm et
la protéine de la dysferline dans les cellules transduites par 'AAV.DYSF.OVERLAP, et
I'ARNmM a atteint un niveau 7 fois plus élevé que le géne de référence (GAPDH). In vivo, le
groupe expérimental a montré des valeurs médianes intermédiaires pour la proportion de
fibres musculaires nécrosées, de fibres musculaires avec des noyaux internalisés et la surface
de section transversale des fibres musculaires par rapport aux mémes paramétres dans les
groupes témoins de souris WT et Bla/J, bien que les différences ne soient pas statistiquement
significatives. La relation inverse entre la dose et la séveérité des changements inflammatoires
dans les muscles peut étre attribuée & la diminution du nombre de fibres nécrotiques. La
proportion de myofibres transduites a atteint pres de 35 % dans le groupe ayant recu la dose la
plus élevée. L'utilisation de systémes a deux vecteurs basés sur I'AAV est justifiée en
termes d'efficacité thérapeutique. L'expression de la dysferline a un niveau
subphysiologique, dans une courte période d'observation, est capable d‘induire la
restauration de la structure du tissu musculaire, de réduire I'activité inflammatoire et
d'atténuer les processus nécrotiques. D'autres recherches sont nécessaires pour fournir une
évaluation plus détaillée de l'impact du transgéne et du vecteur viral sur la composante
inflammatoire, y compris des périodes d'observation plus longues.
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Cet article traite de la quantification relative des changements progressifs dans les protéomes
des muscles squelettiques de souris saines et déficientes en dysferline. Les résultats sont : Plus
de 3200 protéines ont été identifiées chez des souris agées de 6, 18, 42 et 77 semaines. Au
total, 46 protéines varient dans le SM WT vieillissant (p < .01), tandis que 365 varient dans le
SM déficient en dysferline. Cependant, 569 protéines varient entre les souris WT et les souris
déficientes en dysferline appariées selon l'dge. Les protéines présentant des variations
significatives d'expression dans toutes les comparaisons ont suivi des tendances temporelles
distinctes. En discussion : Les protéines impliquées dans la réparation et la régénération
du sarcolemme ont subi des changements significatifs dans le SM au cours de la vie des
souris WT, tandis que celles associées a I'infiltration immunitaire et a I'inflammation ont
été surreprésentées au cours de la vie des souris déficientes en dysferline. Les protéines
identifiées ici sont susceptibles de contribuer a notre compréhension globale du vieillissement
du SM et de la progression de la dysferlinopathie.

Cette revue porte sur les Dysferlinopathie en Tunisie : spectre clinique, contexte génétique et profil
pronostique. La dysferlinopathie est un groupe rare de dystrophie musculaire héréditaire a
transmission autosomique récessive causée par une mutation du gene DYSF. Ce géne code pour la
protéine dysferline, qui joue un role crucial dans de multiples processus cellulaires, notamment la
réparation de la membrane des fibres musculaires. Ce déficit a des présentations cliniques
hétérogenes. Dans cette étude, il a été recueilli 20 patients tunisiens avec un sex-ratio de 1 et un age
médian de 50,5 ans (Intervalle Interquartile (IQR) = [36,5-54,75]). lls ont été suivis pendant des
périodes allant de 5 a 48 ans. L'age médian d'apparition de la maladie était de 17 ans (IQR = [16,8-
28,4]). Cinq phénotypes majeurs ont été identifiés : Dystrophie musculaire des ceintures (LGMDR2)
(35%), phénotype proximodistal (35%), myopathie de Miyoshi (10%), myopathie distale a début tibial
antérieur (DMAT) (10%) et HyperCKémie asymptomatique (10%). Lors de la derniere évaluation, plus
de la moitié des patients (55%) étaient en fauteuil roulant. La perte de la mobilité se produit
généralement au cours de la quatrieme décennie. Aprés 20 ans de progression de la maladie, deux
patients présentant un phénotype proximodistal (10 %) ont développé une cardiomyopathie
dilatée et une régurgitation de la valve mitrale. Un syndrome respiratoire restrictif a été observé
chez trois patients (DMAT : 1 patient, phénotype proximodistal : 1 patient, LGMDR2 : 1 patient).
L'étude génétique a révélé cinqg mutations. Il a été observé une hétérogénéité clinique entre les
familles et méme au sein d'une méme famille. L'évolution de la maladie était principalement lente a
intermédiaire quel que soit le phénotype.

Dans cet article_il est fait un Portrait de la dysferlinopathie : Diagnostic et développement de la
thérapie. La dysferlinopathie est une maladie causée par une déficience en dysferline due a des
mutations dans le gene DYSF. La dysferline est une protéine membranaire du sarcolemme qui
participe a différentes fonctions, telles que la réparation des membranes et la fusion des vésicules, le
développement et le maintien des tubules T, la signalisation du Ca2+ et la régulation de diverses
molécules. La myopathie de Miyoshi de type 1 (MMD1) et la dystrophie musculaire des ceintures
2B/R2 (LGMD2B/LGMDR?2) sont deux présentations cliniques possibles, mais les mémes mutations
peuvent étre a 'origine des deux présentations dans une méme famille. Elles sont donc regroupées
sous le nom de dysferlinopathie. Elle se caractérise par une perte des réflexes du tendon d'Achille et
une difficulté a se tenir sur la pointe des pieds ou a monter les escaliers, suivies d'une perte lente et
progressive de la force des muscles des membres. L'IRM des muscles des patients et leurs biopsies
montrent des fibres de différentes tailles, des fibres nécrotiques et régénératives, ainsi qu'une
accumulation de graisse et de tissu conjonctif. Des outils récents ont été développés pour le
diagnostic et la recherche, en particulier pour évaluer I'évolution de I'état du patient et pour éviter
les erreurs de diagnostic dues aux similitudes avec la polymyosite et la maladie de Charcot-Marie-
Tooth. La caractéristique spécifique de la dysferlinopathie est le déficit en dysferline. Récemment,
des modeéles de souris présentant des mutations chez les patients ont été mis au point pour étudier
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les approches génétiques du traitement de la dysferlinopathie. Les domaines de recherche pour la
thérapie de la dysferlinopathie comprennent les traitements symptomatiques, ainsi que le saut
d'exon par antisens, la transplantation de myoblastes et I'édition de genes.

Cette nouvelle étude révéle I'existence d’un saut d'exon supplémentaire inattendu dans le gene DYSF
lors de la restauration du cadre de lecture par CRISPR/Cas9. Dans cette étude, il est évalué la
possibilité de sauter de facon permanente les exons 3-4 et 26-27. Cette suppression ne viole pas le
cadre de lecture et permet d'éliminer les variants tronqués a l'intérieur des exons. L'édition a été
réalisée par transfection simultanée de deux plasmides contenant des sgRNA et des sa/spCas9 sur
des cultures de cellules HEK293T et des myoblastes de donneurs sains. Le saut des exons 3-4 a été
réalisé en détruisant les sites accepteurs d'épissage, et celui des exons 26-27 en coupant les exons
flanquants avec la délétion correspondante dans I'ADN. Des résultats inattendus ont été obtenus :
lorsque les exons 26-27 ont été sautés, I'exon 30 était également absent de la transcription, bien qu'il
ne fasse pas l'objet d'un épissage alternatif et qu'il soit normalement présent dans toutes les
transcriptions. Cet événement indique que les modifications de I'ADN a proximité des sites
d'épissage peuvent affecter les exons adjacents et I'ensemble du géne. Ce fait doit cependant étre
étudié plus en détail.

Cette nouvelle étude révéle I’existence d’un saut d'exon supplémentaire inattendu dans le
géne DYSF lors de la restauration du cadre de lecture par CRISPR/Cas9. Dans cette étude, il
est évalué la possibilité de sauter de facon permanente les exons 3-4 et 26-27. Cette
suppression ne viole pas le cadre de lecture et permet d'éliminer les variants tronqués a
I'intérieur des exons. L'édition a été réalisée par transfection simultanée de deux plasmides
contenant des sgRNA et des sa/spCas9 sur des cultures de cellules HEK293T et des
myoblastes de donneurs sains. Le saut des exons 3-4 a été realisé en détruisant les sites
accepteurs d'épissage, et celui des exons 26-27 en coupant les exons flanquants avec la
délétion correspondante dans I'ADN. Des résultats inattendus ont été obtenus : lorsque les
exons 26-27 ont été sautés, I'exon 30 était également absent de la transcription, bien qu'il ne
fasse pas l'objet d'un épissage alternatif et qu'il soit normalement présent dans toutes les
transcriptions. Cet événement indique que les modifications de I'ADN a proximité des
sites d'épissage peuvent affecter les exons adjacents et I'ensemble du gene. Ce fait doit
cependant étre étudié plus en détail.

Cette étude porte sur les mécanismes de réparation de la membrane des cellules endothéliales
. Progres et perspectives. Les cellules endothéliales constituent la paroi interne cruciale des
vaisseaux sanguins, qui jouent un réle essentiel dans I'nomeostasie et I'intégrité vasculaires.
Cependant, ces cellules sont perpétuellement soumises a une myriade de stress mécaniques,
chimiques et biologiques qui peuvent compromettre leurs membranes plasmiques. Un systéeme
de réparation sophistiqué impliquant des molécules clés, telles que le calcium, les annexines,
la dysferline et le MG53, est essentiel pour maintenir la viabilité de I'endothélium. Ces
composants orchestrent des mécanismes complexes, notamment I'exocytose et I'endocytose,
pour réparer les perturbations de la membrane. Les dysfonctionnements de cette machinerie
de réparation, souvent exacerbés par le vieillissement, sont liés a la mort des cellules
endothéliales, contribuant ensuite a I'apparition de I'athérosclérose et a la progression
des maladies cardiovasculaires (MCV) et des accidents vasculaires cérébraux (AVC),
causes majeures de mortalité aux Etats-Unis. Ainsi, l'identification de la machinerie
centrale de réparation de la membrane des cellules endothéliales est d'une importance capitale
pour comprendre la pathogenése des MCV et des accidents vasculaires cérébraux et pour
développer de nouvelles stratégies thérapeutiques afin de lutter contre ces maladies. Cette
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revue résume les avancées récentes dans la comprehension des mécanismes de réparation de
la membrane des cellules endothéliales. Les orientations futures de ce domaine de recherche
sont également mises en évidence.

Cet article porte sur_la découverte d’une nouvelle délétion de cing nucléotides dans la dysferline
entraine une dystrophie musculaire des ceintures autosomique récessive. La dystrophie musculaire
(DM) est une maladie génétique qui provoque une faiblesse et une dégénérescence progressives des
muscles. La dystrophie musculaire des ceintures (LGMD) est un type de DM qui provoque
principalement une atrophie musculaire au niveau des ceintures scapulaire et pelvienne. La
dystrophie musculaire des ceintures est classée en deux types de transmission : autosomique
dominante (LGMD-D) et autosomique récessive (LGMD-R). Les mutations du géne de la dysferline
(DYSF) sont des causes courantes de la LGMD-R. Cependant, le dépistage génétique des mutations
du géne DYSF est rare a Taiwan. Nous avons identifié une nouvelle délétion c.2867_2871del ACCAG
et une mutation c.937+1G>A précédemment rapportée dans le DYSF d'une famille taiwanaise
atteinte de LGMD. Les principaux symptomes des deux freres et sceurs étaient des difficultés a
monter les escaliers, a marcher sur les orteils, une faiblesse des muscles proximaux qui s'aggravait
progressivement et une augmentation du taux de créatine kinase. L'analyse de |'arbre généalogique
et le séquencage ont permis de découvrir que deux fréeres et sceurs de cette famille présentaient des
mutations DYSF hétérozygotes composées (c. 937+1G>A et c. 2867_2871del ACCAG) a l'intérieur des
alleles séparés. Ces mutations induisent des codons stop précoces ; si elles sont traduites, des
protéines DYSF tronquées seront exprimées. Ou bien, les produits de I'ARNm de ces deux mutations
mériteront la désintégration médiée par le non-sens, ce qui pourrait entrainer I'absence d'expression
de la protéine dysferline. A notre connaissance, il s'agit du premier rapport d'une nouvelle délétion
€.2867_2871del ACCAG dans le DYSF. D'autres recherches sont nécessaires pour examiner les effets
de la nouvelle mutation du DYSF chez les patients taiwanais atteints de LGMD.

Cette analyse porte sur une analyse du transcriptome du muscle squelettigue dans la
dermatomyosite, la polymyosite et la dysferlinopathie, a I'aide d'une approche bioinformatique. Au
total, 1 048, 179 et 3 807 DEG ont été détectés dans la DM, la PM et la dysferlinopathie,
respectivement. Les analyses d'enrichissement ont révélé que les DEGs régulés étaient impliqués
dans la voie de signalisation de l'interféron de type 1 (IFN1) dans la DM, dans le traitement et la
présentation de |'antigéne peptidique dans la PM, et dans la réponse cellulaire aux stimuli dans Ila
dysferlinopathie. Le réseau PPl et le cluster MCODE ont identifié 23 genes liés a la voie de
signalisation de l'interféron de type 1 dans la DM, 4 genes (PDIA3, HLA-C, B2M et TAP1) liés a la
formation du CMH de classe 1 et au contrdle de la qualité dans la MP, et 7 genes (HSPA9, RPTOR,
MTOR, LAMTOR1, LAMTORS5, ATP6VOD1 et ATP6VOB) liés a la réponse cellulaire au stress dans la
dysferliniopathie. Conclusion : La surexpression des génes liés a la voie de signalisation de I'IFN1 et
a la formation du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe | a été identifiée dans la
DM et la PM, respectivement. Dans la dysferlinopathie, une surexpression des genes HSPA9 et de la
voie de signalisation mTORC1 a été détectée.

En 2024, dans cette étude on trouve une identification de génes clés pour le diagnostic précoce des
maladies inflammatoires de l'intestin par l'intégration de I'analyse au niveau du sang et des tissus.
Tout d'abord, il fut identifié la dysferline (DYSF) et la chimiokine ligand 2 a motif C-X-C (CXCL2)
comme des biomarqueurs cruciaux pour les MICI, avec 11 et 13 biomarqueurs putatifs pour la MC et
la RCH, respectivement, identifiés uniquement par des tests sur le sang périphérique. CXCLS8 et la
protéine A8 de liaison au calcium S100 (S100A8) ont été déterminés comme étant des genes pivots
critiques et validés par la réaction en chaine de la polymérase en temps réel (RT-PCR).
Deuxiemement, dans la MC, les génes différentiellement exprimés (DEG) étaient principalement
associés a l'immunité sur la base de la Gene Ontology (GO) et des voies de la Kyoto Encyclopedia of
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Genes and Genomes (KEGG), tandis que le métabolisme de substances multiples et l'activité de
transport de substances étaient dominants dans la RCH. Troisiemement, les genes essentiels a la
progression pathologique de la MC et de la RCH ont été identifiés grace aux réseaux d'interaction
protéine-protéine et a l'analyse de détection des complexes moléculaires (MCODE). Enfin, I'examen
pathologique et l'analyse quantitative des modeles de MICI ont confirmé les résultats ci-
dessus. Conclusions : Ces résultats pourraient contribuer a la compréhension du mécanisme
moléculaire des MICI, avoir une importance clinique pour le diagnostic précoce et la prévention, et
fournir des cibles efficaces pour le traitement des MICI.

Dans cet article il est question_des cavéoles qui se désassemblent en cas de lésion de la
membrane et favorisent la survie cellulaire. La réparation des lésions de la membrane
plasmique est essentielle au maintien de I'noméostasie cellulaire. Les cellules conservent des
réserves cytoplasmiques et membranaires de protéines de réparation qui peuvent rapidement
précipiter sur le site des Iésions membranaires. Cependant, on sait peu de choses sur l'origine
des lipides et des protéines pour le recollement et la réparation de la membrane plasmique. Il
est étudié ici la dynamique des protéines cavéolaires apres lésion induite par laser des
membranes plasmiques de cellules de culture tissulaire C2C12 de mammifeére et de cellules
musculaires d'embryons intacts de poisson zebre. Les mesures de la diffusivité d'une seule
molécule indiquent que les groupes de cavéolaires se divisent en entités plus petites apres
la lésion. Contrairement aux Annexines et a la Dysferline, les protéines cavéolaires ne
s'accumulent pas au niveau de la lésion. Dans les embryons de poisson zebre knockout
cavinla dépourvus de cavéoles, la formation du patch de lésion est altérée et les cellules
blessées présentent une survie réduite. Ces données suggerent que le désassemblage des
cavéoles libere un surplus de membrane plasmique prés de la lésion pour faciliter la
réparation de la membrane apres la formation initiale du patch pour un scellement d'urgence.

Ce travail porte sur une prévalence élevée d'un variant ¢.5979dupA dans le gene de la
dysferline (DYSF) chez des individus d'une région semi-aride du Brésil. Au total, 104
personnes ont été examinées. Le géne ¢.5979dupA a été identifié chez 48 personnes (46,15
%). Vingt-trois (22%) étaient homozygotes, dont 13 (56,5%) étaient des femmes. Au
total, 91,3 % (21) des individus homozygotes avaient des antécédents familiaux positifs, et
sept (30,4 %) ont déclaré des mariages consanguins. Vingt-cinq (24%) individus étaient
hétérozygotes (25,816 ans) pour la méme variante, parmi lesquels 15 (60%) étaient des
femmes. Le taux moyen de CK était de 697 Ul pour les homozygotes, 140,5 Ul pour les
hétérozygotes et 176 Ul pour les homozygotes de type sauvage. Le schéma de distribution des
faiblesses a montré que 17,3 % des individus présentaient un schéma proximal, 13 % un
schéma distal et 69,6 % un schéma mixte. La fatigue était présente chez 15 homozygotes et un
hétérozygote. Conclusion : La forte prévalence de cette variante chez les individus de cette
petite communauté peut s'expliquer par un possible effet fondateur associé a des aspects
historiques, géographiques et culturels.

Il est question dans ce travail de I'analyse des interactions directes de la dysferline avec les protéines
de réparation putatives relie la_signalisation apoptotique a I'élévation du Ca2+ via PDCD6 et
FKBP8. La résonance plasmonique de surface (SPR) quantitative a été utilisée pour déterminer la
force de liaison et la dépendance au calcium des interactions directes entre la dysferline et les
protéines susceptibles d'intervenir dans la réparation des muscles squelettiques, interrompue dans la
dystrophie musculaire des ceintures de type 2B/R2. Les domaines C2A (cC2A) et C2F/G de la
dysferline interagissent directement avec l'annexine Al, la calpaine-3, la cavéoline-3, I'affixine,
I'AHNAK1, la syntaxine-4 et la mitsugumine-53, la cC2A étant la cible principale et la C2F moins
impliquée, avec une dépendance positive au calcium dans I'ensemble. Les paires de dysferline C2
seules ont montré une dépendance négative au calcium dans presque tous les cas. Comme
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I'otoferline, la dysferline interagit directement via son extrémité carboxy avec FKBP8, une protéine
anti-apoptotique de la membrane mitochondriale externe, et via son domaine C2DE avec le géne lié
a l'apoptose (ALG-2/PDCD6), reliant I'anti-apoptose a |'apoptose. L'immunofluorescence confocale en
Z a confirmé la co-compartimentation de PDCD6 et de FKBP8 a la membrane sarcolemmale. Ces
données soutiennent I'hypothése selon laquelle, avant la Iésion, les domaines C2 de la dysferline
s'auto-interagissent et donnent naissance a une structure pliée et compacte, comme c'est le cas
pour I'otoferline. Avec I'élévation du Ca2+ intracellulaire lors de la blessure, la dysferline se déplierait
et exposerait le domaine cC2A pour l'interaction avec I'annexine Al, la calpaine-3, la mitsugumine
53, I'affixine et la cavéoline-3, et la dysferline se réalignerait par rapport a son domaine cC2A. Voir
également le schéma de la figure N°3.

Cet article rapporte la Cooccurrence de la dystrophie myotonique de type 1 et de la dystrophie
musculaire des ceintures de type 2B : un rapport de cas. Présentation du cas : Il est
rapporté ici le cas unique d'une patiente chez qui on a diagnostiqué a la fois une DM1 et une
LGMD2B/R2 : une femme de 38 ans suivie pour une DM1 dans un service de maladies
neuromusculaires et présentant une faiblesse proximale proéminente. Les parents de la
patiente étaient consanguins et les taux de créatine kinase étaient élevés. Un test multigénique
a été réalisé et a révélé le diagnostic de LGMD2B/R2. Conclusion : Les maladies génétiques
a preésentation atypique doivent faire envisager la possibilité d'un second trouble, ce qui
nécessite une investigation appropriée. Ne pas tenir compte d'un second diagnostic peut
conduire a ne pas offrir de conseil génétique adequat, de soutien ou de traitement spécifique.

Vue d'ensemble de la structure de la protéine dysferline
Légende compléte incluse dans le texte de l'article en référence
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Une revue fait récemment le_bilan sur L'énigme des dysferlinopathies : spectre clinique,
mécanisme de la maladie et approches génétiques pour les traitements. Les dysferlinopathies
désignent un ensemble de dystrophies musculaires qui entrainent une faiblesse et une
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dégeénérescence progressives des muscles. Elles sont causées par des mutations du géne
DYSF, qui code pour la protéine dysferline, cruciale pour la réparation des membranes
musculaires. Cette revue se penche sur les spectres cliniques des dysferlinopathies, leurs
mécanismes moléculaires et le spectre des stratégies thérapeutiques émergentes. Il est
examiné I'hétérogénéité phenotypique des dysferlinopathies, en soulignant la compréhension
incompléte des corrélations génotype-phénotype et en discutant des implications des
différentes mutations de la DYSF. En outre, il est exploré le potentiel des thérapies
symptomatiques, pharmacologiques, moléculaires et genétiques dans l'atténuation de la
progression de la maladie. Il est également rapporté le rble de l'alimentation et du
métabolisme dans la gestion des dysferlinopathies, ainsi que I'impact des essais cliniques sur
les paradigmes de traitement. En outre, nil est clarifié l'utilité des modéles animaux dans
I'¢lucidation des mécanismes de la maladie. En soulignant les complexités inhérentes aux
dysferlinopathies, cet article met l'accent sur la nécessité d'approches multidisciplinaires,
d'une médecine de précision et d'une collaboration étendue en matiere de recherche et de
conception d'essais cliniques afin de faire progresser notre compréhension et le traitement de
ces troubles difficiles. Un schéma présente une vue d'ensemble de la structure de la protéine
dysferline. (A) La dysferline, une protéine transmembranaire de type Il, est associée a
diverses protéines importantes pour le trafic et la réparation des membranes. La structure de la
dysferline humaine est représentée sous forme de dessin animé et prédite a I'aide de I'outil de
prédiction de la structure des protéines Swiss-Model. Le modele pour cette prédiction était la
structure AlphaFold DB A6QQP7.1 (DYSF_BOVIN ; identité de séquence protéique ;
93,56%, couverture : 100%) correspondant a la séquence de la dysferline humaine (protéine
GenBank AAC63519.1). La qualité de ce modéle a été validée par un tracé de Ramachandran,
ou 92,97 % des résidus ont été trouvés dans des régions favorisées, et seulement 2,26 % des
résidus sont tombés dans des régions aberrantes. La membrane plasmique est délimitée par
des lignes pointillées violettes. Les sous-structures des domaines C2A et DysF en (A) sont
agrandies en (B,C), respectivement. (D) Une structure linéaire simplifiée de la dysferline
humaine, énumérant les différents domaines fonctionnels. Les sept domaines de liaison
au calcium C2, Ferl, FerA et FerB, DysFN et DysFC, ainsi que les domaines
transmembranaires sont représentés. Les sites de liaison pour d'importantes protéines
partenaires de la dysferline sont également indiqués. Les domaines C2 de la dysferline ont des
roles multiples : ils facilitent le ciblage vers les tubules transversaux, facilitent la réparation de
la membrane, modulent I'amplitude du transitoire de Ca2+, influencent le transitoire de Ca2+
en réponse a un choc osmotique et atténuent les poussées de Ca2+ consécutives a de tels
chocs Le domaine fer est connu pour ses interactions membranaires dépendantes du calcium.
Le role précis du domaine DysF est encore a I'étude, bien que ses mutations soient
fréquemment impliquées dans les dystrophies musculaires Note : les figures sont
schématiques et ne sont pas a I'échelle ; les codes de couleur sont utilisés a des fins
d'illustration uniquement. En (D), les protéines susceptibles d'interagir avec la dysferline sont
marquées d'un point d'interrogation entre parenthéses, indiquant des régions de liaison
théoriques.

Il est question ici de la découverte d’une nouvelle variante homozygote (c.5876T > C : p.
Leu1959Pro) dans le DYSF ségrége avec la dystrophie musculaire des ceintures : un rapport de cas. Il
a ainsi été caractérisé une LGMD récessive chez un jeune adulte issu de familles iraniennes
consanguines en utilisant la technologie de séquencage de I'exome entier (WES). Le séquencage
Sanger a été effectué pour vérifier la variante identifiée. La modélisation informatique et le docking
protéine-protéine ont été utilisés pour étudier lI'impact de la variante sur la structure et la fonction
de la protéine DYSF. Résultats : Par WES, il est identifié un nouveau variant faux-sens homozygote
dans la protéine DYSF (NM_003494.4 : c.5876T > C : p. Leu1959Pro) précédemment associé a des
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phénotypes de LGMD. Conclusions : L'identification et la validation d'un nouveau variant pathogéne
du DYSF dans la présente étude soulignent I'importance de ce gene dans la LGMD.

Cet article porte sur_le Réle de la dysferline dans le muscle strié : réparation de la membrane,
t-tubules et manipulation du Ca(2+). Les mutations de la DYSF sont connues pour étre a
I'origine de divers types de dystrophies musculaires humaines, connues collectivement sous le
nom de dysferlinopathies, certains patients développant une cardiomyopathie. Une myriade
d'études in vitro sur la réparation des membranes suggérent que la dysferline joue un réle
intégral dans le complexe de réparation des membranes dans le muscle squelettique. En
comparaison, on en sait moins sur la dysferline dans le ceeur, mais des preuves de plus en plus
nombreuses suggerent que le role de la dysferline est similaire dans les deux types de
muscles. Des decouvertes récentes ont montré que la dysferline régule la manipulation du
Ca2+ dans le muscle strié par le biais de multiples mécanismes et que cela devient plus
important dans des conditions de stress. Le maintien du réseau de tubules transverses (t) et la
coordination étroite du couplage excitation-contraction sont essentiels a la contractilité
musculaire. La dysferline régule le maintien et la réparation des t-tubules, et I'on soupgconne
que la dysferline régule les t-tubules et la réparation sarcolemmale par un mécanisme
similaire. Cette revue se concentre sur la complexité émergente de I'activité de la
dysferline dans le muscle strié. Ces informations nous permettront de mieux comprendre les
protéines et les voies qui régulent les fonctions de base du coeur et des muscles squelettiques
et contribueront a orienter la recherche sur les pathologies du muscle strié, en particulier
celles qui sont dues a un dysfonctionnement de la dysferline.

Il est question dans cette étude de la matrice extracellulaire dirige de maniere differentielle la
motilité et la différenciation des myoblastes dans des formes distinctes de dystrophie
musculaire : Les matrices dystrophiques modifient la motilité des myoblastes. Le remodelage
pathologique de la matrice extracellulaire (MEC) est a I'origine de nombreux troubles, dont la
dystrophie musculaire. La décellularisation des tissus permet d'éliminer les composants
cellulaires tout en laissant les composants de la matrice extracellulaire. 1l est alors généré des
tranches de tissus décellularisés "sur glissiére™ a partir de modéles de souris dystrophiques
génétiquement distincts. L'ECM des muscles déficients en dystrophine et en sarcoglycane
présentait un dép6t marqué de thrombospondine 4, tandis que les muscles déficients en
dysferline présentaient un exces de décorine. Les annexines A2 et A6 étaient présentes dans
tous les ECM décellularisés des dystrophies, mais le dép6t matriciel d'annexines était excessif
dans la dystrophie musculaire déficiente en dysferline. L'expression virale de I'annexine A6
dirigée par le muscle a entrainé la présence de I'annexine A6 dans la MEC. Les myoblastes
C2C12 ensemencés sur des matrices décellularisées présentent une mobilité et une fusion
différentielles des myoblastes. Les matrices décellularisées déficientes en dystrophine ont
inhibé la mobilité des myoblastes, tandis que les matrices décellularisées déficientes en
dysferline ont favorisé le mouvement et la différenciation des myoblastes. Les myoblastes
traités avec I'annexine A6 recombinante ont augmenté leur mobilité et leur fusion
comme sur les matrices décellularisées déficientes en dysferline et ont montré une
augmentation de la régulation des génes de différenciation de I'ECM et des cellules
musculaires. Ces résultats démontrent que des signatures fibrotiques spécifiques ont des
effets sur l'activité des myoblastes.
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Structures et
mobilité des nanodysferlines en SDS-PAGE
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Cettte étude concerne_les nanodysferlines favorisent la réparation des membranes et la liaison
a TRIM72/MG53, mais ne se localisent pas sur les t-tubules et ne stabilisent pas la
signalisation du Ca2+. Des mutations du gene DYSF, codant pour la protéine dysferline,
entrainent plusieurs formes de dystrophie musculaire. Dans les muscles squelettiques sains, la
dysferline se concentre dans les tubules transverses et participe a la réparation du sarcolemme
et a la stabilisation de la signalisation du Ca2+ apres une rupture de la membrane. Le géne
DYSF code pour 7 a 8 domaines C2, plusieurs domaines Fer et Dysf, et une séquence
transmembranaire C-terminale. Comme sa séquence codante est trop grande pour étre intégrée
dans un virus adéno-associé, la séquence compléte n'est pas compatible avec les méthodes
actuelles d'administration de genes. Il a donc été examiné des versions plus petites de la
dysferline, appelées "nanodysferlines”, congues pour éliminer plusieurs domaines C2, en
particulier les domaines C2 D, EetF; B, D etE ; et B, D, E et F. Il fut également généré une
variante en remplacant huit acides aminés dans C2G dans la nanodysferline manquant les
domaines D a F. Nous avons électroporé la dysferline-nulle dans des cellules de I'ADN. Il
fut electroporé des myofibres de souris A/J sans dysferline avec des constructions de fusion
Venus de ces variantes, ou comme nanodysferlines non marquées avec GFP, pour marquer les
fibres transfectées. Il est alors constaté que, bien que ces nanodysferlines ne se concentrent
pas dans les tubules transversaux, trois d'entre elles soutiennent la réparation de la membrane
aprés une blessure au laser, tandis que les quatre lient la protéine de réparation de la
membrane, TRIM72/MG53, de maniére similaire a la dysferline WT. En revanche, elles n'ont
pas réussi a supprimer les ondes de Ca2+ aprés que les myofibres ont été blessées par un choc
hypoosmotique léger. Ces résultats suggérent que les domaines C2 internes de la dysferline
sont nécessaires a la localisation normale des t-tubules et a la signalisation du Ca2+ et que la
réparation de la membrane ne nécessite pas ces domaines C2. Une illustration présente ci-
contre les structures et mobilité des nanodysferlines en SDS-PAGE (A) Nanodysferlines :
Les domaines indiqués sont C2 (vert clair), C2-FerA (vert foncé), DysF (rouge) et
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transmembranaire (violet). L'extrémité N-terminale, a gauche de chaque structure, a été
marquée avec Venus pour certaines études. (B) Les nanodysferlines marquées avec Venus ont
été analysées par SDS-PAGE et immunoblottées avec I'anticorps monoclonal Hamlet contre
la dysferline.

Cet article_traite de la Dystrophie musculaire des ceintures de type 2B (LGMD2B) :
Diagnostic et possibilités thérapeutiques. Les mutations du géne de la dysferline (DYSF)
peuvent entrainer des formes rares de dystrophie musculaire : la myopathie de Miyoshi, la
dystrophie musculaire des ceintures de type 2B (LGMD2B) et la myopathie distale. Ces
affections sont collectivement connues sous le nom de dysferlinopathies et sont causées par
plus de 600 mutations identifiées a ce jour sur le gene DYSF. Dans cette revue, il est
examiné les principales caracteristiques moléculaires et cliniques de la LGMD2B, le géne
causal DYSF et la structure de la protéine dysferline associée. 1l est également fait le point
sur les approches actuelles du diagnostic de la LGMD2B et sur les avancées en matiere
de développement de médicaments, y compris les oligonucléotides antisens de
commutation d’'épissage. Cet article présente une breve mise a jour des essais cliniques
impliguant une thérapie génique virale adéno-associée et les progres actuels de la thérapie a
médiation CRISPR/Cas9 pour la LGMD2B, puis la conclusion se termine en discutant des
perspectives d'intervention a base d'oligomeres antisens pour traiter des mutations
sélectionnées causant des dysferlinopathies.

Dans cet article ¢’est un modele de muscle squelettique LGMD2B humain issu de la bio-
ingénierie qui révéle le réle de la surcharge calcique intracellulaire dans le dysfonctionnement
contractile et métabolique de la dysferlinopathie. La faible sévérité de la maladie chez les
souris déficientes en dysferline et la diversité des relations génotype-phénotype chez les
patients atteints de LGMD2B ont incité a développer de nouveaux modeles in vitro pour des
études personnalisées de la dysferlinopathie. Nous décrivons ici le premier modele 3-D de
muscle squelettique dérivé de hiPSC ("myobundle™) de LGMD2B qui présente une fonction
contractile, une manipulation du calcium et une réparation membranaire compromises, ainsi
que des changements transcriptomiques indiquant une altération du métabolisme oxydatif et
un dysfonctionnement mitochondrial. En réponse au défi des acides gras (AG), les
myobundles LGMD2B présentent des deficits mitochondriaux et une accumulation de
gouttelettes lipidiques intracellulaires (LD). Le traitement par le dantroléne, inhibiteur du
récepteur de la ryanodine (RyR), ou par la vamorolone, glucocorticoide dissociatif, rétablit la
contractilité du LGMD2B, améliore la réparation de la membrane et réduit I'accumulation de
LD. Enfin, il est démontré que la fuite chronique de RyR induite chimiquement dans des
myobundles sains reproduit le déficit contractile et métabolique de la LGMD2B, mais
pas la perte de la capacité de réparation membranaire. Ensemble, ces résultats impliquent
la fuite intramyocellulaire de Ca2+ comme un moteur essentiel du phénotype
dysferlinopathique et valident le systtme myobundle comme plateforme d'étude de la
pathogenese de LGMD2B.

Avec cet article il est présenté que_la dysferline permet la prolifération des membranes
tubulaires dans I'hypertrophie cardiague. La microscopie optique et électronique a super-
résolution de cardiomyocytes de souris a permis d'identifier une localisation spécifique de la
dysferline dans un compartiment vesiculaire a proximité nanométrique des sites de contact du
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réseau TAT avec le réticulum sarcoplasmique, c'est-a-dire des complexes jonctionnels pour la
libération de Ca2+ induite par le Ca2+. La spectrométrie de masse a été utilisée pour
caractériser l'interactome de la dysferline cardiaque, identifiant ainsi une nouvelle
interaction protéique avec la protéine du réticulum sarcoplasmique attachée a la
membrane, la juncophiline-2, un interacteur putatif des canaux Ca2+ de type L et des
canaux de libération de Ca2+ du récepteur de la ryanodine dans les complexes
jonctionnels. Alors que l'inactivation de la dysferline provoque un phénotype progressif léger
de cardiomyopathie dilatée dans le coeur de la souris, l'analyse globale du protéome a révélé
des changements précédant I'insuffisance systolique. Aprés une constriction aortique
transversale, I'expression de la protéine dysferline a augmenté de maniere significative dans le
myocarde hypertrophié de type sauvage, alors que les animaux knock-out pour la dysferline
présentaient une hypertrophie du ventricule gauche nettement réduite. L'imagerie
membranaire de cellules vivantes a démontré une profonde réorganisation du réseau TAT
dans les myocytes ventriculaires gauches de type sauvage aprés la constriction aortique
transverse, avec une prolifération robuste des tubules axiaux, qui dépendait essentiellement de
I'expression accrue de la dysferline dans les composants tubulaires nouvellement apparus. Les
conclusions sont les suivantes : La dysferline représente une nouvelle cible moléculaire dans
les maladies cardiaques qui protége l'intégrité des complexes jonctionnels tubule-réticulum
sarcoplasmique pour un couplage excitation-contraction régulé et contréle la réorganisation
du réseau TAT et la prolifération de la membrane tubulaire dans I'hypertrophie des
cardiomyocytes induite par la surcharge de pression.

Cet article porte sur I'élimination de |'apolipoprotéine E, mais pas la réduction du cholestérol des

lipoprotéines de haute densité (HDL-C) associée a la protéine de transfert des esters de cholestérol

(CETP), exacerbe |'atrophie musculaire chez les souris sans dysferline. L'expression du CETP/ApoB

chez les souris Dysf a entrainé une réduction du HDL-C (54,5 %) et une augmentation du rapport
CHOL/HDL-C (181,3 %) par rapport aux souris Dysf témoins dans le plasma, mais sans augmenter le
CHOL. Par rapport a la pathologie musculaire sévere observée chez les souris doublement knock-out
Dysf/ApoE a CHOL élevé, les souris Dysf/CETP/ApoB n'ont pas montré de changements significatifs
dans I'ambulation, la capacité de suspension, I'augmentation de la zone endommagée, le dépot de
collagene, ou la diminution de la surface de section transversale et de la couverture de myofibres
saines. Conclusions : La surexpression de CETP/ApoB chez les souris Dysf diminue le HDL-C sans
augmenter le CHOL ou exacerber la pathologie musculaire. L'humanisation du phénotype de la
dystrophie musculaire chez les rongeurs est probablement due a un taux élevé de CHOL ou de non
HDL-C causé par I'ApoE KO, plutét qu'a un faible taux de HDL-C.

Ce travail concerne_des recherches pilotes sur la base mécaniste des effets indésirables des

glucocorticoides dans la dysferlinopathie Aux deux ages, de nombreux genes liés au complément

étaient fortement exprimés dans les muscles BLA/J, et les souris WT répondaient généralement
mieux au Dex que les BLA/J. Les effets du Dex sur les souris BLA/J comprenaient (i) une augmentation
de I'expression des genes liés a I'inflammasome dans les muscles (a 5 mois) et (ii) une histopathologie
exacerbée des muscles quadriceps et psoas a 10 mois. Une nouvelle observation a été faite : une
coloration prononcée du glycogene dans de nombreuses myofibres des muscles quadriceps
endommagés, avec de grandes myofibres pales et vacuolisées, suggérant une possible mort des
myofibres par oncose. Conclusion : Ces études pilotes constituent un nouveau point de départ pour
des recherches plus approfondies sur les effets néfastes des GC sur les muscles dysferlinopathiques.
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Dans ce travail il est_propose un Diagnostic de dysferlinopathie masqué par une myopathie
hypothyroidienne superposée. Il est ainsi rapporté le cas d'une femme d'une trentaine d'années
atteinte d'une dysferlinopathie dont le diagnostic a été masqué par une hypothyroidie superposée.
Les examens de laboratoire ont révélé une thyroidite d'Hashimoto et une élévation marquée de la
créatine kinase sérique (CK de 6255 U/L ; intervalle de référence 0-170 U/L). L'électromyographie, les
études de conduction nerveuse et I''lRM de la hanche et de la cuisse étaient compatibles avec un
diagnostic de myopathie hypothyroidienne, mais la thyroxine n'a pas permis de résoudre son tableau
clinigue ni de normaliser le taux de CK. La coloration immunohistochimique (IHC) de la biopsie du
muscle vaste latéral droit a révélé I'absence sélective de dysferline, ce qui a permis de poser le
diagnostic de dystrophie musculaire des ceintures de type IIB. La dysferlinopathie est un diagnostic
difficile en raison d'un tableau clinique varié et d'une faible incidence. Les erreurs de diagnostic
sont fréquentes, méme dans les cas simples, et ce cas souligne la nécessité d'inclure I'lHC en routine
et d'avoir un faible taux d'erreur !

Ce travail rapporte que_le cerveau des patients atteints de myopathie/dysferlinopathie de Miyoshi
présente des anomalies structurelles et métaboliques. Outre les muscles squelettiques, le DYSF est
également exprimé dans le cerveau. Cependant, I'impact des variantes de DYSF causant la MMD sur
la structure et la fonction du cerveau reste inexploré. Pour étudier cette question, il a été utilisé les
modalités de la résonance magnétique (RM) (volumétrie RM et spectroscopie RM 31P) dans une
famille de sept enfants, dont quatre sont atteints de la maladie. Les freres et sceurs atteints de MMD
présentaient des différences distinctes par rapport aux témoins sains : (1) une asymétrie de volume
significative (p < 0,001) du coté droit (+ 232 mm3) des ventricules latéraux inférieurs ; et (2) une
diminution significative (p < 0,001) de [Mg2+], ainsi qu'un profil de métabolisme énergétique modifié
et une altération du renouvellement des membranes dans |'hippocampe et les cortex moteur et
prémoteur. Les mesures de [Mg2+], de métabolisme énergétique et de renouvellement des
membranes des patients sont revenues a celles de parents sains aprés un mois de supplémentation
en magnésium a raison de 400 mg/jour. Ce travail est le premier a décrire des anomalies
anatomiques et fonctionnelles caractéristiques de la neurodégénérescence dans le cerveau des
personnes atteintes de MMD. Par conséquent, nous appelons a un examen plus approfondi des
fonctions cérébrales dans des cohortes plus importantes de patients atteints de MMD et a
I'expérimentation de la supplémentation en magnésium, qui s'est avérée étre une approche
corrective efficace dans notre étude.

Cet article montre la Performance de l'item d'entrée des membres supérieurs pour prédire la

capacité vitale forcée dans la dystrophie musculaire des ceintures déficiente en dysferline. La

dystrophie musculaire des ceintures déficiente en dysferline (LGMD R2), également appelée
dysferlinopathie, peut étre associée a une faiblesse des muscles respiratoires au fur et a mesure de
I'évolution de la maladie. Les lignes directrices de pratique clinique recommandent des évaluations
bisannuelles de la fonction pulmonaire chez les patients atteints de dysferlinopathie afin de dépister
une déficience respiratoire. Cependant, le manque d'accés universel aux appareils de spirométrie et
a des spécialistes qualifiés rend difficile un suivi régulier. Cette étude a examiné I'utilisation de
I'élément d'entrée de I'échelle clinique Performance of Upper Limb (PUL) comme outil de dépistage
peu colteux pour identifier les patients atteints de dysferlinopathie présentant un risque de
déficience respiratoire. En utilisant les données de 193 patients de I'International Clinical Outcomes
Study de la Jain Foundation, la modélisation a identifié une relation positive significative entre l'item
d'entrée de la PUL et la capacité vitale forcée (CVF). Quatre-vingt-huit pour cent des patients ayant
obtenu le score le plus bas a I'entrée de la PUL, soit 1, présentaient des valeurs de CVF en % prédites
inférieures a 60 %, ce qui suggere une déficience respiratoire. En revanche, seulement 10 % du reste
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de la cohorte (item d'entrée PUL de 2 ou plus) avaient une CVF <60 %. Cette relation se vérifie
également lorsque I'on tient compte de I'état ambulatoire, de I'dge et du sexe comme facteurs de
confusion possibles. En résumé, ces résultats suggerent que I'item d'entrée de la PUL pourrait étre
mis en ceuvre dans la pratique clinique pour dépister les déficiences respiratoires lorsque la
spirométrie n'est pas facilement disponible.

L'étude présente une Description clinique d'un variant homozygote Lys 1169* du géne DYSF associé a

la dystrophie musculaire autosomique récessive de Miyoshi de type 1 : rapport d'un cas familial. La

dystrophie musculaire de Miyoshi de type 1 est une myopathie autosomique récessive rare causée
par des mutations du géne de la dysferline (DYSF). Cette maladie se manifeste par une faiblesse
progressive des membres inférieurs distaux, tels que les muscles gastrocnémiens et soléaires,
entrainant des difficultés a se tenir sur la pointe des pieds, a marcher et a monter les escaliers. ||
est présenté une famille composée de 6 fréres et sceurs, 2 hommes atteints, 1 femme atteinte, 1
femme décédée atteinte et 2 femmes non atteintes. Les membres atteints de cette famille ont vécu
sans diagnostic approprié pendant plus de 20 ans. Ces patients présentent une variante pathogene
homozygote non-sens du gene DYSF, dont la fréquence est nulle dans la base de données
d'agrégation des génomes. Cette étude montre que les tests génétiques apportent une aide cruciale
aux médecins lorsque Il'examen physique et ['histoire clinique sont insuffisants. Elle souligne
également qu'un diagnostic précis et exact permet une prise en charge correcte d'un cas complexe.

Dans cet article_il es trapporté une nouvelle Caractérisation multimodale tridimensionnelle de
I'élasticité, de la structure et de la composition a micro-échelle du muscle squelettique murin :
Impact de la dysferlinopathie, de la dystrophie musculaire de Duchenne et de I'age sur trois muscles
des membres postérieurs. La présente étude a utilisé une nouvelle combinaison de micro-
élastographie quantitative et de microscopie tridimensionnelle (3D) a clairance pour évaluer
['élasticité et la micro-architecture a micro-échelle en 3D des muscles de deux dystrophies
musculaires : la dysferlinopathie et la dystrophie musculaire de Duchenne, en utilisant des souris
males BLA/J et mdx, respectivement, et leurs témoins de type sauvage (WT).ll a été examiné trois
muscles avec des proportions variables de myofibres a contraction lente et rapide : le soléaire
(principalement lent), I'extenseur du muscle long (EDL ; rapide) et le quadriceps (mixte), provenant
de souris BLA/J et WTBLA/J dgées de 3, 10 et 24 mois, et de souris mdx et WTmdx agées de 10 mois.
La déficience en dysferline et I'age ont réduit I'élasticité et la variabilité de I'élasticité du soléaire et
du quadriceps, mais pas de I'EDL. Globalement, le soléaire BLA/J était 20 % plus souple que le
soléaire WT et moins mécaniquement hétérogene (-14 % de déviation standard de I'élasticité). Le
quadriceps BLA/J a 24 mois était 72% plus mou que le WT et moins mécaniquement hétérogene (-
59% de déviation standard), avec une accumulation substantielle de tissu adipeux. Alors que les
muscles mdx ne différaient pas quantitativement des muscles WT, I'hétérogénéité régionale était
évidente dans I'élasticité a micro-échelle et la micro-architecture du quadriceps (par exemple, 11,2
kPa dans une région présentant une pathologie marquée contre 3,8 kPa dans une région moins
affectée). Ces résultats démontrent des changements biomécaniques différents dans les muscles des
membres postérieurs de deux dystrophies musculaires distinctes, soulignant le potentiel de cette
nouvelle technique multimodale pour identifier des différences importantes entre diverses
myopathies.

Cet article est une_présentation clinique, diagnostic et apercu génétique de la myopathie de
Miyoshi : Rapport de cas et revue de la littérature. La myopathie de Miyoshi (MM) est
une dysferlinopathie autosomique récessive causée par une mutation du géne de la dysferline
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(DYSF) sur le chromosome 2p. Des découvertes récentes indiquent que la MM et la
dystrophie musculaire des ceintures inférieures R2 (LGMD2B) sont une seule et méme
maladie. Nous présentons le cas d'un homme de 44 ans qui a ressenti les premiers
symptémes du MM a I'age de 19 ans, remarquant initialement des difficultés a monter
les escaliers et a se tenir sur ses orteils. A I'age de 29 ans, il a développé une atrophie et une
faiblesse importantes des muscles du mollet, ce qui a entrainé des difficultés a marcher.
L'électromyographie et les études de conduction nerveuse ont révelé des Iésions axonales et
des caractéristiques myogeéniques. Les tests génétiques ont exclu la maladie de Charcot-
Marie-Tooth mais ont identifié une variante pathogéne du géne DYSF. Les examens de
laboratoire ont révelé des taux éleves de créatine kinase. Des photographies des membres
inférieurs du patient ont montré une atrophie importante des muscles du mollet. Sur la base
des résultats cliniques, de laboratoire et électrophysiologiques, le diagnostic de MM a été
pose. Ce cas met en éevidence I'importance des tests génétiques dans le diagnostic des
dystrophies musculaires et souligne la nécessité de poursuivre la recherche sur les thérapies
géniques et cellulaires. A notre connaissance, il s'agit de I'une des premiéres études rapportant
un cas de MM en Pologne.

Ce travail est une analyse proteomigue compléte de la dysferlinopathie révele des mécanismes
moléculaires et des biomargueurs liés a la progression pathologigue. Au total, 1 600 protéines
différentiellement exprimées ont été identifiées, dont 1 321 présentent des niveaux
d'expression élevés et 279 des niveaux d'expression plus faibles. Notre étude permet d'établir
un profil moléculaire délimitant les réseaux protéiques altérés dans les muscles squelettiques
atteints de dysferlinopathie, mettant en évidence une dysrégulation de nombreuses voies
cellulaires et processus moléculaires, y compris les processus métaboliques de I'ARNm,
I'exocytose régulée, la réponse immunitaire, les processus du systéme musculaire, les
processus métaboliques énergétiques et le transport transmembranaire du calcium. En outre,
nous observons des associations significatives entre I'expression protéique d'ANXAL,
ANXA2, ANXA4, ANXA5 LMNA, PYGM et [I'étendue des changements
histopathologiques dans les biopsies musculaires de patients atteints de dysferlinopathie,
validées par des tests d'immunoblotting et d'immunofluorescence. Conclusions : Grace a
I'agrégation de données d'expression provenant de muscles touchés par la dysferlinopathie et
présentant une série d'altérations pathologiques, Il a été identifié plusieurs protéines clés
associées a la pathologie dystrophique des patients atteints de dysferlinopathie. Ces résultats
donnent un nouvel apercu de la pathogenese de la dysferlinopathie et proposent des cibles
prometteuses pour de futures tentatives thérapeutiques.

Cet article porte sur_le défaut de réparation de la membrane plasmique dans les neurones de la
maladie d'Alzheimer est di a I'expression réduite de la dysferline. La maladie d'Alzheimer est la
maladie neurodégénérative la plus répandue, et un défaut de réparation de la membrane plasmique
neuronale pourrait exacerber la neurotoxicité, la mort neuronale et la progression de la maladie.
Dans cette étude, I'application de liquide céphalorachidien (LCR) de patients atteints de la MA et
d'AB humain recombinant a des neurones par ailleurs sains induit une réparation défectueuse de la
membrane plasmique neuronale in vitro et ex vivo. Il y est identifié I'AB comme le composant
biochimique dans le LCR des patients conduisant a une capacité de réparation compromise et
I'épuisement de I'AB a permis de restaurer la capacité de réparation. Ces niveaux élevés d'Ap ont
réduit 'expression de la dysferline, une protéine qui facilite la réparation des membranes, en
altérant l'autophagie et en réduisant le trafic de la dysferline vers les sites de lésions membranaires.
La surexpression de la dysferline et l'inhibition de I'autophagie ont sauvé la réparation de la
membrane. Dans l'ensemble, ces résultats indiquent un mécanisme pathogéne de la maladie
d'Alzheimer dans lequel I'AB altére la capacité de réparation des membranes neuronales et
augmente la susceptibilité a la mort cellulaire. Cela suggere que la réparation membranaire pourrait



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39350328/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39350328/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39400395/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39400395/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39400395/

étre ciblée de maniére thérapeutique dans la MA afin de restaurer l'intégrité membranaire et de
réduire la neurotoxicité et la mort neuronale.

Dans cet article est présenté le défaut de réparation de la membrane plasmigue dans les neurones
de la_maladie d'Alzheimer comme étant d{ a la réduction de I'expression de la dysferline. La
réparation de la membrane plasmique en réponse a un dommage est essentielle pour la viabilité
cellulaire. La dysferline, protéine de la famille des ferlines, joue un réle clé dans la réparation
membranaire dépendante du Ca2+ dans les muscles striés. Les mutations de la dysferline conduisent
a un spectre de maladies connues sous le nom de dysferlinopathies. L'absence de structure de la
dysferline et d'autres membres de la famille des ferlines a entravé la compréhension des mécanismes
de réparation membranaire et le développement de thérapies. Il est ainsi présenté ici les structures
cryo-EM du monomere et de I'homodimere de la dysferline humaine pleine longueur a une
résolution de 2,96 A et 4,65 A. Ces structures définissent I'architecture de la dysferline, les domaines
spécifiques a la famille des ferlines et les mécanismes d'homodimérisation essentiels a la fonction. En
outre, des études biophysiques et de biologie cellulaire ont révélé comment les mutations faux-
sens de la dysferline contribuent aux mécanismes de la maladie. En résumé, cette étude fournit un
cadre pour les mécanismes moléculaires de la dysferline et de la famille plus large des ferlines,
offrant une base pour le développement de stratégies thérapeutiques visant a traiter les
dysferlinopathies.

Cet article indique une réparation de la membrane plasmique favorisée par la syntaxine 4 est
indépendante de la dysferline dans le muscle squelettique. La réparation de la membrane plasmique
(PMR) rétablit l'intégrité de la membrane des cellules, empéchant la mort cellulaire dans les organes
vitaux, et a été largement étudiée dans le muscle squelettique. La dysferline, une protéine
sarcolemmale liant le Ca2+, joue un rdle crucial dans la PMR dans le muscle squelettique. Des études
antérieures ont suggéré que la PMR fait appel au trafic et a la fusion des membranes, a l'instar de la
neurotransmission. Les récepteurs solubles de la protéine d'attachement du facteur sensible a la N-
éthylmaléimide (SNARE) assurent la médiation de la fusion membranaire dans la neurotransmission a
I'aide de la synaptotagmine, une protéine cruciale de liaison au Ca2+. Il est intéressant de noter que
la dysferline présente des similitudes structurelles avec la synaptotagmine et qu'il a été démontré
qu'elle favorisait la fusion membranaire médiée par les SNARE dans un essai basé sur les liposomes.
Cependant, on ne sait toujours pas si la dysferline facilite la fusion membranaire médiée par les
SNARE dans la PMR des cellules musculaires. Dans cette étude, il est cherché a vérifier si la PMR
médiée par les SNARE nécessite la dysferline dans les cellules musculaires a l'aide d'approches
pharmacologiques et génétiques. Le TAT-NSF700, qui perturbe le désassemblage des complexes
SNARE, a été utilisé pour perturber les fonctions des SNARE dans les cellules musculaires. Il est alors
constaté que les cardiomyocytes dérivés de cellules souches pluripotentes induites humaines
(hiPS-CM) traités avec le TAT-NSF700 présentaient une perte plus importante de l'intégrité
membranaire aprés des contraintes mécaniques répétitives. De plus, les fibres du flexor digitorum
brevis (FDB) de souris blessées au laser et traitées avec le TAT-NSF700 ont montré une augmentation
de l'influx de Ca2+, mais une diminution de I'absorption du FM1-43, qui dépend de I'endocytose
régulée par la dynamine, comme nous l'avons montré précédemment dans les fibres FDB. Il est
important de noter que la surexpression de STX4-mCitrine ou de eGFP-SNAP23 a diminué l'influx de
Ca2+ dans les fibres FDB blessées par le laser. De plus, la surexpression de STX4-mCitrine a
également diminué I'influx de Ca2+ dans les fibres FDB déficientes en dysferline blessées au laser.
Dans I'ensemble, ces résultats suggerent que le désassemblage des complexes SNARE est nécessaire
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pour une PMR efficace, et que la PMR renforcée par STX4 ne nécessite pas de dysferline dans le
muscle squelettique.

En 2025, on va trouver ici une description comme gquoi L'édition de genes dans les cellules souches
musculaires primaires de patients et de souris humanisées rétablit |'expression de la dysferline dans
la dystrophie musculaire déficiente en dysferline. La protéine de type fer-1 associée a la dystrophie
(dysferline) assure la réparation de la membrane plasmique. Les mutations du gene DYSF sont a
I'origine d'une panoplie de dystrophies musculaires génétiques. Nous avons ciblé une mutation de
type frameshift fondateur de I'exon 44 du gene DYSF, qui entraine une perte de fonction fréquente,
en administrant I'ARNm de SpCas9 en combinaison avec un ARNg spécifique de la mutation a des
cellules souches musculaires primaires provenant de deux patients homozygotes. Il a été observé un
recadrage cohérent de >60% de I'exon 44, ce qui a permis de récupérer une protéine de dysferline
fonctionnelle et de pleine longueur. Un nouveau modeéle de souris portant un exon 44 de Dysf
humanisé avec la mutation fondatrice, hEx44mut, récapitule le phénotype des patients et un
résultat de recadrage identique dans les cellules souches musculaires primaires. Enfin, les cellules
souches musculaires primaires murines modifiées génétiquement sont capables de régénérer le
muscle et de sauver la dysferline lorsqu'elles sont transplantées dans des hotes hEx44mut. Ces
résultats sont les premiers a montrer qu'une thérapie médiée par CRISPR peut améliorer la
déficience en dysferline. Il est suggéré que les cellules souches musculaires primaires génétiquement
modifiées pourraient étre utiles, non seulement pour traiter les syndromes de déficience en
dysferline, mais aussi peut-étre d'autres formes de dystrophie musculaire.

En 2025, dans cet article on trouve des informations nouvelles sur la Douleur chronigue comme
caractéristigue de la dysferlinopathie. Les dysferlinopathies, causées par des mutations du géne de la
dysferline (DYSF) codant pour la protéine dysferline, sont un groupe cliniqguement hétérogene de
dystrophies musculaires autosomiques récessives dont le spectre phénotypique est encore en
évolution. Il est indiqué ici le cas d'une patiente signalant des douleurs musculaires diffuses non
liées a l'exercice physique, imitant le syndrome fibromyalgique. L'électroneuromyographie était
normale. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) des muscles squelettiques a révélé un
remplacement graisseux en pondération T1 et une hyperintensité en pondération T2 et sur les
séquences STIR (short tau inversion recovery) dans le grand adducteur, le vaste médial, le
gastrocnémien latéral et médial. Une diminution significative de I'expression de la dysferline a été
observée par immunohistochimie dans la biopsie musculaire du deltoide, ce qui a été confirmé par
une analyse par Western blot (WB). Le test génétique a confirmé le diagnostic de dysferlinopathie
avec la présence de deux variants hétérozygotes. Il est rapporté ainsi une nouvelle présentation
clinique avec des caractéristiques confondantes pour la dysferlinopathie, ce qui pose un dilemme
diagnostique et élargit le spectre clinique des myopathies a dysferline.

Cette étude concerne une évaluation guantitative rapide de la dynamigue du sodium musculaire
apres |'exercice a |'aide de la 23Na-IRM chez des patients atteints de dysferlinopathie et des témoins
sains. Dix patients atteints de dysferlinopathie (=DP) (4ge moyen * écart-type [ET] : 38,0 + 10,8 ans ;
80% de femmes) et 10 HV (4ge moyen + ET : 38,9 + 11,5 ans) ont été scannés. Les concentrations de
base de 1H T2 et de sodium dans I'eau musculaire étaient significativement plus élevées chez les DP
que chez les témoins appariés (1H T2 DP [SD] = 33,8 [2,7] ms, 1H T2 HV = 29,3 [1,1] ms, p < 0,001 ;
[23Na]DP = 36,2 [11,4] mM, [23Na]HV = 19,6 [3,1] mM, p < 0,001). Le 1H T2 et la teneur en sodium
chez les témoins sains ont montré une élévation significative aprées |'exercice, avec un temps plus lent
pour atteindre le pic pour la teneur en sodium par rapport au 1H T2. La variation du 1H T2 et du
contenu en sodium apres |'exercice était tres variable dans le groupe DP. Notamment, la dynamique
du 23Na dans un DP avec une fraction de graisse musculaire normale était similaire a celle de I'HV. La
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biexponentielle 23Na T2* a été mesurée au départ chez les HV (T2*lente = 13,4 [2,3] ms, T2*rapide =
2,2 [1,3] ms) et les DP (T2*lente = 14,0 [1,5] ms et T2*rapide = 1,0 [0,5] m). Des mesures
équivalentes apres I'exercice ont révélé une augmentation de la fraction de la composante lente-
relaxante dans I'HV (p < 0,05), ce qui est cohérent avec les changements cedémateux. Les
conclusions sont : L'évaluation de la fraction de graisse du muscle TA, du 1H T2, du contenu en
sodium et des propriétés de relaxation T2* du sodium a révélé des différences au départ et dans la
dynamique post-exercice entre les patients atteints de dysferlinopathie et les témoins appariés. La
dynamique de récupération du 23Na apreés I'exercice a suivi une évolution temporelle bien définie
dans I'HV. Les altérations hétérogenes du contenu en sodium et des propriétés de relaxation MR
chez les patients atteints de dysferlinopathie (DP) peuvent refléter une homéostasie ionique altérée
associée a des lésions musculaires chroniques.

Ce nouvel article_porte sur la Dystrophies musculaires des ceintures (LGMD) : caractéristiques
cliniques, diagnostic et variabilité génétique grace au séquengage de nouvelle génération. Sur les
vingt-sept patients suspectés d'étre atteints de LGMD, dix-neuf ont subi des tests génétiques et huit
une biopsie. Parmi ces dix-neuf patients, dix-sept ont été identifiés avec des mutations pathogenes.
Le sous-groupe autosomique récessif (LGMD-R) était le plus fréquent dans cette cohorte. Dans le
sous-groupe LGMD R1, la mutation la plus fréquente était ¢.2051-1 G>T et le point chaud de I'exon
était 18-22. Les mutations déléteres dans le sous-groupe LGMD R2 étaient réparties sur I'ensemble
de la séquence codante, sans aucun point chaud. Cependant, les domaines C2E, C2F et DysF
contiennent des variantes a des fréquences plus élevées. Les types de mutations étaient
principalement des mutations ponctuelles (34 % de mutations faux-sens et 66 % de mutations non-
sens). Il a été identifié une nouvelle mutation qui a été considérée comme un codon stop. Les
patients (n = 8) qui ont subi une biopsie musculaire pour l'immunohistochimie présentaient une
absorption de sarcoglycane absente/réduite (n = 4) ou une dysferline absente (n = 2) sur le
sarcolemme, tandis que les deux biopsies restantes n'étaient pas concluantes (en raison de déficits
protéiques multiples).

Cet article porte sur une Analyse de l'applicabilité du saut d'exon pour les dysferlinopathies. Le saut
d'exon, par l'intermédiaire d'oligonucléotides antisens (OSA), est une approche prometteuse pour
exclure les variants pathogénes du géne DYSF et traiter les dysferlinopathies. Comprendre
I'applicabilité des différentes stratégies de saut d'exon dans la population totale de patients, une
analyse qui n'a pas encore été réalisée, peut aider les chercheurs a donner la priorité aux thérapies
ayant l'impact potentiel le plus large. En utilisant les données de la base de données UMD-DYSF, il
est ici évalué tous les variants pathogenes signalés chez les patients atteints de dysferlinopathie
pour déterminer I'applicabilité des approches de saut d'exon simple ou double afin d'exclure les
variants pathogenes tout en conservant le cadre de lecture ouvert. Au total, 61 stratégies de saut
d'exon théoriqguement applicables ont été identifiées, avec la possibilité de traiter 90,0 % des variants
pathogénes signalés - 44,6 % par le saut d'un seul exon et 45,3 % par le saut d'un double exon. Les
cibles les plus largement applicables sont les exons 28 et 29 (9 %), les exons 27 et 28 (6,7 %) et les
exons 50 et 51 (5,4 %). Bien que de nombreuses stratégies théoriquement applicables aient été
identifiées, il n'est pas certain que les protéines tronquées produites par chaque stratégie de saut
d'exon aient une fonctionnalité améliorée permettant de soulager les symptémes des patients.
D'autres études précliniques et essais cliniques seront essentiels pour déterminer I'efficacité de
ces thérapies, ce qui pourrait élargir I'acceés des patients atteints de dysferlinopathie a des
traitements modificateurs de la maladie.
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Ce travail indique_1l’existence de Modifications ultrastructurales du tissu musculaire
squelettique chez les patients atteints de dysferlinopathie. L'examen de coupes paraffinées des
muscles tibialis antérieur et vaste latéral, colorées a I'nématoxyline et & I'éosine, a permis
d'identifier un modele principalement myopathique de Iésion du muscle squelettique. La
coloration immunohistochimique avec des anticorps de la dysferline a révélé I'absence de la
protéine dans le tissu musculaire par rapport au contrdle positif. La microscopie électronique
a transmission a révélé des altérations ultrastructurales caractéristiques de la
dysferlinopathie, bien que non spécifiques, notamment ['épaississement et la
fragmentation de la membrane basale, I'amincissement et la lyse des myofibrilles, le
pliage et les perturbations du sarcolemme, la destruction des mitochondries et,
nouvellement décrite dans cette maladie, la nécrose des cellules myosatellites et des
télocytes dans les muscles squelettiques. Conclusion : Malgré la non-spécificité des
altérations ultrastructurales identifiées, la microscopie électronique des biopsies de muscles
squelettiques dans la dysferlinopathie peut fournir des informations supplémentaires sur les
mécanismes sous-jacents au développement de la maladie. La découverte d'une nécrose des
cellules myosatellites et des télocytes indique une altération de la capacité de régénération des
muscles squelettiques, ce qui pourrait constituer un nouveau lien dans la pathogenése de la
dysferlinopathie.

Ce travail révéle les FEtats asymptomatiques et oligosymptomatiques de |la
dysferlinopathie. La dysferlinopathie se caractérise par une élévation de la créatine kinase
sérique (CK) et peut, dans certains cas, se manifester par une hyperCKémie dans des états
asymptomatiques ou peu symptomatiques. Il est décrit ici les signes et symptémes cliniques
ainsi que les résultats de laboratoire et d'imagerie avec analyse quantitative par IRM de huit
patients pédiatriques a des états asymptomatiques et oligosymptomatiques de dysferlinopathie
(agés de 3 a 14 ans). Sept d'entre eux présentaient une méme mutation homozygote et un
patient présentait une mutation hétérozygote composée dans le géne DYSF. Sur la base de
cette série de cas, nous proposons deux stades de progression de la dysferlinopathie. Le
premier stade est le syndrome de myocytolyse asymptomatique, marqué par une augmentation
de la CK (>1,5 fois la limite supérieure de la normale (LSN)) et de la déshydrogénase lactique
(LDH). Deuxiéme état (oligosymptomatique) : augmentation de la CK (2,7-12,6 fois la LSN),
de la LDH, de Il'alanine aminotransférase (ALT) et de la myoglobine ; signes minimes ou
modérés d'infiltration musculaire graisseuse, déplacement du centre d'appui vers l'arriere du
pied lors de la plantographie ; Iégere fatigue en post-charge des muscles du mollet ; Iégere
diminution de la force musculaire (imperceptible pour le patient) et diminution des réflexes
achilléens. Pris ensemble, I'nyperCKémie isolée (stade asymptomatique) et les patients
oligosymptomatiques forment un continuum unique de cas pré-manifestes.

Cette étude révele Le saut de I'exon 27 par oligonucléotide antisens ce qui permet de retablir
la fonction de la dysferline dans les cellules musculaires dérivées de patients atteints de
dysferlinopathie. Il n'existe actuellement aucune thérapie pour les dysferlinopathies. La
dysferline présente une structure modulaire avec de multiples domaines de liaison lipidique
C2 dépendant du calcium. Des rapports cliniques sur des phénotypes légers et tardifs
suggerent une rétention partielle de la fonctionnalité malgré I'absence des domaines C2, ce qui
justifie les thérapies par saut d'exon utilisant des oligonucléotides antisens (ASO). Dans cette
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étude, Il est identifié une lignée de cellules musculaires dérivées de patients présentant
une mutation du site d'épissage dans I'intron 26 du DYSF, entrainant I'exclusion de
I'exon 26, une transcription hors cadre et I'absence de protéine dysferline détectable. Il
est alors émis I'hypothése que le saut de I'exon 27 de la DYSF pourrait restaurer le cadre de
lecture et la fonction de réparation de la membrane. A l'aide d'un outil in silico interne, nous
avons congu des OLS ciblant I'exon 27. Le traitement a entrainé un saut de 65 % a 92 % de
I'exon 27 dans les myoblastes et les myotubes, conduisant a un sauvetage de 39 % a 51 % de
I'expression normale de la dysferline, ce qui démontre I'efficacité robuste des ASOs que nous
avons congus. Des essais au laser a deux photons ont indiqué une réparation fonctionnelle de
la membrane. En outre, nous avons observé une amélioration de la fusion des myotubes, de la
vitalité cellulaire et une réduction des niveaux d'apoptose apres le traitement. Ces résultats
apportent la preuve que le saut de I'exon 27 de la DYSF restaure la dysferline fonctionnelle
dans les cellules dérivées de patients, ouvrant la voie a de futures études in vivo et cliniques.

Cet article présente La dysrégulation métabolique contribue au développement de la
dysferlinopathie. En conséquence, les mutations du géne de la dysferline provoquent des
dystrophies musculaires progressives, appelées collectivement dysferlinopathies, pour
lesquelles il n'existe aucun traitement efficace. De maniere inattendue, les approches
expérimentales qui parviennent a restaurer la réparation membranaire ne parviennent pas a
prévenir le phénotype dystrophigue, ce qui suggére que d'autres fonctions dépendantes de la
dysferline, inconnues jusqu'a présent, contribuent au développement de la pathologie. Ces
expériences ont révélé un phénotype métabolique altéré dans les muscles déficients en
dysferline, caractérisé par (1) des anomalies mitochondriales et une signalisation de mort
élevée et (2) une absorption accrue de glucose, des niveaux réduits de protéines glycolytiques
et une accumulation prononcée de glycogene. Il est frappant de constater que
I'augmentation de la densité du volume mitochondrial et du glycogéne musculaire
accélere la progression de la maladie, tandis que I'amélioration de la fonction
mitochondriale et le recrutement du glycogene musculaire par I'exercice physique
améliorent les paramétres fonctionnels dans un modéle murin de
dysferlinopathie.Collectivement, nos résultats ne mettent pas seulement en lumiére une
fonction métabolique de la dysferline, mais impliquent également de nouvelles voies
thérapeutiques visant a promouvoir la fonction mitochondriale et a normaliser le glycogene
musculaire pour améliorer les dysferlinopathies, en complément des efforts qui ciblent la
réparation des membranes.

Cette analyse porte sur Le schéma de I'RM musculaire dans la dysferlinopathie et sa
corrélation avec la démarche de la dysferline. L'd&ge moyen d'apparition et la durée de la
maladie au moment de I'évaluation étaient respectivement de 21,5 + 6,3 ans et de 7,15 + 4,95
ans. La proportion d'hommes et de femmes était de 2:1 : La proportion de patients de sexe
masculin et de sexe féminin était de 2:1. Le chef long du biceps fémoral était le plus
gravement touché, le chef court étant relativement épargné. Un schéma IRM spécifique a été
noté en fonction du phénotype, bien qu'aucune corrélation génotypique n'ait été
observée. Le grand adducteur et le demi-membraneux étaient plus gravement touchés
dans les formes LGMD et proximodistale (PD) que dans le phénotype de la dystrophie
musculaire de Miyoshi de type 1. En outre, le tibialis posterior et I'extensor hallucis longus
étaient plus gravement touchés dans la forme PD que dans les phénotypes MM et LGMD. Le
domaine de mobilité du MDFRS et la durée de la maladie sont en corrélation avec les
résultats de I'RM. L'analyse du schéma de marche a révélé une atteinte plus sévere du
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fléchisseur de I'nallucis longus que de I'extenseur de I'hallucis longus. Conclusions : L'atteinte
musculaire differe selon le phénotype. L'extension caractéristique du gros orteil dans le
phénotype PD a montré une corrélation d'imagerie avec une atteinte plus sévere du flexor
hallucis longus par rapport a I'extensor hallucis longus. Ainsi, I'imagerie peut étre un
biomarqueur potentiel pour étudier I'évolution et la gravité de la maladie dans la
dysferlinopathie.

Cette analyse porte sur le criblage a haut débit identifie le bazédoxiféene comme une thérapie
potentielle pour la dystrophie musculaire des ceintures déficiente en dysferline. Il a été
identifié deux composés, le saracatinib et le bazédoxiféne, qui augmentent la teneur en
dysferline dans les cellules porteuses de la mutation DYSFL1341P. Les deux médicaments
ont amélioré la survie des cellules et la résistance de la membrane plasmique aprés un choc
osmotique. Alors que le saracatinib agit spécifiquement sur la dysferline L1341P mal repliée,
le bazédoxifene montre un effet protecteur supplémentaire sur les myoblastes immortalisés
dysferline KO et les fibres musculaires de souris. Une analyse plus poussée a révélé que le
bazédoxifene induit un flux d'autophagie, ce qui pourrait améliorer la survie des myofibres
LGMD R2. Conclusion et implications : Un tel criblage de médicaments a permis
d'identifier le saracatinib et le bazédoxifene comme traitements potentiels de la LGMD
R2, en particulier pour les patients porteurs de la mutation L1341P. L'effet protecteur
généralisé du bazedoxifene révéle une nouvelle voie vers un traitement indépendant du
génotype pour les patients atteints de LGMD R2.

Cette étude porte sur_le criblage a haut débit identifie le bazédoxiféne comme une thérapie
potentielle pour la dystrophie musculaire des ceintures déficiente en dysferline. Il a été
identifié deux composés, le saracatinib et le bazédoxifene, qui augmentent la teneur en
dysferline dans les cellules porteuses de la mutation DYSFL1341P. Les deux médicaments
ont amélioré la survie des cellules et la résistance de la membrane plasmique aprés un choc
osmotique. Alors que le saracatinib agit spécifiquement sur la dysferline L1341P mal
repliée, le bazédoxiféne montre un effet protecteur supplémentaire sur les myoblastes
immortalisés dysferline KO et les fibres musculaires de souris. Une analyse plus poussée a
révélé que le bazédoxiféne induit un flux d'autophagie, ce qui pourrait améliorer la survie des
myofibres LGMD R2. Conclusion et implications : Ce criblage de médicaments a permis
d'identifier le saracatinib et le bazédoxiféne comme traitements potentiels de la LGMD R2, en
particulier pour les patients porteurs de la mutation L1341P. L'effet protecteur généralisé du
bazédoxifene révele une nouvelle voie vers un traitement indépendant du génotype pour les
patients atteints de LGMD R2.

Cet article présente_une augmentation de l'expression musculaire spécifique de JAG1
améliore le phénotype du muscle squelettique chez les souris déficientes en dystrophine. Les
patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) présentent un déclin
progressif de la fonction motrice. La DMD est causée par des mutations du gene DMD qui
entrainent l'absence de dystrophine, un composant essentiel des cellules musculaires.
Cependant, les chiens déficients en dystrophine surexprimant JAG1 ont une durée de vie
normale et une fonction motrice remarquable. Dans cette étude, il a été augmenté I'expression
de JAG1 humain dans les muscles squelettiques de souris dépourvues de dystrophine afin
d'explorer les mécanismes responsables de ces bénéfices. Ces observations montrent que la
surexpression de JAGL contrebalance le manque de dystrophine en générant des
muscles plus gros et plus forts au fur et a mesure que la souris vieillit. De plus, ces
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données protéomiques suggerent un role de la dysferline dans le phénotype. Par conséquent,
notre étude soutient I'exploration de JAG1 dans des modeles précliniques.

Cette analyse porte sur_les propriétés musculaires spécifiques du récepteur Ryanodine 1 sous-
tendent la progression de la dystrophie musculaire des ceintures 2B/R2. La fuite de Ca2+ du
récepteur Ryanodine 1 est un signal dans le muscle squelettique, mais une fuite chronique
peut étre a l'origine d'une pathologie. Il est montré ici que chez la souris male en bonne
santé, le muscle des ceintures présente un apport sympathique plus élevé, une
phosphorylation basale élevée du récepteur de la ryanodine 1, une fuite de Ca2+ et un
contenu mitochondrial de Ca2+ par rapport aux muscles des pattes distales. Ces
différences régionales sont cohérentes avec la production de chaleur dans les muscles au repos
pour maintenir la température centrale. La souris dysferline-null développe une pathologie
sévere dans les muscles des ceintures mais pas dans ceux des jambes. L'absence de dysferline
perturbe le contrdle inhibiteur des récepteurs de la dihydropyridine sur la fuite du récepteur de
la ryanodine 1, augmentant de fagon synergique la fuite a travers le canal déja phosphorylé du
muscle des ceintures. Cela modifie la manipulation et la distribution du Ca2+, ce qui entraine
la production d'espéces réactives de I'oxygéne avant I'apparition de la maladie. Avec I'age,
I'oxydation des protéines de manipulation du Ca2+ dans le muscle des ceintures sans
dysferline altére les mouvements basaux du Ca2+. Ces résultats montrent que la pathologie
musculaire spécifique des souris dysferlin-null est liée a I'augmentation de la fuite de Ca2+ du
récepteur de la ryanodine 1.

Une nouvelle investigation propose une variante de gravité de la sclérose en plagues dans le locus
DYSF-ZNF638 qui_est associée a la perte neuronale et a l'inflammation. La variante génétique
rs10191329AA a été identifiée comme associée a une accumulation plus rapide d'incapacités dans la
sclérose en plaques (SEP). Il fut ainsi étudié l'impact du portage de rs10191329AA sur la pathologie
de la SEP et les genes flanquants dysferline (DYSF) et zinc finger protein 638 (ZNF638) dans la cohorte
de la Netherlands Brain Bank (n = 290) en comparant rs10191329AA (n = 6) a des porteurs appariés
de rs10191329CC (n = 12). Le portage de rs10191329AA est associé a un stress axonal plus aigu, a
une densité neuronale réduite de la couche 2 et a une proportion plus élevée de lésions avec une
microglie spumeuse. Chez les donneurs rs10191329AA, la matiere blanche d'apparence normale était
caractérisée par une proportion plus élevée d'oligodendrocytes ZNF638+, et la matiére grise
d'apparence normale présentait plus de cellules DYSF+. Le séquencage de I'ARN nucléaire a montré
une régulation accrue des génes mitochondriaux chez les porteurs de rs10191329AA. Ces données
suggérent que la gravité de la SEP est associée a une susceptibilité accrue a la
neurodégénérescence et a l'inflammation chronique. La compréhension du role du DYSF, du ZNF638
et des voies mitochondriales pourrait révéler de nouvelles cibles thérapeutiques pour atténuer la
progression de la SEP.

Cette nouvelle investigation représente une Enquéte sur le spectre des mutations chez les
patients iraniens atteints de dystrophies musculaires des ceintures. Les dystrophies
musculaires des ceintures (LGMD) désignent divers types de dystrophies musculaires qui
affectent principalement les muscles squelettiques proximaux. Bien qu'il existe des formes
autosomiques récessives et dominantes, la majorité des cas sont hérités de maniére
autosomique récessive. Etant donné que le spectre des variantes génétiques a l'origine de ce
trouble est assez large, les techniques de séquencage de nouvelle génération sont les meilleurs
outils de diagnostic pour la LGMD. Dans cette étude, il est présenté une vue d'ensemble du
spectre de mutation des geénes lies a la LGMD chez les patients iraniens en utilisant le
séquencage de I'exome entier. Notamment, les genes CAPN3 et LAMAZ2 sont les génes qui
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présentent les fréquences les plus élevées de variantes pathogénes ou probablement
pathogenes dans cette cohorte. Des variants pathogenes ou probablement pathogénes ont été
identifiés dans le gene CAPN3 dans 10 cas au total sur les 48 cas testés (20 %). En outre, des
variantes différentes dans chacun des génes POMGNTL1 et TTN ont été détectées chez cing et
quatre patients, respectivement. Trois patients présentaient des variantes DYSF (6 %). Alors
que la transmission de la majorité des cas était supposée se faire de maniere autosomique
récessive, dans trois cas, la transmission de la maladie était mieux expliquée par le type
dominant (variante ¢.947 C > T dans le DNAJBG6, variante ¢.746G > A dans le LMNA, et
variante ¢.1417G > A dans le TNPO3). L'étude actuelle élargit le spectre des mutations liées
au LGMD chez les patients iraniens et facilite le conseil génétique dans les familles touchées.
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Ce recent travail présente_une nouvelle version de I'apercu structurel de la liaison des ferlines
humaines aux membranes lipidiques. Les ferlines sont d'anciennes protéines membranaires dotées
d'une architecture unique. Elles jouent un réle central dans des processus cruciaux qui impliquent la
fusion de vésicules dépendantes du Ca2+. Malgré leurs liens avec de nombreuses maladies humaines
et de nombreuses études fonctionnelles, il manque actuellement une compréhension mécaniste de
la fagon dont ces protéines a plusieurs domaines C2 interagissent avec les membranes lipidiques
pour promouvoir le remodelage et la fusion des membranes. Il est obtenu ici des structures cryo-
microscopiques presque complétes de la myoferline et de la dysferline humaines dans leurs états liés
au Ca2+ et aux lipides. Il est ainsi montré que les ferlines adoptent des structures tertiaires
compactes, en forme d'anneau, lorsqu'elles se lient a la membrane. L'arc supérieur de I'anneau de
ferline, composé de la région C2C-C2D, est rigide et ne présente qu'une faible variabilité dans les
états fonctionnels observés. En revanche, les domaines C2B (N-terminal) et C2F-C2G (C-terminal)
passent d'une conformation a l'autre et, en réponse au Ca2+, ferment I'anneau de ferline, ce qui
favorise une interaction étroite avec la membrane cible. Le fait de sonder les interfaces des domaines
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clés valide I'architecture observée et permet d'établir un modele de la maniere dont les ferlines
s'engagent dans les bicouches lipidiques de maniere dépendante du Ca2+. Ce travail révele les
principes généraux des structures des ferlines humaines et fournit un cadre pour les analyses futures
des fonctions cellulaires dépendantes des ferlines.Une illustration donne les derniere données sur
I'organisation comparative pour les portraits-robot de la myoferline et la dysferline.

Cette récente étude présente une correction in vitro de mutations ponctuelles dans le géne
DYSF a l'aide de I'édition primaire. La dysferlinopathie est causée par plus de 500 mutations
du géne codant pour la dysferline, dont prés de 300 mutations ponctuelles. L'une des options
pour guérir la maladie consiste a utiliser une thérapie génique pour corriger ces mutations a la
racine. L'édition primaire est une technique qui permet de remplacer le nucléotide muté par le
nucléotide de type sauvage. Dans cet article, I'édition primaire est utilisée pour corriger
plusieurs mutations ponctuelles dans le gene DYSF responsable de la dysferlinopathie.
L'édition in vitro des cellules HEK293T atteint jusqu'a 31%. Notamment, I'édition a été plus
efficace dans les myoblastes que dans les fibroblastes derives de patients. La technique
d'édition primaire a également été utilisée pour créer un nouveau clone de myoblastes
contenant une mutation du patient a partir d'une lignée cellulaire de myoblastes sains.

Une nouvelle approche relate_la Dysferlinopathie comme une cause d'hyperCKémie a long
terme avec force préservée. La patiente 1 est une femme de 51 ans qui souffre depuis 7 ans
de myalgies provoquées par I'exercice et touchant principalement les muscles du mollet. Elle
avait des antécédents d'hyperCKémie asymptomatique depuis 22 ans (CK 812-2 223 U/L).
L'examen neurologique a révélé une légére hypertrophie des mollets sans faiblesse. La
tomodensitométrie des membres inférieurs a révélé une infiltration graisseuse des muscles
péroniers distaux et des muscles du mollet. Le test génétique a révélé deux variantes du
DYSF, ¢.2163-2A > G (pathogene) et ¢.866C > G, p.Ser289Cys (VUS), dont on ne sait pas si
elles sont hétéroalléliques. La biopsie musculaire a montré une internalisation des noyaux
et une absence d'immunoreéactivité de la dysferline. Le patient 2 est un footballeur de 20
ans qui a présenté un épisode de myalgie a I'effort suivi d'une hyperCKémie persistante
asymptomatique (729-2 645 U/L). Il avait une force normale mais une légére atrophie des
muscles du mollet. L'IRM musculaire a montré une hyperintensité T2 subtile dans la
musculature de la loge postérieure de la jambe. Il présente deux variantes hétéroalléliques du
DYSF, ¢.6008G > A, p.Gly2003Asp (pathogéne) et ¢.854C > T, p.Thr285Met (VUS). La
biopsie musculaire n'a montré aucune modification myopathique mais une immunoréactivité
réduite de la dysferline. La patiente 3 est une femme de 58 ans présentant une hyperCKémie
asymptomatique (CK : 249-2 096 U/L) détectée fortuitement depuis 2 ans. Elle avait une
force normale et une IRM des muscles des membres inférieurs normale. Elle est porteuse de
deux variantes hétéroalléliques du DYSF, c.2517del, p.Met840Trpfs*108 (pathogene) et
€.6058C > T, p.Arg2020Cys (VUS). La biopsie musculaire a montré des changements
myopathiques minimes et une immunoréactivité atténuée de la dysferline. La réduction de
I'expression de la dysferline a été confirmée par western blot chez les patients 2 et 3. L'EMG a
I'aiguille était normal chez tous les patients. Conclusions : La dysferlinopathie doit étre
prise en compte dans le diagnostic différentiel des myopathies métaboliques et de
I'hyperCKémie asymptomatique. La longue histoire d'hyperCKémie sans faiblesse du
patient 1 sur deux décennies suggere que I'élévation de la CK dans la dysferlinopathie ne
prédit pas nécessairement I'apparition d'une faiblesse. En outre, I'absence de changements
dystrophiques sur la biopsie musculaire de patients présentant une hyperCKémie
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asymptomatique ou peu symptomatique ne doit pas décourager la recherche d'un déficit en
dysferline dans le muscle, en particulier dans le cadre des variantes de la DYSF.

Cet article présente la possibilité d’une Restauration de la dysferline apreés le saut de 1'exon 32
dans les cellules de patients.Les dysferlinopathies sont des maladies génétiques peu courantes
qui ont un impact sur la fonction musculaire et qui résultent de mutations dans le géne DY SF.
Des recherches récentes ont révélé que I'exon 32 du DYSF n'est pas nécessaire pour les
propriétés fonctionnelles de la dysferline. Dans cette étude, il est indiqué comment
utiliser une approche permettant d'observer le saut de I'exon 32 au niveau de I'ARN et des
protéines, en utilisant un oligonucléotide antisens, dans des cellules obtenues a partir d'un
patient atteint de dysferlinopathie.

Cette étude porte sur_un nouveau type de séquencage de I'exome entier a permis d'identifier
une mutation du gene DYSF associée a la dysferlinopathie dans une famille
iranienne. Résultats : Le WES a identifié un variant homozygote non sens (¢c.6001C>T,
p.GIn2001Ter) dans I'exon 53 du géne DYSF, qui code pour la dysferline, une protéine
transmembranaire essentielle a la protection et a la réparation des membranes apres un
dommage. Cette mutation stop-gain entraine la formation d'une protéine tronquée non
fonctionnelle, dépourvue de I'hélice transmembranaire, ce qui empéche son ancrage a la
membrane. Le dysfonctionnement de la dysferline est associé a la dystrophie musculaire
des ceintures 2B (LGMD2B) et a la myopathie de Miyoshi. Discussion : Les analyses
bioinformatiques et les résultats cliniques ont confirmé la pathogénicité de ce variant a I'état
homozygote, ce qui correspond a une transmission autosomique récessive. En outre, la
modélisation structurelle suggére que la mutation perturbe de maniére significative la
structure tertiaire de la dysferline. Le probant et ses deux sceurs atteintes ayant commencé a
souffrir de troubles dans les muscles des membres proximaux, I'affection a été classée dans la
catégorie des LGMD. L'étude met en évidence la valeur diagnostique de I'ESW dans
I'identification précise des variants responsables de la maladie, offrant des améliorations
substantielles en termes de temps et de colt par rapport aux procédures de diagnostic
conventionnelles.

Il est question dans cette étude de la modélisation de la progression de la dysferlinopathie
(LGMDR?2) : Une analyse longitudinale de la fraction de graisse. Les muscles participant
au méme mouvement articulaire ont progressé de maniere similaire au fil du temps. On
s'attendait a ce que la FF soit d'autant plus élevée que les patients étaient agés et que I'age
d'apparition des symptémes était précoce. Les femmes présentaient des valeurs absolues de
FF de 8,8 % supérieures a celles des hommes dans la partie inférieure de la jambe. Aucune
différence dans la trajectoire de la FF n'a été observée en fonction des groupes ethniques
(blancs, asiatiques, noirs ou hispaniques), des variantes génétiques ou de I'expression
résiduelle de la dysferline. Bien que les modeles multivariés aient montré une meilleure
adéquation globale aux données, il n'y a pas eu d'amélioration dans la représentation de la
variabilité individuelle des patients. Discussion : En conclusion, cette étude permet de
mieux comprendre la progression du remplacement de la graisse du muscle squelettique
dans les muscles des membres inférieurs des patients atteints de LGMDR2, en soulignant
I'influence de I'4ge d'apparition des symptomes, du sexe et de la fonction motrice de base, qui
devrait étre prise en compte dans la conception et I'analyse des essais cliniques. Bien que les
modeles complexes aient amélioré I'ajustement global des données, ils n'ont pas amélioré la
précision de I'identification des changements au niveau du patient, ce qui souligne la nécessité
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de poursuivre les recherches et la validation et le fait que d'autres variables que nous n‘avons
pas mesurees influencent probablement la progression.

Un recent article relate la présentation tardive de la myopathie de Miyoshi : rapport de cas. La
myopathie de Miyoshi est une dystrophie musculaire caractérisée par une faiblesse et une atrophie
musculaires touchant généralement les groupes musculaires distaux, tels que les jambes et les bras.
On pense que la myopathie de Miyoshi est due a des mutations génétiques du géne DYSF, qui code
pour la protéine dysferline, essentielle a I'intégrité de la membrane des cellules musculaires et a
I'adhésivité des fibres musculaires. Les premiers symptomes apparaissent au début de I'age adulte
et comprennent une faiblesse et une atrophie des mollets, des anomalies de la démarche, des
douleurs et une géne dans les muscles affectés, ainsi que des difficultés a sauter ou a marcher sur
la pointe des pieds. Le diagnostic est généralement posé a partir des résultats de I'examen physique,
des tests génétiques, de la biopsie musculaire et des taux élevés de créatine kinase (CK). La prise en
charge de la progression de la maladie comprend la kinésithérapie pour renforcer les muscles, un
soutien nutritionnel, I'ergothérapie et |'apprentissage de |'utilisation d'appareils d'assistance. Bien
qu'elle ne mette pas la vie en danger, la myopathie de Miyoshi est généralement considérée comme
modérée a grave en raison d'une faiblesse musculaire importante et d'une perte de mobilité qui
survient généralement 10 a 20 ans apres son apparition. Il est alors présenté ici le cas unique d'un
patient de 66 ans se plaignant de douleurs dans les mollets bilatéraux aprés avoir subi une série
d'opérations du dos 10 ans auparavant. Un diagnostic de myopathie de Miyoshi, rare dans cette
tranche d'age, a été posé sur la base des taux de CK. Dans ce rapport, nous aborderons la
physiopathologie, la progression de la maladie et la prise en charge de la myopathie de Miyoshi.

Cette analyse donne de nouvelles perspective a_la recherche sur les anomalies du cholestérol associé
aux_lipoprotéines de haute densité dans une étude clinique sur les résultats de la dystrophie
musculaire des ceintures de type R2 associée a un déficit en dysferline. Il est indiqué ici que 43 %, 49
% et 50 % des patients masculins présentaient respectivement des taux anormaux de CHOL, HDL-C et
non-HDL-C circulants, tandis que chez les patientes féminines, 39 %, 37 % et 30 % des valeurs se
situaient dans la fourchette anormale. Dans I'ensemble, 68 % de la cohorte totale présentait au
moins une valeur anormale de cholestérol (78 % des hommes et 60 % des femmes) et 89 % des ratios
CHOL/HDL-C des hommes se situaient dans la fourchette sous-optimale (supérieure a 3,5). Bien que
la plupart des patients fussent ambulatoires, la gravité des anomalies lipidiques circulantes n'était
pas corrélée a une perte précoce de la capacité ambulatoire. Les taux de transaminases étaient plus
faibles dans les échantillons de LGMDR?2 a un stade avancé, tandis que la bilirubine restait inchangée,
ce qui suggére une faible masse musculaire plutot qu'une origine hépatique et I'absence de lésions
hépatiques importantes. Conclusions : Les données issues de la plus grande cohorte d'histoire
naturelle de patients atteints de LGMDR2 soutiennent le concept selon lequel la dyslipidémie est une
comorbidité de la LGMDR?2, et le réle causal des anomalies du cholestérol dans la mort musculaire
doit étre étudié plus en détail.

Cette nouvelle analyse indique I’Effet de la conservation a froid avec Celsior sur les 1ésions
de la membrane plasmique myocardique induites par I'ischémie chaude et la pyroptose dans
les cceurs humains provenant de donneurs décédés par arrét circulatoire (DCD).. Avant la
conservation a froid, les ceeurs DCD avec un WIT > 30 minutes présentaient une altération de
I'intégrité membranaire, une augmentation de la pyroptose, une surcharge en calcium, un
cedéme important et des 1ésions. Aprés la conservation a froid, ni la solution saline normale ni
le Celsior n'ont amélioré l'intégrité myocardique des coeurs présentant un WIT > 30 minutes.
Cependant, la conservation a froid avec le Celsior a permis de préserver l'intégrité de la
membrane myocardique et de réduire la pyroptose, 1'eedéme et les 1ésions pendant une durée
maximale de 4 heures dans les cceurs présentant un WIT de 30 minutes ou moins.
Conclusions : Le Celsior préserve efficacement les ceeurs DCD avec un WIT < 30 minutes
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pendant jusqu'a 4 heures, ce qui souligne son potentiel pour optimiser la préservation des
cceurs DCD.

Cette étude présente les liaisons désordonnées Ferlin C2A-C2B se lient aux membranes et
codent de petits motifs linéaires. Les ferlins sont des protéines de transport veésiculaire
composées de domaines C2 repliés conjugues par des liaisons largement désordonnées. Bien
que le réle des domaines C2 en tant que capteurs de calcium ait été établi, on ne sait toujours
pas si les liaisons ont une fonction autre que celle d'espaceurs passifs. Il fut alors examiné les
séquences des liaisons C2A-C2B des ferlins vertébrés et avons trouvé a la fois des motifs
linéaires courts putatifs (SLiM) et des séquences de liaison membranaire pour les membres de
la famille des protéines. Plus précisément, pour I'otoferline, Il est ainsi identifié une
région riche en arginine proche d'un motif dileucine de liaison AP2 qui interagit avec les
membranes lipidiques chargées négativement. De plus, la région de liaison dominait les
propriétés de liaison aux liposomes d'un segment recombinant C2A-C2B plus grand, a deux
domaines C2, de I'otoferline, suggérant un réle dominant dans la médiation de la propriété de
liaison a la membrane de l'extrémité N-terminale.ll fut également découvert que I'épissage
alternatif de la liaison C2A-C2B de I'otoferline ajoute un segment supplémentaire de liaison a
la membrane et modifie I'affinité de la liaison & la membrane. Comme I'otoferline, un lien
recombinant de dysferline interagissait avec les liposomes. Cependant, la dysferline code pour
des SLiM non détectés dans le lien de I'otoferline et interagissait avec les protéines des
domaines SH3 et WW, comme déterminé par spectroscopie de fluorescence. En conclusion
cet article montre que le lien C2A-C2B des ferlins vertébrés sert de plateforme de
signalisation en recrutant des partenaires de liaison SLiM. Les « points chauds » de liaison
membranaire codés dans un sous-ensemble de lieurs, dont I'otoferline, peuvent servir a
localiser les complexes protéiques a proximité de la membrane cellulaire pour leur activité.

Cette récente étude indique les Caractéristiques pathomorphologiques des myopathies
inflammatoires et héréditaires. Le nombre de fibres musculaires nécrotiques était
significativement plus élevé dans la polymyosite que dans la dermatomyosite (p = 0,008), la
dysferlinopathie (p = 0,003) et la calpainopathie (p = 0,009), présentant un schéma diffus.
Dans la dermatomyosite, les fibres musculaires nécrotiques étaient principalement
périfasciculaires. Dans la dysferlinopathie, une corrélation positive entre les macrophages
CD68+ et les lymphocytes T auxiliaires CD4+ dans le périmysium (p = 0,04) a été observée.
Le nombre de lymphocytes T tueurs CD8+ envahissant les fibres musculaires était plus élevé
dans la polymyosite que dans la dysferlinopathie (p = 0,034). Une augmentation du nombre
de plasmocytes CD138+ a egalement été observée dans la polymyosite. Le coefficient MICE
était plus faible dans les myopathies héréditaires. Conclusion : L'immunophénotypage de
I'infiltrat inflammatoire et la morphométrie quantitative utilisant le coefficient MICE
intégral fournissent des critéres pour le diagnostic différentiel des myopathies d'origines
différentes. Les différences établies dans la composition cellulaire de l'infiltrat (en particulier
la prédominance de I'invasion par les lymphocytes T CD8+ dans la polymyosite) et dans le
degré d'homogénéité morphologique des fibres musculaires (plus élevé dans les formes
héréditaires) constituent des criteres diagnostiques différentiels objectifs. Ainsi, I'application
intégrée de ces approches peut ameéliorer considérablement la précision de la vérification du
diagnostic différentiel dans les myopathies d'origines diverses.
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Cette nouvelle étude présente une IRM cardiaque pour la détection précoce d'une dysfonction
cardiaque subcliniqgue dans la dysferlinopathie. La dysferline étant exprimée dans les muscles
squelettiques et cardiaques, la dysferlinopathie peut affecter le coeur en plus des muscles
squelettiques. Ici I’ objectif était de détecter les anomalies cardiaques a l'aide de l'imagerie par
résonance magnétique cardiaque (IRM cardiaque) et d'étudier leur association avec des parameétres
cliniques, biochimiques et génétiques chez des patients atteints d'une dysferlinopathie confirmée
génétiquement. L'atteinte cardiaque était définie comme une anomalie du volume ventriculaire, de
la fonction systolique ou du mouvement de la paroi, un cedéme myocardique, un rehaussement
tardif au gadolinium ou une régurgitation valvulaire a I'IRM cardiaque. Les 30 patients recrutés
(43,3 % de femmes) étaient asymptomatiques au niveau cardiaque. L'dge moyen d'apparition était
de 21,50 + 6,29 ans et la durée moyenne de la maladie était de 7,1 + 3,89 ans. Onze patients (36,7 %)
présentaient une ou plusieurs anomalies cardiaques a I''IRM cardiaque. Cing patients (16,7 %)
présentaient une dysfonction systolique ventriculaire gauche et cing patients (16,7 %) présentaient
une fibrose myocardique. Il est ainsi trouvé des corrélations significatives entre le volume
télédiastolique ventriculaire gauche (LVEDV) et le volume télésystolique ventriculaire gauche indexé
(LVESVi) avec le score fonctionnel de la dystrophie musculaire (MDFRS) ; et entre la fraction
d'éjection ventriculaire gauche (LVEF) et le score total du Medical Research Council (MRC). En
conclusion, plus d'un tiers des patients atteints de dysferlinopathie présentaient une atteinte
cardiaque subclinique.

Ce travail présente une nouvelle information sur ’altération de la myogenése dans la
dystrophie musculaire des ceintures de type 2B. Le tissu musculaire squelettique posséde une
remarquable capacité de croissance et de régénération. La fusion des myoblastes et
I'allongement des myotubes sont des processus fondamentaux du développement musculaire.
Des études antérieures ont mis en évidence une altération des processus myogéniques dans
des modéles animaux et des myoblastes de patients humains atteints de maladies musculaires.
Dans cette étude, il fut évalué la myogenése chez des patients atteints de dystrophie
musculaire des ceintures de type 2B (LGMD2B). Afin d'expliquer la perte de potentiel
myogénique des cellules musculaires déficientes en dysferline, il est ainsi utilisé des
myoblastes immortalisés de patients atteints de LGMD2B et un modele cellulaire
d'inactivation du gene DYSF. Les myotubes des patients étaient plus petits et contenaient
moins de myonoyaux que les myotubes témoins. L'expression des principaux facteurs de
régulation musculaire n'était pas altérée dans ces cellules. L'analyse de I'expression de génes
nouvellement décrits associés a la fusion et a la croissance musculaires, tels que MYMK,
MYMX, PALMD, SHISA2 et COL25A, n'a montré aucune différence avec les témoins, ce
qui constitue une découverte inédite. 1l a également été observe que le déficit en dysferline
n'altére pas I'expression des genes FAM65B et HDACG6, composants d'un complexe protéique
proposé nécessaire a la différenciation musculaire. Il est intéressant de noter que l'analyse
morphométrique des myotubes DY SF invalidés induits par CRISPR/Cas9 a également révélé
une capacité myogénique réduite avec formation de myotubes plus petits. Ces résultats
suggerent que l'absence de DYSF suffit a altérer la formation musculaire in vitro, et que
I'expression des genes et des protéines en aval liés au développement musculaire pourrait
dépendre de la présence et du bon fonctionnement de la dysferline.

Avec cette analyse il est disponible de nouvlles données sur la Découverte de variants
hétérozygotes composites du géne DYSF dans une famille chinoise atteinte de dystrophie
musculaire des ceintures de type 2B. Ce cas concerne une patiente chinoise adressée a notre
cliniqgue pour une faiblesse des membres inférieurs. Suite a une série d'examens
diagnostiques, incluant électrophysiologie, biopsie musculaire et analyse génétique, le
diagnostic de dystrophie musculaire des ceintures de type 2B (LGMD2B) a été poseé. Les tests
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géneétiques ont révelé des mutations hétérozygotes composites du géne DY SF, notamment la
mutation faux-sens ¢.6313G>A (p.Ala2105Thr). Un autre variant, c.4444del
(p.Glu1482Serfs*43), est une mutation par décalage du cadre de lecture. Ce cas confirme
le diagnostic de LGMD2B. Elle identifie également de nouvelles mutations hétérozygotes
composites du gene DYSF. Ces résultats ont des implications importantes pour le diagnostic
et la recherche sur les maladies génétiques, la prise en charge des personnes a risque et le
développement de nouvelles thérapies

En Conclusion :

Pour suivre 1’évolution des connaissances sur La Dysferline il existe des banques de données
récentes qui sont automatiquement mises a jour qui répertorient :

A) La Dysferline avec son lot de références historiques.

B) Les principales maladies actuellement connues qui résultent d’'une mutation ou d’un
défaut dans la protéine considérée (avec des références associées).

Protéine : DYSFERLIN; DYSF

Pathologies associées: MIYOSHI MUSCULAR DYSTROPHY 1; MMD1 ; MUSCULAR
DYSTROPHY, LIMB-GIRDLE, TYPE 2B; LGMDZ2B ; MYOPATHY, DISTAL, WITH
ANTERIOR TIBIAL ONSET; DMAT

Protéine :MYOFERLIN, MYOF

Pathologies associées: pas déterminée en 2017

Protéine : OTOFERLIN; OTOF

Pathologies associées: DEAFNESS, AUTOSOMAL RECESSIVE 9; DEFNB9
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