
Historique sur la dystrophie FSH : 

(D®couverte de DUX4) 

INTRODUCTION  

Parmi les maladies musculaires primitives, d®g®n®ratives, dô®volution progressive, et que lôon 

classe parmi les myopathies familiales et héréditaires, il existe un type particulier de 

dystrophie avec une atteinte principale définie cliniquement comme une atteinte facio-

scapulo-humérale. D¯s lôann®e  1868,  en utilisant un  proc®d®  dô®lectrisation  musculaire  

(pr®curseur  de  lô®lectromyographie moderne) le docteur Guillaume Duchenne de Boulogne 

rapporte pour la premi¯re fois, une description m®dicale pr®cise dôune myopathie nouvelle 

(maladie musculaire) correspondant à un  déficit  moteur  qui va conduire  à  une  perte  

rapide  de  la  marche  chez un jeune garçon. Il est alors indiqué une nouvelle notion rapportée 

comme un processus de «paralysie progressive pseudo hypertrophique» (Duchenne (de 

Boulogne), G., 1868. Recherches sur la paralysie musculaire pseudo-hypertrophique et 

paralysie myosclérosique. Arch Gén Méd 11, 305,421-552). Progressivement, dôautres 

médecins se sont penchés sur cette atteinte musculaire et parmi eux souvent des neurologues. 

Signalons au début de cette recherche un spécialiste Allemand  Wilhelm Heinrich Erb, ainsi 

que 2 spécialistes  Français, Théophile Joseph Louis Landouzy et  Joseph Jules Déjérine qui 

vont échanger des informations puis ensemble établir un diagnostic clinique précis de cette 

nouvelle pathologie. 

Côest donc une atteinte musculaire d®butant g®n®ralement par les muscles de la face (des 

paupières, orbiculaires et des lèvres) qui progresse par une faiblesse des muscles de la 

ceinture scapulaire (muscles servant à fixer les omoplates sur le squelette). Arrivent ensuite 

des pertes de force musculaire au niveau des bras (tout en laissant intact les muscle de lôavant-

bras) puis une évolution qui touche les muscles abdominaux, les membres inférieurs 

(Jambiers antérieurs) et cela pouvant progressivement affecter toute la musculature. Si 

lôatteinte est au d®but marqu®e par son asym®trie, son ®volution est g®néralement lente avec 

parfois des  paliers qui estompent la dissymétrie initialement observée. 

Ces nouvelles observations seront publiées dès 1884 par les 2 sp®cialistes Fran­ais et lôon 

trouve dans la liste ci-jointes les références de leurs premières observations : [Landouzy L, 

Déjérine J : De la myopathie atrophique progressive (myopathie héréditaire, débutant dans 

lôenfance par la face, sans alt®ration du syst¯me nerveux). Comptes rendus de lôAcad®mie 

des sciences, Paris, 1884, 98: 53-55 ; De la myopathie atrophique progressive. Rev Med 

1885;5:253-366. ; De la myopathie atrophique progressive; myopathie héréditaire, sans 

neuropathie, d®butant dôordinaire dans lôenfance par la face. Paris, F. Alcan, 1885 ; 

Contribution ¨ lô®tude de la myopathie atrophique progressive (myopathie atrophique 

progressive, à type scapulo-huméral). Comptes rendus de la Société de biologie, 1886, 8 Sér, 

volume 38: 478-481.] 

On va alors parler du syndrome de  Erb-Landouzy-Déjérine, puis progressivement 

seulement du syndrome de Landouzy-Déjérine pour finir par enregistrer cette pathologie 

comme la maladie (ou Dystrophie) de Landouzy-Déjérine. 

La Dystrophie Facio Scapulo Humérale 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Wilhelm_Erb
https://fr.wikipedia.org/wiki/Louis_Landouzy
https://fr.wikipedia.org/wiki/Jules_Dejerine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Jules_Dejerine
https://www.whonamedit.com/synd.cfm/1900.html


 

La clinique nous donne alors une représentation schématique des principaux muscles 

atteints  dans les cas de maladie de Landouzy-Déjérine., comme montré sur une 

illustration présentée ci-contre. 

Ainsi cliniquement cette pathologie se manifeste par lôocclusion incompl¯te des yeux durant 

le sommeil ; puis lôatrophie gagne  dôautres muscles de la face. Il y a des difficult®s ¨ boire 

avec une paille et/ou  à siffler. Ensuite le membre supérieur est difficile à élever au-dessus de 

lôhorizontale. 

De nombreux autres médecines firent ensuite des observations complémentaires décrivant des 

enfants atteints de Dystrophies de type de Landouzy-Déjérine. Ainsi des travaux rapportent 

le cas de 3 jeunes enfants de 3, 4 et 5 ans issus dôune famille de six enfants qui paraissent 

cliniquement atteints de cette maladie. Un autre exemple relate le cas dôune fillette ©g®e de 10 

ans, et un suivi sur cette pathologie donne des observations concernant une autre fillette qui 

consulta à 7 ans puis à 15 ans. De tels travaux sont  illustrés dans une littérature déjà ancienne 

avec quelques photos les signes cliniques de cette pathologie et ces dernières peuvent être 

consult®es dans lôarticle en r®f®rence. 
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Il faut attendre lôann®e 1950, pour trouver un premier travail qui pr®sente une  ®tude de lôanomalie 

référencée maintenant comme FSHD (Facio-Scapulo-Humeral Dystrophy) avec un grand groupe 

dôindividus provenant dôune grande famille et dans certains cas des enfants qui sont dôorigine 

polygamiques. Cela présenta une occasion exceptionnelle pour établir une meilleure définition 

clinique de la pathologie. Puis vers les années 1980 un intérêt croissant pour les FSHD va permettre 

une meilleure d®finition de la pathologie. Le constat est d®j¨ que lôon se trouve face ¨ la grande 

variabilité des cas associés à cette maladie avec des complexités génétiques et Patho-Physiologiques 

croissantes. En particulier les discussions cliniques aboutirent cependant ¨ postuler quôun seul gène 

pouvait probablement être responsable de la maladie de Landouzy-Déjérine 

 

Les travaux commencent avec diverses sondes ADN en étudiant un groupe de 455 patients 

issus de 25 familles différentes atteintes de Dystrophie FSH. Une carte avec la mise au point 

dôun programme baptisé EXCLUDE donnait des premiers éléments. Même si dans cette 

approche les chercheurs proposaient que les Chromosomes 3, 5, 10, 11, 15, et 19 semblaient à 

retenir (indiqués avec la couleur verte), une illustration reproduite ci-dessous montre que la 

possibilité pour un locus différent sur le chromosome 4 (indiqué en rouge) pouvait également 

correspondre au locus recherché. 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1015669/pdf/jmedgene00058-0010.pdf
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Les zones colorées noires et celle en rouge étaient donc potentiellement des loci possibles 

tandis que les zones blanches étaient à exclure. Puis un travail en 1990 excluait 23% du 

génome . Mais côest seulement plus de 100 ans après la première description Clinique de 

la maladie que des progr¯s pour lôidentification dôun gène avancent rapidement. Dans les 

années «90» les chercheurs commençaient finalement à découvrir   que des régions du 

chromosome 4 étaient liées à la pathologie FSHD, et avec un ciblage pour la région 4qter, 

cela va finalement donner un locus en position 4q35 comme cela est illustré dans le schéma 

ci-contre. 

Suite à de nombreux travaux une carte de restriction va être construite autour du locus 

DAF104S1, ¨ lôaide dôune sonde sp®cifique pour ce locus la sonde p13E-11. Puis une zone 

plus petite contenant plusieurs séquences répétitives en tandem donnait une zone de 3,2 kb, 

dans laquelle vont °tre d®tect® des r®arrangements de lôADN responsable dôun profil trouv® 

pour la Dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale (FSH). Ce travail fait suite à une 

recherche pionnière dans la zone du 4qter avec la sonde p13E-11. Alors apparait pour la 

première fois le terme de D4Z4 pour désigner une unité répétitive dont on trouve en 

de  nombreuses versions et dont le détail de structure est d®fini dans lôarticle en r®f®rence. 

Ainsi ce fragment D4Z4 dôune longueur exacte de 3303 bp possède entre autres séquences, 2 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1683887/pdf/ajhg00093-0013.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1683887/pdf/ajhg00093-0013.pdf
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8111371
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séquences dites «Homeobox» et plusieurs microsatellites. Le contenu en couple de bases GC 

est relativement élevé (73%) pour seulement 35% dans les zones non répétitives. Par la suite 

les études vont se porter sur une meilleure analyse de cette zone du locus 4q35 pour 

finalement conduire à la caractérisation de fragments polymorphiques d®montrant quôils sont 

constitu®s dôune r®p®tition de 3,2 kb  en tandem, dont le nombre peut varier entre environ 12 

et 96 chez lôindividu normal. Par contre chez les patients FSHD, le nombre entier de ces 

répétitions en tandem est largement diminué, se limitant à seulement quelques exemplaires. 

Cependant, des informations supplémentaires ne permirent pas immédiatement de 

comprendre le rôle de ces séquences répétitives et la conséquence de réduction en nombre car 

on observa rapidement que si ce phénomène se trouvait bien en position 4q35 du chromosome 

4, la même chose était observée sur le chromosome 10 en 10qter, ce qui pouvait indiquer un 

second locus pour la pathologie r®f®renc®e FSHD. Pourtant m°me si lôhomologie entre les 

zones 4qter et 10qter était formellement établie, il fut ®tabli lôexistence en fait du r¹le de la 

mitose pour réaliser une interaction transchromosomale entre les chromosomes 4 et 10. 

 

Cependant, dôune part il y avait existence de 2 formes alléliques notée 4qA and 4qB pour ce 

motif et une association unique avec seulement 1 des 2 variants 4q du subtélomère, et dôautre 

part que les contractions du motif D4Z4 sur le chromosome 10 nô®taient pas associ®es ¨ une 

pathologie de type FSHD. De plus il existait le cas de contraction du nombre de motif D4Z4 

sur le variant 4qB sans avoir de pathologie FSHD. Si les divers travaux publiés indiquent que 

même la réduction des motifs D4Z4 à 1 seul conduisait à une Dystrophie FSH, le fait de ne 

pas posséder un seul motif D4Z4 sur le chromosome 4 en 4q35 lui nôentrainait pas de FSHD. 

Ainsi en compilant lôensemble des informations ci-dessus on peut établir un schéma 

récapitulatif de ces zones contenant des motifs D4Z4 et lôon obtiendra lôillustration suivante. 
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Recherche de gènes potentiellement candidats : 

Puis si le motif D4Z4 ne pr®sentait pas dans un premier temps dôidentification ®vidente pour 

un quelconque gène. On va concevoir cette séquence comme étant une zone de lôADN dite 

« Junk DNA ». Alors ce fut au-del¨ de ces zones de r®p®tition en tandem D4Z4 que lôint®r°t 

se porta en particulier et chronologiquement la découverte de plusieurs gènes dont la liste est 

la suivante: 

¶ Un premier gène proche des répétitions D4Z4 est localisé approximativement à une 

distance de  100 kb. Ce gène est identifié sous le sigle de FRG1 (soit la protéine dite : 

FSHD Region Gene 1 protein) sans que ce dernier ne semble à associer avec la 

FSHD. Le locus du gène codant pour FRG1 chez lôhomme sera d®termin® comme 

4q35. Pour autant le rôle de cette protéine FRG1 dans le muscle squelettique a été 

rapporté, tout comme sa distribution cellulaire dans le cas dôune sur-expression, et on 

peut disposer de plus dôinformations sur ce sujet dans lôarticle en 

référence.  Actuellement de r®centes information indiquent quôil existerait  en 

association avec la FSHD dite de type 1 (relative à FRG1) des activités biochimique 

de FRG1 impliquant une liaison avec lôactine et avec lôARN (voir détails). 

¶ Un autre gène  dont la séquence est fortement similaire à celle de la Tubuline va porter 

le nom de TUB4q (soit la protéine dite : Putative TUbulin Beta-4q chain)  et se situer 

environ 20 kb en avant du pr®c®dent. Le locus du g¯ne chez lôhomme sera d®termin® 

dans un premier temps comme 4q35, mis qui est désormais indiqué comme codée par 

le locus 19p13.3 

¶ Au cours du temps un autre gène encore plus proche situé seulement à une distance  de 

37 kb fut baptisé FRG2  pour une terminologie signifiant FSHD Region Gene 2 

protein. Le locus du g¯ne chez lôhomme sera d®termin® ®galement comme 4q35. 

¶ Progressivement il fut également identifié une autre protéine mitochondriale avec la 

terminologie ANT1 pour ATP/ADP Adenine >Nucleotide Translocator de type 1,  qui 

va être considéré.  Le locus du gène référencé SLC25A4 chez lôhomme sera d®termin® 

comme 4q35.1, avec une distance dôenviron 5Mb des r®p®titions D4Z4. Cependant 

cette protéine ANT1 fut associé avec la FSHD selon un premier travail. Ainsi  en 

réponse à un stress oxydant le taux de cette protéine ANT1  est rapporté comme 

particulièrement élevé. 

Par ailleurs des tentatives dôexplications pr®sentent un type de réarrangement structural de la 

région 4q35 pouvant conduire à une régulation des gènes FRG1 et ANT1 

¶ Dans la zone référencée 4q35.2 on va trouver des séquences codantes pour 3 autres 

gènes qui sont : 

* ZFP42, qui est un marqueur des cellules souches pluripotentes et qui se trouve environ 

0,7/0,9 kb du g¯ne connu pour sôexprimer dans le muscle et r®f®renc® chez lôhomme comme 

FAT1. 

* TRIML1 and TRIML2 , ce sont 2 protéines qui sont dites «RING finger» 

Pour autant, il fut alors évident que proche du motif D4Z4 il existait un site particulier baptisé 

FR-MAR dont lôactivit® devait jouer un r¹le dans le d®veloppement de cette pathologie. Des 

données supplémentaires indiquent cette région baptisée FR-MAR (=Fshd-Related-Matrix-

Attachment-Region) cible dôune méthylation sur un site CpG,  perdrait son efficacité chez le 

https://hmg.oxfordjournals.org/content/5/5/581.long
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21699900
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1735617/pdf/v041p00826.pdf
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https://www.uniprot.org/uniprot/Q8N9V2
https://www.uniprot.org/uniprot/Q8N7C3
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24448543


patient FSHD. Un sch®ma issu de lôarticle en r®f®rence permet dôidentifier la zone concern®e 

par la pr®sence dôune telle s®quence baptis®e FR-MAR et ce dernier sera présenté dans 

lôillustration r®sumant la situation apr¯s les avanc®es pr®sent®es ci-après. 

 

Cependant actuellement comme cela est indiqué dans la suite de cette présentation toutes ces 

®tudes finissent par indiquer que lôon nôa pas trouv® parmi ces prot®ines le candidat 

responsable de la pathologie FSHD. Ce constat est cependant à moduler car des travaux 

démontraient clairement que la morphologie ®tait diff®rente si lôon comparait  les myoblastes 

issus dôun muscle sain ou dôun muscle atteint par la FSHD. Mais il demeure quôil nôy a pas 

aujourdôhui de corr®lation formellement ®tablie entre une protéine et la pathologie FSHD dans 

la région 4q35.2. Pour compléter ce chapitre figure ci-dessous un tableau récapitulatif des 

données de séquences sur chacune de ces cibles potentielles en tenant compte des résultats les 

plus récents. 

Nouvelles perspectives avec les gènes DUX 

Mais chronologiquement, dans le même temps, on va cependant d®couvrir quôune zone de 

3,3kb similaire à 87% à la zone définie comme D4Z4, renfermait une partie codante de 

seulement 170  r®sidus, que lôon va nommer DUX1 en anglais Double homeobox protein 1. Et 

dans la même publication on va décrire une version plus courte de seulement 80 résidus mais 

totalement similaire que lôon baptisera DUX2  signifiant en anglais comme attendu  Double 

homeobox protein 2.  

Au début des années 2000, le m°me groupe de recherche indique quôil existe dôautres 

version DUX que lôon va baptis®e DUX3 et DUX5 tandis que la description de DUX4 va être 

plus particulièrement étudiée dans de nombreux autres travaux. 
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En effet, il fut tout dôabord d®couvert que cette zone D4Z4 refermait également des 

informations et en particulier plusieurs séquences codantes initialement trouvée de 371, qui va 

être identifié comme DUX4, puis des séquences publiées de 424, 485, 424  résidus furent 

baptisées  DUX4  pour  Double homéodomain protein DUX4-fl  , Double homeobox protein 

4 et/ou Double homeobox protein 4/10 

 

Dôabord qualifi® simplement de protéine pro-apoptotique DUX4 est postulée comme le gène 

candidat responsable de la FSHD.  Ainsi durant lôann®e 2007 côest lôexistence de lôactivateur 

de la transcription baptisé PITX1 qui apparut comme impliqué avec la protéine DUX4. De 

plus, quelques temps plus tard,  il fut d®couvert ¨ une distance dôenviron 43 kb de la premi¯re 

des r®p®titions D4Z4, une autre prot®ine apparent®e que lôon identifia comme DUX4c., soit 

une protéine dite Double homeobox 4c. Cette dernière est décrite comme surexprimée dans le 

cas de la FSHD et induit le facteur myogénique MYF5 responsable de la prolifération des 

myoblastes humains. Cette nouvelle protéine de seulement 374 résidus était ainsi écourtée par 

rapport à la version DUX4 et se trouvait inversé comme le montre le schéma récapitulatif 

présenté ci-dessous Un tableau récapitulatif permet de résumer les informations de séquences 

sur ces différents éléments dit DUX. Un lien spécifique pour chaque version de lôentit® 

DUX figure dans ce tableau et peut être directement consultable en utilisant les codes 

suivants : O43812 ; O75505 ; Q96PT4 ;C3U3A0 ; C3U399; Q6RFH8 ; Q96PT3. 
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Cependant toutes ces données de séquences nécessitent une clarification sur la réelle 

importance de cette séquence baptisée DUX. Comme son nom le laisse deviner il y a dans 

cette protéine présence de 2 motifs distincts que lôon nomme çHomeobox» et un schéma 

r®sume ces diverses informations nous donne une illustration dôun motif DUX (exemple pris 

sur le motif DUX4  voir référence) 

Comme dans toutes les unités de répétition D4Z4 il y a un cadre ouvert de lecture (du nom 

DUX4) qui contient 2 homéodomaines (en anglais Homeobox) sont résumées ci-dessous 

quelques détails. Dans ce schéma les 2 pentagones identifiés par HOX-2 (pour plus de détails 

consulter ) sont des homéodomaines et la première protéine contenant une telle séquence a 

pour prototype PITX1 de seulement 314 résidus. De tels homéodomaines présent dans la 

séquence de DUX (voir référence)  correspondent à une soixantaine de  résidus et le schéma 

compare leurs séquences respectives avec celle trouvée initialement dans la séquence de la 

protéine PITX1 (version humaine). En fait de manière chronologique si le premier 

homéodomaine a bien été identifié dans un certain nombre de protéines chez la drosophile, il 

est maintenant connu pour être bien conservé dans de nombreux autres animaux, y compris 

les vertébrés. Les homéodomaines sont des facteurs, liant lôADN, qui sont impliqués dans la 

r®gulation transcriptionnelle des divers processus cl®s mis en îuvre au cours du 

développement. Les gènes Hox codent pour des homéodomaines correspondant à   des 

régulateurs transcriptionnels qui gèrent des programmes génétiques différentiels selon lôaxe 

antéropostérieure du corps des animaux 
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Chaque hom®odomaine est susceptible de se fixer ¨ lôADN par le biais dôune structure dite 

hélice-tour-hélice (HTH). Ce motif HTH est caractérisé par deux hélices alpha, ce qui rend les 

contacts intimes avec lôADN et sont rejoints par un virage court. La deuxi¯me h®lice se lie ¨ 

lôADN par un certain nombre de liaisons hydrogène incluant des interactions hydrophobes, 

qui se produisent entre les chaînes latérales spécifiques et les bases azotées exposées telles la 

thymine ce qui fait participer les groupements méthylés de cette dernière dans le grand sillon 

de lôADN. La premi¯re h®lice contribue à stabiliser lôensemble du complexe ADN-protéine. 

Dans la structure de DUX suivent ensuite plusieurs segments dont la composition en acide 

aminés révèle un faible degré de complexité. Consulter également une revue qui fait le point 

en fin 2010 sur les diverses versions de DUX 

 

Côest ainsi que, cette zone du chromosome 4, responsable si altérée du développement de la 

Dystrophie dite FSH, fut progressivement connue avec plus en détails et la compilation de ces 

diff®rentes informations permet de pr®senter dans un sch®ma r®capitulatif lô®tat des lieux sur 

la connaissance de ce sujet au cours des années 2010, ceci en tenant compte de plus récentes 

données en particulier sur la présence de la séquence dite «FR-MAR» et en schématisant avec 

seulement une seule répétition D4Z4. 

À ce stade même si la connaissance est nettement avancée pour ce qui concerne 

lôorganisation de cette partie du chromosome 4 plusieurs tentatives dôexplications furent 

progressivement propos®es pour tenter dôexpliquer comme une r®duction de 1 ¨ 11 seulement 

au lieu dôune centaine de motifs D4Z4, et de plus sur le chromosome 4 uniquement conduisait 

à ce type de Dystrophie musculaire. Des travaux montrent lôexistence dôune boucle et sa 

potentielle ré-organisation au sein du locus 4q35. 
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Un résultat semble cependant être mis en avant malgré tous les efforts de mise en évidence il 

nôy a pas ¨ encore de gène responsable et donc pas de protéine déficiente ou mutée pour 

expliquer cette pathologie. On ne trouve que des indications, non généralisables à toute la 

population de cas FSHD, de surexpression de lôun ou lôautre des g¯nes présents sur la 

partie 4q35 de ce chromosome 4. On va ainsi proposer divers ré- arrangements de cette partie 

du chromosome qui du fait dôune partie manquante (absence dôun nombre variable de motifs 

D4Z4) subit un changement de conformation susceptible dôinduire la pathologie. On va aussi 

constater une hypermethylation associée avec un cas normal, et détecter une 

hypométhylation  du motif D4Z4  que les auteurs impliquent dans le rôle et/ou la fonction de 

ce motif dans un cas pathologique. Une illustration qui est présenté ci-contre permet de 

résumer très simplement les conséquences probables du déficit en répétitions D4Z4 chez le 

patient FSHD. 

Un article en fin Décembre 2010 tente de faire le point sur lôimportance dans le g®nome des 

s®quences r®p®titives en g®n®ral pour sôappliquer progressivement au cas de la FSHD. En 

particulier on trouvera dans lôarticle en référence une tentative dôexplication sur lôinfluence de 

lô hypom®thylation du domaine D4Z4 avec une illustration (voir d®tails dans lôarticle). 

Mais progressivement en 2010 on décrivait une autre forme de la pathologie FSHD qui ne 

semblait pas mettre en jeu le nombre de segment répétitif D4Z4 mais plutôt une relation avec 

une relative hypométhylation de cette zone et on parla de forme FSHD2 par rapport à la forme 

classique dite alors FSHD1. 
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En fait dès 2011, on va poser la question : Quel rôle pour ce motif D4Z4 ? Il faut se 

souvenir que dans la région promotrice du gène codant pour la Collagène de type VI, il existe 

une séquence consensus CCCTYCCCC nécessaire à une liaison forte qui a été rapportée pour 

la premi¯re fois dans lôarticle en r®f®rence. Un tel facteur fut alors baptis® ç CTC-binding 

factor ou CTCBFè mais on lôidentifie d®sormais comme CTCF. Cela donne une protéine qui 

poss¯de 11 motifs en doigt de zinc capable dô°tre facteur de liaison pour la s®quence 

nucl®otidique CCCTC et pourrait jouer le r¹le dôun r®presseur transcriptionnel. Dans les 

travaux ici mentionnés, une illustration tente dôexpliquer en confirmation des précédents 

résultats déjà publiés par le même groupe de recherche, un rôle semblable à celui de la 

protéine CTCF pour ce qui concerne le motif D4Z4 répétitif trouvé dans le locus 4q35 

impliqué dans les Dystrophies de type FSH. Ce schéma est repris ci-dessous et indique 

comment le d®ficit en motif D4Z4 pourrait influer sur lôexpression dôun g¯ne postul® proche 

du locus 4q35. 

Vers une Meilleure Définition clinique du patient FSHD 

En lôabsence dôune prot®ine d®fectueuse dôidentifi®e, du c¹t® clinique, le diagnostic sôaffine, 

il va être inclus les signes suivants qui concernent  dôautres  déficit musculaire chez des 

patients FSHD 

1. ) comme des problèmes de déglutitions pouvant r®sulter dôun mauvais fonctionnement 

des muscles viscéraux, sans que le lien avec le statut FSHD soit totalement corrélé: 

2. ) comme des problèmes de mauvaise vascularisation généralisée qui semblent pouvoir 

affecter plus particuli¯rement lôirrigation de la r®tine. 

3. ) comme une relative atrophie de la langue 

4. ) comme une atteinte cardiaque conduisant à des arythmies , et/ou une atteinte 

respiratoire. 
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Mais il se trouve également associé à cette maladie, des symptômes autres : 

**Une surdité partielle parfois totale ciblée sur seulement sur lôaudition des sons les plus 

aigus a été décrite chez certains patients FSHD sans pour autant que cela soit plus fréquent 

que dans la population normale 

De plus, en rapport avec le dernier point et selon les donn®es de lôarticle ici indiqu® une 

systématique pourrait être faite chez vos patients FSHD pour un enregistrement de leur HRV 

(Heart Rate Variability).  Lôanalyse de la Variabilit® du Rythme Cardiaque (VRC) est un 

moyen dô®valuer lôactivit® du syst¯me nerveux autonome. Dans les cas de Dystrophie de type 

FSH il est associ®e une l®g¯re augmentation de lôactivit®  sympathique avec une diminution 

de  lôactivit® parasympathique. Ces changements de taux dôactivit®s respectives deviennent de 

plus en plus évidents au cours de la progression de la maladie et cela pourrait accroître le 

risque dôarythmie ainsi que  dôautres événements cardiovasculaires chez les patients 

FSHD. 

Pour autant quoique le défaut moléculaire qui conduit à une Dystrophie de type FSH soit le 

plus souvent directement à mettre en rapport avec le nombre de motifs D4Z4 présents dans la 

région du chromosome 4q35,  lôorigine du v®ritable responsable  nôest toujours pas ®lucid®. 

La premi¯re cons®quence est que lôon ne dispose pas dans ces conditions dôun traitement 

spécifique. Il devient donc très important de mieux caractériser les altérations 

physiopathologiques dont souffrent les patients et de mieux suivre les effets des tentatives de 

traitements qui sont engagées pour obtenir une meilleure qualité de vie malgré la maladie. 

Une récente revue met en avant le rôle des Neutrophines et de leurs relations avec divers 

récepteurs membranaires. Cependant le fait que naturellement avec une version de taille 

normale de zone D4Z4 lôobservation indique un faible nombre de mRNA codant pour la 

protéine DUX4 résultant de la mise sous silence imposée par les nombreuses répétitions D4Z4 

pr®sentes avec un d®veloppement normal. Chez le patient FSHD du fait dôun nombre limit® de 

répétition D4Z4 cela pourrait conduire à un stade développemental incomplet. 

Pour élucider les diverses hypothèses soulevées plus haut un article de revue fait le point sur 

le taux dôexpression de DUX4 dans le cadre de la pathologie FSHD et la conclusion apparait 

ainsi: La FSHD serait le premier exemple dôune maladie humaine caus®e par lôinefficacit® de 

r®pression dôun rétrogène situé dans une zone de répétition macro satellitaire. Ainsi en 

dessous dôun certain seuil ®tabli ¨ 10 o½ 11 r®p®titions selon les auteurs, il nôy aurait plus 

assez de DUX4 fonctionnel efficace pour un bon développement. 

La piste centr®e sur lôimportance de DUX4 est une piste sérieuse pour expliquer simplement 

le rapport entre le nombre des répétitions D4Z4 et celui de la protéine DUX4. Mais cependant 

il restera ¨ confirmer que lôabsence compl¯te de D4Z4 donc de DUX4 est réellement sans 

effet. De même comment expliquer que la réduction de tels motifs D4Z4 au niveau du 

chromosome 10 nôest pas associ®e ¨ une pathologie de type FSH. 

Aussi le constat fin 2010 est de dire que du chemin reste à parcourir pour tout comprendre 

dans lô®volution de cette pathologie comme dans les effets incontestables que semblent 

apporter les traitements anti oxydant sur la meilleure qualité de vie des patients. Ceci va 

nécessiter encore du temps et surtout une meilleure systématique des analyses cliniques en 

corrélation étroite avec un diagnostic fiable sur le déficit du nombre de répétitions D4Z4 avec 
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sa correspondance en nombre de motifs DUX4 réellement exprimés. Sans oublier de découvrir 

le rôle exact de cette protéine DUX4. 

 

  

Bilan en 2010 des Perspectives de Thérapie : 

 

Dans le cadre dôune th®rapie il est int®ressant de noter que les cellules M®soangioblastiques 

provenant de patient FSH peuvent avoir des potentialités myogéniques variables  qui semblent 

être facile à prédire.  en fonction de leur comportement   Dans le travail présenté dans lôarticle 

en référence  les auteurs observent une migration défectueuse de ces cellules en réponse à 

signaux chimiotactiques libérés par les fibres endommagées, comme indiqué par des analyses 

de la migration cellulaire en réponse à la protéine dite HMGB1  avec de  très faibles niveaux 

dôexpression de la prot®ine  RAGE, et avec une diminution de la capacité à fusionner ou à 

déclencher le programme myogénique de manière appropriée. Cette étude indique que 

Mésoangioblastes provenant de muscles FSHD non affectés peuvent être utilisés comme une 

source cellulaire pour un traitement sélectif capable de stopper la dégénérescence musculaire 

dans les muscles touchés. Ce constat suggère aussi que les interventions pharmacologiques et 

moléculaires visant à améliorer la bonne prise de la greffe et dôune transplantation autologue 

des Mésoangioblastes, pourraient ouvrir la voie à ce type de thérapie cellulaire chez les 

patients FSHD, sans n®cessiter dôune part un traitement immunosuppressif et dôautre part une 

correction génétique préalable in vitro. 

 

Ainsi selon un communiqué qui figure dans un r®cent texte en fran­ais dôAlexandra 

BELAYEW, (Université de Mons), la FSHD est bien la troisième maladie 

neuromusculaire. Dans cet article on trouvera les données pionnières qui rapportent la 

protéine codée par le gène DUX4 dans les éléments répétés D4Z4 situés au locus 4q35 de la 

FSHD pourrait activer lôexpression du g¯ne PITX1 sur le chromosome 5 et une illustration 

permettant de proposer un modèle original pour expliquer le mécanisme moléculaire de la 

FSHD. Ainsi à la fin de lôann®e 2010 il apparaissait quôune connaissance plus approfondie du 

métabolisme de la cellule musculaire du patient FSHD devait permettre de mieux identifier 

les marqueurs les plus faciles  ¨ d®tecter pour suivre lô®volution de la pathologie et ainsi 

proposer des perspectives de thérapie les plus ciblées pour juguler cette pathologie. Par 

ailleurs, une année plus tard, une autre revue (juillet 2011) résume et oriente sur les futures 

perspectives pour améliorer la vie des patients atteints de FSHD 

 

 

Avancées chronologiques depuis 2011 
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En 2011 dans ce nouveau travail de recherche il est démontré que la mise en place dans le 

temps des diverses phases de r®plication de lôADN dans les cellules  musculaires de type 

FSH ne seraient pas remise en cause  par une contraction des motifs D4Z4. Le profil 

dôexpression du g®nome est pr®sent® au niveau des myoblaste dans un tableau en comparant 

des cellules issues dôun sujet normal (contr¹le = C) et dôun patient atteint de dystrophie FSH 

(= F) et une relative similarit® est ®vidente sur ce document (voir d®tails dans lôarticle en 

r®f®rence ou dôautres types cellulaires sont ®galement analys®s). 

Les analyses sur cette pathologie FSHD se multiplient avec lôidentification par exemple de 

quelques cas particulier comme cela est indiqué ci-dessous. Un cas rare de Pathologie FSHD 

accompagn® dôune myasthénie dite «myasthenia gravis.ò  Une autre analyse rapporte un 

cas particulier dôun patient qui pr®sente une  Myasthénie  Grave (MG= Myasthenia gravis) et 

un profil  FSHD. Ces deux causes sont  reconnues responsable de Camptocormie. Bien que 

cette analyse conduise à des conclusions limitées, de manière anecdotique, cela suggère 

quôune immuno modulation est susceptible de faire  bénéficier à certains patients 

atteints de maladies neuromusculaires d®g®n®ratives dôun meilleur confort de vie. (Cas 

ou des anticorps anti-«Acetylcholine receptor» (AChRabs) sont présents). Mais on trouve 

aussi des informations et des r®sultats sur des ®tudes de lôarthrod¯se Scapulo-Thoracique suite 

¨ lôutilisation de fils de cerclage, et de plaques mais aussi suite à des interventions de type 

allogreffes sur des patients atteints de Dystrophies musculaires de type FSHD. Une 

recherche exploratoire chez des patients atteints de FSHD rapporte une altération de la 

Cycline de type A1, (Cyclin A1). 

Côté diagnostic, devant la difficult® dôidentifier la pathologie dite FSH (Fascio-Scapulo-

Humérale) il est pris en compte et décrit dans le détail une mise à jour. Cette étude 

comptabilise au moins 14 symptômes différents en relation avec la pathologie FSHD. À des 

symptômes déjà connus il y a aussi bien un constat de souffrance g®n®rale quôune relative 
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émotivité, et/ou des difficultés à digérer. Un tableau récapitulatif figure dans le travail en 

référence et complémente la liste déjà présentée plus haut pour une meilleure identification 

clinique du patient FSHD. Côté thérapie, un nouveau traitement original de la pathologie 

FSHD est propos® dans ce travail avec lôemploi du Denosumab (produit utilisé pour le 

traitement de lôost®oporose). 

Par ailleurs il faut attendre  cette année 2012 pour que soit mis en évidence des informations 

sur la genèse de la forme FSHD2 en corrélant le défaut de méthylation observé avec une 

altération concernant une protéine spécifiquement impliquée dans ce type de fonction la 

protéine codée par le locus 18p11.32 et référencée sous le sigle de SMCHD1 (=Structural 

maintenance of chromosomes flexible hinge domain-containing protein 1). Divers bilan 

seront alors publiés et concernent aussi bien la forme FSHD de type 2 (=FSHD2) que la 

pathologie de Type 1 de cette dystrophie dite FSHD  (=FSHD1). De plus des informations 

qui concernent  la déméthylation de la zone D4Z4 dans le cas particulier dôune Dystrophie 

dite  FSHD de type 2 sont également explorées dans un travail détaillé et confirment les 

analyses antérieures. On va ainsi mettre en évidence un peu plus tard que des mutations sur la 

protéine SMCHD1, si elles étaient combinées avec un allèle  permissif  en position 4q35, il 

en résulte bien une dystrophie musculaire de type  FSHD2. Le séquençage connu sous le 

terme «Exome» associ® ¨ une analyse de liaison potentielle, a permis dôidentifier une nouvelle 

mutation «p.Lys275del» sur la protéine SMCHD1 dans un cas particulier qui concerne plus 

spécifiquement une famille touchée par une Dystrophie musculaire de type FSHD2 

La détection de la protéine DUX4 (environ 52 kDa) est relativement difficile du fait 

principal de sa faible abondance dans le muscle. Le choix de provoquer sa sur-expression 

serait une bonne stratégie mais cela entraîne la mort de la cellule. Cependant de manière 

surprenante si on regarde non plus au niveau des myoblastes, mais dans la fibre musculaire, 

correspondant à la fusion de plusieurs myoblastes entre eux, on peut obtenir une fibre, qui 

possède de nombreux noyaux , avec une apparence certes atrophiée mis qui se trouve comme 

prot®g®e contre la programmation de mort cellulaire quôentra´ne la surexpression de DUX4. 

Le but dans ce travail original est alors de déterminer pourquoi et comment la protéine 

DUX4 qui par ailleurs et relativement instable et de plus susceptible dô°tre exprimée par peu 

de noyaux et seulement de mani¯re transitoire (phase dôexpression impulsive), se trouve 

cependant responsable dôune Dystrophie musculaire relativement fr®quente (la FSHD = 

Facio-Scapulo-Humérale). Deux protéines sont mises en jeu. Tout dôabord ce sont les ARNm 

qui en r®sultent de lôactivation de g¯nes cibles codant pour DUX4 qui sont traduits dans le 

cytoplasme ¨ partir dôun noyau actif et les protéines DUX4 résultantes diffusent vers des 

noyaux adjacents où ils activent des gènes cibles tels que PITX1. Les protéines PITX1 

peuvent en outre également diffuser vers des myo-nuclei supplémentaires et ainsi élargir et 

amplifier la cascade transcriptionnelle initiée par la dérèglementation de DUX4. 

Ensemble, ce couple de protéines DUX4 / PITX1 va engendrer des défauts musculaires que 

lôon observe dans la FSH. 
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Dans ce travail en référence, un tel défi technique a été réalisé grâce à 2 patients atteints de 

FSH et des biopsies ¨ lôaiguille provenant de leurs muscles malades en r®f®rence ¨ un contr¹le 

obtenu ¨ partir dôun muscle sain. Cette connaissance approfondie de lô®volution de cette 

pathologie permet alors dôenvisager des axes thérapeutiques mieux adaptés pour favoriser 

une meilleure qualité de vie à ces patients FSH. Une illustration permet de résumer la 

Cascade Transcriptionnelle initiée par la dérèglementation de DUX4 comme cela est 

présenté ci-contre. 
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Puis durant lôann®e 2013, un travail indique une absence totale dôune relation bien d®finie 

entre la pathologie FSHD et lô©ge dôapparition dôune ®ventuelle de caract®ristique ®lectro 

physiologique (ENG= électromyographie) Une autre étude démontre et illustre par plusieurs 

schéma que la position du t®lom¯re est susceptible de r®guler lôexpression de DUX4 dans la 

FSHD chez lôhomme. Il est également mis en évidence que  la dérèglementation des Gènes 

codant pour des Protocadherines en particulier  « FAT1 »: vont influer sur  la pathogenèse des 

dystrophies  Facioscapulohumeral. Cela est  illustré dans ce travail et on va  trouver ci-

contre une carte mise à jour de la zone de 5 Mb en amont de la région des répétitions D4Z4 ce 

qui indique en d®tail lôenvironnement du locus 4q35 et  en couleur se trouve la position 

quôoccupe le locus pour FAT1 en vert cercl® de rouge. 

Dans cette analyse est présenté un Bilan des relations entre les données cliniques et les 

résultats quantitatifs obtenu par lô®lectromyogramme (=EMG, ce qui correspond à un examen 

qui permet dô®tudier lôactivit® ®lectrique des muscles au repos et durant la contraction.), dans 

la dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale. En déduction des informations sur la 

faiblesse musculaire observée chez des patients FSHD pourraient expliquer le fait dôune 

relative désorganisation au niveau des sarcomères. Un effet de raidissement de la Titine 

sur lôespacement du treillis des myofilaments serait ¨ lôorigine dôun attachement oblique qui 

favorise la proximité entre les filaments. La conséquence est une relative facilitée à former 

des ponts entre Actine et Myosine («crossbridge»), ce qui va augmenter la sensibilité des 

fibres au calcium. (voir figure 2  les résultats et le schéma explicatif). 

Du coté clinique une réévaluation de la progression clinique de la Dystrophie Facio-

Scapulo-humérale (FSHD) est maintenant disponible en Février 2013, avec une étude qui 

indique diverses performances chez les sujets étudiés. De nouvelles données ont été obtenues 

sur les paramètres musculaires du quadriceps chez les FSHD ce qui sera à considérer dans des 

études à venir pour mieux évaluer un ®ventuel b®n®fice dôune th®rapie. Mais les ®tudes sur la 

force musculaires des patients dystrophiques imposent quôil faut mieux d®terminer le r¹le des 
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protéines du sarcomère dans la dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale : Ce 

travail propose alors un protocole dô®tude. 

Il demeure que chez les patients FSHD une attention particulière est à porter sur les 

répétitions D4Z4 et il est recommand® dôexercer une surveillance ®troite de la taille de ces 

fragments (Ò 15 ko) car il existe une corr®lation avec des éventuelles  complications 

rétiniennes chez ces patients. Il est par ailleurs rapport® lôexistence dôune r®gulation 

Intrinsèque épigénétique de la répétition des Macro satellites D4Z4 dans un modèle de souris 

transgénique modèle pour la FSH (voir d®tails dans lôarticle en r®f®rence). De plus la protéine 

DUX4 se montre capable de réguler de manière différentielle les paramètres du Transcriptome 

dans le cas de rhabdomyosarcome de type humain et dans les cellules de souris C2C12. 

Cependant lôôexpression du g¯ne DUX4 en relation avec la FSHD humaine serait liée à la 

neurogénèse induite lors de la différenciation de cellules souches embryonnaires murines. 

Dans le travail en référence il est aussi démontré que plusieurs domaines protéiques peuvent 

contribuer ¨ lôimportation nucl®aire et cellulaire ainsi quô¨ la Toxicit® des prot®ines DUX4, 

De nouvelles propriétés sont découvertes et permette de formuler lôhypoth¯se pour un 

nouveau r¹le de lôentit® FXR1 (=Fragile X mental retardation syndrome-related protein 1) en 

relation avec la Dystrophie FSH. Par ailleurs, la protéine FRG1 semble capable de se lier à 

lôhistone m®thyl transf®rase dite ç Suv4-20h »  et altère alors la myogenèse. En complément 

de cette derni¯re donn®e il apparait quôil existe une corr®lation entre alt®ration du g¯ne 

« Tnnt3= Troponine T de type 3) ce qui caractérise la faiblesse sélective des fibres 

musculaire rapides chez les souris qui sur-expriment le Gène   (FRG1 = FSHD region gene 1 

protein). 

Une étude va fournir des données précises en comparaison du taux de Créatine Kinase (CK) 

en fonction de la dystrophie observée et en particulier de mettre en évidence des différences 

dans le cas dôun patient BMD (Becker Muscular Dystrophy) et /ou FSHD. Lô®tude de la 

pathologie FSHD conduit parfois à des cas particuliers comme la description en mars 2013, 

dôun  premier cas de DM1 «Myotonic Dystrophy type 1» associée avec une dystrophie 

Facio-Scapulo-Huméral (voir les détails dans la référence ici indiquée). De même on trouve 

un court rapport sur une analyse dôune coµncidence entre la pathologie FSHD et un cancer du 

sein. Par ailleurs, ce rapport r®v¯le un cas particulier dôun patient avec un diagnostic de 

chevauchement génétiquement confirmé entre CMT1A (Charcot -Marie-Tooth neuropathy 

1A) et FSHD. Chez le jeune enfant la FSHD a été revisitée et cette analyse permet de corréler 

une expansion des ph®notypes cliniques chez ces patients ¨ lôaide dôun fragment EcoRI très 

court, (voir détails dans lôarticle en r®f®rence). Mais une autre étude met en lumière 

lôexistence dôun dérèglement du locus en  4q35-et des  gènes spécifiques du muscle chez les 

fîtus avec une r®p®tition de motifs D4Z4 courte qui est reliée à la Dystrophie de type 

Facio-Scapulo-Humérale. Par ailleurs, le dépistage systématique des miRNA a permis 

dôidentifier lôentit® dite »miR-411ǌ comme étant régulée à la hausse dans les myoblastes 

FSHD et elle va permettre de supprimer les effets des facteurs myogéniques. 

En corrélation avec les données acquises et présentées plus haut et avec les dernières 

donn®es d®crites dans lôarticle en r®f®rence, il apparait que la surexpression de la protéine 

FRG1 (=Facio-Scapulo-Humeral muscular dystrophy Region gene 1) semble bien conduire à 

une dystrophie de type FSHD. Une analyse du  mécanisme de perturbation du sommeil chez 

les patients atteints de  Dystrophie Musculaire Facio-Scapulo-Humérale permet dô®tablir 

un profil type qui pourra servir de r®f®rence ¨ dôautres ®tudes. Dans cette nouvelle ®tude sont 
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indiquées les caractéristiques longitudinales du signal dit «Stir Bright » dans le cas dôune 

Dystrophie de type FSHD. 

Dans le cadre des recherches pour proposer de nouvelles thérapies, ce travail indique un 

potentiel traitement via un dérivé «Morpholino» qui vient dô°tre propose pour améliorer la 

pathologie FSHD. Il sôagit de favoriser, via un çin vivo-morpholino-oligonucléotide» la 

r®duction de lôexpression de lô®l®ment dit «Paired-like homeodomain transcription factor 1 

(PITX1)ñ car il serait dans certains cas à considérer comme impliqué dans le mécanisme 

évolutif de cette pathologie. 

 

 

 

Ce protocole bien mené propose un nouveau test moléculaire simplifié pour diagnostiquer la 

pathologie FSHD. Tout dôabord dans cette ®tude il apparait ®vident quôun profil exact de la 

région sub-télomérique aussi bien du locus 4q35 que du locus 10q26 est nécessaire ainsi 

que la distribution des marqueurs essentiels qui sont susceptibles dô°tre utilis®. Côest pourquoi 

dans ce travail une carte ou sont positionnés tous ces éléments est fournie et sa représentation 

sch®matique, retranscrite de lôarticle en r®f®rence, figure ci-contre. 
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Ensuite selon différents type de génotypages et selon les sondes choisies pour amplifier des 

fragments dôADN provenant du patient selon les sondes utilis®e on peut suivre différentes 

voies et lôarbre d®cisionnel qui est illustr® dans ce travail on aura soit une r®ponse dôexclusion 

soit une r®ponse de confirmation sur lô®chantillon analys® quant au statut FSHD ou pas du 

patient. 

En recherche fondamentale il est mis en évidence que la voie de signalisation Wnt / ɓ-

Caténine permet de supprimer lôexpression de DUX4 ce qui va emp°cher lôapoptose des 

cellules musculaires chez le patient  FSHD. 

Toujours en 2013 une étude reprend lôanalyse de lôaudition chez les sujet FSH. De plus lô©ge 

au moment du diagnostic de la perte auditive varie de la naissance à 7 ans. La plupart des 

audiogrammes démontrent une perte auditive neurosensorielle bilatérale seulement à haute 

fréquence. 

De nouvelle données apparaissent en 2014 en particulier côest une nouvelle implication 

pour la protéine DUX4 qui pourrait induire un arrêt du cycle cellulaire en phase G1 en 

provoquant une augmentation de régulation positive vis-à-vis de lôexpression de p21. Par 

ailleurs un autre travail présente de nouveaux détails sur un possible criblage à haut débit qui 

permettrait lôidentification des inhibiteurs de DUX4 ayant une Toxicité induite sur les 

myoblastes. Une analyse sur plus de 52 produits chimiques différents capable dôinhiber 

lôaction de DUX4 sur les myoblastes. Est pr®sent®e dans ce travail et permettent dôenvisager 

de nouvelles stratégies de thérapie. Mais par ailleurs il apparait que trois nouveaux 

biomarqueurs sériques, miR-1, miR-133a et miR-206 pourraient permettre de mieux 

différencier la dystrophie musculaire des ceintures (LGMD), de la dystrophie musculaire 

Facio-Scapulo-Humérale (FSHD), e/ou de la t dystrophie musculaire de Becker (BMD). Puis 

de nouvelles analyses confirment que les stimulateurs myog®niques r®gulent bien lôexpression 

du locus du gène de la FSHD en corrélation directe avec DUX4. 
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Les recherches non invasives pour dépister les maladies musculaires telles les Dystrophies 

sôaffinent et dans ce travail côest lôutilisation de la technique dite dôéchographie musculaire 

quantitative qui est compar®e ¨ lôIRM quantitative dans le cas de la FSHD. En corr®lation 

avec ces approches, il est indiqué dans ce travail que les infiltrations de graisses dans les 

muscles de patients atteints de FSHD correspondent ¨ diff®rentes phase de lô®volution de cette 

pathologie. Ainsi la détection au moyen de la technique dite de lôimagerie magnétique non-

invasive (=IRM) permet-elle dô®tablir la diff®rence entre muscle et tissus adipeux. 

Dans la continuité des études sur les particularités de la forme FSHD2 cette analyse a 

permis une identification de deux versions variantes dans les séquences de SMCHD1 chez les 

familles atteintes de dystrophie musculaire dite «FSH-like». Cependant un autre travail 

indique une participation restreinte du Poumon dans lô®volution de la Dystrophie musculaire 

dite FSHD. Mais par ailleurs une étude indique une grande efficacité de la xénogreffe chez les 

patients FSHD pour obtenir finalement un meilleur confort de vie 

Cette approche définit la ɓ-Caténine comme étant au cîur du r®seau qui implique lô®l®ment 

DUX4 dans le développement de  la dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale. Cela 

implique en particulier la voie de signalisation Wnt. De nouvelles investigations démontrent 

quôil existe de nombreux ARN non codant  qui joue un rôle en tant que régulateurs émergents 

de la différenciation, du développement et de la maladie. Ce domaine sur lôorigine et le rôle 

des micros ARNs est en particulier détaillé dans le cadre des Dystrophies musculaires 

incluant la DMD mais aussi la FSHD. 

Cette analyse chez les patients FSHD asymptomatiques cardiaques montre i) une 

augmentation de la prévalence de RBBB incomplète (=Right Bundle Branch Block)  en 

lôabsence de cardiomyopathie; ii) pr®sence dôaucune progression de ces anomalies pendant 

huit années de suivi. Les auteurs concluent que les patients FSHD sans altération cardiaque ne 

nécessitent pas de dépistage ou de surveillance cardiaque spécifique. En outre, la prévalence 

accrue de RBBB incompl¯te en lôabsence de cardiomyopathie sugg¯re une implication 

sélective du système His-Purkinje dans FSHD. Par ailleurs, cette autre ®tude met lôaccent 

sur une implication forte des muscles du tronc comme étant la plus critique pour la perte de 

contrôle de lô®quilibre chez les patients atteints de FSHD. Mais signalons également dans 

une autre vaste exploration sur des différences cinématiques entre le groupe FSHD et le 

groupe t®moin en bonne sant® sont bien identifi®es dans la valeur de lôangle dô®l®vation de 

lô®paule lors des mouvements de lô®paule .Par ailleurs, de manière générale, on va trouver que 

chez les sujets FSHD lôactivation musculaire d®velopp®e au cours de cet exercice se trouvait 

plus élevée. De plus amples d®tails sont ¨ consulter dans lôarticle en r®f®rence. De plus une 

autre approche pr®sente des r®sultats qui mettent lôaccent sur le bien-fond® dôattirer lôattention 

des cliniciens et des chercheurs travaillant sur lô®valuation et le traitement de la douleur. En 

effet une étude comparative chez des patients DM1 et FSHD semble indiquer que la 

localisation et lôintensité de la douleur ne serait pas équivalente. 

Ainsi en 2014 il est affirmé et démontré que pour le muscle squelettique une signature de la 

pathologie dite «FSHD» côest le gène DUX4. Cette autre ®tude met lôaccent sur une 

implication forte des muscles du tronc comme étant  la plus critique pour la perte de contrôle 

de lô®quilibre chez les patients atteints de FSHD. 

Notons quôun travail indique une forte prévalence de lôobservation dôun bloc cardiaque de la 

branche droite du ventricule de manière incomplète dans le cas de la dystrophie 

musculaire Facio-Scapulo-Humérale sans symptômes cardiaques. (Right Bundle Branch 
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Block (RBBB). De plus un autre travail souligne quôune faiblesse respiratoire avec 

paralysie du diaphragme ce qui est relativement inconnu chez les patients  FSHD, fut 

pourtant le cas chez un patient âgé de 68 ans de sexe masculin avec  une dyspnée sévère. Pour 

autant la recherche pour de nouveaux biomarqueurs susceptibles de mieux dépister et 

identifier un patient FSHD sôacc®l¯re et plus de 169 prot®ines furent identifi®es dans le s®rum 

dont la validité reste à confirmer. (Test selon un criblage multiplexe). 

Une recherche pour uneô imagerie du muscle squelettique par tomodensitométrie assistée par 

ordinateur permet dô®valuer la quantit® de graisse au niveau de chaque muscle et cela a ®t® 

systématiquement appliquée  sur des individus atteint de dystrophie  Facio-Scapulo-

Humérale. Lôanalyse permet de classer les muscles en 4 catégories distinctes: les muscle 

avec (1) une apparence normale; (2) avec des points précoces de graisse «apparence mitée» 

et/ou (3) «apparence régulièrement mitée» avec certaines zones de graisses confluentes, 

puis finalement (4) avec de grandes zones confluentes et parfois un complet remplacement du 

muscle par le tissu adipeux «apparence délavéeè. Lôensemble des donn®es ainsi acquises 

permet de démontrer chez les patients FSHD une Asymétrie importante observée u niveau des 

extrémités supérieures avec une prédominance du côté droit. 

 

 

Du c¹t® de la recherche fondamentale il a ®t® possible dô®tudier des souris transgéniques 

mâles possédant un transgène DUX4 lié au chromosome X. Un schéma final récapitule les 

r®sultats obtenus. Le motif D4Z4 est mat®rialis® par un triangle. Lô®tat de m®thylation est 

indiqu® sur 6 sites repr®sentatifs pour chaque motif, et figure sous forme dôune boule rouge 

pleine tandis quôun cercle ouvert indique lôabsence de m®thylation. Chez lôhomme, quand 

D4Z4 est présent avec un large éventail en tandem de motifs D4Z4 au sein de 

lôh®t®rochromatine subt®lom®rique au niveau du locus 4q, un m®canisme de silence est induit 
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et conduit ¨ un profil dô h®t®rochromatinisation (indiqué par le compactage des triangles avec 

leurs informations de méthylation respectives). Ainsi on observe une hyperméthylation de 

lôADN (indiqu® par cercles rouges), ce qui rend efficacement silencieux ce locus. Lorsque le 

nombre de motifs D4Z4 est réduit comme dans le cas de la FSH, il y a perte de la mise sous 

silence de cette région qui est induit par le manque de répétition D4Z4. Cela conduit alors à 

une ouverture de la chromatine (plus dôespace entre les zones triangles), accompagn®e par une 

déméthylation relative, ce qui va conduire à un certain taux de transcription de DUX4. Une 

étude de la m®thylation de lôADN et de la répétition des macros satellites associées à la FSHD 

au niveau de chaque nucl®otide confirme le processus en 4q35 de r®pression dôun g¯ne selon 

un modèle similaire. Par contre, chez la souris transgénique de type iDUX4 (2.7) la copie 

unique de DUX4 (qui nôest pas soumis ¨ une mise sous silence) et qui se trouve au sein de 

euchromatine, entraîne une  encore plus grande ouverture, avec  une absence totale de 

méthylation, et finalement un plus fort taux de transcription de DUX4 au sein de  tissus 

supplémentaires, conduisant à un plus grave, et finalement mortel, phénotype. Le schéma 

g®n®ral de lôenvironnement comparatif de DUX4, directement issu de lôarticle en r®f®rence est 

présenté ci-contre et explique le rôle létal de la présence dominante du transgène DUX4. 

Cette année 2014 est particulièrement riche en revue sur la FSHD , en particulier on peut 

citer un bilan sur les formes de FSHD dites de type  4qA et 4qB avec le détail sur la région 

pLAM qui contient pour la version 4qA une zone de polyad®nylation que lôon ne retrouve pas 

dans la version 4qB et bien dôautres informations Une autre approche int®gr®e pr®sente un cas 

particulier de la dystrophie facio-scapulo. Ce travail d®montre quôune femme de 43 ans 

affectée de la FSHD, qui va suivre un protocole thérapeutique avec à une alternance entre des 

entraînements sportifs et un régime alimentaire adapté, va trouver un net bénéfice en qualité 

de vie suite à un tel régime.  
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Puis en 2015 un éclairage nouveau en forme de mise à jour, va permettre à la recherche 

fondamentale dôavancer sur le profil type de la pathologie FSHD. En effet cette revue 

largement illustrée avec des tableaux r®capitulatifs propose une large vari®t® dôanimaux 

modèles pour analyser cette pathologie. En particulier une illustration didactique permet de 

mettre ¨ jour lôensemble des connaissances sur le locus 4q35 et en particulier les constats sur 

la relation entre dôune part le nombre de répétitions D4Z4 et lô®tat normal et pathologique 

mais aussi le fait de la présence du facteur de transcription DUX4 et son impact comme celui 

de lôassociation normale ou d®fectueuse avec lôentit® SMCHD1 et le profil résultant pour les 

formes dites FSHD1 et FSHD2. Le schéma présenté ci-contre reprend lôensemble de ces 

donn®es avec lôarchitecture et les associations au sein du locus 4q35. 

 

Ainsi cette même année un autre travail confirme et illustre la perte de la mise sous silence du 

facteur de transcription DUX4 dans lôarticle en r®f®rence. La m®thode non invasive de la 

résonnance magnétique appliquée au muscle (MIR) est reprise et permet avec un calcul 

appropri® dô®valuer lô®tat du muscle analys® et en particulier dôen ®valuer le taux de graisse et 

de r®gions îd®mateuses en pourcentage pour mieux caractériser la progression de la 

pathologie FSHD. Une approche de calcul par ordinateur est propos® dans lôarticle en 

référence (évaluation selon plusieurs formules en particulier le de rapport  des aires totale du 

muscle et des zones dôôhyper intensit®). 

 

Puis chronologiquement, par la suite de nouvelles données sur les corrélations génotype-

phénotype en particulier dans la population chinoise atteinte de Dystrophie musculaire 

Facio-Scapulo-Humeral sont reprises en une  analyse rétrospective de 178 patients. Dans ce 

travail une tentative de classification est alors proposée. On trouve alors dans la littérature des 

données probantes pour mieux identifier  la dystrophie Facio-Scapulo-Humérale. En 

particulier il est indiqué 2 types distincts qui vont être associés à un phénotype FSHD: 

dôune part le type FSHD1 (95%) et dôautre part le type FSHD2 (5%). Bien que le 

diagnostic moléculaire définitif de FSHD 1 repose sur une analyse génétique moléculaire 

complexe, un test est désormais disponible auprès de plusieurs laboratoires commerciaux. Par 

ailleurs il existe un nombre croissant de preuves suggérant que le type FSHD1, autrefois 

considéré comme un désordre ne concernant purement que le muscle squelettique, 

désormais il peut dans certains cas avoir des manifestations extramusculaires. Depuis sa 

description l il y a plus pr̄ s dôun si¯cle, les manifestations de sympt¹mes dans dôautres 

systèmes ont été notés, y compris cardiaque, orthopédique, respiratoire, auditive, visuelle et 

douleurs sensorielles. 
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Cette approche propose dô®tablir des ®vidences-pour une  évaluation facile et  fiable et ,un 

diagnostic clair pour dépister  une dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale:  A côté 

de la procédure à adopter pour bien enregistrer les patients affectés par ce type de pathologie 

il est indiqué un protocole simple à suivre pour obtenir un dépistage le plus affiné possible et 

ce dernier est dressé dans un tableau récapitulatif ou chaque étape se solde par une réponse 

OUI / NON et permet dôaffirmer et/ou dôinfirmer la statut FSH du patient ®tudi®. Cela 

constitue donc un tableau décisionnel à suivre pour dépister une FSHD. 

Ainsi comme indiqué dans ce nouveau tableau décisionnel, bien quôil nôy ait pas de 

relation directe entre les pathologies FSHD et MS (Multiple Sclerosis), ces maladies 

pourraient n®anmoins partager certains m®canismes physiopathologiques communs. Côest le 

constat fourni par cette étude qui montre en particulier le rôle des facteurs immunologiques 

dans la pathogenèse de la FSHD. 
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De nouvelles investigations sont alors engagée pour mieux définir le rôle des protéines codées 

au sein des zones répétitives D4Z4- dans le cas particulier de la différenciation ostéogénique 

des cellules mésenchymateuses stromales Isolées de moelle osseuse. En particulier il est 

indiqué la présence de 2 formes de DUX4 avec soit une protéine de 52 kDa soit une 

protéine de 58 kDa. Soit il y a liaison à différents éléments en position cis ce qui conduit à 

une activation ou non de différents promoteurs de gènes, soit une autre hypothèse serait une 

comp®tition pour une liaison comp®titive pour le m°me fragment dôADN. Alternativement 

selon le taux de transcription de ces protéines il pourrait y avoir une absence de liaison avec 

un élément activateur, et/ou avec un élément inhibiteur dont le résultat sera une diminution de 

lôaction sur le promoteur du g¯ne mis en jeu. Une illustration permet de r®sumer ces 

hypothèses comme le montre le schéma ci-contre. 
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Cette autre analyse montre que sur lôall¯le 4qA il y a des zones de répétitions dites  ñɓ-

satellite « (=BSR), qui poss¯dent une activit® dôactivateur conduisant ¨ lôactivation du g¯ne 

ANT1 (= Adenine Nucleotide Translocator 1), un gène candidat majeur de la FSHD candidat. 

Le résultat majeur présenté dans ce travail indique que la protéine dite en doigt de zinc 

référencée sous le sigle de ZNF555, (dont le rôle était encore inconnu), pouvait agir en tant 

que facteur de transcription putatif fortement exprimé dans les myoblastes primaires humains. 

Ce facteur est susceptible dôinteragir avec le site activateur des zones de répétitions BSR avec 

des effets induits sur lôactivit® du promoteur pour ANT1 dans les myoblastes. Cette 

découverte du rôle fonctionnel pour lôall¯le 4qA de la protéine ZNF555 dans le contrôle 

transcriptionnel du gène ANT1 permet de mieux comprendre la pathogénèse autour de la 

FSHD et de fournit de nouvelles  cibles thérapeutiques potentielles pour améliorer les 

altérations provoquées dans  cette pathologie. Un sch®ma r®capitulatif indique lôarrangement 

potentiel du locus 4q35 dans ce cas de figure. 

Ce travail rapporte que lôexpression endogène de DUX4 au niveau des myotubes de patients 

FSHD était suffisante pour provoquer la mort cellulaire, entraîner une perturbation de 

lô®pissage des ARN et provoquer de nouvelles voies de signalisation en rapport avec la 

migration cellulaire. (Voir détails et tableaux informatifs sur les diverses implications de 

DUX4). Une nouvelle approche tente de clarifier la relation au niveau des muscles entre une 

faible expression de FAT-1 et le fait que le développement musculaire précoce est affecté 

chez des patients affectés de la pathologie FSHD. Côest une recherche de corr®lation entre ces 

2 constats qui est analys®e dans lô®tude en r®f®rence sur des embryons de souris dans lesquels 

on va identifier les muscles en fonction de leur taux dôexpression de FAT1. La plupart des 

muscles connus pour °tre affect®s ¨ des stades pr®coces chez lôhomme atteints de FSHD 

présentent une faible expression de FAT-1 chez la souris, ce qui permet de soutenir la 

corrélation entre la faible expression de FAT1 et le type de muscle affecté très tôt chez le 
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patient FSHD. Une illustration montre en particulier les muscles tels le deltoïde (SD= 

spinodeltoid chez la souris) et le Serratus antérieur dit le dentelé (SER chez la souris). 

Des recherches fondamentales indiquent une méthode fiable pour déceler le nombre et lô®tat 

contracté ou pas des zones de répétitions D4Z4. Cette approche est menée par des 

comparaisons avec la méthode standard dites du «Southern blot» pour mieux en définir les 

limites. (Voir d®tails dans lôarticle en r®f®rence sur des analyses comparatives pour les 

différents allèles « q » au niveau des chromosomes 4 et 10 ). 

Notons par ailleurs au cours de lôann®e 2015, une publication originale sur le thème 

FSHD qui rapporte un cas particulier et rare dôun patient atteints de cette pathologie FSHD 

mais qui se trouve également affecté par une choriorétinopathie de type Birdshot. 

 

 

 

La dégradation des ARNm non-sens est un mécanisme de contrôle qualité des ARN 

messagers mais dans ces travaux il est montr® quôil existe une interaction potentielle entre ces 

ARN dits «NMD» (=non-sens mediated decay) avec la protéine DUX4.Dans un premier 

temps on observe 2 phénomènes concernant les séquences non-codantes dôARN et le g¯ne 

DUX4. . Il existe une Boucle pour une régulation négative en retour entre DUX4 et les ARN 

non-codants. Si dans un sens on observe une action directe de la protéine DUX4 sur les 

ARN non-codant,  il y a aussi un effet direct de ces ARN non codant sur lôARN codant 

pour la protéine DUX4. Par ailleurs chez le patient normal il existe un processus selon lequel 

la protéine UPF1 est capable dôexclure DUX4 de ces entitées NMD et finalement provoquer 

une dégradation efficace, évitant ainsi à la cellule dô°tre envahie par des ARN non-codant qui 
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peuvent devenir un poison pour la cellule. Chez le patient FSHD, il existe une plus forte 

proportion de protéines DUX4 qui vont provoquer une dégradation es protéines UPF1 
alors les NMD ne sont plus dégradés ce qui entráne lôaccumulation dôun part de ces ARN 

non-codant mais aussi dôautre part de la protéine DUX4 contribuant ainsi à une altération 

cellulaire. Un schéma récapitulatif compile ces différents processus. 

 

La technologie non invasive dôimagerie en r®sonance magn®tique (IRM) est reprise avec un 

protocole selon 2 types de scan, (supérieur et inférieur). Cela permet lôacquisition rapide, et 

de haute qualité, de lôallure g®n®rale des masses musculaires diffuses sur le corps entier dans 

la maladie FSHD. Cette approche semble potentiellement valable pour en faire un outil de 

bio marquage de référence prometteur. 

 

Cette analyse démontre clairement que les sujets FSHD touchés présentent une 

hypométhylation de leur ADN au niveau des zones répétitives D4Z4, tandis que les sujets 

non affectés en bonne santé révèlent une hypermethylation de cette zone de leur ADN, et 

que les sujets sans manifestation constatée mais avec un nombre de répétition diminué ont 

cependant un taux de méthylation caractéristique intermédiaire. Ainsi, lôanalyse du taux 

de m®thylation de lôADN au niveau des r®p®titions D4Z4 dans la partie distale du locus 4q35 

pourrait être utilisée comme indicateur de diagnostic pour suivre le développement clinique 

de la FSHD. En outre, le processus de mise en place de la stabilité de la répression 

®pig®n®tique de lôexpression de DUX4 est un régulateur clé de la maladie et à ce titre une 

cible thérapeutique potentielle. 

 

Cette autre approche novatrice démontre que pour évaluer la liberté de mouvement des 

membres supérieurs par une mesure de lôespace de travail accessible en utilisant un syst¯me 

de détection basé sur la vision en 3D est réalisable chez les personnes atteintes FSHD. Les 

r®sultats pr®sent®s dans ce travail sugg¯rent quôil nôexisterait pas chez le patient FSHD de 

différence dans la liberté de mouvement entre les côtés dominants et non dominants de ses 

membres supérieurs 
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Notons cependant une courte note qui mentionne que pour éviter les tests génétiques inutiles 

et un retard de diagnostic, il existe une reconnaissance clinique précoce possible de la FSHD 

qui serait le pectus excavatum, ou malformation dite de la poitrine creuse. Par ailleurs un autre 

article insiste sur les analyses de la position des pieds, de la position de la jambe qui amorce la 

marche et de la jambe qui suit pour mieux diagnostiquer le profil dôune personne atteinte 

dôune pathologie FSHD. En particulier comme cela est illustr® dans lôarticle original et 

présenté ci-contre, un aper­u sch®matique dôun test de marche avec obstacle divisée en 2 

mesures, notées (L= distance entre la position du talon de la jambe initiant le premier pas et 

celle du talon de la même jambe accomplissant le troisième enjambée) et (T = mesure 

identique à la précédente entre les talons des enjambées 2 à 4 )La ligne rouge représente la 

trajectoire du centre de masse du corps au cours du test. La ligne noire représente le centre 

extrapol®e de la masse du corps Les ®toiles vertes repr®sentent les moments de lôattaque du 

talon durant la marche. La stabilité vers lôavant de lôindividu est d®termin®e ¨ lôattaque du 

talon (SAv). La stabilité latérale (SLat) reflète la plus petite distance entre la ligne grise et la 

ligne noire (appuis du pied versus direction). La distance entre la pointe du pied et lôobstacle 

est not®e par (TD). La distance entre le talon et lôobstacle est indiqu®e par (HD) en prenant 

lôinformation sur la trace apr¯s lôobstacle du talon correspondant à la jambe qui attaque le 

franchissement de lôobstacle. 

Dans ce travail, il est utilisé des cultures de cellules myogéniques humaines pour analyser les 

effets de lôexpression de DUX4-FL. Les auteurs se sont concentrés sur la détermination des 

effets de DUX4-FL sur lôubiquitination de prot®ines et sur lôagr®gation des TDP-43.Les 

résultats présentés montrent à la fois, une altération nucléaire et une distribution 

cytoplasmique du processus dôubiquitination des protéines avec agrégation de TDP-43 dans 

les des noyaux qui expriment DUX4ïFL. Ces observations conduisent à déduire que 

lôexpression induite de DUX4-FL  va conduire à une  inhibition du renouvellement des 
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protéines et une agrégation de TDP-43, qui sont des changements pathologiques que lôon 

retrouvent également dans des maladies telles que la sclérose latérale amyotrophique et 

Myopathie de corps dôinclusion, mais aussi que lôon doit consid®rer  en tant que mécanismes 

pathologiques potentiels dans le développement de la FSHD. 

Lôobjectif principal ®tait de tester si lôadministration orale de vitamine C, de vitamine E, de 

gluconate de zinc et de sélénométhionine pouvait améliorer les performances physiques des 

patients atteints de FSHD. Cette étude porte sur 53 patients atteints de FSHD. Les patients ont 

été randomisés pour recevoir 500 mg de vitamine C, 400 mg de vitamine E, 25 mg de 

gluconate de zinc et 200 ɛg de sélénométhionine (n = 26), ou un placebo correspondant (n = 

27) une fois par jour pendant 17 semaines. La conclusion de ce travail était que la 

suppl®mentation en vitamine E, vitamine C, zinc et s®l®nium nôa pas dôeffet significatif sur le 

2-MWT (two-minute walking test =test de marche de deux minutes), mais améliore la MVCQ 

(maximal voluntary contraction of quadriceps =contraction volontaire maximale du 

quadriceps) et la TlimQ (time limit endurance of quadriceps= limite de temps dôendurance des 

quadriceps) en renforçant les défenses antioxydantes et en réduisant le stress oxydatif. En 

conclusion, les résultats de cet essai clinique pilote randomisé, en double aveugle et contrôlé 

par placebo montrent que la supplémentation en vitamine C, vitamine E (sous forme dôalpha 

tocophérol), sélénium et zinc peut améliorer la fonction musculaire squelettique chez les 

patients atteints de FSHD. 

Un nouveau protocole pour mieux différentier la FSHD des autres Dystrophies . Une analyse 

compare et enregistre les différences significatives dans le profil des protéines sériques 

trouvées dans divers sera. Pour ce qui concerne la FSHD il y a dans plus de 70 % des cas une 

augmentation significative pour LôALanine aminoTransférase (ALT  avec 73% des cas) pour 

LôASpartate aminoTransférase (AST, dans 78% des cas) et La Lactic DeHydrogénase (LDH  

dans 75,6% des cas). Voir lôarticle en r®f®rence pour plus de détails 

De nouveaux travaux sur lôétude des souris modèles pour la pathologie FSHD permettent de 

mieux saisir lôimportance des zones répétitives D4Z4 et séquences génomiques voisines. 

Plusieurs exemples sont exploit®s dans lôarticle en r®f®rence. Un effort particulier est men® 

dans cette étude et il y est dressé comment les conditions de culture de myoblastes FSHD 

peuvent ou non permettre une expression de DUX4. 

Cette large investigation pose les premiers jalons pour envisager une thérapie de la pathologie 

FSHD. En effet il est d®montr® dans cette approche quôune augmentation de la présence 

dôoligonucl®otides sous forme de siARN exog¯nes permet une mise sous silence de lôentit® 

DUX4. Le travail en référence donne de larges détails sur la stratégie a employer. 

Une stratégie originale consistant à construire un mini gène, couplé à un oligonucléotide 

antisens (AON) permet de montrer expérimentalement chez la souris quôune altération 

partielle ou complète par épissage pouvait conduire à des variantes dans lôexpression de la 

protéine FAT1. Ainsi suite au corrélation déjà obtenue sur cette protéine et la pathologie 

FSHD, les effets décrits dans cette étude sugg¯rent quôune protéine défectueuse FAT1 peut 

être associée à un phénotype analogue à celui observé chez le patient FSHD. 

Une analyse comparative pour mieux identifier une éventuelle différence entre un profil 

FSHD1 et FSHD2 a été engagée dans ce travail en utilisant 12 paramètres différents pour 

estimer lô®tat de sections musculaires provenant de biopsies obtenues chez de tels 

patients. Aucune différence ne fut évidente quant ¨ la fr®quence dôinflammation musculaire 
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analysée. Le nombre trouvé au locus 4q35 de répétitions D4Z4 est particulièrement important 

et la pathologie FSHD est en générale confirmée si le nombre est compris entre 1 et 11, tandis 

quôau-delà de 11 le statut est relativement normal. Cependant une modulation semble à faire 

en regard de ce présent rapport qui indique que pour les patients nôayant que 7 ¨ 10 s®quences 

répétitives D4Z4 la pathologie serait relativement sans conséquences sérieuses 

En adéquation avec des observations antérieures sur le rôle de SMCHD1 comme 

modulateur de la s®v®rit® de la maladie dans FSHD1, lô®tude pr®sent®e ici analyse en d®tail  la 

dé-répression des répétitions  D4Z4 en relation avec les profils  FSHD1 et FSHD2. En 

particulier ce travail souligne le rôle crucial de SMCHD1 dans la m®thylation dôun sous-

ensemble dô´lots CpG ce qui provoque la suppression de lôactivit® de DUX4 dans les cellules 

somatiques. Mais ici il est observé que le d®clin de lôactivit® de SMCHD1 au cours de la 

différenciation des cellules musculaires fournit  aussi une nouvelle explication plausible pour 

lôexpression accrue de DUX4 dans les cellules de muscles squelettiques. (plus de détails dans 

lôarticle original). 

Ainsi dès le d®but de lôann®e 2016 une attention particuli¯re a ®t® port®e sur lôentit® 

SMCHD1. En particulier le cas de variantes doubles de SMCHD1 dans le type de pathologie 

FSHD2. Il est alors observé un effet synergique des deux variantes de SMCHD1  sur lô 

hypométhylation des zones répétitives D4Z4 et le taux de pénétrance de la maladie dans cette 

forme FSHD2. Divers dosages sériques effectués comparativement chez des DMD, BMD 

et FSHD entre autres permettent suite à des études plus anciennes de fournir plus de détails 

quant ¨ lô®tat m®tabolique des patients atteints de dystrophie musculaire en phase précoce de 

la maladie: In vitro, avec une spectroscopie RMN haute résolution métabolomique basée sur 

une  analyse minutieuse  du sérum. 
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En 2016, il est maintenant ®tablit que côest en fait une hypométhylation spécifique de 

lôADN qui va caractériser les formes pathologiques dites FSHD1 et/ou FSHD2. En 

pr®sence dôun signal de polyad®nylation polymorphique (en anglais, «Polymorphic 

Polyadenylation Signal» = PAS), une hypom®thylation de lôADN conduit ¨ une expression 

inapproprié du facteur de transcription DUX4 contenu au sein dôune r®p®tition D4Z4 au 

sein du muscle squelettique. Ainsi il apparut ®vident quôune analyse du taux de m®thylation 

des régions appropriées contenant des motifs «CpG» étaient des cibles à bien analyser pour 

devenir des outils de diagnostic sensible aidant à mieux identifier le type de FSHD dont 

chaque patient était atteint. Dans ce travail une marche à suivre est proposée dans un tableau 

r®capitulatif et cette mise ¨ jour dôun protocole type est indiqu®e ci-contre selon les 

informations contenue dans le travail en référence. 
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Si le d®pistage de cette pathologie FSHD sôaffine, de larges recherches sont ®galement 

effectuées sur le rôle exact du facteur DUX4. Côest ainsi comme le pr®sent® le travail en 

référence, il était important de mieux analyser la structure de cette séquence DUX. Pour une 

telle étude permettant de mieux comprendre la fonction des protéines DUX, lôidentification 

de leurs potentiels partenaires prot®iques a ®t® recherch®e dans une banque dôADNc de 

muscle squelettique humain en utilisant la méthode double hybrides. On avait déjà identifié au 

sein de la séquence des protéines DUX la présence de 2 zones identifiée comme des 

structures dites « Homéodomaines ». (En effet certaines zones de lôADN renferment  des 

s®quences dôenviron 180 paires de bases que lôon trouve au niveau de g¯nes r®gulateurs du 

développement qui constituent des «boites» dites Homeobox. Les protéines issues de ces 

Homéodomaines sont des produits qui se caractérisent par un agencement particulier de la 

s®quence prot®ique qui lui permet une association avec lôADN). Lôanalyse plus pr®cise et 

comparative de la séquence des protéines DUX montre diverses zones pour de potentielles 

interactions. Les expériences présentées mettent en jeu quelques partenaires bien identifiables 

et ouvre la possibilité pour quelques autres partenaires possible par analogie. Ainsi un schéma 

récapitulatif, permet de regrouper toutes les informations sur les différentes zones qui 

forment une cible dôinteraction potentielle (et/ou putative , notée par  un ?) au sein des 

protéines DUX. On va ainsi, identifier ces nombreux partenaires, aussi bien la Desmine , 

tout comme potentiellement la protéine Alpha-Actinine, que la protéine IPO13 et/ou des 

prot®ines liant lôARN, le facteur C1QBP, mais aussi des entités dont le sigle respectif est 

LMCD1, SRSF9, RBM3, FUS / TLS et SFPQ, Par ailleurs une portion de la protéine 

DUX possède une zone particulière ïPxLxP-et un domaine riche en Proline qui pourraient 

interagir avec un sous-ensemble de protéines de type MYND  (par exemple, SMYD1). La 

région C-terminale du facteur DUX4 notée (term) pourrait lui interagir avec la Myosine et/ou 

des protéines comme la Calmoduline. De plus les 32 derniers résidus de DUX4c et les 

résidus homologues au sein de la version DUX4 pourraient aussi interagir avec la 
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Peroxyrédoxine. Les interactions potentilles avec des protéines de la famille LIM , ou des 

protéines associées ¨ lôActine et/ou la Tubuline sont également indiquées. Le schéma 

r®capitulatif issu directement de lôarticle en r®f®rence est présenté ci-contre, pour tous les 

potentiels partenaires de DUX. 

Dans le cadre des approches thérapeutiques impliquant une greffe de muscle sain un 

nouveau travail est présenté. En effet ces analyses présentées chez la souris démontrent que 

les effets comparatifs dô une greffe avec des  myofibres humains contrôles et/ou de patients 

FSHD seront meilleurs si le développement ultérieur du muscle  mature est accompagné dô 

une stimulation électrique intermittente  (intermittent NeuroMuscular Electrical 

Stimulation = iNMES) via par exemple le nerf sciatique (Nerf fibulaire commun = nerf 

Périnéale). 

 

Par ailleurs des recherches fondamentales sont toujours engagées et concerne ici un travail 

chez un animal modèle transgénique la Drosophile chez qui lôexpression de deux g¯nes 

(DUX4 et FRG1), qui sont associés à la dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale 

(FSHD) va être analysée. Pour mieux appréhender le rôle potentiel de DUX4 sur le gène 

FRG1 un sch®ma r®capitulatif dresse lôensemble des hypoth¯ses sur ses cibles potentielles 

dans le cadre de la pathologie FSHD. Un tel schéma figure ci-contre et ce travail ne propose 

cependant quôun nouveau mod¯le pour ®tudier la pathologie FSHD. 

En 2016, le fait est établit selon lequel lôexpression stable et aberrante de lôARNm de 

lôisoforme DUX 4-FL existe dans les cellules somatiques adultes. Cette expression de DUX4-

FL dans les cellules somatiques va °tre capable dôinitier divers types dôévènements en aval, 

potentiellement ind®sirables, y compris des changements dans lôexpression de certains s 

g¯nes, la perturbation de lôARN et le m®tabolisme des protéines, allant jusquô¨ lôinduction de 

lôapoptose. Cependant, peu est encore connu et certifi® sur les voies pr®cises touch®es par 

lôexpression DUX4-FL et on ne sait pas encore ce qui change dans la pathologie FSHD à ce 

sujet. Une lignée transgénique de Drosophile exprimant DUX4-FL et FRG1 permet 

dôobserver que lôinduction de la prot®ine DUX4-FL est létale si elle est initiée précocement au 
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cours du d®veloppement tandis que lôinduction de la protéine FRG1 va perturber 

lôorganisation du muscle thoracique chez la Drosophile. 

Une approche originale plus proche de lôhomme est r®alis®e dans ce travail en d®montrant 

quôil est possible dôobtenir une correction de la diff®renciation dôun  myoblaste de type FSHD 

en réalisant une simple fusion avec un myoblaste sain. Les myotubes obtenu sont tous 

normaux mais pour cela il faut disposer dôautant de myoblastes pathologiques que de 

myoblastes sains avec cependant de bons résultats jusquô¨ une proportion de 50% de 

myoblastes sains. Aussi un tel résultat obtenu in vitro sera-t-il aussi efficient in vivo reste la 

question, car il est difficile de dô®valuer et de disposer dôau moins 50% de myoblastes sains 

par rapport à la quantité de myoblastes pathologiques présents chez le patient à traiter.  

Ainsi cette revue permet de disposer dôune nouvelle mise ¨ jour clinique pour mieux définir 

ce que lôon estime en 2016 correspondre ¨ un patient atteint de pathologie FSHD. Cette 

pathologie musculaire concerne principalement une faiblesse des muscles du visage, des 

épaules, de ceux du bras, mais aussi ceux du tronc et des jambes. La sévérité progressive de la 

maladie varie beaucoup dôun sujet ¨ lôautre allant de l®g¯re et/ ou précoce et peut être difficile 

à reconnaitre. La connaissance de ses signes subtils et des symptômes peuvent conduire 

directement et rapidement ̈ un bon diagnostic Une vue dôensemble des signes et des 

symptômes de la pathologie FSH figure dans cette revue en alternant des cas graves comme 

des cas bénins, pour faciliter une reconnaissance correcte et instantanée de ce trouble 

musculaire relativement commun. 

Une autre approche originale sur des cultures de cellules musculaires  issues de patient FSHD 

avec comme contrôle des cellules musculaires provenant de sujet sains permet de mieux 

évaluer la capacité de ces cellules pathologique à résister à un stress conduisant à une 

dégradation et une non réparation de leur ADN. Pour cela lô®tude consiste ¨ lisser se 

développer de telles cellules musculaires en présence de dose variables de H2O2. Si dans des 

conditions de stress oxydatif élevé (durant 15 minutes avec H2O2 concentration =500 ɛM) les 

cellules sont incapables de réparer les dommages induits par les ROS sur leur ADN, dans des 

conditions plus douces (durant 15 minutes avec H2O2 concentrations = 50 ¨100 ɛM) lôactivit® 

de r®paration de lôADN cellulaire dans les myoblastes FSHD nô®tait pas diff®rent  de celui 

observe pour des myoblaste de sujet sain 

La Myographie par impédance électrique (=Electrical Impedance Myography; EIM ) est une 

technique qui va permettre de bien évaluer la capacité musculaire réelle des patient atteints de 

dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale. Ceci est rapporté dans le travail indiqué avec 

une relativement bonne corrélation pour ce qui concerne plus particulièrement les muscles des 

bras, des jambes et du tronc. Cette méthode non invasive consiste en un simple ordinateur 

portable reli® ¨ un capteur portable ¨ la main que lôon applique sur le muscle ¨ analyser 

ce  qui va permettre des enregistrements du  rapport entre le taux de contraction  du muscle 

et  la plage de fr®quence dôexcitation utilis®e. 

La recherche pour découvrir la meilleure séquence de lôADN susceptible de se r®v®ler la 

séquence spécifique pour DUX4 est abordée dans ce travail relativement bien mené. .La 

meilleure liaison et la plus grande activation de la transcription sont observés lorsque les 

deux motifs TAAT sont séparés par un résidu C. Le deuxième motif de TAAT  dans la 

séquence consensus est en fait (T / C) AAT. Dans le cas où le nucléotide T est préféré alors 

DUX4 nôa pas dôactivit® transcriptionnelle sur les çdemi-sites», à savoir ceux portant un seul 

motif de TAAT . Cependant il se trouve que DUX4 ne se lie pas au motif TAAT dans le cas 
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du promoteur PITX1, ce qui selon ce travail remet en question PITX1 comme gène cible 

pour  DUX4. Ce travail indique en fait la n®cessit® dôau moins deux motifs TAAT qui sont 

nécessaires pour détecter une réponse transcriptionnelle. Ainsi Cette étude démontre que la 

s®quence dôADN optimales qui est la pr®f®r® pour DUX4 est la séquence dite 11 mer suivante 

TAATCTAATCA ( c.à.d. le motif dit : CT). 

 

Mieux gérer lôaction du facteur DUX4 est une stratégie qui peut faire appel à des 

oligonucl®otides antisens ciblant lôextr®mit® 3ô  impliqu®s dans la maturation de lôARNm de 

DUX4.  Une telle stratégie est proposée comme approche thérapeutique efficace dans le cadre 

de la dystrophie Facio-Scapulo-Humérale. Cette nouvelle technique pour la neutralisation 

dôun g¯ne est rapport®e en d®tail dans lôarticle en r®f®rence et cela est illustr® par 

lôorganisation pr®dictive de la structure secondaire de lôARN messager avec la position des 

divers PMOs utilisés (PMO = Phosphorodiamidate Morpholino Oligomers) et leur indication 

en tant quôefficacit® pour induire une r®gulation de lôexpression de DUX4. Un tel schéma 

figure ci-contre avec la r®f®rence de lôarticle original. 

Lô®valuation de lôoxyg®nation des muscles par spectroscopie dite proche de lôinfrarouge 

(Near-InfraRed Spectroscopy = NIRS) chez les patients atteints de dystrophie musculaire 

facio-scapulo est analys®e en d®tail dans lôarticle en r®f®rence. Les .r®sultats montrent que les 

niveaux dôoxyg¯ne dans  les muscles étaient plus faibles chez le patient FSHD que chez les 

sujets témoins. Cette étude suggère que les patients atteints de la pathologie FSHD sont 

déficients dans leur capacit® ¨ fournir ou dôutiliser lôoxyg¯ne au niveau des muscles durant un 

effort et cela aussi, au moins en partie, pourrait participer ¨ lô®volution de cette pathologie. 

Des exercices en aérobie et des programmes de dôentra´nement pour un renforcement 

musculaire devraient permette dôaméliorer la capacité du muscle squelettique à mieux 

recevoir  et/ou utiliser oxygène. 
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Selon  les connaissances acquises en ce début 2016, ce rapport sur les r®ponses dôune 

enquête/consultation menée  sur le WEB  est la première étude complète pour explorer la 

douleur, la raideur, et les limitations dôactivit®s de base du membre sup®rieur  (=Upper 

Extremity; UE) chez les personnes atteintes de dystrophie musculaire facio-scapulo-

Humérale (FSHD). Le résultat le plus important est la fréquence de la douleur et la 

raideur dans les épaules et les bras, qui ont été associées à ce type de mouvement. Les trois 

principales activités qui ont été le plus souvent signalées comme étant limitées ont été a) 

une utilisation du clavier dôun ordinateur, b) une utilisation du couteau et de la fourchette, et 

c) une utilisation de la fermeture éclair de la veste. 

Lôanalyse suivante se concentre sur des cas particuliers de pathologie FSHD au sein de la 

population italienne. Cela ne concerne que des patients pour lesquels il existe un début 

infantile et la présence de caractéristiques extra-musculaires supplémentaires, qui sont 

associés avec seulement de 1 à 3 répétitions D4Z4 (1-3 DRA). Les résultats indiquent : a) 

Aucun patient ne présente une apparition périnatale de cette pathologie, b) La grande majorité 

des patients atteints par une apparition précoce de la maladie (26 sur 36, 72,2%) étaient de 

novo; tandis que la majorité des patients avec apparition de la maladie après 10 ans  avaient 

un environnement familial (16, 53,3%). Cependant les parents porteurs dôun profil (1 à 3 

DRA) présentaient une grande variabilité clinique allant du sujet en bonne santé, à un état de 

patient atteint dôune d®ficience motrice grave. La conclusion de cette ®tude indique que la 

taille de la zone répétitive D4Z4 nôest pas toujours prédictive des résultats cliniques sévères. 

Le degré élevé de la variabilité clinique suggère que des facteurs supplémentaires 

contribuent donc à la complexité du phénotype. 

Cet autre rapport du début 2016 fait une sorte de bilan sur les avancées dans la 

compréhension et le traitement de la pathologie FSHD. Le premier constat est que le facteur 

DUX4 est capable dôinduire lôexpression de g¯nes dans le muscle squelettique qui se 

présentent donc comme biomarqueurs potentiels de la FSHD.  Il existe cependant une 

grande variabilité de lôexpression de ces biomarqueurs au sein des muscles malades. Le 

rapport recommande dôexaminer comment ces biomarqueurs sont en corrélation avec les 

changements observés durant cette pathologie par IRM, et la force musculaire développée. La 

recherche de nouveaux biomarqueurs est recommandée. De plus une biopsie musculaire du 

même muscle prélevé deux fois sur une période de 12 mois permettra de suivre des 

changements histo-immuno-morphologiques. En conclusion il est souhaité la mise en place de 

collaborations plus nombreuses entre les groupes de recherches afin dô®valuer une ou 

plusieurs catégories de mesures sur des cohortes de patients plus larges pour en valider 

définitivement les résultats. 
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Cependant m°me si la recherche nôa pas encore r®v®l®e les voies de signalisations alt®r®es 

responsables de cette pathologie il semble quôun espoir sérieux de thérapie de la FSHD est 

particulièrement mis en avant de nos jours avec la nouvelle stratégie qui consiste à modifier la 

transcription dôun g¯ne ¨ lôaide dôun nouveau protocole impliquant lôutilisation dôun nouvel 

outil dit «CRISPR/ Cas9 »  appliqué sur des myocytes de type FSHD. Le bût étant de cibler 

la Cas9 sur DUX4 de manière à faire décroitre la quantit® dôARNm codant pour le facteur 

Ainsi comme indiqu® dans lôillustration issue de lôarticle en r®f®rence il est propos® de traiter 

les myocytes du patient FSHD avec la forme dCas9-KRAB  pour réprimer la synthèse de 

lôARN messager codant pour le facteur DUX4-FL. Le schéma ci-contre résume la stratégie 

appliquée. 

Cette autre approche utilise des diverses constructions de protéines recombinantes de  DUX4 , 

en y intégrant un marqueur fluorescent de manière à bien les identifier, et à les exprimer dans 

des lignées immortalisée de myoblastes. Diverses analyses sont alors engagées et permettent 

par immuno-précipitation de DUX4 avec des extraits nucléaires puis une analyse par 

spectrométrie de masse de mettre en évidence principalement une interaction du 

facteur  DUX4 avec lô ac®tyl histone-transférases p300 (EP300), et la protéine CPB. Une telle 

association apparait comme nécessaire pour réguler à la hausse des gènes comme celui de  a 

protéine ZSCAN4. De plus la zone C-terminale, constituée par les 82 derniers résidus de 

DUX4, semble requise pour cette association avec la protéine EP300. Dans ce travail il est donc 

démontré que la protéine DUX4 est bien capable de réguler un gène cible. 

Au cours des dernières années, les domaines de la bio-informatique et de la biomédecine 

permettent de mener une recherche ¨ lôaide dôune grande vari®t® dôalgorithmes pour analyser 

les profils dôexpression de lôensemble des prot®ines que lôon peut d®tecter dans un muscle de 

sujet sain. Une telle technique dite Machine dôApprentissage (= Machine Learning; ML) 

si on lôutilise pour comparer un muscle de sujet sain avec un même muscle de patient atteint 
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de la pathologie FSHD permet dôobtenir des r®sultats originaux et significatifs support®s par 

des preuves biologiques pour illustrer le potentiel des résultats trouvés. 

 

Cette étude est menée sur des puces Affimetrix du génome humain HG-133A et HG-

U133B qui permettent de cibler 22, 283 gènes différents. En particulier cette méthode permet 

la découverte de 4 nouvelles potentielles cibles à considérer. Cela est illustré dans un 

tableau récapitulatif des données obtenues qui indique que 2 gènes CKAP4 et FEZ2 

présentent un profil nettement surexprimés, tandis que 2 autres gènes LHB et HOXC10 

apparaissent comme significativement sous-exprimes. De telles cibles semblent donc 

fortement à considérer dans le cadre de la pathologie FSHD et le tableau récapitulatif présenté 

ci-contre donne lôensemble des informations de s®quences sur ces 4 cibles. 

Dans ce travail la souris modèle étudiée dite « i DUX4 (2.7) » contient une protéine DUX4 

inductible par la doxycycline  qui se trouve liée à son  chromosome X. Cette protéine  DUX4 

pr®sente un faible niveau dôexpression de base en lôabsence de doxycycline, conduisant ¨ une 

létalité des animaux mâles,  g®n®ralement dans lôembryon, mais toujours avant 8 semaines de 

gestation. Dans cette analyse qui concerne les souris femelles porteuses de la protéine 

iDUX4 (2,7) sont extrêmement hyperactives, se déplaçant très souvent avec très peu de temps 

de repos. Une particularit® de ces souris femelles porteuses est quôelles pr®sentent des 

facultés significativement affaiblies dans leur capacité à entendre des fréquences 

supérieures à 8 kHz. 

Un nouveau travail de séquençage des macrosatellites et des  répétitions au niveau du locus 

responsable de la dystrophie  FSH permet une vue à jour de cette zone du chromosome 4 

humain. Un alignement détaillé et comparatif des diverses répétitions D4Z4 figure dans 

lôarticle en r®f®rence. 

Une analyse selon la technique dite «MRI quantitative (=imagerie en résonnance 

magnétique)» permet de révéler les variations du taux dôinfiltration graisseuse dans les 

muscles des patients FSHD actifs (soit après un entraînement musculaire aérobique (aerobic 

exercise training = AET) soit suite à un type de thérapie dit «cognitive-behavioral therapy 

(=CBT)». En effet mesurer la fraction lipidique dôun muscle est un biomarqueur reproductible 

et sensible qui permet de surveiller les effets de lôaugmentation de lôactivit® physique dans les 

muscles individuels. Ce biomarqueur rapporte le taux de détérioration musculaire des patients 
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FSHD comme en témoigne les paramètres enregistrés par MRI qui indiquent un 

renouvellement plus lent des amas graisseux dans le muscle de ces individus suite à un 

protocole AET et/ou CBT.   

Cet article présente un bilan chez une femme âgée de 32 ans qui souffre dôune pathologie 

FSHD ayant subi un traitement chirurgical orthodontique et orthognathique en raison de sa 

mâchoire déformée. Elle a été suivie de plus de 3 ans après cette chirurgie et il est constaté 

une relative stabilité de sa mâchoire à long terme ce qui indique quôil est possible dôappliquer 

un traitement chirurgical orthognathique aux patients atteints de FSHD. 

Ce travail original concerne la protéine SMCHD1 (=.SMC flexible Hinge Domain 

containing 1, avec le sigle SMC signifiant Structural Maintenance of Chromosomes), pour 

tenter de mieux en comprendre le m®canisme dôaction sur la m®thylation des ilots CpG. Une 

analyse détaillée de la protéine SMCHD1 permet de mettre en évidence une zone 

fonctionnelle de type GHKL (Gyrase, Hsp90 Histidine Kinase MutL) possédant une activité 

ATPase qui serait plus particulièrement touchée par diverses mutations qui vont alors 

conduire à la dystrophie FSH de type 2. Même si , à part la mutation Y353C, toutes les 

autres mutations identifiées sur cette protéine SMCHD1 ne concernent pas directement la 

zone des résidus 111-365 constituant le site ATPAse dit GHKL, à savoir les mutations 

suivantes  G425R, G478E, C492R, T527M, W615D et P690S qui furent détectées chez 

des patient FSHD , ces mutations se concentrent cependant dans la zone N-terminale de la 

protéine SMCHD1 (111-702). Le m®canisme dôaction de la SMCHD1 reste encore ¨ ®lucider 

mais son rôle pourrait être de permettre soit des changements conformationnels, soit une 

hydrolyse de lô ATP et/ou de r®aliser une manipulation de la chromatine ce qui une fois mut® 

alt¯re lôun ou lôautre de ces mécanismes et conduit à un défaut de méthylation des CpG. 

Un nouveau type de classification des Dystrophies dites «FSHD» pour aider à un diagnostic 

plus précis. Un nombre de catégories, classées de A à D,  avec : (1) des sujets présentant une 

faiblesse musculaire typique ciblée faciale et au niveau de la ceinture scapulaire (catégorie A, 

sous-catégories A1-A3), (2) des sujets avec une faiblesse musculaire limitée à la ceinture 

scapulaire ou aux muscles du visage (catégorie B sous-catégories B1, B2), (3) des patients 

asymptomatiques  versus sujets sains (catégorie C, les sous-catégories C1,C2), (4) des sujets 

avec un phénotype myopathique présentant des caractéristiques cliniques non conformes aux 

phénotypes canoniques trouvés chez les patients FSHD (D, sous-D1, D2). 

Une nouvelle analyse portant sur des mutations concernant la Protéine dite «DNA (cytosine-

5)-methyltransferase 3B» (=DMMT3B), indique une modification de la répression 

épigénétique des zones répétitives D4Z4 associées avec la pénétrance de la FSHD. En effet il 

est actuellement évident que tous les cas de pathologies de type FSHD2 ne peuvent pas être 

expliqués par des mutations concernant lôentit® SMCHD1. Ainsi cette étude systématique 

démontre que les patients qui présentent des mutations sur la protéine DMMT3B telles celles 

concernant les résidus mutés comme Cys 527 Arg et Pro 691 Leu, possèdent une robuste 

D4Z4 hypométhylation. (Consulter les d®tails dans lôarticle original en r®f®rence). 

Ce travail présente un nouveau registre original des symptômes en relation avec le 

développement de la Dystrophie dite FSHD. On trouve dans ce recueil de données que la 

forme FSHD1 est la forme la plus courante de la maladie avec environ 95% des patients qui 

entrent dans cette catégorie, ce qui est similaire à la population du registre du Royaume-Uni 

(91,7%). Les 5% restants sont à considérer comme des patients FSHD2, ce qui est un taux 

comparable aux 8,3% de la population du registre du Royaume-Uni. Il est cependant noté 
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quôune éventuelle modification de ce résultat sera à observer avec attention avec le 

développement récent des tests génétiques de confirmation pour cette forme FSHD2. 

Dans ce travail il sôagit dôune ®tude transversale sur deux cohortes ind®pendantes de patients 

qui sont atteints dôune dystrophie musculaire facio-scapulo (FSHD)avec lesquels il est 

possible dôidentifier plusieurs biomarqueurs sériques permettant de diagnostiquer cette 

pathologie musculaire. Sur 2 tableaux sont rapportés dôune part les concentrations de 

biomarqueurs corrélés avec la sévérit® clinique de FSHD, et dôautre part  la concentration 

plasmatique de chaque biomarqueur ainsi que des cartes montrant les quantités relatives de 

lôinfiltration de graisse avec le signal lumineux STIR suite à une analyse au sein  de 50 

différents muscles de ces patients. Un tel bilan devrait améliorer et/ou mieux cibler les 

biomarqueurs sériques pour le diagnostic de cette dystrophie FSHD. 

Dans cette nouvelle revue il est proposé une recherche vers une meilleure compréhension de 

lô®volution de la maladie FSHD, par le recueil de connaissances approfondies sur le 

contexte social individuel des personnes atteintes. Les professionnels de la santé ont besoin 

de plus dôoutils dô®valuation de lôimpact au quotidien de cette Dystrophie particulière pour 

améliorer les soins et donner aux chercheurs de nouvelles orientations pour les futures études. 

Le bût est ici de mieux ®valuer lôam®lioration de la sant® dans une perspective centr®e sur le 

bien-être du patient. 

Ce travail présente lôidentification de cellules souches pluripotentes humaines pouvant servir 

de modèles pour des muscles squelettiques touchés par la pathologie dite Dystrophie 

Facioscapulohumerale. Une revue fait le bilan sur la FSHD en y intégrant les résultats les plus 

récents en particulier sur lôorigine multiple du type 2 de FSHD. Le schéma du locus 4q35 

présenté plus haut intègre dans sa présentation les résultats issus de cette revue. 

Une attention particulière est à porter sur des cas de faux diagnostic FSHD en relation non pas 

avec un nouveau type de Dystrophie musculaire mais plutôt comme une Myopathie 

nécrosante auto-immune chronique avec des anticorps de types «anti-Signal Recognition 

Particle =Anti-SRP», (Myopathie anti-SRP). 

Les résultats présentés dans ce travail original suggèrent que la protéine FRG1 est impliqué 

dans la morphogenèse du germe de la dent, ainsi que dans la formation des matrices de 

lô®mail et de la dentine matrices. Il appara´t donc que la protéine FRG1 peut jouer un rôle 

dans lôontog®n¯se chez la souris via la voie de signalisation impliquant BMP4. 

La Camptocormie, maladie du dos rond, est une des pathologies les plus fréquemment 

rencontrées conduisant à des troubles du mouvement (PD et dystonie) impliquant les muscles 

dans des maladies comme la myosite et diverse myopathie, comme principalement la 

dystrophie musculaire facioscapulohumérale (FSHD). Ainsi ce travail fourni un support 

pour divers concepts physiopathologiques à considérer et le traitement à envisager pour 

améliorer la prise en charge des Camptocormies. 
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Une stratégie thérapeutique de la FSHD est proposée dans ce travail en utilisant des 

oligonucléotides antisens via lôutilisation de morpholino nucléotides pour initier une absence 

de lôexpression de la prot®ine DUX4. Le protocole d®taill® dans ce travail conduit à la 

démonstration de son efficacité à la fois au niveau des cellules myogéniques de patients 

FSHD mais aussi dans une approche utilisant des xénogreffes musculaires humaines. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27378237
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Cette revue permet de faire le bilan sur les connaissances actuelles concernant une intégration 

des observations cliniques et génétiques les plus récentes permettant de déterminer comment 

une altération génétique conduit à un type bien précis de dystrophie musculaire Facio-

Scapulo-Humérale et un schéma résume les conditions pour les types FSHD1, FSHD2 et 

FSHD1-2 et directement issu de lôarticle en r®f®rence se trouve pr®sent® ci-contre. 

 

Cette analyse apporte une preuve supplémentaire de la validité du test des Six Minute de 

marche pour mieux appr®hender lô®tat des muscles chez les patients atteints de Dystrophie 

musculaire. Facioscapulohumerale. 

 

Dans ce nouveau travail il est intéressant de constater que le thymus est le seul tissu mise à 

part des testicules où il va être observ® des niveaux ®lev®s dôexpression de DUX4,. 

Cependant il est a noté que le panel de tissus test® dans ce travail nôest pas exhaustif et donc 

quôil est possible que dôautres tissus somatiques pourraient normalement exprimer des 

transcriptions de D4Z4. De toute façon, ces résultats justifient une enquête plus 

approfondie et doivent être pris en considération lorsque des protocoles de thérapies visant 

¨ emp°cher indistinctement dans tous les tissus lôexpression de D4Z4 chez les patients FSHD, 

car un tel traitement systémique peut avoir un impact négatif sur la fonction normale du 

thymus et/ou dôautres tissus non musculaires concern®s. 

 

En conclusion de ce travail,  la protéine FGF21 sérique qui est surexprimée peut être associée 

à certains types de maladies mitochondriales (DM1) et est influencé par la résistance à 

lôinsuline par rapport au taux de cette même protéine analysée chez des patients atteints 

de FSHD comme chez les sujets normaux . 

 

Cet article contient des détails expérimentaux sur le protocole utilisé pour un essai contrôlé et 

randomisé concernant des patients FSHD. IL y est abord® .la s®curit® et lôefficacit® dôun 

programme dôexercices ¨ domicile de 6 mois chez de tels patients atteints de dystrophie 

musculaire dite FSHD. 
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Dans ce travail original plusieurs techniques sont utilisées, la mise en culture de myoblastes 

issus de biopsies provenant dôun muscle squelettique de patients atteints par la 

Dystrophie FSH, mais également la génération de H2O2 par miner un stress oxydatif 

(ROS) et une expression du gène DUX4. Tout passe alors par des altérations au niveau de 

lôADN dôun tel myoblaste et la diff®renciation aberrante des myoblastes se traduit par un type 

atrophique des myotubes obtenus comme lôillustre le sch®ma directement issu de lôarticle en 

référence. 

La Dystrophie FSH chez les enfants est pr®sent®e sous la forme dôune ®tude compilant 

observations et  prospectives concernant lôhistoire naturelle, les pr®dictions et lôimpact 

clinique de cette pathologie musculaire la FSHD (iFocus FSHD). Dans une figure didactique 

sont dôabord port®es plusieurs informations. Puis on trouve de plus divers résultats de mesures 

qui sont structurés selon le format ICF-Y, = International Classification of Functioning, i.e., 

Disability and Health for Children and Youth, et rapporté sur un unique tableau. LôICF est 

dans le cadre de lôOrganisation mondiale de la sant® une mesure de la sant® et du degr® dô 

handicap tant au niveau individuel quôau niveau de la population qui est subdivis®e en 

fonctions du niveau dans le corps, des structures du corps, en tenant compte de la participation 

aux  activités et aux facteurs environnementaux. Toutes les procédures décrites sont évaluées 

au cours dôune premi¯re visite servant de référence puis après 2 ans de suivi, sauf 

spécification contraire. Les résultats des mesures sont énumérés dans ce tableau et sont 

extrapolés en raison du caractère exploratoire de lô®tude. Le critère de jugement principal 

est la fonction motrice. 

Ce travail en référence rapporte une étude sur des analyses comparatives pour lôexpression de 

DUX4 qui permet de récapituler le profil transcriptionnel des cellules analysées au cours 

de la pathologie FSHD. 
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Il est maintenant découvert que la protéine Dux4 contrôle la migration des cellules souches 

mésenchymateuses via lôaxe combin® entre lôactivation de CXCR4 dôune part et celle de SDF 

1 dôautre part. Cette ®tude, avec de nombreuses donn®es pertinentes qui figurent dans lôarticle, 

confirme cette voie de signalisation et ces résultats figurent en résumé dans une simple figure 

issue directement de lôarticle en r®f®rence qui présente clairement la chambre de culture 

spécifique qui permet de faire de telles observations. 

Notons que la protéine DUX chez la souris est une entité myotoxique et cette protéine partage 

une homologie fonctionnelle partielle avec sa version paralogue DUX4 chez lôhomme. 

Le présent rapport concerne un cas de ségrégation entre une mutation concernant SMCHD1, 

une hypométhylation de D4Z4 et la Dystrophie Facio-scapulo-humérale. Chez un patient, il 

est observé des symptômes neuromusculaires qui rappellent la FSHD mais sans réduction de 

la copie de D4Z4. La région 4q35 est bien caractérisée, le niveau de méthylation de D4Z4 est 

déterminé, et une potentielle mutation est recherchée dans le gène SMCHD1. Dans le 

muscle de ce patient, il est observé une réduction modérée mais significative de la 

méthylation de D4Z4, non corrélée avec lôexpression de DUX4-fl. Un séquençage spécifique 

a r®v®l® une insertion h®t®rozygote de 7 pb dans lôexon 37 du g¯ne SMCHD1 produisant une 

perte de cadre avec codon stop prématuré 4 acides amin®s apr¯s lôinsertion (c.4614-

4615insTATAATA). La transcription des deux types de protéine sauvage et mutée est 

détectée. En conclusion de cette étude sur ce cas particulier il est observé que la protéine 

tronqu®e SMCHD1 est absent et que le niveau dôexpression de la protéine SMCHD1 intacte 

est similaire chez les patients et les t®moins. Ainsi en r®sum® chez famille, la FSH nôa pas ®t® 

associée avec une haploïdie de la protéine SMCHD1. 
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Une revue relate les derni¯res avanc®es sur lôanalyse IRM (imagerie par résonance 

magnétique) du muscle atteint de la dystrophie facio-scapulo-humérale (FSHD), comme une 

demande croissante et une approche prometteuse pour mieux évaluer le déficit musculaire. 

Cette approche permet en fait de mieux reconnaitre les diverses formes de FSHD et de 

discuter de sa capacité à fournir des résultats facilement mesurables. 

Pour lancer un protocole de th®rapie de la pathologie FSHD, lôune des options de traitements 

possibles de cette Dystrophie est lôutilisation dôoligonucl®otides antisens efficaces (AOS) 

pour annuler lôexpression du g¯ne DUX4. Dans ce domaine de recherche il y a le succès 

r®alis® par la suppression de lôexpression PITX1 comme cela a déjà été démontré par voie 

syst®mique in vivo dans des ®tudes r®centes. Dans cet article, lô®tude consiste ¨ analyser la 

pathogenèse de la FSHD et les derni¯res recherches impliquant lôutilisation de la th®rapie qui 

utilise des oligonucléotides antisens.(voir schéma des nouvelles g®n®rations dô antisens  de 

synth¯se tels que des oligonucl®otides antisens 2ôO-m®thyl®s (2ôOMePS) et lôocta-guanidine 

dendrimères PMO conjugués (vPMO) qui sont ainsi artificiellement modifiés pour améliorer 

la livraison dans les cellules cibles. 

Une étude menée chez des enfants, (âgés de moins de 18 ans), souffrant de la pathologie 

FSHD a été entreprise pour mieux connaître le profil des performances respiratoires.  Les 

résultats de la spirométrie ont été analysés par rapport à un groupe apparié de patients atteints 

de la Dystrophie de Becker. Il convient de noter les patients FSHD présentent un motif 

particulier caractérisé par une forme plate de la courbe débit/volume. Les volumes 

respiratoires enregistrés sont en corrélation avec la gravité clinique observée chez ces patients 

et la phase expiratoire est spécifiquement affectée par rapport aux autres dystrophies 

musculaires (voir détails dans lôarticle en r®f®rence). 

Les résultats présentés dans ce travail , démontrent que les protéines PARP1 (Poly [ADP-

ribose] polymerase 1) et DNMT1 (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1) interagissent avec 

le promoteur de DUX4 et peuvent °tre impliqu®es dans la modulation de lôexpression de 

DUX4 au cours du développement de la dystrophie FSHD. 

Cette analyse porte sur une comparaison statistique entre des patients atteints de 

dystrophie myotonique et ceux souffrant dôune dystrophie FSH quant à leurs suivi médical 

en regard dôun traitement pharmacologique propos®. Dans cette ®tude il sôagit de poser des 

questions ¨ propos de lôadministration des m®dicaments et ensuite dôen faire une évaluation 

quant ¨ lôutilisation de ces m®dicaments en fonction du fait que le patient a pu oublier de 

prendre les médicaments et/ou choisir de ne pas prendre les médicaments prescrits. Il est tenu 

compte alors de la difficulté à prendre des médicaments, de leurs coûts, et des effets 

secondaires indésirables. Ainsi pour comprendre lôimpact que les effets secondaires 

peuvent avoir sur lôobservance du traitement, plusieurs questions ont été posées sur les 

effets actuels secondaires, les effets secondaires graves, et savoir si les participants avaient été 

conseillés sur ces éventuels effets secondaires. 
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Cette étude porte sur la comparaison des perturbations de la transcription entre DUX4 et 

DUX4c qui a révélé que DUX4 régule les gènes impliqués dans la prolifération cellulaire du 

muscle, tandis que DUX4c r®gule les g¯nes engag®s dans lôangiogen¯se et le d®veloppement 

musculaire. De plus aussi bien avec DUX4 que DUX4c ont un impact sur les gènes impliqués 

dans le développement urogénital. Une analyse transcriptomique a montré que DUX4 opère à 

travers deux cibles, a) lôactivation du g¯ne et b) la r®pression ¨ orchestrer un transcriptome 

caract®ristique dôun ®tat de la cellule moins diff®renci®e. Un sch®ma r®capitulatif pr®sent® ci-

contre permet de résumer les effets comparatifs sur les cellules souches musculaires entre 

DUX4 et DUX4c. 

Dans cet article original il est fait le bilan des divers syst¯mes mod¯les dôexpression e la 

protéine DUX4 qui récapitulent les différents profils transcriptionnels que lôon peut rencontrer 

dans les cellules FSHD. 

La fatigue est un problème grave pour les patients atteints de la Dystrophie dite FSHD et cela 

a un impact énorme sur la vie de ces patients. Une aide pour réduire cette fatigue, pourrait être 

par exemple en offrant des th®rapies fond®es sur des preuves comme lôa®robie lôentra´nement 

musculaire ou la thérapie cognitivo-comportementale comme le propose ce travail réalisé sur 

une population FSHD dont le tableau N°1 du présent article donne le profil général de 

chacun dôentre eux. 
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Un récent travail présente le jeu complexe dôévènements génétiques et épigénétiques qui 

conduit à une expression anormale du gène DUX4 dans la dystrophie musculaire FSH. Cette 

®tude montre que lôexpression du g¯ne DUX4 est susceptible de g®n®rer 2 principaux ARNm. 

Il y a les formes dites DUX4-fl et DUX4-s, qui sont g®n®r®es ¨ partir dô®pissages alternatifs 

bien sp®cifiques. LôARNm DUX4-fl  (motif dô®pissage en Rouge sur le schéma ci-contre) 

préserve la région C-terminale (C-ter) de DUX4 et la protéine DUX4 résultante est toxique. 

LôARNm de DUX4-s (motif dô®pissage en Vert sur le schéma ci-contre) élimine la région C-

terminale de DUX4 et la protéine DUX4 résultante est non toxique. Le générateur 

dô®pissage DUX4-s utilise un donneur dô®pissage cryptique (site annot® par un ast®risque). La 

flèche gris sombre représente le D4Z4 distal le plus télomérique, sur le tandem D4Z4. Les 

exons (Ex) 1, 2 et 3, et lôhaplotype 4qA, consistant en la s®quence de polyad®nylation 

consensus (ATTAAA), sont indiqu®s sur le sch®ma. (Voir le texte de lôarticle en r®f®rence 

pour plus de détails). 

Le proto oncogène dit RET est dynamiquement exprimé lors de la progression myogénique 

des myoblastes chez la souris et chez lôhomme. Lôexpression constitutive de RET9 ou de 

RET51 augmente la prolifération des myoblastes, alors que le siRNA ciblé sur le gène RET 

induit une différenciation myogénique par absence provoquée de la protéine RET. Le 

présent travail démontre que la fonction de la protéine RET est une cible thérapeutique en 

utilisant des inhibiteurs spécifiques de la fonction tyrosine-kinase dans les cellules 

souches musculaires pour traiter la Dystrophie musculaire facioscapulohumérale. 

Ce travail résume une comparaison entre les types 1 et 2 de la dystrophie musculaire facio-

scapulo-hum®rale quant ¨ lôalt®ration des muscles des jambes, au cours de lô®volution de cette 

pathologie. Il appara´t alors que lôimpact de la pathologie est relativement similaire sur ces 

muscles chez les patients atteints dôune Dystrophie FSH de type 1 et/ou 2 (analyses sur des 

patients des deux sexes , soit 6 FSHD1 et 5 FSHD2). 
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En 2017, cette revue permet de suivre un protocole précis pour un diagnostic fiable de la 

FSHD1 Il sôagit dôune Analyse de la variation du nombre de copies D4Z4 ¨ lôaide del a 

technique de  lô®lectrophor¯se en gel ¨ champ pulsé: pour fournir un diagnostic génétique 

pour la FSHD1. En fait lôôanalyse g®n®tique de la FSHD est compliqu®e par la pr®sence 

dôall¯les D4Z4 complexes. Ces all¯les sont des vestiges de lô®volution de D4Z4, et ils peuvent 

être trouvés sur le chromosome 4 (4A-H) et/ou sur le chromosome 10 (10A-H, 10BT et 10A-

T). La fr®quence de ces all¯les dans la population g®n®rale de lôEurope occidentale est 

indiquée en pourcentage. Des contractions répétées sur 4A, 4A-H et 10A-H provoquent la 

FSHD et les autres types dôall¯les ne sont pas associ®s ¨ la FSHD comme cela est indiqu® par 

un OUI et/ou un NON respectivement. Un schéma directement issu de ce travail permet de 

mieux visualiser cette complexité et se trouve présent ci-contre en référence au travail 

mentionné. 

Les nucléoles, ainsi que dôautres structures nucl®aires se réorganisent au cours de la formation 

des myotubes chez lôhomme in vitro. La réorganisation de ces divers corps nucléaire est 

probablement n®cessaire pour r®aliser divers mod¯les de transcription et dô®pissage 

génétiques distincts qui sont induits lors de la formation de myotubes. La pr®sence de lôentit® 

DUX4-FL va induire une perturbation dans lôorganisation de certains de ces corps nucl®aires 

dont le d®tail figure dans lôarticle en r®f®rence (Cas de SC35par exemple avec co-agrégation 

de TDP-43 et de FUS), ce qui pourrait contribuer à la pathogenèse observée dans la 

Dystrophie FSH. 
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Une récente revue fait le point sur les connaissances acquises dans le domaine de la FSHD et 

en particulier indique sur une observation simple comment dans une fibre musculaire 

multinucléée un certain nombre de noyaux expriment bien le gène DUX4. On observe alors 

que les tissus musculaires des patients atteints de FSHD1 et/ou de FSHD2 présentent une 

expression explosive de DUX4 comme le montre une illustration de lôarticle en r®f®rence qui 

est reprise ci-contre. Et comme le discute une autre illustration il y a alors bien un rôle pour 

DUX4 qui est un facteur de transcription pour jouer le r¹le dôactivateur dô un certain nombre 

de cascades génétiques non-normalement exprimée dans le tissu adulte sain (voir détails dans 

lôarticle). 

Des analyses dôImagerie en R®sonance Magn®tique, (utilisation de la technique Dixon MRI= 

Magnetic Resonance Imaging), permettent et bien visualiser comme sur la figure 1 de 

lôarticle en r®f®rence et cela ¨ cinq niveau transversaux matérialisés par une ligne rouge sur 

la repr®sentation dôun corps humain lôensemble des muscles plus ou moins affectés par 

cette pathologie FSHD. Sur une analyse syst®matique via le proc®d® de lô®lectromyographie il 

est possible une activité spontanée reproductible (SA) des muscles, à de détecter alors cela 

comme un signe non équivoque dôanomalie. Cette ®tude compare plusieurs cas de dystrophies 

différentes et présente le résultat que cette anomalie est rare chez les patients FSHD de 

lôordre de 14,9% tandis que cela est fr®quent dans le cas dôune çCentroNuclear Myopathy 

(CNM)» (66,7%). 

Une tentative originale dôexplication mol®culaire de la dépendance du nombre de copies 

répétées (D4Z4) dans la dystrophie musculaire FSHD est proposée dans ce travail du 

d®but de lôann®e 2017, en relation avec lôexistence du complexe dit «Polycomb Repressive 

Complex 1 = (PRC1)» et sa régulation. 
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Dans ce travail original du début 2017, le cas particulier de la FSHD est étudié quant au 

métabolisme lipidique potentiellement anormal dans le tissu musculaire squelettique de 

patients atteints de dystrophie musculaire. Les observations réalisées in vitro en utilisant la 

technique de spectroscopie RMN à haute résolution durant la phase précoce de la maladie. 

Lôanalyse porte sur la quantit® de composants lipidiques qui est présente comparativement 

dans le tissu musculaire squelettique des patients DMD, BMD, FSHD et LGMD-2B par 

rapport à des sujets témoins / normaux. La quantité de TG (triglycérides), de PL 

(phospholipides) et de CHOL  (cholestérol total) était inchangée dans le muscle des patients 

atteints de FSHD. Dans la présente étude, il est clairement démontré une augmentation 

significative du taux de triglycérides dans le tissu musculaire des patients DMD, BMD et 

LGMD-2B. Au contraire, aucune augmentation significative nôa ®t® observ®e dans le tissu 

musculaire des patients atteints de FSHD. Cependant parmi les et les acides gras insaturés 

(acide arachidonique, linolénique et linoléique), seuls les acides linoléiques ont été 

significativement réduits dans le tissu musculaire des patients en général et chez les patients 

FSHD en particulier. Le diagramme correspondant à cette réduction de lipides particulier est 

reproduit ci-contre directement issu de lôarticle en r®f®rence (voir détails). 

Une manière originale de traiter la maculopathie exsudative dans la dystrophie musculaire 

facioscapulohumérale selon un protocole en 2 étapes. Avec ce traitement il est proposé de 

combiner une injection en intravitréal, dans le corps vitré, du bevacizumab et une simple 

opération de la cataracte ¨ lôaide dôun laser pour réaliser une photocoagulation focalisée et 

angio-guidée. 
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Cette analyse porte sur des larges cohortes familiales de cellules lymphoblastoïdes issues de 

patients FSHD et démontre que ces cellules spécifiques (LCLs) peuvent fournir un nouveau 

modèle cellulaire pour étudier la dystrophie musculaire facioscapulohumérale. En 

particulier ce travail indique que certaines voies de signalisation sont conservées pour une 

expression régularisée de DUX4-fl aussi bien dans une lignée cellulaire de myocyte que dans 

un lymphoblaste (LCL). Ainsi ces LCLs immortelles  et non adhérentes, qui possèdent une 

faible variation génétique,  apparaissent comme un nouveau matériel de choix pour un 

criblage à haut débit de thérapeutiques potentielles ciblant soit lôARNm soit la protéine 

«DUX4-fl» (voir détail du large tableau récapitulatif des caractéristiques des LCLs selon 

chaque patient FSHD analys® dans lôarticle en r®f®rence). 

Cette étude expérimente un protocole à suivre sur une lignée de cellules myoblastiques pour 

permettra dôam®liorer la reproductibilit® des r®sultats et fournir une dissection temporelle 

fiable des évènements moléculaires suivant une expression de DUX4. Les données ainsi 

obtenues montent que lôon a maintenant une meilleure connaissance les diff®rents syst¯mes 

mod¯les dôexpression de DUX4 qui semblent r®capituler le profil de transcription dans les 

cellules FSHD. En effet la découverte des mécanismes par lesquels DUX4 va induire une 

myopathie est de développer des modèles cellulaires, fiables reflets de la maladie, pour y 

développer efficacement de futures stratégies de thérapies. 

Cette étude porte sur 84 individus adultes atteints de FSHD1 pour y investir lô®tat de bonne 

sant® de leurs os. Un diagnostic de FSHD nôest pas n®cessairement pr®dictif dôune r®duction 

de la densité minérale osseuse (ou DMO) ou dôune augmentation du taux de fracture. 

Cependant étant donné la variabilité considérable de la santé osseuse dans la population 

FSHD, une étude poussée de la force et la fonction musculaire peuvent servir de prédicateurs 

de la densité minérale osseuse. 

Dans ce travail la potentielle fonction du régulateur épigénétique SMCHD1 dans le 

développement de la maladie est abordée dans le cas normal et dans les cas dôaltérations 

suivants qui correspondent respectivement à une situation où cette protéine se trouve avec une 

expression stimulée et/ou réduite. (voir détails dans la fiche sur la protéine SMCHD1). 

Les îstrog¯nes am®liorent la différenciation des myoblastes dans la dystrophie musculaire 

facioscapulohumérale en jouant un r¹le dôantagoniste pour lôactivit® de DUX4. Lors de la 

différenciation des myoblastes, dans cette analyse il est observ® que les niveaux dôexpression 

et lôactivit® de DUX4 augmentaient progressivement et sont associ®s ¨ son recrutement accru 

dans le noyau. Les r®cepteurs b°ta des îstrog¯nes (Erɓ) interf¯rent avec ce recrutement 

en relocalisant DUX4 dans le cytoplasme. Ce travail identifie, comme un modificateur de la 

maladie, les îstrog¯nes qui sous-tendent potentiellement les différences sexuelles dans la 

FSHD en induisant une protection contre les dégradations de différenciation des 

myoblastes au cours de lô®volution de cette maladie. 

LôARNdb (ARN double brin) induite par le DUX4 et la stabilisation de lôARNm codant pour 

le facteur de transcription MYC activent les voies apoptotiques dans les modèles cellulaires 

humains de dystrophie facioscapulohumérale. En fait dans ce travail il est constat® quôune 

®l®vation de lôARNm codant pour la protéine MYC, favorise  lôaccumulation dôARNdb, et les 

agrégats nucléaires de lôentit® (Hélicase, Hydrolase) EIF4A3 dans les cellules musculaires 

FSHD. Ces différentes observations suggèrent que ces processus pourraient contribuer au 

développement de la pathophysiologie conduisant à un profil FSHD. 
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Ce sujet de recherche sôapplique ¨ mieux d®finir les oligonucléotides antisens utilisés pour 

cibler lôARNm DUX4 comme approches thérapeutiques dans la Dystrophie musculaire 

FaciosScapuloHumeral (FSHD). À consulter dans ce travail en particulier la figure n°1 avec 

les multiples formes des ARNm variants pour la protéine DUX4. 

 

Cette analyse porte sur une micro dialyse musculaire pour entreprendre une enquête générale 

sur les biomarqueurs inflammatoires que lôon peut d®couvrir dans le cas de muscle de patients 

atteints de a dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale 

 

 

Dans ce travail il est bien démontré que lôarchitecture génétique de la famille DUX4 se trouve 

conserv®e chez la souris e chez lôhomme. On y compare les domaines «homeobox 1 et 2 » et 

on trouve une conservation de 35 % et de 58 % respectivement. De plus on révèle dans un 

article complémentaire que des rôles conservés du DUX chez la souris et du DUX4 chez 

lôhomme existent bien dans lóactivation des g¯nes du stade pr®coce du clivage et des 

retrotransposons MERVL / HERVL . Un schéma général en figure 7 de lôarticle en 

référence résume cette situation de conservation de la propri®t® dôactivation des g¯nes entre 

DUX et DUX4, bien que certes des similitudes semblent bien exister chez lôhomme par 

rapport à la souris les propriétés de DUX4 restent à confirmer. 
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Un élément auxiliaire distal facilite le clivage et la polyad®nylation de lôARNm Dux4 dans le 

cas dôun haplotype pathog¯ne de la FSHD. Pour plus de d®tails voir le sch®ma qui repr®sente 

les répétitions D4Z4 et du locus FSHD sur deux alignements de chromosomes indiquant la 

similitude entre les formes 4qA et 4qB. Seul lôall¯le 4qA est associ® ¨ la pathologie FSHD, la 

forme 4qB ou il manque les s®quences pLAM et ɓ-satellite nôest pas associ®e ¨ une 

pathologie FSHD. Les répétitions D4Z4 sont affichées comme des triangles gris chevauchants 

hyper méthylés tandis que des répétitions D4Z4 déprimées par voie transcriptionnelle soit 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28540412


hypométhylées sont indiquées par des triangles blancs. (Voir article original pour cette 

illustration qui résume la situation). 

La protéine SMCHD1 régule un ensemble limité de gènes distribués sur des chromosomes 

autosomiques. 

Les systèmes modèles de lôexpression DUX4 récapitulent le profil transcriptionnel des 

cellules FSHD. 

Les schémas dóexpression du DUX4 qui cause le FSHD sont distincts spatialement des 

facteurs de transcription myogéniques PAX3 et PAX7 comme cela est mis en évidence dans 

une étude sur la différenciation des cultures de cellules souches humaines. 

Un registre sur 32 patients issus de 11 pays différents fait état du bilan suivant. Environ 95% 

des patients atteints de FSHD portent un allèle avec un nombre réduit (1-10) des unités 

répétées D4Z4 sur un chromosome 4q35 associé à des haplotypes spécifiques (FSHD1). Les 

5% restant sont des patients atteints de phénotype FSHD (FSHD2). La plupart des cas ont 

été expliqués par des mutations hétérozygotes au niveau du gène codant pour le SMCHD1 

(Structural Maintenance of Chromosomes flexible Hinge Domain containing-1 = 

Maintenance structurelle des chromosomes contenant un type 1 de charnière flexible). De 

nombreux autres d®tails sous forme de tableaux r®capitulatifs dans lôarticle original sont ¨ 

consulter. 

Actuellement en juillet 2017, cette revue indique dôune part que plusieurs informations 

souvent obtenues chez lôanimal suggèrent que les antioxydants devraient supprimer la réponse 

au stress oxydatif dans les myoblastes, aidant ainsi à préserver la qualité et la fonction des 

muscles. Dans lôensemble les résultats discutés tout au long de cette étude, sont des 

indicateurs solides qui indiquent que la supplémentation en antioxydants peut être 

bénéfique pour améliorer la santé musculaire, en particulier les propriétés contractiles du 

muscle tout en permettant de mieux atténuer certaines conséquences du stress oxydatif 

observé chez les patients atteints de FSHD, cependant, pour lôinstant m°me si des données 

positives sur un petit groupe de patients démontrent déjà une relative efficacité, selon ce 

travail il nôy a pas encore eu de grands essais cliniques d®montrant clairement une r®ussite 

dôune telle th®rapie. 

Dans ce travail original un cas particulier de FSHD est rapporté. En dépit de lôabsence de 

faiblesse musculaire, une analyse Southern Blot a montré une courte répétition de la zone des 

D4Z4 sur le chromosome 4q35. Cette femme a présenté un syndrome néphrotique résistant 

aux stéroïdes. Les résultats histopathologiques montraient une lésion endothéliale 

glomérulaire sévère, ce qui est une nouvelle complication à associer avec cette anomalie 

génétique. Ainsi le dépistage des complications rénales peut être nécessaire à détecter pour 

d®pister tous les patients atteints de FSHD. Un tel patient n®cessitera alors dôun suivi 

rapproché pour des symptômes musculaires. 

Une jeune fille de 15 ans, en fauteuil roulant, se plaignait dôune hyperlordose et dôune 

faiblesse de ses extrémités inférieures, et fut diagnostiquée comme FSHD. Dans cette étude il 

est fait ®tat que la correction de lôhyperlordose dans les cas de pathologie FSHD ®tait 

controvers®e. Cependant ici côest un rapport sur un premier cas réussi de traitement 

chirurgical  par chirurgie corrective de la colonne vertébrale chez ces patients rares et 

exigeants. La chirurgie corrective pour la déformation de la colonne vertébrale, telles que 
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lôhyperlordose et la scoliose, pourraient ainsi contribuer à une meilleure posture et améliorer 

la qualité de vie en particulier chez les patients en fauteuil roulant. 

  

Une imagerie détaillée par ultrasons de la contraction musculaire de lôextenseur tibial chez 

des patients atteints de dystrophie Facio-Scapulo-Humérale (FSHD) est suivie dans ce travail 

en comparaison avec les performances enregistr®es pour le m°me muscle dôun patient normal. 

Dans ce travail il est établi que la pathologie liée à des défauts qui changent le statut de 

r®pression de lôexpression silencieuse du gène DUX4 se trouve totalement indépendante de 

lôexpression de la prot®ine p53. En effet, une inhibition de p53 nôa aucun effet sur la 

cytotoxicité de DUX4. De plus, les données présentées dans ce travail soigné remettent en 

question lôid®e que la voie p53 est essentielle ¨ la pathog®nicit® de DUX4. 

 

Lôanalyse et la vue d®taill®e au niveau moléculaire révèle des réarrangements dans la partie 

terminale du locus 4q35 et des différences complexes portent sur les régions sub-télomériques 

des zones 4qA et 4qB impliquées dans la Dystrophie FSH. Un schéma récapitulatif est 

présenté ci-contre dont plusieurs d®tails sont plus largement d®crits dans lôarticle en 

référence. 

On va trouver dans ce travail, un suivi à long terme des changements dôIRM dans les muscles 

de la cuisse chez les patients atteints de dystrophie Facio-Scapulo-Hum®rale. Côest une ®tude 

quantitative dans laquelle on va trouver de nombreux tableaux récapitulatifs. Avec pour une 

dur®e totale de lôacquisition qui était de 2,21 minutes. Le traitement des images de MRI ainsi 
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obtenues nécessite quatre étapes avec un processus dôenregistrement initial (®tape 1), une 

segmentation manuelle (étape 2), un processus de gauchissement (Étape 3) et une procédure 

de normalisation des histogrammes (étape 4). On aura ainsi comme cela est présenté dans la 

figure NÁ1 de lôarticle en r®f®rence aussi bien des informations sur la masse musculaire mais 

aussi sur la relative densité en graisse du muscle analysé. 

 

Une nouvelle recherche original e sur lôexistence dô inhibiteurs et/ou dô agonistes du r®cepteur 

bêta-2 adrénergique comme le la famille de protéines dites «BET» (=bromodomain and extra 

terminal), identifiée par une large d®tection pour des compos®s qui inhibent lôexpression 

de DUX4, est présentée dans ce travail sur les cellules du muscle FSHD. Un schéma propose 

le mod¯le dôun tel impact sur DUX4, et se trouve pr®sent® ci-contre en parfait accord avec les 

détails contenu dans lôarticle original. 

Le but de la pr®sente ®tude ®tait dôévaluer des mesures spécifiques en utilisant un système de 

capteurs de mouvement sans fil disponible dans le commerce. chez les personnes atteintes de 

FSHD, pour mieux identifier la fiabilité  test-retest en relation avec la gravité de la maladie 

du FSHD. De telles mesures concernent spécifiquement des patients participants ¨ lô®tude ici 

rapportée, qui étaient indépendamment ambulatoires, âgés entre 18 et 75 ans et ayant eu des 

tests génétiques confirmatoires de cette pathologie FSHD. En fait les patients sont équipés 

dôun çinstrumented timed up and go test = iTUG» pour enregistrer et mesurer leurs 

déplacements selon divers critères et en fonction du temps. De tels enregistrements au cours 

de tâches fonctionnelles chronométrées peuvent ainsi sôav®rer utile dans les essais cliniques 

des patients FSHD. 
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Cette nouvelle analyse porte sur la pathologie musculaire de lôexpression stochastique à faible 

niveau de lôentit® DUX4 chez un modèle de souris FSHD. 

 

 

 

Une revue de mise à jour sur la FSH avec de nombreuses illustrations. En particulier il est 

résumé toutes les potentialit®s et les cons®quences de lôexpression de DUX4fl dans les 

cellules musculaires. En effet une expression de DUX4 va pouvoir déréguler diverses 

activités cellulaires qui peuvent contribuer à la pathologie musculaire de la FSHD. Cela peut 

aller jusquô¨ provoquer une r®ponse immunitaire dans les muscles cibl®s. Des changements 

dans lôexpression de gènes, induit par DUX4fl, peuvent provoquer des défauts de la 

myogenèse mais aussi au niveau de la régénération musculaire. Cela pourra entrainer une 

apoptose et augmenter la sensibilit® au stress oxydatif. En r®sum® un sch®ma issu de lôarticle 

en référence indique les diverses altérations cellulaires abordées dans ce travail et cela montre 

que la protéine DUX4-fl peut diversement affecter la fonction musculaire. 
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Les homéo-domaines du DUX4 sont susceptibles de provoquer une inhibition de la 

myogenèse et sont fonctionnellement inter -®changeables avec lôhom®o-domaine du facteur 

de croissance Pax7. Un schéma récapitulatif résume la situation et la comparaison des 

séquences des homéo-domaines de DUX4 chez lôhomme (HD1 et HD2) avec divers hom®o-

domaines trouvés dans différentes autres protéines (parmi lesquelles Pax7 par exemple) 

comme cela est résumée sur un schéma complet provenant de cette étude. 

Une ®tude indique quôune augmentation de lôexpression de la FRG1 r®duit la migration 

cellulaire in vitro, mais aussi lôinvasion et lôangiogen¯se, ex vivo soutenu par une expression 

réduite dans les tumeurs. En fait comme cela est analysé en détail, les résultats suggèrent que 

la réduction de lôexpression de la FRG1, dans le système gastrique, le côlon, et au niveau 

dôune tumeur de la cavité buccale pourrait avoir un rôle dans la progression de la tumeur. Cela 

suggère que FRG1 serait capable de réguler la migration cellulaire et les propri®t®s dôinvasion 

cellulaire. Cependant une étude plus approfondie est nécessaire pour mieux élucider la 

signalisation moléculaire impliquant FRG1 dans un r¯glement de lôangiogen¯se et en 

acquérir une meilleure compréhension. 

La télémédecine appliquée à la dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humeral  représente 

selon cette ®tude une approche multidisciplinaire qui permet dôam®liorer la qualit® de vie et 

r®duire le taux dôhospitalisation chez les patients FSHD. Bas®e sur 540 vid®oconf®rences par 

patient, dont trois contacts quotidiens, ces contacts balayent les 5 tests  ous la supervision des 

infirmières et infirmiers. Il y a; 1) des mesures dôoxymétrie de surveillance courtes, 2) une 

prise de la pression sanguine, 3) des enregistrements de mesures du rythme cardiaque, 4) un 

soutien  psychologiques, 5) une ®valuation neurologique et pneumologique. Lôensemble de 

ces données indiquent quôun tel système de télémédecine était convivial et efficace pour le 
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traitement de la FSHD la maison, avec comme conséquence positive pour le patient et la 

société une réduction des hospitalisations. 

Ce travail présente comparativement les différents profils de capacité fonctionnelle  du 

membre supérieur pour quatre types de troubles neuromusculaires, parmi lesquels on aura 

les pathologies suivantes : FSHD, LGMD, SMA et DMD. 

 

Cette étude propose dôutiliser la technique MRI pour une meilleure évaluation et 

identification quantitative du pourcentage de graisse au niveau de la fraction de muscles 
pr®sent au niveau dôune coupe transversale des structures de la jambe droite dôun patient 

FSHD. Un sch®ma pr®sente une coupe transversale dôun muscle normal avec lôidentification 

fidèle de chaque faisceau musculaire, puis une évaluation du taux de graisse enregistré dans 

un muscle de patient FSH (image de droite et le taux de graisse infiltré (%) dans certains 

muscles est indiqu®).Un tel sch®ma r®capitulatif est pr®sent® dans lô®tude en r®f®rence et 

figure ci-contre en français. 
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Une douleur musculaire chronique a un fort impact sur la qualité de vie dans la dystrophie 

musculaire Facio-Scapulo-Humérale. Un diagramme permet de résumer la situation chez le 

patient FSHD il y a dans ce sch®ma dôune part la localisation des muscles concernés. Puis 

dôautre part une information exprim®e en pourcentage de lôintensit® de la douleur chronique 

en général supportable. Mais par ailleurs il est indiqué que cette douleur peut être considérée 

par certains comme insupportable comme cela est indiqué dans le schéma directement issu 

de lôarticle en r®f®rence dans lequel on trouvera plus dôinformations en particulier en relation 

avec le sexe des individus ainsi étudiés (total de 398 patients FSHD). 

Une revue fait état des caractéristiques cliniques et génétiques des patients atteints de 

dystrophie musculaire facioscapulohumérale faciale. Dans cette intéressante étude la 

technologie de séquençage dite «des nanopores» pourrait être un nouvel outil pour étudier les 

répétitions de D4Z4 et le patho-mécanisme de la FSHD dans le futur. Cette technique pourrait 

élargir notre compréhension des régions subtélométriques. Avec une telle technologie, il a été 

obtenu des informations précises sur toutes les séquences répétées D4Z4, y compris le gène 

pathog¯ne DUX4 pr®sent dans la derni¯re r®p®tition D4Z4. En fait lôidentification du tableau 

général des répétitions D4Z4 est ici obtenu à partir des données de séquençage du génome 

humain entier obtenues à partir du séquenceur MinION qui est consultable sur le lien suivant . 
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Cette analyse est en fait une revue systématique qui utilise des données individuelles sur des 

patients FSHD. Lô®tude ici d®crite porte sur seulement 227 patients sélectionnés selon les 

critère mentionnés dans un premier tableau récapitulatif. Ensuite se trouve indiqué la 

prévalence plus élevée de la ventilation dans cette population précoce (8%) par rapport à de 

patients FSHD en général (0-7%) ce qui nôest pas surprenant. Cependant il est indiqué que la 

perte de la marche dans ce sous-groupe de personnes en fauteuil roulant (n = 78) présente un 

âge moyen qui est de 17 ans (écart-type de 7,8 ans). Un diagramme résume cette observation 

comme cela est présenté ci-contre. 

Ce travail vise à donner une meilleure évaluation des activités de la vie quotidienne chez les 

patients atteints de maladies neuromusculaires lentement progressives. En particulier le 

cas de la FSHD est évalué sur 19 patients classé dans un groupe 2 indiqué (FSHD/LGMD) et 

par exemple leurs performances relatives à monter un escalier se trouve dans la moyenne par 

rapport à des patients HMSN (=hereditary motor and sensory neuropathy) et/ou SMA3 

(=spinal muscular atrophy type III). 

Ce travail réalise une étude sur la conservation et lôinnovation qui sont actuellement 

constatées au niveau du large réseau de gènes de la famille DUX4, (consulter de précieux 

d®tails dans lôarticle original). Une nouvelle caract®risation dans le d®tail dôun variant 

commun de D4Z4 qui permet dôidentifier lôexpression de DUX4 biallélique qui agit comme 

un modificateur pour la pénétrance de maladie dans FSHD2. 

Lôarticle en r®f®rence donne des informations suppl®mentaires sur lô®valuation IRM dans la 

dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale (FSHD) qui permet de démontrer un 

remplacement graisseux et inflammation / îd¯me dans le muscle. Des patients FSHD sont 
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soumis à 2 IRMs consécutives de la cuisse et du mollet sur un intervalle de 6,9-13,8 mois. 

Des mesures concernant la qualité de vie ont été parallèlement collectées. Un radiologue a 

noté les changements musculaires sur une échelle semi-quantitative. Parmi les patients 

étudiés, seulement quinze sujets ont été soumis à une imagerie de relaxation longitudinale 

(T1). Cette ®tude analyse des s®quences avec TI court de r®tablissement dôinversion (STIR) 

permettant une recherche dôîd¯me et / ou dôinflammation hyper intense STIR (STIR +) dans 

les muscles qui ont ®t® associ®s ¨ lôinflammation par le biais dôune analyse histologique dôune 

biopsie du muscle. Les résultats montrent des muscles (STIR-) qui ont progressivement été 

convertis vers du tissu adipeux au cours de la p®riode dô®tude. Les muscles (STIR+) 

présentent une augmentation de la masse musculaire qui ne semble pas être aléatoire, mais la 

quantification de la relation est probablement biais®e. Un nombre dôanalyses plus grand est 

nécessaire pour mieux quantifier plus précisément la relation entre graisse et STIR +. 

Tous ces changements d®montrant la sensibilit® de lôIRM pour refl®ter lô®volution de la 

pathologie FSHD, mais une étude sur une plus large population est nécessaire avec des 

travaux futurs intégrant la force et la performance des musculaire pour conforter une telle 

conclusion. 

Cette ®tude permet dôaffirmer que lôensemble des g¯nes cibl®s par PAX7 sont globalement 

réprimés dans le muscle squelettique de la dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale 

(FSHD). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29255294


Dans cette ®tude il sôagit dô®tudier 36 patients atteints de FSHD par rapport ¨ 15 patients 

normaux. Lôanalyse fait appel ¨ la technique de la spectroscopie par résonance magnétique du 

proton de type multivoxel (1H MRS). Les concentrations en créatine (Cr), lipides 

intramyocellulaires et extramyocellulaires, avec une évaluation du contenu en triméthylamine 

(TMA) dans ces composés présents dans le muscle squelettique ont été calculés. Les 

concentrations respectives de ces métabolites pour les personnes atteintes de FSHD ont été 

comparées à celles des témoins. La relation entre les concentrations de métabolites et la force 

musculaire a également été examinée. En conclusion cette méthode semble capable de 

d®pister un patient FSHD. En effet comme le montre lôhistogramme repr®sentant la 

distribution du log [TMA / Cr] dans tous les enregistrements des contrôles (barres 

transparentes) et des sujets avec FSHD (barres bleues)une différence est nettement visible. 

Ainsi il est montré dans cette représentation, le rapport logarithmique [TMA / Cr] est 

statistiquement plus bas dans la population FSHD par rapport aux contrôles. 

Cette analyse met en ®vidence quôune haplo insuffisance de la protéine SMCHD1 exacerbe le 

ph®notype dôun mod¯le de souris FSHD1 transg®nique. (Voir détails dans cette étude en 

référence) 

La perturbation du métabolisme musculaire chez les patients atteints de dystrophie musculaire 

en phase précoce ou aigue de la maladie est rapportée dans une analyse sur diverses 

dystrophies in vitro en utilisant la technique de la spectroscopie RMN à haute résolution. 

Dans cet élégant travail de début 2018, il est montr® quôun excès de DUX4c pouvait 

perturber lôorganisation du cytosquelette et la distribution nucl®aire dans les myotubes 
des patients FSHD. Cela permet de suggérer que la sur-régulation de DUX4c est susceptible 

de contribuer à la toxicité de DUX4 dans les fibres musculaires en favorisant un 

regroupement des noyaux et facilitant ainsi la diffusion de DUX4 parmi eux. Définir les 

fonctions DUX4c dans le cytosquelette sain du muscle devrait aider à concevoir un nouveau 

traitement de la dystrophie FSH en ciblant sur une inhibition de DUX4 ou DUX4c sans 

supprimer la fonction normale de DUX4c. 

Cette analyse met en ®vidence quôune haplo insuffisance de la protéine SMCHD1 exacerbe le 

ph®notype dôun mod¯le de souris FSHD1 transg®nique. (voir d®tails dans cette ®tude en 

référence) 

La perturbation du métabolisme musculaire chez les patients atteints de dystrophie musculaire 

en phase précoce ou aigue de la maladie est rapportée dans une analyse sur diverses 

dystrophies in vitro en utilisant la technique de la spectroscopie RMN à haute résolution. 

Dans cet élégant travail il est développé une nouvelle technique pour évaluer le niveau 

pathologique chez les patients FSHD que lôon baptise comme le test (FSHD-COM) 

comprenant des essais cliniques et fonctionnels identifiés par le patient lui-même. Le FSHD-

COM a démontré une excellente fiabilité test-retest (corrélation intra classe coefficient [ICC] 

0,96; plage ICC de la sous-échelle: 0,90-0,94). Le FSHD-COM est un indicateur de résultats 

fonctionnels composites et pertinents pour la maladie FSHD en référence aux futurs essais 

cliniques, qui montre lôexcellente fiabilit® de test-retest et les associations potentielles avec 

cette maladie. Les orientations futures pour utiliser le FSHD-COM sont abordées dans ce 

travail. 
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Cette ®tude, est la description des am®liorations dans la conception de vecteurs et lôexpansion 

dôun r®pertoire de s®quences miDUX4. Cela implique une analyse du rapport de toxicit® 

différentielle provoquée par deux séquences miDUX4, dont une ®tait toxique et lôautre ne 

lô®tait pas. Cette ®tude fournit des donn®es importantes pour aider ¨ avancer vers lôobjectif 

final qui est de trouver la meilleure thérapie génique avec des ARNi pour traiter la FSHD. En 

r®sum® ce travail concerne des ®tudes pr®cliniques sur lôinnocuit® de lôARNi m®di®e par la 

technique via AAV et les potentielles solutions pour lutter contre lô®volution de la 

pathologie  FSHD. 

Cette récente étude décrit une analyse du génotype et du phénotype de 43 patients iraniens 

dystrophiques atteints de la dystrophie musculaire FSH. On trouve dans cette étude de 

nombreux paramètres qui permettent de mieux saisir un profil clinique type pour cette 

pathologie. 

Cette autre analyse porte sur une évaluation spécifique de la force musculaire spécifique qui 

est réduite dans la dystrophie FSH (FSHD). Cette conclusion est le r®sultat dôune analyse 

musculo-squelettique tr¯s pr®cise bas®e sur lôIRM. 

Cette étude propose de créer un modèle de souris transgénique avec le gène DUX4 inductible 

pour favoriser une étude de la FSH. Ainsi une gamme de souris FLExDUX4 est créée et se 

trouve assez polyvalente. Cela va permettre de nouvelles recherches sur les mécanismes de 

physiopathologie médiée par DUX4. Ainsi un tel modèle animal servira pour des tests 

précliniques très nécessaires avant de réaliser des interventions ciblées sur DUX4 in vivo 

ayant pour bût la thérapie de la dystrophie FSH. 

Cette étude porte sur une femme de 59 ans ayant à la fois des unités répétées D4Z4 

contractées et une mutation au sein de FAT1. Lôanalyse par transfert selon la technique du 

Southern-Blot a révélé la présence de 8 unités répétées D4Z4, et un séquençage ciblé a mis 

en évidence le variant c.10331 A> G dans le gène FAT1. Ce variant de FAT1 a déjà été 

rapporté comme variant pathogène chez un patient ayant un phénotype semblable au FSHD. 

Cette analyse est le premier rapport dôune mutation de FAT1 chez un patient FSHD1, et 

suggère que les altérations de FAT1 pourraient faire de ce gène une cible modifiable pour 

développer une pathologie FSHD. 

Chez les patients FSHD, cette analyse révèle que durant un exercice musculaire, la diminution 

de la demande en oxygène était liée au stress oxydatif. Pour établir une telle conclusion un 

protocole très clair est ®tabli. Il sôagit dô®valuer chez ces patients (17 candidats/ 14 t®moins), 

les variations de la capacité respiratoire mitochondriale in vivo du muscle squelettique chez 

lôhomme par spectroscopie proche infrarouge NIRS (Near-InfraRed Spectroscopy). Puis il 

est recherché une éventuelle corr®lation avec le niveau dôoxydation syst®mique de divers 

marqueurs du stress oxydatif, et en relation avec des paramètres indiquant le volume et 

la typologie musculaire. Ce travail montre clairement que la technique NIRS peut être un 

outil utile pour évaluer la cinétique de désoxygénation et de ré-oxygénation pendant 

lôexercice isom®trique maximal chez las patients FSHD. Dôautres ®tudes seront n®cessaires 

pour déterminer les mécanismes par lesquels la fonction musculaire est altérée dans FSHD. 

N®anmoins, cette ®tude met en avant lôid®e que le stress oxydatif pourrait jouer un r¹le 

important dans la pathophysiologie  de la FSHD. 
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Des études récentes démontrent que la contraction du nombre de répétitions de D4Z4 entraîne 

une relaxation de la chromatine et une déprescription transcriptionnelle de DUX4, un gène 

normalement exprimé uniquement dans la lignée germinale. Chez environ 5% des individus 

atteints de FSHD ph®notypique, il nôy a pas de contraction dans les répétitions de D4Z4 et 

pourtant des changements de chromatine similaires sont présents, ce qui implique une 

expression inappropriée du gène DUX4. Les changements de chromatine dans cette forme de 

FSHD (FSHD2) sont le résultat, dans la plupart des cas, de mutations dans SMCHD1, un gène 

sur le chromosome18 impliqu®s dans la r®gulation de la chromatine. Lôidentification r®cente 

de lôactivation aberrante de la transcription de DUX4 dans FSHD comme la cause premi¯re 

de FSHD permet maintenant une approche ciblée au développement thérapeutique. Une figure 

montre la représentation de la région subtélomérique de 4q35, avec le site des répétitions 

macrosatellites D4Z4 impliquées dans la dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale 

(FSHD). Un schéma général présente le cas normal et les différents cas FHSD1 et FSHD2 

avec pr®sence dôune structure avec un m®thylation normale et/ou hypomethyl®e sous la 

d®pendance de lôintervention normale et/ou altérée de SMCHD1.  Le gène DUX4 au sein des 

répétitions D4Z4, est un g¯ne qui nôest normalement pas exprim® dans les cellules 

somatiques. Cependant, lôARNm stable produisant la prot®ine DUX4 ne peut se produire que 

si lôall¯le D4Z4 est contract® dans le cas FSHD1 ou lôun des all¯les est hypom®thyl® dans le 

cas FSHD2 a une séquence de polydénylation distale sur la dernière répétition, ce qui est 

essentiel pour stabiliser lôARNm DUX4. 

Une ®tude bien men®e fait ®tat de lôinformation suivante comme quoi lôinactivation 

impliquant NuRD et CAF-1 de la matrice D4Z4 est modulée par les protéines MBD3L 

induites par DUX4. La figure 1 de ce travail propose un récapitulatif schématique de la 

procédure en ChIP (CRISPR/Cas9 engineered chromatin immunoprecipitation). Une 

succession de plusieurs ®tapes permet dôobtenir des cellules r®ticul®es, la chromatine est 
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fragmentée et les complexes contenant FLAG-dCas9 sont immunoprécipités avec un 

anticorps anti-FLAG. Après inversion des liaisons croisées, les molécules associées à la 

région génomique ciblée sont purifiées et identifiées par des analyses en aval incluant la 

spectrom®trie de masse et le s®quen­age de nouvelle g®n®ration (voir d®tail dans lôarticle en 

référence, selon une procédure adaptée du protocole récemment publié). 

 

Une étude de suivi sur une année entière est présentée dans cette analyse menée ̈ lôaide de la 

technique dite «Electrical impedance myography»,(c.à.d.. de la myographie ¨ lôimp®dance 

électrique), chez des patients atteints dôune dystrophie musculaire de type FSH. Une autre 

étude multinationale figure dans ce travail sur la fonction motrice chez des patients atteint de 

la FSHD de manière précoce. 

 

Le d®faut dôun chromosome peut avoir de graves cons®quences sur le développement 

embryonnaire, la sant®, voire lôexistence de lôindividu atteint. La monosomie est un cas 

particulier dôune cellule qui ne poss¯de pas le nombre normal de chromosomes. Ainsi la 

monosomie 18p semble être un facteur de risque pour la pathologie FSHD. 

  

Dans cette analyse il est posé la question suivante : Est-ce que lôanalyse de type çRasch» est 

n®cessaire pour estimer la validit® de construction dôune ®chelle standard pour ®valuer la 

fonction motrice ? En effet comme cela est d®j¨ utilis® dans dôautres ®tudes il existe le mod¯le 

de lôanalyse de çRasch». Ce modèle est proposé ici pour concevoir une nouvelle échelle de 

comparaison, en cherchant soit à sélectionner des éléments qui correspondent aux hypothèses 

du modèle «Raschè, soit dôautres ®l®ments qui peuvent am®liorer les propri®tés actuelles 

dôune ®chelle standardisée déjà existante. Une comparaison de la qualit® dôajustement du 

mod¯le dôanalyse factorielle confirmatoire (Confirmatory Factor Analysis =CFA) avec celle 

dôun modèle de «Rasch» multidimensionnel modifi® est alors engag®e sur les scores dôitems 

concernant les mesures de la force musculaire (Motor Function Measure =MFM) dans chaque 

maladie considérée Charcot-Marie-Tooth disease (CMT),Facio-scapulo-humeral dystrophy 

(FSHD), ou myotonic dystrophy type 1 (DM1)..En conclusion un telle analyse «Rasch» 

nôest peut-°tre pas le plus pratique, alors quôune analyse de type CFA est capable dô®tablir la 

validit® de la construction dôune ®chelle de param¯tre standard et de fournir des valeurs pour 

adapter les scores à une maladie spécifique. 
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Cet article fait une revue sur les différents domaines fonctionnels de la protéine DUX4 

associée au FSHD. Les diverses régions avec une structure bien définie mais aussi 

désordonnée sont indiquées dans la protéine DUX4-FL comme prédit par le programme de 

prédiction dit «RaptorX Structure Prediction (raptorx.uchicago.edu)». De plus, il existe un 

domaine dôactivation de la transcription de neuf acides amin®s (9aaTAD) aux acides amin®s 

371-379 tel que pr®dit par lôoutil de prédiction de domaine de trans-activation des neuf acides 

aminés Un schéma 3D de la protéine DUX4 est présenté dans ce travail ainsi que des données 

sur la s®quence en acides amin®s (voir d®tail dans lôarticle en r®f®rence. 
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Dans la structure linéaire de DUX4, il est indiqué la présence des deux homéo domaines se 

liant ¨ lôADN et un C-terminal ont été prédits avoir des structures tertiaires définies, tandis 

que la r®gion çcentraleè entre lôhom®o domaine 2 et le C-terminal a été prédite être 

désordonnée. Ce schéma général linéaire indique les positions des résidus délimitant chaque 

région (domaine) au long de la structure de DUX4, et cela permet de mieux concrétiser les 

diverses constructions qui seront utilisée dans ce travail voir plus de d®tail dans lôarticle 

original. 

Les résultats présentés dans ce travail chez les femmes atteintes de dystrophie musculaire 

facio-scapulo-humérale, indiquent que les diff®rences dôexposition aux îstrog¯nes nôa pas 

dôeffet modificateur cliniquement pertinent sur la gravité de la pathologie FSHD. Cependant, 

un effet protecteur cliniquement pertinent des différences dans les niveaux dôexpression 

endog¯ne des îstrog¯nes, ou un effet protecteur caus® par une interaction plus complexe avec 

dôautres hormones de la reproduction, ne peuvent pas °tre exclues. 

La réponse cardiorespiratoire et les déterminants physiologiques significatifs, suite à un test 

consistant à un cycle assisté de 6 minutes avec un vélocimane (HANDBIKE) chez les mâles 

adultes atteints de dystrophie musculaire, sont rapportés en détail dans cette étude avec les 

divers paramètres présentés dans des tableaux informatifs. 

Une nouvelle approche sur les avancées concernant la FSHD. Il sôagit ici de donner des 

information sur une activation dôun programme transcriptionnel embryonnaire pr®coce dans le 

muscle squelettique humain. On trouvera dans cet article un ensemble de 2 figures didactiques 

pour indiquer les cibles et cons®quences de lôexpression de DUX4 ainsi que les types 

cellulaires et les souris modèles disponibles. 

Dans cette étude il est découvert que les petits ARN non codants dans les cellules musculaires 

de patients de type FSHD2 r®v¯lent des signatures sp®cifiques pour DUX4 et SMCHD1. Côest 

en particulier le cas pour révéler une expression élevée de divers miARN comme les 7 
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séquences suivantes de miARN codifiés sous le sigle miRNA (miR10b, miR127, miR138-1, 

miR138-2, miR143, miR182, and miR204). 

Dans ce travail il est question de cibler le signal de polyadénylation du pré-ARNm, pour 

proposer une nouvelle approche de la mise sous silence génique des processus qui mettent en 

jeu le d®veloppement dôune dystrophie de type facio-scapulo-humérale. Plusieurs figures 

didactiques illustrent le protocole proposé pour neutraliser les éléments de séquence et les 

étapes qui vont finalement conduire ¨ une expression dôun ARNm de DUX4 instable ce qui 

résultera en une absence de production de la protéine DUX4. 

Un suivi de 22 ans révèle une gravité variable de la maladie dans la dystrophie facio-scapulo-

humérale précoce. Il sôagit de dans ce travail de pr®senter lôhistoire naturelle dôune cohorte 

unique de 10patients atteints de FSHD à début précoce avec un suivi de 22 ans. Cela permet 

de faire figurer des informations détaillées sur le niveau physique et fonctionnel de ces 

patients.. La principale conclusion est que la pathologie FSHD détectée précocement, et 

connue pour être à la fin gravement handicapante présente une évolution variable et 

progressive. Ces enfants grandissent pour devenir des adultes avec un degré variable de 

sévérité de la maladie et ils gardent leurs capacités fonctionnelles et une bonne participation 

sociale. La plupart des patients ont des faiblesses musculaires et une prévalence pour la 

dépendance aux fauteuils roulants qui est plus élevé par rapport à la population générale des 

patients FSHD. Par exemple on enregistre une perte auditive, un modèle restrictif de la 

fonction respiratoire, une scoliose et une déficience intellectuelle. En particulier une nouvelle 

découverte est que la perte auditive, généralement avec une apparition subclinique dans 

lôenfance, ®tait progressive au fil des ans. La scoliose, un facteur de risque pour une fonction 

respiratoire diminuée, était présent chez quatre patients sur neuf. De nombreux autres détails 

figurent dans ce travail comme cela est indiqu® dans lôarticle en r®f®rence. 

Dans ce travail il sôagit de mieux Identifier des régulateurs épigénétiques de DUX4-fl pour 

un, traitement ciblé de la dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale. Le tableau 1 de 

lôarticle en r®f®rence donne des informations pr®cises sur les potentiels 36 gènes candidats 

régulateurs épigénétiques de DUX4-fl. 

Cette analyse permet de d®terminer que lôactivation de la protéine kinase A inhibe 

lôexpression du g¯ne DUX4 dans les myotubes provenant de patients atteints de dystrophie 

musculaire facio-scapulo-humérale. Dans cet autre travail, on trouve des résultats à long 

terme de lôarthrod¯se scapulothoracique avec la méthode multi-câble pour une analyse plus 

précise de la dystrophie facio-scapulo-humérale. 

Dans cette analyse, il est répertorié les indices de prévalence de la dystrophie musculaire chez 

les patients souffrant de troubles musculaires à Téhéran, Iran. Cela concerne des données 

cliniques qui étaient les résultats de tests génétiques ; EMG-NCV, des découvertes para 

cliniques, y compris LDH et CPK ; et des r®sultats pathologiques. Ainsi lôensemble de ces 

informations montrent que les tests g®n®tiques, les tests paracliniques, lôanalyse pathologique 

et les tests EMG-NCV peuvent servir de bons outils de diagnostic pour différentes variétés de 

dystrophies. Ainsi, la facilitation de ces tests de diagnostic, en particulier les tests génétiques, 

peut conduire à un diagnostic plus rapide et plus précis de la dystrophie, en particulier chez 

les personnes ayant des antécédents familiaux de la maladie. 

Une étude familiale sur le coefficient de pénétrance dans la dystrophie musculaire facio-

scapulo-humérale de type 1 est proposée comme un bilan dans ce travail. En particulier, il 
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sôagit dans cette ®tude qui porte sur lôanalyse de dix probands FSHD1 portant 4-9 allèles 

unitaires D4Z4 chez 140 parents qui ont été examinés. Tous les 150 participants de cette 

étude ont été caractérisés génétiquement, y compris les niveaux de méthylation de D4Z4 pour 

ce qui concerne la mutation. Les porteurs de mutation ont été classés comme (1) 

symptomatiques avec des symptômes de faiblesse musculaire rapportés historiquement et des 

signes de FSHD musculaire ¨ lôexamen; (2) asymptomatique: sans pr®sence de sympt¹mes de 

faiblesse musculaire, mais avec des signes de FSHD musculaire ¨ lôexamen; et (3) non 

pénétrant sans aucun symptôme de faiblesse musculaire rapporté historiquement et sans 

signes de FSHD musculaire après examen clinique. Nous avons évalué la relation entre le 

score de gravit® clinique corrig® en fonction de lô©ge et r la taille de la r®p®tition, le sexe et les 

niveaux de m®thylation D4Z4. En bilan de lô®tude, il est observ® de nombreux porteurs 

asymptomatiques avec une faiblesse faciale subtile avec ou sans faiblesse légère de la ceinture 

scapulaire (25% [17/69]). La non-pénétration a été observée moins fréquemment que dans les 

études de population récentes (17% [12/69]), et la plupart des patients asymptomatiques il est 

not® une douleur ¨ lô®paule. La m®thylation du motif D4Z4 avait tendance ¨ °tre plus faible 

chez les porteurs de mutation avec 7 ou 9 répétitions modérément à gravement affectés. Cette 

étude basée sur la famille permet de détecter une non-pénétration globale inférieure à celle 

observée précédemment, probablement en raison de nombreux porteurs de mutation 

asymptomatiques identifiés par un examen attentif de leurs muscles du visage et des épaules. 

La reconnaissance des porteurs dôune mutation asymptomatique est essentielle pour une 

sélection précise des participants pour les essais futurs, et les estimations de la probabilité sont 

utiles dans le conseil au patient. 

Ce travail r®cent concerne une br¯ve description dôune Dystrophie musculaire facio-scapulo-

humérale inflammatoire de type 2 avec un syndrome de délétion 18p en relation avec la 

protéine SMCHD1, région 18p11.32), 

En utilisant la technique de cellules souches de type iPSC provenant dôun patient atteint dôune 

dystrophie musculaire facioscapulohumérale ce qui implique la protéine DUX4 la présente 

étude présente un cas modèle de mise en culture de cellules souches. Cependant ces cultures 

vont révéler une augmentation du stress oxydatif associée avec une stimulation de 

lôexpression de DUX4.  On observe ainsi sur ces cultures que par exemple la mytomicine 

(MMC) ®tait susceptible dôaugmenter lôexpression de DUX4. (Plus de d®tail dans lôarticle en 

référence). La biopsie guidée par IRM comme outil de diagnostic et de recherche sur les 

troubles musculaires. 

Le bilan de lôanalyse suivante est que lôôexpression sporadique de DUX4 dans les myocytes 

de FSHD est associée à une répression incomplète par le complexe PRC2 et à un gain 

dôac®tylation de H3K9 sur lôall¯le D4Z4 contract®. (voir tableaux et d®tails dans cet article en 

référence). 

Cette étude permet de présenter les performances obtenues en pratiquant une biopsie guidée 

par IRM comme outil de diagnostic dans la recherche sur les troubles musculaires. Cette 

technique est appliquée chez des patients FSHD.  Les images IRM axiales ont été acquises 

pour d®terminer le site cible de la biopsie musculaire. La trajectoire de lôaiguille ®tait alors 

bien déterminée. Une imagerie pondérée 3D T1 et une biopsie guidée par IRM du domaine 

latéral du muscle vaste latéral (vastus lateralis) ont été réalisées chez 13 patients atteints de la 

maladie FSHD. Les informations recueillies sont que lôinfiltration graisseuse minime ou tr¯s 

mineure a été observée chez 8/13 participants. Chez ces participants la biopsie a été prise au 

centre du vaste latéral, à ou légèrement au-dessus ou au-dessous de la cible de référence. Une 
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quantité suffisante de tissu musculaire a été obtenue chez tous les participants. Cependant, des 

hématomes symptomatiques ont été observés chez 2/13 patients  

Une nouvelle étude pr®sente sous forme dôune histoire naturelle ¨ lô®chelle nationale qui fait 

le bilan sur le FSHD chez lôenfant. Cette étude propose plusieurs tableaux récapitulatifs et en 

particulier indique une méthode pour mieux identifier et classer les cas cliniques observés. 

Dans cette étude des images en IRM musculaire quantitative et des données échographiques 

pour mieux identifier des biomarqueurs dôimagerie compl®mentaire de la dystrophie 

musculaire FacioScapuloHumérale. 

Un cas de «triple trouble» chez un patient atteint de la dystrophie musculaire 

FacioScapuloHumérale. On enregistre un profil clinique FSHD, accompagn® dôune 

neuropathie p®riph®rique et dôune ®pilepsie myoclonique. 

Une nouvelle étude permet de mettre à jour les données sur la relations phénotype-génotype 

dans la dystrophie musculaire FacioScapuloHumérale de type 1 (FSHD1). Consulter les 

tableaux et diagramme dans lôarticle en r®f®rence. 

Un cas nouveau est rapport® dans ce travail avec lôanalyse dôun patient FSHD qui présente 

une myasthénie grave avec positivité des anticorps anti-r®cepteur Ach. Côest une observation 

originale dont lôassociation fortuite demeure la question dôune possible corr®lation pas si 

rare que cela apparait à la lumière de cette première découverte. 

Dans la pathologie référencée comme la dystrophie musculaire facioscapulohumérale de 

type 2 il est découvert des duplications en Cis de la version répétitive de  DUX4. Un stress 

oxydatif est révélé par un modèle iPSC dérivé du patient qui augmente sa dystrophie 

musculaire facioscapulohumérale en impliquant DUX4. 

Le mod¯le de poisson z¯bre transg®nique de lôexpression erronée de DUX4 révèle un rôle 

développemental dans la pathogenèse de la FSHD. Cette ®tude qui introduit lôexpression et le 

suivi de DUX4 dès les premiers stades du développement du poisson zèbre permettent de 

formuler une hypoth¯se. Cette hypoth¯se consiste ¨ proposer que lôexpression de DUX4 au 

cours des stades de développement suffit à induire des phénotypes analogues à la FSHD à 

lô©ge adulte. Les r®sultats pr®sent®s mettent en ®vidence le r¹le développemental de 

lôexpression erron®e de DUX4 dans la pathog®nie de la FSHD et devraient °tre pris en compte 

dans la conception des futurs traitements. 

  

Les biopsies musculaires corrélées aux données obtenues par IRM permettent dô®tablir une 

relation entre la pathologie et lôexpression du g¯ne cible DUX4 dans la FSHD. Cette étude 

porte sur des données obtenues par une IRM des muscles des membres inférieurs sur 36 

individus FSHD en corrélation avec les images provenant dôune biopsie ¨ lôaiguille dôun 

muscle accessible en toute sécurité pour comprendre la relation entre les caractéristiques de 

lôIRM, lôhistopathologie, le score et lôexpression des g¯nes de biomarqueurs candidats cibles 

de la protéine DUX4. Dans ce cadre les gènes des protéines LEUTX, KHDC1L, TRIM43, and 

PRAMEF2 furent étudiés. De plus il est également intéressant de noter que la diminution de 

lôexpression des g¯nes MYF5, MYOD, en relation avec la diff®renciation musculaire dans 

certains de ces échantillons de FSHD, est similaire à la suppression de ces gènes durant la 
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diff®renciation musculaire provoqu®e par lôexpression de DUX4. (Consulter les d®tails dans 

lôarticle en r®f®rence). 

Une revue qui permet de faire le point sur la pathogenèse et les traitements futurs concernant 

la pathologie FSHD. Côest un article de synth¯se qui se concentre sur la g®n®tique sous-

jacente de la FSHD, la compréhension actuelle du mécanisme patho-mécanique et les 

stratégies de traitement potentielles dans la FSHD. En outre, les progrès récents dans le 

développement de nouvelles mesures déduites de résultats cliniques ainsi que la définition de 

nouveaux biomarqueurs, essentiels au succès des futurs essais cliniques, y sont passés en 

revue. 

Cette étude porte plus particulièrement sur la communication au sein des couples (le patient 

avec son conjoint) dans le cadre des pathologies DM1 et FSHD de manière comparative. Ce 

travail a pour objectif lô®tude du r¹le des trois facteurs suivants dans les difficult®s de 

communication et de compr®hension mutuelle : la communication non verbale lorsquôil existe 

une atteinte des muscles du visage ; la cognition sociale lors dôatteinte cognitive dans la DM1; 

et lôattachement entre les partenaires de lôinteraction. Pour cela 3 groupes distincts ont ®t® 

constitués Groupe 1 : groupe contrôle (15 couples non malades). Groupe 2 : groupe Ḻ atteinte 

cognitive et du visage ḻ (15 couples dans lesquels lôun des partenaires est atteint de DM1). 

Groupe 3 : groupe Ḻ atteinte du visage ḻ (6 couples dans lesquels lôun des partenaires est 

atteint de FSHD). La conclusion de ce travail donne une piste pouvant expliquer les 

difficultés de communication qui existent également parfois plus spécifiquement avec 

des patients présentant une atteinte des muscles du visage. 

Ce travail explique et illustre la mise en place dôune strat®gie utilisant la th®rapie g®nique 

avec de la follistatine en impliquant un système AAV (=adeno-associated virus serotype 

1.Follistatin) ce qui permet dôam®liorer les résultats fonctionnels chez le modèle de souris de 

la FSHD (TIC-DUX4 = le modèle animal dit «the tamoxifen-inducible FSHD mouse model 

called TIC-DUX4). 

Une nouvelle étude révèle que la faible expression de DUX4 perturbe la myogenèse par 

d®r®gulation de lôexpression des g¯nes myog®niques. Les donn®es ainsi recueillies mettent en 

évidence des propriétés anti myogénique de DUX4 dans les cellules progénitrices 

myogéniques humaines et fournissent un exemple de perturbation qui conduit à  la régulation 

à la baisse de MYF5. 

Ce travail original rapporte le s®quen­age dôARN monocellulaire dans la dystrophie 

musculaire facioscapulohumérale. On y trouve aussi bien lôaspect ®tiologie que la relation 

avec le développement. 

La protéine Trithorax  baptisée Ash1L, qui est une Histone-lysine N-methyltransferase 

favorise la fusion des myoblastes en activant lôexpression de Cdon qui est une molécule 

dôadh®sion cellulaire (Cell adhesion molecule-related/down-regulated by oncogenes). En fait 

dans ce travail il a été trouvé une exigence conserv®e au cours de lô®volution pour la prot®ine 

Ash1L au cours de la fusion des myoblastes. En combinant des approches pan génomiques 

avec des tests de gain de fonction et de perte de fonction, il a finalement été identifié que 

lôentit® Cdon ®tait une cible directe de Ash1L qui ®tait requise pour induire lôactivation 

de la fusion des myoblastes. Globalement, ces résultats mettent en avant le r¹le dôAsh1L en 

tant que régulateur épigénétique crucial de la fusion des myoblastes. 
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Lôanalyse transcriptomique dynamique r®v¯le que la suppression dela voie de 

signalisation  PGC1Ŭ / ERRŬ entraîne une myogenèse perturbée dans la dystrophie 

musculaire facioscapulohumérale. Dans ce travail on trouve en résumé, la description de 

manière détaillée les changements de transcription morphologiques qui se produisent au cours 

de la myogenèse dans la FSHD. Il convient de noter en particulier que cette analyse 

dynamique des données ont révélé que la suppression de PGC1a conduisait à la répression 

ERRa dans la FSHD, ce qui contribuait à la perturbation différenciation myogénique et à la 

formation de myotubes hypotrophiés. De plus, la modulation du PGC1a -ERR ER par des 

suppléments nutritionnels tels que la Biochanine-A, le Daidzeine ou le Génistéine peut 

sôav®rer une approche th®rapeutique traduisible rapidement pour am®liorer la condition 

musculaire et la réparation / régénération chez les patients atteints de FSHD. 

 

Cette revue consiste en un registre national français des patients atteints de dystrophie 

musculaire facioscapulohumérale. Un diagramme permet de représenter la distribution selon 

lô©ge des patients FSHD selon le sexe et parmi la distribution de la population française.  Ce 

registre national fran­ais des patients atteints de FSHD fait partie dôun effort national visant ¨ 

d®velopper des bases de donn®es, qui devrait maintenant interagir avec dôautres initiatives 

pour construire un registre virtuel européen et / ou international de la FSHD pour le bénéfice 

des patients. Il est accessible ¨ lôadresse suivante: www.fshd.fr et contient diverses 

informations utiles, des liens et des documents, comprenant une vidéo, qui sont disponibles 

pour les patients et les professionnels. Un diagramme issu de la publication en référence 

r®sume la distribution selon lô©ge et le sexe des patients FSHD au sein de la population 

française. 

Dans ce travail il sôagit de tester une possibilité de traiter un patient atteint de FSHD par la 

technique de lôacupuncture. Cette femme était âgée de 62 ans et a présentée des symptômes 
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comme une faiblesse dans les yeux, la bouche, les épaules, et le haut des membres inférieurs. 

Une atrophie musculaire peut se trouver dans plusieurs régions de son corps, y compris son 

visage, ses épaules, ses bras, sa poitrine et ses membres inférieurs, etc. Son diagnostic de 

dystrophie musculaire FSHD était établi depuis quelques années et a ensuite été confirmé 

g®n®tiquement. Apr¯s un long traitement pendant environ 10 mois dôacupuncture selon un 

protocole bien établi, cette patiente a montré une restauration significative de sa fonction 

musculaire du visage. Cependant, lôacupuncture nôa pas am®lior® la fonction des autres 

groupes de muscles. Le m®canisme potentiel que lôacupuncture qui am®liore la fonction 

faciale mais pas celle des muscles doivent être approfondis dans de futures investigations. 

 

Cette nouvelle analyse permet de disposer maintenant dôune structure cristalline du double 

hom®o domaine de la prot®ine DUX4 qui forme un complexe avec lôADN. Une illustration 

donne la pr®sentation du complexe entre une double h®lice dôADN et une s®quence de DUX4 

(15-155). La structure détaillée avec une résolution de 2 à 12 Angstrom, montre les homéo 

domaines (HD1 et HD2) de la protéine DUX4,  qui possèdent une architecture avec les trois 

alpha hélice canoniques connectée via un segment de liaison selon un système bien ordonné 

qui joue un rôle essentiel dans le positionnement des deux domaines en faisant à la fois des 

contacts prot®iques et contacts avec lôADN.  Un sch®ma, directement issu de lôarticle en 

référence, donne sur la partie gauche, la structure globale du double homéo domaine de 

DUX4 li® ¨ lôADN. Les structures de DUX4 HD1 et HD2 sont colorés en cyan et en magenta, 

respectivement, la région intermédiaire comprenant le résidu tryptophane (Trp85) est indiqué 

en vert. On y trouve les squelettes de lôADN et les paires de bases sont repr®sent®s par des 

rubans et forment les barreaux dôune ®chelle, respectivement. Sur la partie droite de 

lôillustration se trouve la surface mol®culaire de lôADN qui est indiqu®e en gris®. Les cha´nes 

lat®rales sont repr®sent®es par des b©tons pour les arginines qui sôins¯rent profond®ment dans 

le sillon mineur et les r®sidus de lôh®lice alpha a3 qui ®tablissent des contacts sp®cifiques ¨ la 

séquence dans le sillon principal. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30540931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30540931


Cette ®tude rapporte ici, le cas dôun jeune patient adulte montrant des symptômes compatibles 

avec la FSHD. Cette analyse g®n®tique pr®liminaire nôa pas clarifi® le ph®notype, en 

conséquence il fut donc d®cid® dô®tudier les diff®rents membres de la famille par des 

approches g®n®tiques et ®pig®n®tiques. En cons®quence lôanalyse a r®v®l® la pr®sence dôun 

variant h®t®rozygote (c.5150_5151del) dans lôexon 41 de SMCHD1, chez sa mère et son 

oncle. Cette variante peut être classé comme pathogène compte tenu des données selon la 

bioinformatique et des recommandations de lôACMG. Cependant la pathog®nicit® de cette 

altération devra être confirmée par des études futures.  

Dans cette revue, différents modèles de cellules souches classées comme iPSC humaines sont 

r®pertori®es pour lô®tude des maladies orphelines que sont en particulier certaines 

dystrophies musculaires. La conclusion générale de ce travail était que les modèles iPSC 

spécifiques aux maladies humaines pour les médecins apparaissent comme un outil 

supplémentaire par rapport aux modèles de maladies actuels dont il faut mieux élucider les 

mécanismes de la maladie pour les utiliser et développer une intervention thérapeutique. Un 

tableau général permet avec références de comptabiliser les études déjà engagées avec ces 

cellules souches iPSC qui sont analysées dans ce document. 

 

Cette étude rapporte une apparition précoce en tant que marqueur de la gravité de la maladie 

chez la FSHD. Les patients atteints de FSHD ¨ lôapparition pr®coce ont plus souvent une 

faiblesse musculaire grave et des caractéristiques systémiques. La gravité de la maladie est 

supérieure à celle des patients atteints de FSHD classique qui sont appariés pour la durée de la 

maladie, ce qui suggère que la progression est plus rapide chez les patients présentant un 

début précoce. Une illustration présente dans ce travail indique une corrélation entre la taille 

du tableau de répétition D4Z4 et le score clinique des patients selon son groupe 

dôappartenance. (3 groupes figurent dans ce diagramme Dépistage précoce (cercles rouge); 

même âge de dépistage (carrés vert) même durée de la maladie (triangles bleu). 
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