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INTRODUCTION

Par mi |l es mal adies muscul aires primitives, d
classe parmi les myopathies familiales et héréditaires, il existe un type particulier de
dystrophie avec une atteinte principale définie cliniguement commeatiemte facio-

scapulchuméralee.D s | 6ann®e 1868, en utilisant un
(pr®curseur de | 6®l ectromyogr apéBoalogmo der n e
rapporte pour l a premi re fois, une descrip

(maladie musculaire) correspondant a un déficit moteur qui va conduire a une perte
rapide de la marche chez uaorne garcon. Il est alors indiqune nouvelle notion rapportée
comme unprocessusde «paralysie progressiveseudo hypertrophigee (Duchenne (de
Boulogne), G., 1868. Recherches sur la paralysie musculaire psgpeldrophique et
paralysie myosclérosiqueArch Gén Méd1l, 305,421552) Pr ogr essi vement ,
meédecis se sont penchés sur cette atteinte musculaire et parmi eux souvent des neurologues.
Signalons au début de cette recherche un spécialiste AlleMaihélm Heinrich Erb ainsi

gue 2 spécialistesrancais,Théophile Joseph Louis Landouey Josephlules Déjérinayui

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

Cbdest donc une atteinte muscul aire d®butant
paupiéres,orbiculaires et des lévres) qui progresse par une faiblesse des muscles de la
ceinture scapulaire (muscles servant a fixer les omoplates sur le squelette). Arrivent ensuite
des pertes de force musculaire au niveau des bras (tout en laissant intactlleemudce - | 6 av a |
bras) puis une évolution qui touche les muscles abdominaux, les membres inférieurs
(Jambiers antérieurs) et cela pouvant progressivement affecter toute la musculature. Si

| 6atteinte est au d®but ma r q urralemerd lentesagea a sy |
parfois despaliers qui estompent la dissymétrie initialement observée.

Cesnouvellesobservations seromubliées dés 188p ar | es 2 sp®ci al i ste
trouve dans la liste gointes les références de leurs premieresefagions [Landouzy L,

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

| 6enf ance par |l a face, sommpales®ramnidars de 3
des sciences, Paris, 1884, 98:-53; De la myopatie atrophique progressiveRev Med
1885;5:253366.; De la myopathie atrophique progressive; myopathie héréditaire, sans
neuropathie, d®but ant d 6 or dPansa F.rAdcan,d188% s | 6er
Contribution N | 6 ®t ud e pragessive amyapathiepadraphique atr
progressive, a type scapdimmeéral).Comptes rendus de la Société de biologie, 1886, 8 Ser,

volume 38: 478481]

On va alors parler dwsyndrome de Erb-Landouzy-Déjérine, puis progressivement
seulement du syndrome de ldmuzyDéjérine pour finir par enregistrer cette pathologie
commela maladie (ou Dystrophie) de Landoti2g¢jérine

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
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La Dystrophie Facio - Scapulo - Humérale

} Muscles de la face

Grand Pectoral
Deltoide

Trapéze

Deltoide
Sous Epineux

Triceps Bracial

Muscles de 'Abdomen

Vue de Dos Vue de Face
¥ Identification des muscles
les plus touchés durant
A 4 Pévolution de la Dystrophie
Triceps Sural 2 {— Jambier Antérieur
<0

Plans Superficiels

La clinique nous donne alors umeprésentation schématique desncipaux muscles

atteints dans les cas de maladie de Landou#yéjérine.,

illustration présentée -ciontre.

Ainsi cliniquement cette pathol@se manifestp ar | doccl usi on
le sommeil; puis | 06addawpthries gmwsanel es de |
avec une paille et/oa siffler. Ensuite le membre supérieur est difficile a élevedemsus de
| @rlzontale.

comme montré sur une

i ncompl
face.

a

De nombreux autres médecines firent ensuite des observations complémentaires décrivant des
enfants atteints deystrophies de type de LandouzyDéjérine. Ainsi destravaux rapportent
lecasde 3 jeunes enfants de 3, 4 et 5

cl

ans

ni guement atteints de cette mal adi B.

ans et un suivi sur cette pathologie donne des observations concernanitiméllette qui

consultaa 7 ans puis a 15 ar3e tels travaux sonilustrés dans une littérature déja ancienne

[
Un

avec quelques photos lsggnes cliniques de cette pathologie et ces derniéres peuvent étre
consult®es dans | 6article en r®f ®r ence.
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1 faut attendre | 6ann®e 1950, p o®itru dter oduev elr & aunno r
référencée maintenant comme FSHBEacicScapuleHumeral Dystrophy avec un grand groupe
déindividus provenant déune grande famille et
polygamiques. Cela présenta une occasion exceptionnelle gtablir une meilleure définition

clinigue de la pathologie. Puis vers les années 1980 un intérét croissant pour les FSHD va permettre

une meill eure d®finition de | a pathologie. Le ¢
variabilité des caassociés a cette maladie avec des complexités génétiques ePRgdladogiques
croissantes. En particulier |l es discunsesliggnms cl| i

pouvait probablement étre responsable de la maladie de LanDéjgnne

Premiere Carte d’exclusion
pour le locus de la FSHD

Adapté d'apres Sarfarazi et al.,
Journal of Medical Genetics, 1989, 26; 481-484.
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Seulement 6 autosomessemblaient a retenir

Les travaux commencent avdwerses sondes ADN en étudiant un groupelse patients

issus de 25 familles différentes atteintes de Dystrophie FSH. Une carte avec la mise au point
d 6 yprmgramme baptisé EXCLUDHonnait des premiersi&nents. Méme si dans cette
approche les chercheurs proposaient que les Chromosomes 3, 5, 10, 11, 15, et 19 semblaient a
retenir (indiqués avec la couleur verte), une illustration reproduiiessous montre que la
possibilité pour un locus différent sie&rchromosome 4 (indiqué en rouge) pouvait également
correspondre au locus recherché.



https://www.annals.org/content/32/4/640.extract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1015680/?tool=pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1015680/?tool=pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1015669/pdf/jmedgene00058-0010.pdf
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Identification dujlocus 435 [sur le chromosome 4
comme associeé a Ia pathologie FSHD

D'aprés Wijmenga et al. Am. ). Hum. Genet. 51:411-415, 1992
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Les zones colorées noires et celle en rouge étaient donc potentiellement des loci possibles
tandis que les zones blanches étaient a exclure. Puis un &avaB90 excluait 23% du

génome. Ma i seulem&reg glus de 100 ans aprés la premiére description Cliniqde

| a mal adi e que des pr ogéne avangerd tapiderhedti Dhesres i f i ¢
années «90»les chercheurs commencaient finalement a décougue des régionsiu
chromosome 4 étaient liées a la pathologie FSHIBt avec un ciblage pola région 4qter,

cela va finalement donner uocus en position 4g36omme cela est illustré dans le schéma

ci-contre

Suite a de nombreux travaux une carte de restriction va étre construite autour du locus

DAF104S1, “ 1l 6aide dobéune sonpd3-l1lsRu®uane tonegque p
plus petite contenant plusieurs séquences répétitives en tandem donnait ude 3¢ghéb,
dans | aquelle vont °tre d®tect® des r ®arrani

pour la Dystrophie musculaire FacszapuleHumérale (FSH). Ce travail fait suite a une
recherche pionniere dans la zone du 4qter desondepl3E11. Alors apparait pour la

premiére fois le termale D4Z4 pour désigner uneunité répétitive dont on trouve en

de nombreuses versions et dont le détail de structurd &t i n i dans I darticl
Ainsicefr agment D4Z4 déune | @osspdeenire autes séquerees,2e 3 3



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
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1363881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8186699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8111371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8111371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7987304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7987304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7739628

séquences ditesHomeobox et plusieurs microsatellites. Le contenu en couple de bases GC

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

les études vont se porter sur une meilleure analyseette zone du locus 4q3dour

finalement conduire a la caractérisan de fr agments polymorphique
constitu®s doun entan@gm@®dorie naombra pedt earie3 enfte ekvbbon 12

et 9 6 c lde mormbl ®ar mahtrevchez les patients FSHD, le nombre entier de ces
répétitions en tandem est largement diminué, se limitaatiment quelques exemplaires.

Cependant, des informations supplémentaires ne permirent pas immédiatement de
comprendre le @ de ces séquences répétitives et la conséquence de réduction en nombre car
on observa rapidement que si ce phénomene se trouvait bp@sigon 4935 du chromosome

4,la méme chose était obsée/sur le chromosome 10 en 10qter,qui pouvait indiquer un
second | ocus pour | a pathol ogie r ®f ®renc ®e
zones 4qter et 10gtétait formellement étable i fut ®tabli | 6exi st
mitose pour réaliser uneteraction transchromosomale entre les chromosomes 4 et 10

Premiere représentation schématique du défaut génétique primaire
conduisant a une pathologie FSHD

Inspiré de Van der Maarel et al. Pathologie
Am. J. Genet; 76: 375-386; 2005. l FSHD
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Cependant , yavatexistencpleaz farmes dlléliques notdgA and 4qB pour ce

motif et uneassociation unique avec seulement 1 des 2 variants 49 du subtélerméred 6 aut r e
part que les contractions du motif D4Z4 sucld r o mosome 10 no6®t ai ent |
pathologie de type FSHIDe plus il existait le cas de contraction du nombre de motif D424

sur le variantilgB sans avoir de pathologie FSHEI les divers travaux publiés indiquent que

méme la réduction des motifs D4Z4 a 1 seul conduisait a une DystrophideF@ai,de ne

pas posséder un seul motif D4€4ur | e chromosome 4 en 4935 1| u
Ai nsi en compil ant | 6 e rdessuson Ipeut éthlglis un isahédmar mat i
récapitulatif de ces zones contenantdes mbtdsZz 4 et | 6 on obtiendra | 06
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Recherche de génes potentiellement candidats

Pui s si l e motif D4Z4 ne pr®sentait pas dan:
un quelconque géene. On va concevoir cette séquence comme étanbumee de | 6 ADN
«Junk DNA». Alorscefutatdel ©~ de ces zones de r®p®tition

se porta en particulier et chronologiqguement la découverte de plusieursiganksliste est
la suivante:

1 Un premier gene proche des répétisidddZ4 est localisé approximativement a une
distance del00 kb. Ce géene est identifié sous le siglé&-B&, (soit la protéine dite
FSHD Region Gene 1 protein) sans que ce dernier ne bama associer avec la
FSHD. Le bcus du géne codant pour FRGlhez | 6 homme sera do®t
4g35. Pour autant le réle de cette protéine FRG1 dans le muscle squelettique a été
rapporté, toutcommga di stri buti on c el-éxpréssion,reeon d an s

peut di sposer de pl as dbjatordans onlsd s
référence. Act uel | ement de r®centes i nfeor mat i c
association avec la FSHD dite de type 1 (relative a FRG1) des activités biochimique

deFRG1i mpl i gquant une | i ai sowir@taB.c | dactine

1 Un autre genadont la séquence est fortement similaire a celle de la Tubuline va porter
le nom deTUB,q (soit la protéine dite PutativeTUbulin Beta4q chain) et se situer
environ 20 kb en avant du pr ®c®dent . Le |
dans un premier temps comme 435, mis qui est désormais indigué comme codée par
le locus 19p13.3
1 Au couss du temps un autre géne encore plus proche situé seulement a une distance
37 kb fut baptiséEFRG, pour une terminologie signifiarfESHD Region Gene?
protein. Le locus du g ne chez | 6homme se
T Progressivement il fut également identifié une autre protéine mitochondriale avec la
terminologieANT ; pour ATP/ADP Adenine NucleotideTranslocator de type Ilqui
va étre considéréle locus dugene référencBLC25A4c hez | 6 homme ser a
comme 4935. 1, avec une distance dobéenviro
cette protéineANT; fut associé avec la FSHBelon un premier travail. Ainsen
réponse a un stress oxydant le taux de cette protéine, AMST rapporté comme
particulierement éleve.

Par aill eurs des tent at i v er@Garratgermentstructoaadeilao ns
région 4g35ouvant conduire a une régulation des genes; FRGNT;

1 Dans la zone référencée 4q3612 va trouver des séquences codantes pour 3 autres
genes qui sont

* ZFP42 qui est un marqueur des cellules souches pluripotentes et qui se trouve environ
0,7/0,9 kb du g nensohru mMmpuoewed es &@é¢ x p ®If @ere nad ®
FAT1.

* TRIML1 and TRIMLZ2 , ce sont 2 protéines qui sont dites «RING finger»

Pour autant, il fualors évident queroche du motif D4Z4 il existait un site particulier baptisé
FRRMARdont | 6activit® devait jouer un rtl e dal
données supplémentairasdiquent cette région baptisée MAR (=FshdRelatedMatrix-
AttachmentRe gi o n) anéthylateon slirdun site CpQrerdrait son efficacité chez le



https://hmg.oxfordjournals.org/content/5/5/581.long
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https://www.uniprot.org/uniprot/Q99867
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patient FSHD Un

sch®ma emrssu®fd@r d aag tp er me t

doéi den

par l a pr®sence douneMAR etl ck dernierGqra présent dama pt i ¢
| 6il lustration r®sumant | a -apes.uati on apr s |
Tableau des cibles potentielles impliquées dans la FSHD
o B I L i
29 kDa 4¢35 Q14331
30,5kDa 4¢35 Q64ETS
33kDa 4435 P12235
506 kDa 4q34-q35 Q14517
TRIML2 44kDa 4935.2 8N7C3
45kDa 4¢35.2 Q9UBX?2
m 59 kDa 19q13.43 Q8NAM6

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

®t udes finissent npbaar piansdi guewyv uearlndonces
responsablale la pathologie FSHD. Ce constat est cepah@& moduler car des travaux
démontraient clairementquamor phol ogi e ®t ai t dliedniyGhlastest e s i

i ssus doun muscl e sippallaFSH Masaldememaiisig @0 yatd ep 4
aujourddbédhui de cor r @htratne pratéiné et la pathdlogie FSeID dans®t a b

la région 4935.2. Pour compléter ce chapitre figurdesisous un tableau récapstif des
données de séquences sur chacune de ces cibles potentielles en tenant compte des résultats les
plus récents.

Nouvelles perspectives avec les genes DUX

Mais chronologiquement, dans le méme temps,n va cependant d®couvr
3,3kb similaire a 87% a la zone définie comme D4Z4, renfermait une partie codante de
seulement 170 ®s i du s, g u e DUX peaanglais@oubte diommabox protein Et

dans la méme publication on va décrire une version plus courte de seulement 80 résidus mais
total ement si mil| ®UX; signifjanteen andlassreomie atigriduDsuble a
homeobox protein.2

Au début des années 2000 | e m° me groupe de recherche i
versionDUX qu e | 6 on DWX4;etidX tandis @ue la description d¥UX, va étre
plus particulerement étudiée dans de nombreux autres travaux.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18505476
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En effet, i fut tout d bdad ceferchait édg@lenoentvdesr t g L
informationset en particulieplusieurs séguences codantes initialement trouvée de 371, qui va

étre identifié commddUX,, puis des séquences publiées de 424, 485, ré2itlus furent
baptiséesDUX, pour Double homéodomainprotein DUX4-fl , Double homeobox protein

4 et/ou Double homeobox protein 4/10

Tableau récapitulatif des diverses versions de I'entité DUX

20 kDa 043812
9 kDa 075505
22 kDa Q96PT4
52 kDa C3U399
45 kDa C3U3A0
39,5 kDa Q6RFH38
22 kDa Q96PT3

Déabord qual i fpriot@ne preapoptbtiqueDd) Xt est gostulée comme tgEne

candidat responsabtie la FSHD.Ai1 n s i durant | dann®el @07 i vate!
de la transcription baptiséITX1 qui apparut comme impliqué avec la protéine QURe
plus, quelques temps plustarid,] f ut d®couvert ~ une distance

desr ®p ®t i ti ons D4Z4, une autre pr oDUR.,s@ appar
une protéine dit®ouble homeobox 4cCette derniérest décrite commsurexprimée dans le

cas de la FSHI®t induit lefacteur myogénigue MYFBesponsable de la prolifération des
myoblastes huains. Cette nouvelle protéine de seulement 374 résidus était ainsi écourtée par
rapport a la version DUXet se trouvait inversé comme le montre le schéma récapitulatif
présenté edessous Un tableau récapitulatif permet de résumer les informations dacasyu

sur ces différents éléments dit DUX. Un lien spécifique pplraque ver sion de
DUX figure dans ce tableau et peut étre directement consultable en utilisant les codes
suivants. 043812; O75505; Q96PT4;C3U3A0; C3U399 Q6RFHS8; Q96PT3
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https://www.uniprot.org/uniprot/O43812
https://www.uniprot.org/uniprot/O75505
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https://www.uniprot.org/uniprot/Q96PT3
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Portrait robot de la protéine DUX,

2 Homéodomaines
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Modélisation selon les séquences o ' NRRAKWRKRER

de SwissProt : QQUBX2 et P78337 SMesoComale R 149

Cependant toutes ces données de séquences nécessitent une clarification sur la réelle
importance de cette séquence baptisée DOXnme son nom le laisse deviner il y a dans

cette protéine présence de 2tmof s di sti ncts gue> etlud gchéma o mme
r®sume ces diverses informations nous donne
sur le motif DUX4 voir référenceg

Comme dans toutes les unités de répétition D4Z4 il y a un cadre ouvert de lecture (du nom
DUX,4) qui contient2 homéodomaines(en anglais Homeobox) sont résuméeslassous
guelques détasl Dans ce schéma les 2 pentagodestifiés par HOX2 (pourplus de détails
consulter) sont des homéodomaines et la premiere protéine contenant une telle séquence a
pour prototypePITX1 de seulement 314 résidu3e tels homéodomaines présent dans la
séquence de DUXv6ir référence)correspondent ane soixantaine deésidus et le schéma
compare leurs séquences respectives avec celle trouvée initialement dans la séquence de la
protéine PITX1 yersion humaine En fait de mamire chronologique si le premier
homéodomaine a bien été idéié dans un certain nombre de protéines chez la drosophile, il

est maintenant connu pour étre bien conservé dans de nombreux autres animaux, y compris
les vertébrés. Les homéodomairsemtdesf act e ur s ,, qui somt Mmpliquésddans M

r®gul ati on transcriptionnelle des di ver s p
développement. Legénes Hox codenpour des homéodomaineasorrespondant ades
régulateurs transcriptionnels qui gerent des iEnognes génétiques différenticdse | on | 6 a x ¢

antéropostérieure du corps des animaux
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2568852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1357790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12445403

Chaqgue hom®odomaine est susceptible de se f
hélicetour-hélice (HTH). Ce motif HTH est caractérisé par deux hélices alpha, ce qui rend les
contacts intimes avec | 6ADN et sont rejoints
| 6 ADN par un clieisohsahydrogémeantibant elegeraetions hybphobes,

qui se produisent entre les chaines latérales spécifiquesheiskes azotées exposeées telles la
thyminece qui fait participer les groupemts meéthylés de cette derni&ans le grand sillon

de | 6 ADN. L a p ribuend stabilserdhe@®l siecrreb | ceo ndtur-potéimep | e x e
Dansla structure de DUX suivent ensuite plusieurs segments dont la composition en acide
aminés révele un faible degré de complexité. Consulter égalemergwurgequi fait le point

en fin 2010sur les diverses versions de DUX

Exemple d’organisation de I'extrémité 4q35 terminal
contenant 1 seul élément D4Z4

~50 kb
‘ €-=>

DUX, ST
- paza 1,000
FR-MAR
65 kb - 37 kb o Zone du
€ > = Télomére du
) 43 kb iy Chromosome4
~4,8 Mb
R e et >

dits « Homéobox » dans
les séquences DUX

Inspiré de Nucleic Acid Research 2009, 27 N°22

I Présence de 2 domaines
et Genome Res. 2008 18: 39-45

Adapté de Kisseljova et al., Eur | Hum Genet. 2014 Sep;22(9):1117-23.

Cboest acetre gane dy uheomosome 4, responsable si altérée du développement de la
Dystrophie dite FSH, fut progressivement connue avec plus en détails et la compilation de ces

d ff®rentes informations permet de pr ®senter
la connaissance de ce sujet au cours des années 2010, ceci en tenant compte de plus récentes
données en particulier sur la préseme la sequence dite «<fMRAR» & en schématisant avec
seulement une seule répétition D4Z4.

A ce stade méme si la connaissance est nettement avancée pour ce qui concerne
| 6organi sation de cetplkuyppiaetn £ tdeintcatrioumdns 0 an(

progressivement propos®es pour tenter dobéexpl
au |ieu doébune centaine de motifs D4zZ4, et de
a ce type de Dystrophie musaul r e . Des travauxoOomoet bent!| & 6 e

potentielle réorganisatiorau sein du locus 4q35.
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Conséquences d’un nombre réduit de motifs D424
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Altération de Altération de
'expression 'expression
des génes | Activation et des génes

en CIS Expression en TRANS

du géne DUX,
Situé dans un
motif D4Z4
Inspiré de ANGELUCCI et COLANTONI;
Muscle Nerve 41: 120-127, 2010

Un résultat semble cependant étre mis en avant malgreé tous les efforts de mideraeév
ndy a p ade géene responsableeet donc pas de protéine déficiente mutée pour
expliquer cette pathologie. On ne trouve que des indicatimmsgénéralisables a toute la

popul ation de cas FSHD, de s urnesyprpsendsssgrilaon de
partie 4935 de ce chromosome 4. On va ainsi proposer diversaagements de cette partie

du chromosome qui du fait dbébune partie nqgt
D4Zz4) sulit un changement de conformation susceptibl@i ndui re | a pat h 0 I 0 ¢

constater une hypermethylation associée avec un cas normal, et détecter
hypométhylationdu motif D4Z4 que les auteurs impliquent dans le r6le et/owtetion de

ce motif dans un cas pathologique. Une illustration qui est présentintce permet de
résumer trés simplement les conséquences probables du déficit en répétitions D4Z4 chez le
patient FSHD.

Un article en fin Décembre 2010 tente de fairelepot sur | 6i mportance d
s®quences r®p®titives en g®N®r al pour sbapp
particul i er articleénréerencene tentatvades x p16i cati on sur |

| 6 hypom®t hyl ati on du domaine D4Z4 avec une

Mais progressivement en 2010 on décrivait une autre forme de la pathologie FSHD qui ne
semblait pasnettre en jeu le nombre de segment répétitif D4Z4 mais plutbt une relation avec
une relative hypométhylatiahe cette zone et on parla de forme FSHD2 par rapport a la forme
classique dite alors FSHD1.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16178028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16178028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21149563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20975055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20975055

Schématique Hypotheése du role isolateur du motif D4Z4
D’apres Ottavianietal., Nucleus. 2010 Jan-Feb;1(1):30-6.
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En fait dés 2011 on va poser la questionQuel role pour ce motif D4Z4? |l faut se

souvenir que dans la région promotrice du géne codant pQailgéne de type VI, il existe

une sequence consensus CCCTYCQGECessaire a une liaison forte qui a été rapportée pour

|l a premi re fois dans | éarticl e en-bind@f ®r enc
factor ou CTCBFe mai s o CTCE €¢laddenme und pgrogginedq@s o r me
poss de 11 motifs en doigt de zinc <capable
nucl ®oti di que CCCTC et pourrai-t j oueles | e r1?
travaux ici mentionngs une il l ustration tent @récddénsx pl i g1
résultats déja publiépar le méme groupe de recherche, un rbéle semblable a celui de la
protéeine CTCF pour ce qui concernen®tif D4Z4 répétitif trouvé dans le locus 4935

impligué dans les Dystrophies de type FSH. Ce schéma est repléssaus et indique
comment | e d®ficit en motif D4Z4 pouwocheai t i1
du locus 4q35.

Vers une Meilleure Définition clinique du patient FSHD

En | 6absence doéune prot ®i ne d®d edit agnunget ddi
il va étre inclus lessignes suivants qui concernedt 6 a u tléficé snusculairehez des
patients FSHD

1. ) comme deproblemes de déglutitiorsouvant r ®sul ter doéun mau
des muscles viscéraux, sapg le lien avec lstatut FSHD soit totalement corrélé:

2. ) comme des problémes deuvaise vascularisatiggénéralisée qui semblepbuvoir
affecter plus particuli rement | 6irrigat:i

3. ) comme une relativatrophie de la langue

4. ) comme uneatteinte cadiaque conduisant a des arythmie®t/ou une atteinte
respiratoire.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8317999
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8317999
https://www.uniprot.org/uniprot/P49711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21327102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21327102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1664615
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16801662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18259705
https://www.neurology.org/content/68/8/569.long
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11524495
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16804309

Mais il se trouve également associé a cette maladie, des symptémes autres :

**Une surdité partielleparfois totale ciblée sis e ul e me n't sur | 6audi ti ol
aigus a été décrite chez certains patients FSHD sans pour autant que gqeis Saguent
gue dans la population normale

De plus,en rapport avec ld er ni er point et selon | es donn
systématique pourrait étre faite chez vos patients FSHD pour un enregistrement de leur HRV
(Heart Rate Variability) L 6anal yse de | a Vari abWROestu® du R

moyen dé®valuer | 6activit® du syst me nerveu
FSH il est associ ®e une synpathiqguecavea ung dimimt at i on
del 6activit® parasympathiqgue. Ces changement ¢

plus en plus évidents au cours de la progression de la maladie et cela pourrait accroitre le
risque dobéar vyt hmidé aa everements) caiovasculaires chez les patients
FSHD.

Pour autant quoique le défaut moléculaire qui conduit & une Dystrophie de type FSH soit le
plus souvent ditement a mettre en rapport avec le nombre de motifs D4Z4 présents dans la
région du chromosome 4g35,6 or i gi ne du v®@éestbteujpresposnpasg

La premi re cons®quence est gue | 6on ne di s
specifique. 1l devient donc trés 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 maigi@die.

Une récente revue met en avant le r6le Mestrophineset de leurs relations avec divers
récepteurs membranaires. Cependant le fait que naturellement avec une version de taille
normae de zone D4zZ4 | 6observation indiqgue un
protéine DUX résultant de la mise sous silence imposée par les nombreuses répétitions D4Z4

pr ®sentes avec un d®vel oppement nor madle. Chez
répétition D4Z4 cela pourraibnduire a un stade développemental incomplet.

Pour élucider les diverses hypothéses soulevées plus haut un article de revue fait le point sur
|l e taux doéexpression de DUXA4etldeonctusioh appatact dr e

ainsi: La FSHD serait | e premier exemple dou
r ®p r e s B révogenedsitué dans une zone de répétition macro satellitaire. Ainsi en
dessous doun certain seuil ®t abl i ) 10 o% 1

assez de DUXfonctionnel efficace pour un bon développement.

La piste mpeonanae @@UXgest une pisia sérieuse paxpliquer simplement
le rapport entre le nombre des répétitions D424 et celui de la prét8iXe Mais cependant

i restera ° confirmer que DUX,a%h gdlemerd sanso mp |
effet. De méme comment expliguer que la réduction de tels motifs D4Z4 au niveau du
chromosome 10 nbéest pas associ ® ~ une patho

Aussi le constat fin 201Cest de dire que du chemin reste a parcourir pour tout comprendre
dans | 6 ®v ol uthadlogien condnee dan® lest effets preontestables 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 éwite avec un diagnostic fiable sur le déficit du nombre de répétitions D4Z4 avec


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19049553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17715463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17715463
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21388582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21388582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19813193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21060811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21288772

sa correspondance en nombre de maf#<, réellement exprimés. Sans oublier de découvrir
le réle exact de cette protéiB&JX,.

Bilan en 2010 des Perspectives ddnérapie :

Dans | e cadre doune th®rapie il est int®res.
provenant de patient FSH peuvent avoir des potentialités myogéniques vagaibsesnblent
étre facile a prédireen fonction de leur comportemeridans le travail présenttans | dar t i

en référenceles auteurs observenne migration défectueuse de ces cellules en réponse a
signhaux chimiotactiques libérés par les fibres endommagéesedandiqué par des analyses

de la migration cellulaire en réponse a la protéineiINE5B1 avec detres faibles niveaux
doéexpr essi onRAGE, etlagec yne dnindtiomde la capacité a fusionner ou a
déclencher le programme myogénique de maniere appropriée. Cette étude indique que
Mésoangioblastes provenant de muscles FSHD non affectésnpedixe utilisés comme une

source cellulaire pour un traitement sélectif capable de stopper la dégénérescence musculaire
dans les muscles touchés. Ce constat suggere aussi que les interventions pharmacologiques et

moléculaires visant a améliorer laborqme i se de | a greffe et dobéune
des Mésoangioblastes, pourraient ouvrir la voie a ce type de thérapie cellulaire chez les
patients FSHD, sans n®cessiter doéune part un

correction génétiqaipréalable in vitro.

Ainsi selon un communiqué qui figuredans unr ® c e n t texte en fran-
BELAYEW, (Université de Mons), la FSHD est bien latroisieme maladie
neuromusculaire. Dans cet article on trouvera les données pionnieres qui rapportent la
protéine codée par le geddJX, dans les éléments répétfd4z4 situés au locugq3sde la

FSHD pourrait act i PEX1lsurle enxomosene $ ietoune illdstratiom n e
permettant de proposan modele original pour expliquer le mécanisme moléculaire de la

FSHD.Ainsialai n de | 6ann®e 2010 il apparaissait ¢
métabolisme de la cellule musculaire du patient FSHD devait permettre de mieux identifier
les marqueurs les plus faciles d ®t ect er pour suivre li6®vol u

proposer des perspectives de thérapie les plus ciblées pour juguler cette patRalogie.
ailleurs, une année plus tard, une autre revue (juillet 2011) résume et orietds Suiures
perspetives pour ameliorer la vides patients atteints de FSHD

Avanceées chronologiques depuis 2011
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Comparaison entre les profils de synchronisation de réplication
du génome entier dans les myoblastes
de sujet FSH (F) et de contrdle(C)
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Selon Pope et al., PLoS One. 2011;6(11):e27413.

En 2011 dans ceouveau travail de rechercileest démontré que la mise en place dans le
tempsdes diverses phases daizlesceyebmuscuaaires deagped e | 0 £
FSH ne seraient pas remise en causpar une contraction des motifs D4Z4 Le profil
doexpression du g®nome est pr®sent® au ni vee

des cellules issues doébun sujet nor mal (contr
(= F) et une relative similarit® est ®vi den
r ®f ®r ence ou dbéautres types cellulaires sont

Les analyses sur cette pathologie FSHD se mi

guelques cas particulier comme cela est indiqudessous. Uras rare de Pathologie FSHD

a c ¢ o mp arge mysthérdeudite «myasthenia gravie. Une autre analyserapporte un

cas particul i er diiewMygastipeaidGragenMG=dyaisthepia grasi® att e

un profil FSHD. Cesdeux causesont reconnues responsable @amptocormieBien que

cette analyse cond@sa des conclusions limitées, de maniére anecdotique, cela suggere

gudune i mmu romest musabptiblea dei faire bénéficier a certains patients

atteints de mal adies neuromuscul aire(asd®g ®n ¢

ou des anticorps arkAcetylcholine recepter (AChRabs) sont présents). Mais on trouve

aussi des informationsetdesPs ul t at s sur des ®iThothaguesuitee | 6 ar
| 6uti | i s atlage, et del mgaques nas audsesuite a des interventions de type

allogreffes sur des patients atteints Dgstrophies musculaires de type FSHD Une

recherche exploratoire chez dpatients atteints de FSHDrapporte une altération de la

Cycline de type A1(Cyclin Al).

Coté diagnostic devantlad i f f i cul t ® doéi d ditetF6H (Fasaikscdpae pat ho
Humérale) il est pris en compte egcrit dans le détail une mise a jour. Cette étude
comptabilise au moins 14 symptémes différeemisrelation avec la pathologie FSHD. A des
symptébmes déja connus il y a aussi bien un constatdeu f f r ance g®n®r al e
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emotivité, et/ou des difficultés a digérer. Un tableau récapitulatif figure dans le travail en
référence et complémente la liste déja présentée plus haut pour une meilleure identification
clinigue du patient FSHDCO6té thérapie, un nouveauraitement original de la pathologie

FSHD e s t propos® dans c e Denhasumabgrioduit wilisée mour le6 e mp |
traitement de | 6ost ®oporose) .

Par ailleurs il faut attendreette anné@012 pour gue soit mis en évidence des informations

sur la genese de la forme FSHD&n corrélante défaut de méthylation observeavec une

altération concernant une protéine spécifiguement impliquée dans ce type de fonction la
protéine codée par lecus Bpll.32et référencée sous wgle deSMCHD1 (=Structural
maintenance of chromosomes flexible hinge doncaimtaining protein 1)Divers bilan

seront alors publiéset concernent aussi bien la forrAR€HD de type 4=FSHD?2) que la
pathologiede Type 1de cette dystrophie dittSHD (=FSHD1). De plus des informations

qui concernentla déméthylation de la zone D4slans | e cas particulie
dite FSHD de type 2 sont également explorées dans un travail détaillé et confirment les
analyses antérieures. On va aimsttre en évidence un peu plus tard que des mutations sur la
protéineSMCHDL1, si elles étaient combinées avec un allpErmissif en position 4935, il

en résulte bien une dystrophie musculairetygee FSHD2. Le séquergge connu sous le

terme «<kExomease ci ® © une analyse de | iaison potent
mutation«p.Lys275deb sur la protéine SMCHD1 dans un cas particulier qui concerne plus
spécifiquement une famillewchée par unBystrophie musculaire de type FSHD2

La détection de la protéineDUX, (environ 52 kDa)est relativement difficile du fait
principal de sa faible abondance dans le muscle. Le choix de provoqueresgrassion
serait une bonne stratégie maila entraine la mort de la cellul€ependant de maniere
surprenante si on regarde non plus au niveau des myoblasisgjans la fibre musculaire
correspondant a la fusion de plusieurs mystels entre eux, on peut obtenir une fibre, qui
possede de nombreux noyaux , avec une appaceniss atrophiémis qui se trouve comme

prot ®g®e contre |l a programmation de mort <ce
Le but dans ce travail original est alors deléterminer pourquoi et commentla protéine

DUXsq u i par ailleurs et rel ati veaexwimdeparpeat abl e
de noyaux et seul ement de mani r esetrauensi t oi

cependant responsabl e déune Dystr @gaFE8HDe mu s c u
FacioScapuleHumérale) Deux protéiness ont mi s e s akord cqg sentiles ARMMUt d 6

qui en r®sul tent de | 6act i vsqui sontriraddite dagslenes ¢
cytopl asme ° par t i protahésuDUX, resulfaates diiusenti vérs ded | es
noyaux adjacents ou ils activent dgsnes cibles tels que PITXL1es protéines PITX1

peuvent en outre égalemattfuser vers des myenuclei supplémentaires et ainsi élargir et

amplifier la cascade transcriptionnelle initiée par la déréglementation de DUX,.

Ensemble, ce couple de protéiri@gdX, / PITX1 va engendredes défauts musculaires que

| 6on observe dans | a FSH.
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Cascade Transcriptionnelle initiée par la déréglementation de DUX,
engendre via DUX, / PITX1 les défauts musculaires observés

chez les patients FSH.
Myoblastes '@

: Salon Vanderplanck PLoS One. 2013;6(10}:426820
/E ) 7 Surexpression
E - Activation
,@ ; Diffusion

Amplification du signal

Protection contre la programmation
de mort cellulaire consécutive
a la surexpressionde DUX,

Selon Dixit et al., PNAS 2007 Nov 13;104(46):18157-62.
Surexpression de DUX, provoque F ibre Musculaire Progressive atrophie de
la mort cellulaire = (Myotube) La fibre musculaire

Selon Kowaljow etal.,, NeuromuscDisord. 2007 Aug;17(8):611-23. Selon Tassin et al ] Cell Mol Med. 2013 Jan;17(1):76-89.

Dans ce travail en référenaa tel défi techniquea été réalisé grace a 2 patients atteints de
| 6aiguill e provenant

FSH et des biopsies
obtenu -~ partir déun muscle sain.

Cett e

pathologie permet aloig énvisager des axes thérapeutiques mieux adaptgsur favoriser

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

Cascade Transcriptionnelle initiée par ladéréglementation de DUX,; comme cela est

présenté econtre.
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Zone de 5Mb en amont des segments répétitifs
D4Z4 pour le locus 4q35.1

Chromosome Humain n°4 4q35.1
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Selon Caruso et al., PLoS Genet. 2013 Jun;9(6):e1003550.

Pui s dur ant uhtbagail indijee uBedObls3ence t ot al e ddédune r e
entre la pathologie SHD et | 6©ge doéapparition doéune ®ve
physiologique (ENG= électromyographjeJne autre étude démontre et illustre par plusieurs
schéma que la positond®| om r e est susceptibl esdanslar ®gul
FSHD c hez Illest dgalenmmam® mis en évidence glaedéréglementatiodes Génes

codant pour des Protocadherines en particutieAT1 »: vont influer surla pathogenese des
dystrophies Facioscapulohumeral.Cela estillustré dans ce travait on va trouver ct

contre une carte mise a jour de la zone de 5 Mb en amdmtégion des répétitions D474 ce

qui i ndique en d®tail | Gee nouléur sertrougema positiond u | C
gudoccupe | e I ocus pour FAT1 en vert cercl ®

Dans cette analyse est présentéBilan desrelations entre les données cliniques et les
résultats quantitatife bt enu par | 6 ® EMG terqu cogresppnd & mmegamén=
quipermed 6 ®t udi er | 6activit® ®l ectrique des mus
la dystrophie musculaire FacieScapuloHumérale. En déduction des informations sur la
faiblesse musculaire observébez des patients FSHDpourraient expliquer le fait@u n e

relative désorganisatioau niveau des sarcomeredJn effet deraidissement de la Titine

sur | 6espacement du treillis des myofil ament
favorise la proximité entre les filaments. La conséquence est lateedacilitée a former

des wnts entre Actine et Myosine («crossbridyece qui va augmentda sensibilité des

fibres au calcium.Moir figure 2 les résultats et le schéma explidatif

Du coté clinique une réévaluation de la progression clinique dBysdrophie Facio
Scapulohumérale (FSHD) estmaintenant disponible en Février 20B¥ec une étude qui

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

sur lesparamétres musculaires du quadricelpez les FSHIze qui sera a considérer dans des

études a venir pour mieux évaluem ®v ent uel b®n®f i ce doéune t he
force musculaires des patients dystrophiqgues
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protéines du sarcomeéere dans dgstrophie musculaire FacieScapuloHumérale : Ce
travail propose alorsun _pr ot ocol e do®t ude.

I demeure que chez les patients FSHD une attention particuliere est a pories sur

répétitions D4Z4 e t i est recommand® dbéexer deages une s
fragment s (O 15 k o) c ar daslévergueliessamplicatiomse c o r
rétiniennes chez ces patients | | est par aill eurs rapport(
Intrinseque pigénétique de la répétition dekacro satellites D4Z4dans un modele de souris

transgénique modéle pourlaFSHg¢ i r d®t ai | s da ) Pepludlapratéine | e e n

DUX, se montre capable de réguler de maniere différenteslparametres du Transcriptome

dans le cas de rhabdomyosarcome de type humain et dans les cellules de souris C2C12.
Cependant | 6 6 e QUXs ea sektiom avetadASHDghumae serait liée a la
neurog@ese induite lors de Idifférenciation de cellules souches embryonnaires murines
Dansle travail en référencit est aussi démontré que plusieurs domaines protéiques peuvent
contribuer © | 6i mportation nucl ®aiDUXs; et cel |

De nouvelles propriétés sont découvertes et permette de formue 6 hy pot h se p
nouveau r ! FEXR]1(dFeagile X reemtal reta®ation syndrosredated protein 1gn

relation avec la Dystrophie FSIRar ailleurs, lgprotéine FRG1 semble capable de se lier a

| 6hi stone m®t hBuvid20hy etraltefe Rlorala myogenesEr complément

de cette derni re donn®e il apparait qguobi l
«Tnnt3=_Troponine T de type )3ce qui caractérise ldaiblesse sélective des fibres
musculaire rapideshez les souris qui s@xpriment le Géne(FRG1 = FSHD region gene 1

protein).

Une étude va fournir des données précises en comparaison du t@watiee Kinase (CK)

en fonction de la dystrophie observée et en particulier de mettradaméw des différences

dans | e cas doéun patient BtVdD FSHB.¢ ® ®e¢ u d Blu sie u ||
pathologie FSHD conduit parfois & des cas particuliers comme la desceptioars 2013

d 6 upnemier casde DM1 «Myotonic Dystrophy type 1» associée avec une dystrophie
FacioScapuleHuméral (voir les détails dans la référence ici indiquée). De méme on trouve

un court rapport sur une pahnlagie FIHD etdrbcantes duc o L n C
sein Par aill eur s, ce rapport r @ didgresticden ¢ a's
chevauchement génétiquemeanfirmé entre CMT1A (Charcot-Marie-Tooth neuropathy

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

une expansion des ph®notypedd drdgmentiEcoRldréss c h e z
court, (voir détailsd a n s | 6art i & IMais unen autre ®tle®met Bnc lamiere

| 6 e x i & wWéreglement du locus eAq35et des genes spécifigues du muscleez les

fiTtus avec ueamotifs RIF4RAuUrietqui @esh reliee a laDystrophie de tye
FacioScapuleHumérale. Par ailleurs, le dépistage systématique des miRNA a permis
doi delhd e hi emi®4 U icamene étant régulée a la hausse dassmyoblastes

FSHD et elle va permettre dripprimer les effets des facteurs myogéniques

En corrélation avec les données acquisest présentées plus haut et avec les derniéres
donn®es d®crites dans | 0 arsurexprésgonde faprotéée ®r e n C
FRG1 (=FacioScapuleHumeral muscular dystrophy Region gene 1) semble bien conduire a
unedystrophie de type FSHD.Une analyselu mécanisme dperturbation du sommethez

les patients atteints d®ystrophie Musculaire FacioScapuloHumérale p e r me t do®t at
un prof il type qui pourra servir de r ®f ®r enc
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indiquées les caractéristiques longitudasadu signal dit $tir Bright » dans le casl 6 u n e
Dystrophie de type FSHD

Dans le cadre des recherches pour proposer de nouvelles thérapies, ce travail indique un
potentiel traitement vian dérivé «Morpholino» g u i vi ent podreamélieerlpr opos
pathologie FSHD | | sbagit d e f amopholinsoégonucléatidea la un ¢ i
r®duction de | 0expkRaisdlikedhomeati@naih toamscriptiorefactor 1d i t
(PITX1)i car il serait dans certains cas a considérer comme impliqué dans le mécanisme
évolutif de cette pathologie.

Les régions subtélomériques des locus 4q35 et 10g26 et la localisations
de plusieurs marqueurs polymorphes
4q35 D4Z4 SNP

/
ou SNP spécifiques (G/C) AT(;S ,)3AAA

10926 d'haplotypes I

157-180 bp "/' i D4Z4 (1a 100 unités répétitives)
Selon F. Papanikos et al.
'.,.. e 10qA16£3“ /Clinica Chimica Acta
, (0.4519T>C) (0.4790A>C) .. 429 (2014) 96-103
) A\ 0
VAV
4qB163 4qB168

(9.4761T>A) (9.4796G>C)

(SNP = Specific single Nucleotide Polymorphism) (SSLP = Simple Sequence Length Polymorphism)

Ce protocole bien mené propose un nouveatimoléculaire simplifiour diagnostiquer la

pathologie FSHDO Tout dbéabord dans aqeatbtuen ®trwde | i le xa|
région subtélomérique aussi bien du locus 4935 que du locus 10926 est nécessaisi
qgue | a distribution des marqueurs essentiels

dans ce travail une carte ou sont positionnés tous ces éléments est fourngpeiseamtation
sch®matique, retranscrit-enme | 6article en r®
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Arbre décisionnel pour le dépistage d’un cas de FSHD

Génotypage de SNPs liés a des haplotypes
Communs FSHD (ADN génomique)
test dit « PEXT-Dipstick »
(4qA161, 4qB163, 4qB163 & 10gA166)

aqA161() ,~ 4qB168(+) l“’““’ 0 \dease)

Et 4qB169(-)
Pas de SNP Génotypage avec Pas (- Pas (-) Pas de SNP Génotypage avec
Triprimer-PCR (génomique)

.| Exclusion FSHD Triprimer-PCR (génomique)

1 Pas (+) | Pas(+)

Analyse SSLP pour 4qA161(-) 4qA16& Génotypage avec
d’autres Haplotypes permissifs Triprimer-PCR (digestion EcoR1)

(4qA168, 4qA159)
4qA169(-) Ou 4qA169(+) ! 4qA161(+)

Exclusion FSHD

Confirmation FSHD

Selon F. Papanikos et al. /Clinica Chimica Acta 429 (2014) 96-103

Ensuite selon différents type de génotypages et selon les sondes choisies pour amplifier des
fragments dOADN provenant du patredifétentese | on
il lustr

| 6®c ha

voies et | 6arbre d®cisionnel qgui est
soit une r®ponse de confirmation sur
patient.

En recherche fondamentale il est mis endénte qud._ a v oi e de s
Caténinepermet de supprimdr 6 e x pressizoe dei DUX emp°cher
cellules musculaires chez le patienESHD.

Toujours en 2013 une étudereprénd anal ys e cchee zI 8 ®wsdistuij en

gnal

au moment du diagnostic de la perte auditive varie de la naissance a 7 ans. La plupart des
audiogrammes _démontrent une perte auditive neurosensdrileiiérale seulement ahaute

fréquence.

De nouvelle données apparaissent en 20h mr t i cul i er

cOest

une

pour la protéine DUX qui pourrait induire un arrét du cycle cellulaire en phase G1 en

provoquant une augmentation de régulation positiveavis s egpesssibndde p21. Par
ailleurs un autre travail présente de nouveaux détails sur un possible criblage a haut débit qui

permettrait

| dnlhibsteains tde DUXcagainti umen Toxdckemduite sur les

myoblastes Une analyse suplus de 52 produits chimiques différedsa pabl e doi
| 6acti opsude IBBX myobl ast es. Est pr®sent ®e
de nouvelles stratégies de thérapie. Mais par ailleurs il apparaittrgise nouveaux
biomarqueurssérigues miR-1, miR-133a et miR206 pourraient permettre de mieux

différencier la dystrophie musculaire des ceintures (LGMD), de la dystrophie musculaire
FacioScapuleHumeérale (FSHD), e/ou de la t dystrophie mulace de Becker (BMD). Puis

de

nouvelles analyses confirment que

du locus du géne de la FSHID corrélatiordirecte ave®UXg,.

dne s

S &
I

FSH.

n

nh
da

st


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23821646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23821646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24042094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24042093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24042093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24042093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24589735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24484587
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24484587
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150707
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150707
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150707
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24636994
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24636994

Lesrecherches non invasives pour dépistdes maladies musculaires telles les Dystrophies
sobaffinent et dans <ce tr avaidchogrdaplendsculbiré ut i | i
quantitativequi estc o mpar ®e ° | 61 RM quantitative dans
avec ces approches, il est indiqué dans ce travail quiefiistions de graisses dans les

muscles de patients atteints de FS¢Idb r r espondent ~ di ff ®r entes p
pathologie. Ainsi la détection au moyen deé l@ ¢ h n i g u emagerietmagnétigue hob i

invasive (=IRM) permet-e | | e d 06 ®t a b lentre muscle etdissdisfadgpeux.n c e

Dans la continuité des études sur pesticularités de la forme FSHD2 cette analyse

permis unadentification dedeux versions variantes dans les séquences de SMCh#2lles

familles atteintesde dystrophie musculaire dite «Fd3ike». Cependant un autre travail

indique une participatiorestreinte du Poumotans | 6 ®v ol uti on de | a D
dite FSHD. Mais par ailleurs une étude indique une grande efficacité de la xénoneeftes

patients FSHpour obteni finalement un meilleur confort de vie

Cette approche définit a-Cabénine comme étaatu  c T W®S elalu  q U i i mpliqu
DUX,4 dans le développement da dystrophie musculaire FaetcapuleHumérale. Cela

implique en particulier la voie de signalisation Wnt. De nouvelles investigations démontrent
quoi l poxnbesix ARN or codangui joue un réle en tant que réqulateurs émergents

de la différenttion, du développementettlea mal adi e. Ce domei ne su
des micros ARNs est en particulier détaillé dans le cadres d@ystrophies musculaires

incluant la DMD mais aus$a FSHD.

Cette analyse chez legpatients FSHD asymptomatiques cardiagues montye une
augmentation de la prévalence de RBBB incompleiiglht Bundle Branch Block) en

| 6absence de cardiomyopathie; i) pr ®sence
huit années @ suivi. Les auteurs concluente les patients FSHD sans alté&na cardiaque ne
nécessitent pas de dépistage ou de surveillance cardiaque spécifique. En outre, la prévalence
accrue de RBBB incompl te en | 6 arpicatioc e de
sélective du systéme HiPurkinje dans FSHD. Par ailleurs, cete autr e ®t ude me
sur une implicatiorforte des muscles du tromomme étant la plus critique polar perte de

contréle de b ® g u i cheiz kes matients 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 iden
| 6 ®paul e | or s des.Panallews daeaniéee générale) ob @ prauvet gee
chez |l es sujets FSHD | 6activation muscul air e
plus élevée. De plus amplds®t ai | s sont ~ consul Deplusudeans | ¢
autre approche pr®sente des -fra®Rsd® tdadast tgiurie rme
des cliniciens et des chercheurs travailni r | 6 ®et le fraiteanéni de ha douleUEn

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

| ocal i sat ité®delaeduleur reisemait pas é&yuivalente.

Ainsi en 2014il est affirmé et démontré qumour le muscle squelettique usgmature de la
pathologie dite «<FSHD c 0 elesdene DUX. Cett e autre Q@®tswwdme met
implicationforte des muscles du trosomme étantla plus critique poula perte de controle

de | 0 ®dqgnhaziles pabentg atteints de FSHD.

N ot o n stragailiddigue une forte prévalendee | 6 o b @urv alili mn tar di aq
branche droite du ventricule de maniere incompletedans le cas de la dystrophie
musculaire Fack®capuleHumérale sans symptdmes cardiaquégigh{t Bundle Branch
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Block (RBBB). D e pl us un aut r e netfaibkessa respirateire aveci gne ¢
paralysie du diaphragme ce qui est relativement inconnu chez les patieR&HD, fut

pourtantle cas chez un patient 4gé de 68 @msexe masculin avaene dyspné sévere. Pour

autant la recherche pour deuveaux biomarqueurs susceptiblds mieux dépister et
identifier un patient FSHD sbéacc®l re et plu
dont la validité reste a confirmer. (Test selon un criblage multiplexe).

Une recherch@ o ur u n e du musula sgeetettigele pambodensitométrie assistée par
ordinateurper met do6®valuer | a quantit® de grai sse
systématiquement appliquésur des individus atteint de dystrophie Facio-Scapulo

Humérale. Léanal yse per met n 4 eatégods alistinctes: led rauscle mu s c |
avec(1l) uneapparence normale;(2) avec des points précoces de graisggparence mitée

et/ou (3) «@pparence régulierement mitée avec certaines zones de graisses confluentes,

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

muscle par le tissu adipewapparence délavee . Léensemble des donn®
permet de démontrer chez les patients FSHD une Asymétrie importante observée u niveau des
extrémités supérieures avaice prédominance du coté droit.

Impacts comparatifs de I'environnement de DUX,
Selon Dandapat et al., Cell Rep. 2014 Sep 11;8(5):1484-96.

Motifs D4zZ4 Environnement Génomique

U g
Sauvage

| J Hétérochromatine
Subtélomérique

-

FSHD

©Pas de méthylation -

: 08 Euchromatine
Souris |‘

iDUX,(27) 1l MooE
DUX,

Phénotypes Pathologiques

Du c¢c!1t® de | a recherche f ondasoeinttaastéaiguasl a
males possedant un transgene QUIX au chromosome XUn schéma final récapitule les

r®sul tats obtenus. Le motif D47Z4 est mat ®r i
i ndiqu® sur 6 sites repr®sentatifs pour cha
pl eine tandi s gubuuen |coearbcsleen ceu vdeer tm@®@tnrhdyil at i or
D4z4 est présent avec un large éventail en tandem de motifs D4Z4 au sein de

| 6 h®t ®r ochromatine subt ® om®ri que au niveau
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et conduit 7 un tipsatiorf (indiquédadr leltanpatage deb triamgies avec

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

| 6 ADN (i ndi g u ®s), peaqui recadficacemens silenateuxge locus. Lorsque le

nombre de motif©4Z4 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 manqueépiétition D4Z4. Cela conduit alors a

une ouverture de |l a chromatine (plusrudebespac
déméthylation relative, ce qui \@nduire a un certain taux denscription de DUX Une
étudedelan®t hy | at i cetde ldrépétitian Ad3 Macros satellites associées a la FSHD

au niveau de chaque nucl ®otide confirme | e
un modele similaire. Par contre, chezstauris transgénique de typeDUX4 (2.7) la copie
unique de DUX (q u i nbest pas soumis 7 uUune mise SOUS

euchromatine, entraine unencore plus grande ouverture, aveme absence totale de
méthylation, et finalement un plus fort taux de transcription de DB&IX sein detissus
supplénentaires, conduisant a un plus grave, ealément mortel, phénotype. lsehéma

g®n ®r al de | 6environdementememparasuf ddel DHK
présenté econtre et explique le role létal de la présence dominante du tranBgbh.

Cetteannée 2014 est particulierement richen revue sur la FSHD , en particulier on peut
citer un bilan sur les formes de FSHiltesde type 4gA et 4gB avec le détail sur la région

pLAM qui contient pour |l a version 49gA une zo
dans | a version 49gB et bien doéautres infor ma
particulier de la dystrophie fac&rapulo Ce travail fech®aue A3 ang g u 0L

affectée de la FSH@ui va suivre un protocole thérapeutique avec a une alternance entre des
entrainements sportifs et un régime alimentaire adapté, va trounet benéfice en qualité
de vie suite a un tel égime.

Architecture du locus 4g35 et corrélations avec la FSHD
Adaptéde Lek etl., Trends Mol Med. 2015 May;21(5):295-306.

EZ PPy - S @

Lovwi:

Mort de cellules musculaires -0,1%
Poly (A}

Défaut de Méthylation CpG impliquant hétérochromatine libérée
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Puis en 2015un éclairage nouveauen forme de mise a jour, va permettre a la recherche
fondament ale dbdédavancer sur |l e prof irédvuet ype
largement iustréteavec des tableaux r®capitulatifs pr
modeles pour analyser cette pathologie. En particulier une illustration didactique permet de
mettre © jour | O0ensemble des connaistatsamces S
|l a rel ati on @ombre de répditiomsed4Zdeatr t1 A&t at nor mal et
mais aussi le fait de la présence du facteur de transcriptiofy et son impact comme celui

de | 6association noromeanlite toRet BdpEfiHeEx1tant paurdes av e c

formes ditesFSHD1 et FSHD2. Le schéma présenté-ciont r e reprend | dens
donn®es avec | 6architecture et | es associati

Ainsi cette méme année antre travail confirme et illustre la perte de la mise sous sildunce

facteur de transcription DUX;dans | darticl e e monrin@kirdeln c e . L
résonnance maegtique appliguée au muscle (MIRst reprise et permet avec un calcul
appropri® dé®valuer | 6®t at du muscl e anal yse@
de r®gions 1T d®mat euses caattérigeola progeessioradeela pour
pathologie FSHD Une approche de <cal cul ptele enor di na
référence (évaluatioselon plusieurs formules en particulier le de rapmt@$ aires totale du
muscle et des zones doohyper intensit®).

Puis chronologiquement, par la sude nouvelles données sur legrrélationsgénotype
phénotypeen particulier dans la population chinoisdteinte deDystrophie musculaire
Facio-ScapuloHumeral sont reprises en unanalyse rétrospective de 178 patients. Dans ce
travail une tentative de classification est alors proposée.dOweralors dans la littéare des

données probantepour mieux identifier la dystrophie Bcio-Scgulo-Humérale En
particulier il est indiqué 2 types distinctsqui vont étre associés a yhénotype FSHD

débune paFSHDE ((9DP%) et déautre [Bemdquele typ
diagnosticmoléculaire définitif de FSHD 1repose suune analyse gétique moléculaire
complexe, urtest est désormais disponible auprés de plusieurs laboratoires coaumerar

ailleurs il existe umombre croissant de preuves suggérant quie type FSHD1,autrefois

considéré comme un désordre oencernant purement que le muscle squelettique,
désormais il peut dans certains cas avoir rdasifestations extramusculaires.Depuis sa
description il y a plus prs d&durc !l e, |l es mani festations d
systemes ont été notés, y compris cardiaque, orthquediespiratoire, auditive, visuelle et
douleurs sensorielles.
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Protocole de diagnostic recommandé

Suspicion de FSHD e o ~
con'f‘.li':::;:n:én stique | POUT dépister une dystrophie musculaire
de type facioscapulohumérale = FSH
N\
FSHD-1 Identification de présence Selon Tail et al.,
de contraction D4Z4 Neurology. 2015
Jul 28;85(4):357-64.
2R
Compatibilité avec des Symptémes Recherche pour:
cliniques FSHD ? FSHD-2

oul NON Pour autres Myopathies:
LGMD2A
Pathologie Métabolique AMD
Tests pour le présence de l'alléle A Myopathies Mitochondriale
FSHD-1 sur les D4Z4 contractés

OUV \NON

Confirmation Recherche
FSHD-1 Autres Myopathies

Cette approche pr op epsue uneé&vaRitiarbfdcieret fimble st . u®v i d e n
diagnostic clair pour dépistare dystrophie musculaire Facio-ScapuloHumeérale: A cété

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

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

ce dernie est dressé dans un tableau récapitulatif ou chaque étape se solde par une réponse
Oul / NON et per met doéoaffirmer et/ ou doinf
constitue donc un tableau décisionnel a suivre pour dépister une FSHD.

A

Ainsi comme indqué dans ce nouveau tableau décisionnel bi en qudi | noéy
relation direte entre les pathologies FSH& MS (Multiple Sclerosis), ces maladies
pourraient n®anmoins partager certains m®cart
constat fourni par cette étud@i montre en particulier le réle des facteurs immunologiques

dans la pathogenese de la FSHD.
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Schématique représentation des fonctions opposées des
formes DUX, de 52 kDa et/ou 58 kDa

D C @Q r
—
Promoteur géne X Promoteurgéne Y

Promoteur géne X Promoteurgéne X

Selon De la Kethulle de Ryhove et al., Stem Cells Dev. 2015 Nov 15;24(22):2674-86. d

De nouvelles investigations sont alors engagée pour mieux définir idelerotéines codées

au sein des zones répétitives D4ddns le cas particulier de la différenciation ostéogénique
des cellules mésenchymateuses stromales Isolées de moelle osseuse. En pirgstilier
indiqué la présence de 2 formes D&)X, avec soit une protéine de 52 kDa soit une
protéine de 58 kDa.Soit il y a liaison a différents éléments en position cis ce qui conduit &
une activation ou non de différents promoteurs de génes, soit undngudtbese serait une
comp®tition pour une | iaison comp®titive po
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 irdubitiont le résultat sera une diminution de

| 6action sur |l e promoteur du g ne mis en
hypothéses comme le montre le schérzoaire.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26192274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26192274

Modéele e contrdle sur 'alléle 4gA de la transcription de ANT1

Selon Kim et al., Nucleic Acids Res. Centromeére
2015 Sep 30;43(17):8227-42.

Cetteautreenal yse montr e qilya desuzonesldé getitions ditesfi 8 q A
satellite «(=BSR) , gui poss dent wune atbtavit®adibdbant d\
ANT1 (= Adenine Nucleotide Translocator 1), un gene candidat majeur de la FSHD candidat.

Le résultat majeur présenténdace travailindique que la protéine dite en doigt de zinc
référencéesous le sigle d&NF555, (dontle rble était encore inconny)puvait agir en tant

gue facteur de transcription putatif fortement exprimé damsnlyoblastes primaires humains.

Ce facteur est susceptatebrides zohegs denrépétitidSRR avec a v e ¢
des effets i ndui ts s ur NI'16 @gacst lésvniyobl@sted Cettep r 0 mo
découverte duble fonctionnel pour | 6 &l4dA de la protéine ZNF555dansle contrdle
transcriptionnel du géne ANTfermet de mieux comprendia pathogéeseautour de la

FSHD et de fournit denouvelles cibles thérapeutiques potentiellegpour améliorer les

altérations provoquées damset t e pat hol ogi e. Un sch®ma r ®c a
potentiel du locus 4q35 dans ce cas de figure.

Ce travai |l exmpegsipneendoggne geiBHJXul nbeau des myotubes de patients

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

| 6®pi ssage des ARN etiespgle signaisptioe en ragppport avecuay e | | e
migration cellulaire. (Voir détails et tableaunformatifs sur les diversesnplications de

DUX.4). Une nouvelle approche tente de clarifier la relation au niveau des musclegnentre

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

chez des patients affecdse | a pat hol ogi e FSHD. Cdest une |
2consta s QUi est anal ys®e dans | 6®t ude en r ®f ®t
on va identifier les muscles en fonctionldee ur t aux do e x.papupastdesn de
muscles connus pour °tre affect ®s de'FSHDes st ¢
présentent une faible expression de FAThez la souris, ce qui permet de soutenir la
corrélation entre léaible expression de FATletle type de muscle affecté tres tathez le
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patient FSHD. Une illustration montreen particulier les muscles selle deloide (SD=
spinodeltoid chez la souris) et le Bdus antérieur dit le dentgl8ER chez la souris).

Des recherches fondamentales indiquent une méthode fiable pour tiéeelem o mbr e et |
contracté ou pas des zones de répétitions D4ZLette @pproche est menée par des
comparaisons avea méthode standard dites dB8authern blot» pour mieux en définir les

l i mi tes. (Voir d®t ail s dans | article en r
différents alléles € » au niveau des chromosomes 4 €}.10

Not ons par ail |l eur s ,anepublicationorigidaée sur e dheme®e 2 0 1
FSHDq u i rapporte un wm@mtern atteibtd de agelite pathologiet FSHDa r e
mais qui se trouve également affecté ypagchoriorétinopathiede type Birdshd.

Interaction comparative entre DUX, et ARN non codant

ARNmM non codant = NMD O _
N L N ]
""\-_!-)W\)\ ‘-— ‘
XRNl O
Protéine DUX, ARNm DUX, ¢™)
e i 1T ‘ UPF1
/ V Protéasome Sujet FSHD
AAAA
Boucle pour
Irégulations négatives en retour

Protéine DUX,

Selon Feng et al., Elife. 2015 Jan 7;4.

La dégradation des ARNm norsens est un mécanisme de contrdle qualité des ARN
messagers mais dans ces travaux il escées montr
ARN dits «<NMD» (=non-sens mediated decayavec la protéine DUXDans unpremier

temps on observ@ phénoménes concernant les séquencexc o dant es dO&ARN et
DUXA4. . Il existe une Boucle pour une rédgtion négative en retour entre D&t les ARN
noncodants. Si dans un sens on observe agti®n directe de la protéine DUX sur les

ARN non-codant, il y a aussi un effet direct dees ARN non codantsurl 6 ARN codant
pour la protéine DUX,. Par ailleurs chez le patient normal il existe un processus selon lequel

la protéineUPFle st capabl e ,dd ées gntit€eaNDeet fiDdleMent provoquer
unedégradation efficace, évitantaindiea cel | ul e do6°tr e-caanvgaihi e pé
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peuvent devenir un poison pour dallule. Chez le patient FSHII, existe une pludorte

proportion de protéines DUX, qui vont provoquer une dégradation es protéines UPF1

alors les NMD ne sont plus déglés ce quientrane | 6 accumul adsiABM doun
non-codan t mai s aus s ilaprdtéire DX e@ntripuant ainsicheune altération
cellulaire. Un schéma récapitulatif compile ces différents processus.

La technologie non invasivd 6 i mager i e en r @RM) asarepise avecaug n ®t i @
protocole selor? types de scan, (supérieur et infériegrCelap er met | dacqui si t i

de hautequalt¢é de | 6all ure g®n®rale des masses mus

la maladie FSHDCetteapproche semblpotentiellement valable pour en faire un outil de

bio marquagede référenceprometteur

Cette analyse démontre clairement que les sufS$iD touchés présentent une
hypométhylation de leur ADN au niveau des zones répétitives D474, tandis que les sujets

non affectés ebonne santé révelent une hypermethylationle cette zone de leur ADN, et

gue les sujets sans manifestation constatée enaes un nombre de répétition diminwint

cependant umaux de méthylation caractéristique intermédiaire A i analyse du kadx

de m®t hyl ation de | 6 ADN dans la pdie distadewdu ldcass4q3b ® p ®t |
pourrait étre utilisée comme indicateur de diagnostic pour suiviéveloppementlinique

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

®pi g®n®t i que de [JeStanxrpguleis dé de la malaglie € b oe titre une

cible thérapeutique potentielle.

Cette autre approche novatrice démontre que_goaiuer la liberté de mouvement des
membres supérieugmar une mesure dedespace de travail accessi |
de détection basé sur la vision en 3D est réalisdi#e les personnes atteintes FSHDes

r®@sul tats pr®sent ®s hmdrexi aseheal@patent FSHOdeg g r er
différence dansla liberté de mouvemententre les cotés dominants et non dominants de ses
membres supérieurs
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Test de marche avec obstacle pour le patient FSHD

Obstacle SAv

Sens de
T La Marche

Selon Rijken et al., Gait Posture. 2015 Sep;42(3):295-300.

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

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

qui serait lepectus excavatunou malformation dite de la poitrimeeuse. Parileurs 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 paui e ux di agnosti queme atteiate pr o f i
doune pathol &@&gi @egaFE&EHDuUIl i er comme <cela est |
présentée ec ont r e, un aper test desnarbh® avac obstpaldvisée érnuz2n

mesures, notées (L= distance entre la position du talon de la jambe initiant le premier pas et
celle du talon de la méme jambe accomplissant le troisieme enjambée) et (T = mesure
identique a la précédente entre les talons des enjambéegladighe rouge représente la
trajectoire du centre de masse du corps au cours du test. La ligne noire représente le centre
extrapol ®e de | a masse du corps Les ®toil es
talon durant la marche. La stabilté ser | 6 avant de | 6i ndividu est
talon (SAv). La stabilité latérale (SLat) refléte la plus petite distance entre la ligne grise et la

|l igne noire (appuis du pied versus directior

esthot ®e par (TD) . La distance entre | e talon
| 6i nf ormati on s ure du @lontcorrespandarat p ta jambe lqu attacd la ¢ |
franchi ssement de | 0obstacle.

Dans ce travailil est utilisé des cultugede cellules myogéniques humaines pour analyser les

ef fets de del DU¥E¥ plLesasitsurssea sont concentrés sur la détermination des
effetsde DUXgp surl Oubi qui tination de pr olID®Pid3less et S
résultats présentés montredt la fois une altération nucléaire et une distribution
cytoplasmique dp r oc es sus d 6 upioiéimpas iaved agradatiorn de T@Palars

les des noyaux qui exprimerUX4r . Ces observations conduisent a déduire que

| 6expr es sdeoDUXs.d. rva oonduiee a uneinhibition du renouvellement des
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protéines et une agrégatiale TDP-43, gui sont des changement s
retrouvent également dans des maladidlesteque la sclérose latérale amyotrophique et
Myopathie de corps doéincl usi entantqueaécanisnes S S i C
pathologiques potentiels dans le développement de la FSHD

Lébobjectif pripscipabd@mtai stdetitesteral e de \
gluconate de zinc et de sélénométhienpouvait améliorer les performances physigles

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

gl uconat e dgde géiemométheohine NG @6),ou un placebo correspondant (n =

27) une fois par jour pendant 17 semaines. La conclusion de ce travail était que la
suppl!l ®mentation en vitamine E, vitamine C, z
2-MWT (two-minute walking test =test de marche de deux minutes), mais améliore lg MVC
(maximal voluntary contraction of quadriceps =contraction volontaire maximale du
quadriceppet la Tling (time limtendur ance of quadriceps= |1 mit
guadriceps) en renforcant les défenses antioxydantes et en réduisant le stress oxydatif. En
conclusion, les résultats de cet essai clinique pilote randomisé, en double aveugle et controlé
par placebo montrent que la supplémentation en vitamine C, vit&nin¢ sous f or me d
tocophérol), sélénium et zinc peut améliorer la fonction musculaire squelettique chez les
patients atteints de FSHD.

Un nouveau protocole pour miedxféerentier la FSHD deautres DystrophiesUne analyse

compare et enregistre les différences significatives dans le profil des protéines sériques
trouvées dans divers sera. Poarqui concerne la FSHiDy a dans pls de 70 % des cas une
augmentation signi fi cTeabsfénaseALP avea 73% def\das) pourn e an
L6 ASpar t BaandgéraaeA$STndans 78% des cas) et La Lactic DeHydrogénabéd (

dans 75,6% des cas). Voirdétdidarticle en r ®f ®r

De nouv e aux étudedasvsaunscmodelegourlb pathologie FSHD permettent de

mi eux sai si des zohes repéttives D474 et séquences génomiques voisines.

Pl usi eurs exemples sont exploit®s dans | 6ar
dans cette étude et il y est dressé commentdesitions de culture de myoblastes FSHD

peuvent ou non permettre uexpression de DUX.

Cette large investigation pose les premiers jalons pour envisager une thérapie de la pathologie
FSHD. En effet i est d ® mo mmentaion deala résencet t e
déoligonucl ®otetsdARNsexegfoesepéer met une mi S e
DUX,. Le travail en référence donde larges détails sur la stratégie a employer

Une stratégie originale consistaitconstruire un mini géne couplé a un oligonucléotide

antisens (AON) permet de montrer expérimenl e me nt chez alémtorsour i s
partielle ou compléte par épissage pouvait conduire ¥atentes dansl 6 e x pr es si on ¢
protéine FAT1. Ainsi suite au corrélation déja obtenue sur cette protéine et la pathologie
FSHD, leseffets décrits dans cette étusleu g g r e rptotéing Wéfactnewse FATHeut

étre associée a un phénotype analogue a celui observé chez le patient FSHD

Une analyse comparative pour mieux identifier @wventuelle différence entre un profil

FSHD1 et FSHDZ été engage dans ce travail en utilisab2 parametres différents pour

esti mer | 6 ®t at d e pravenant debiopses obtersuesuchez idéels s

patients. Aucune différence ne fut évidente quant | a fr ®quence doéinfl am
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analysée. Le nombteouvé au locus 4935 de répétitions D4Z4 est particulierement important

et la pathologie FSHD est en générale confirmée si le nombre est compris entre 1 et 11, tandis
g u 6dela de 11 le statut est relativement normal. Cependant une modulation semtge a fai
en regard de ce présent rapport qui indigue que poprées i ent s ndayant que
répétitives D4Z4a pathologie serarelativement sans conséquences serieuses

En adéquation avec des observations antérieures sur le réle deSMCHD1 comme

modul ateur de | a s®v®rit® de | a mal adiae dans
dérépression des répétition®4Z4 en relation avec les profil$SHD1 et FSHD2. En

particulier ce tavail souligne le role crucial de SMCHRLans | a m®t hyt ati on
ensembl e dcéquipmioqué @p Guppressi on sdaesldsellutes i vi t G
somatiques. Mais ici il est observé quedl®@c | i n de | 6 acauicourstde®la de S
différenciation des cellules musculaires fouraiissi une nouvelle explication plausible pour

| 6expr essi ondanglescales deaenusblds Xquelettig@Ess de détails dans

| Oielerotiginal)

Ainsi des led ®b u t de | daen@a t2016o0on particuli re
SMCHDL1. En particulier le cas de variantes doubleSME€HD1 dans le type de pathologie
FSHD2. Il est alors observé un effet synergique desix variantes de SMCHD1s u r | 6

hypométhylabn des zones répétitives D4£# le taux dgénétrance de la maladie dans cette

forme FSHD2. Divers dosages sériques effectués comparativemertiez deODMD, BMD

et FSHD entre autres permettent suite a des études plus anciennes de fournir plus de détails
guant © | 6®t at m®t abol i qamusdallaire enphase peéoaes at t €
la maladie: In vitro, aveane spectroscopie RMN haute résolution métabolomioasée sur

une analyse minutieusedu sérum.
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Phénotype clinique d’un patient FSHD

Conversionde 'ADN génomique par traitement aux Bisulfites

Selon Calendraet al. ‘
,J Med Genet. 2016 PCR dite PAS spécifique
Feb 1.sous presse l \
Présence de zones PAS Absence de zones PAS
Analyse des CpG (Pas de produit PCR)

\ &
ax
FgD Pas FSHD Pas FSHD

Contraction des zones D424 ’ ‘
Taux de méthylation D424
1 Recherche vers:
[ 1 autres FSHD-like ?
|<11 répétitlonsmul |>11 répétltionsMZ4|
FSHD-1 FSHD-2
En 2016 i est mai nt enant |®pomdihylation sgecifeue ded e s t €

| & AN va caractériser les formes pthologiques dites FSHD1 et/ourSHD2. En
pr ®s ence doun s i gm adlymompreque plen! anglais ® rBoliyn@otphico

Polyadenylation Signals PAS) une hypom®t hyl at i expressian | 6 ADI
inapproprié du facteur de transcription DUX,c ont enu au sein doéune r
sein du muscle squelettique. Ai nsi il appar.t

des régions apppriées contenant des motifs «Cp@taient des cibles a bien analyser pour

devenir desoutils de diagnostic sensible aidant a mieux identifier le type de FSHD dont
chaque patient était atteint. Dans ce travail une marche a suivre est proposee dans un tableau
r®capi tul atif et cette mi s e © -cgnteeselon @D u n pr
informations contenue dans le travail en référence
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Compilation des Partenaires de liaison putatifs du facteur DUX,
Selon Ansseau et al., PLoS One. 2016 Jan 27;11(1):e0146893.

NH, HOX-1 HOX-2 coon
DUXx, 1 — H =170

NH, COOH
DUX,. ? —I-l H P . 0 374
PXLxP

i, OXLP COOH

oo, + e

.2 Homéodomaines J __Région riche en Proline |
.',
pra— |
Desmine Sous groupe des protéines MYND ?
Alpha-Actinine ? -
1PO13 Peroxyrédoxine ?
c1QBP "
PABPC ?
Myosine ?

Protéines similaires a la Myosine ?

\ )
1

LMCD1, SRSF9, RBM3, FUS/TLS, SFPQ
FHL3 ou une autre protéine de la famille LIM ?

Protéines associées avec Actine/ Tubiline? Et/ou Tubuline ?
—

wZom"-nNxxm-2"~-

Si |l e d®pi stage de <cette pathologie FSHD s
effectuées sur le role exact du facteur DUR 6 e s t ai nsi comme | e pr¢
référence, il était important de mieux analyser la structure de cette séquence DUX. Pour une

telle étude permettant de mieux comprendre la fonatesprotéines DUX | 6 i dent i f i c

de leurs potentielp ar t enai res prot®i ques a ®t® recher
muscle squelettique humain en utilisant la méthode double hyb®desvaitdéja identifié au

sein de la séquencdes protéines DUXla présencede 2 zonesidentifiée comme des

structures dites « Homéodomaines . En ef f et <certaines deones d
s®quences dbébenviron 180 paires de bases que
dévdoppement qui constituent des «lasit dites Homeobox. Les protéines issues de ces
Homéodomainessont des produits qui se caractérisent par un agencement particulier de la
s®quence prot®i que qui l ui )p.erlmiedn allnyes ea spslowcs
comparative de la séquence gestéines 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
récaptulatif, permet de regrouper toutes les informations Issr différentes zonesgui

for ment une <ci bl e €t/6u putatieer ,anotéeipaun ?)pwdeip desi el | e
protéinesDUX. On va ainsiidentifier ces nombreux partenaires aussi bien ldbesmine ,

tout comme potentiellement la protéiAdpha-Actinine, que laprotéine IPO13 et/ou des

prot ®i nes Idfacur CLQBR RAdsMussi des entités dont le sigle respectif est
LMCD1, SRSF9, RBM3, FUS / TLSet SFPQ, Par ailleursune portion de la protéine

DUX possede uneone particuliére i PxLxP-et undomaine riche en Proline quipourraient

interagir avec un sousnsemble de protéines de tybkYND (par exempleSMYDL1). La

région Gterminale duacteur DUX,4 notée {ferm) pourrait lui interagir ave laMyosine et/ou

des protéines commia Calmoduline. De plusles 32 derniers résidus de DUX et les

résidus homologuesau sein de la versiolDUX, pourraient aussiinteragir avec la
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Peroxyrédoxine Les interactions potentilles avec dastéines de la fanille LIM , ou des

protéines associée | 6 Act i ne sonht/égalemehtandighaed uschémae
r®capitul atif i ssu di r eesttpreseméndontre, @ourltdudes t i c | e
potentiels partenaires de DUX.

Dans le cadrales approches thérapeutiques impliquant une greffe de muscle saim

nouveau travail est présenté. En effet ces analyses présentées chez la souris démontrent que
|l es effets compar admydfibres thunains rwantrolgst/oa fefpatientsv e ¢ d
FSHD seront meilleurs si leéveloppement ultériewdu muscle mature est accompagiaé

une stimulation électrique intermittente  (intermittent NeuroMuscular Electrical
Stimulation = INMES) via par exemple leerf sciatique (Nerf fibulaire commun = nerf
Périnéale).

Cibles potentielles de la protéine DUX, dans la pathologie FSHD

Cas Normal Hyperméthylation
~ 125kb

—> p——

(Ghea) e L2 B LA AR W .....

Répétitions D424 >10

Réseaux de Transcription

Hypométhylation T Apoptose
~ 125 b ARNm pour DUXg 5,
?

/_JIZI'HI’IFEG Mol nnr j —>

Repetmons D4z4=1a10

Protéasome

cas FSHD

Réponse immunitaire innée

SelonJones et al., PLoS One. 2016 Mar 4;11(3):e0150938

Par ailleurs des recherches fondamentales sont toujours engagéeseghe di un travail
chez un animal modeéle transgénique la Drosopbilee z q u i | 6expression
(DUX4 et FRG1), qui sonkassociés a la dystrophie musculaire F&uapuleHumérale
(FSHD) va étre analysée. Pour mieux appréhender le rble potentiel dg fUXe géne

FRG1 un sch®ma r®capitul atif dresse | densem
dans le cadre de la pathologie FSHD. Un tel schéma figtoentie et ce travaile propose
cependant qubébun nouveau mod | e pour ®tudier

En 2016,le fait est établit selonlequell 6 e x pr essi on stabl e det abe
| igoforme DUX 4p_ existe dans les cellules somatiques adultes. €gfiression de DUX%

rrdans | es cellul es somati ques évanamelitgnrael, capab
potentiell ement ind®sirabl es, y compris des
g hes, |l a pertur bat i odespines alaRjNsgie 6i hd uo®t ab o
| apoptose. Cependant , peu est encore connu
| 6 ex pr e s.s etomne Bdit gas encore ce qui change dans la pathologie FSHD a ce
sujet. Une lignée transgénique de Drosophile exprimant DX,r et FRG1 permet
déoobserver que | 6DUXgruesttiétale si elld est initiée precocemedt an e
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cour s du d®vel oppement tpratéire | FRG1 qva eertukbéri nduct
| 6organi sati on dchezlaDmsophie. t hor aci que

Uneapproche originale plus proche de | 6homme
quobi l est poBei bberddédbboendemybblastadde fyde ®SHON c i a't
en réalisant unsimple fusion avec un myoblaste sain.es myotubes obtenu sont tous

nor maux mai s pour cela il faut di sposer d o

myoblastes sains avec cependantbdes résultatsj u s q u @ioportion ele 50% de
myoblastes sainsAussi un tel résultat obtenn vitro serat-il aussi efficientin vivoreste la
guestion, car il est difficile de doé®sal uer
par rapport a la quantité deyoblastes pathologiques présents dagmtient a traiter.

Ai nsi cette revue per met de di s pmisug défind 6 une |
ce que | 6on estime en 2016 <corresp.oQettere ° |
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
mal adi e varie beaucoup do wuwprésogq eepeutétre difickeut r e
a reconnaitre La connaissance de ses signes subtils et des symptémes peuvertecond
directement et rapidemernt un bon di agnostic Une vue doe
symptdmes de la pathologie FSH figure dartteceewe en alternant des cgsves 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 muscutsues de patient FSHD
avec comme contréle des cellules musculaires provenant de sujet sains permetude
évaluer la capacité de ces cellules pathologique a résister a un stress conduisant a une

dégradation et une noréparation de leur ADN Pour cela | 6®tude <co
développer de telles cellules musculaires en présence de dose variab}€s.d& Hans des

conditions de stress oxydatif élevé (durant 15 minutes av@gdHoncent r at i on =50
cellulessont incapables de réparer les dommages induits par les ROS sur leur ADN, dans des
conditions plus douces (durant 15 minutes avgd,ld oncent rati ons = 50 "1

de r ®paration de | 0 débldtes ESHMIOWRIt aaii rt e pdeaselsd i If & SBr
observe pour des myoblaste de sujet sain

La Myographie par impédance électriguelectrical Impedance MyographiIM ) est une
technique qui va permettre den évaluer la capacité seulaire réell@es patient atteints de
dystrophie musculaire FacBcapuleHumérale. Ceci est rapporté dans le travail indiqué avec
une relativement bonne corrélation pour ce qui concerne plus particulierement les muscles des
bras, des jambes et du trori@ette méthode non invasive consiste en un simple ordinateur

portable reli® ~ un capteur portable ° l a
ce qui va permettre des enregistrementsrdpport entre le taux de contracti@u muscle
etlaplagede fr ®quence doexcitation utilis®e.

La recherche pour découvrir la meilleure séquence A DN suscepti bl e de
séquencespécifique pour DUX, est abordée dans ce travaitelativement bien mené. .La
meilleure liaison et la plus grande activation dérdenscription sont observés lorsque les

deux motifs TAAT sont séparés par un résidu CLe deuxieme motitle TAAT dans la

séquence consensus est en fait (T / C) AAT. Danadeod le nucléotid& est préféré alors
DUX4nb6a pas doactivit® t siespsacsavoirpceéuk morianteih dedd s ur
motif de TAAT . Cependani se trouve queDUX,4 ne se lie pa au motif TAAT dans le cas
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du promoteur PITX1, ce qui selon e travail remet en question PITX1comme gene cible

pour DUX,. Ce travail indique en faitla ® c e s si t ® d énatifs TAAD® gunsent d e u x
nécessaires pour détecter une réponse transcriptionAeig Cette étude démontre que la
s®quence dOADN opti mal esestlgsequenetdtetl]l rmeasuiame® f ®r ®
TAATCTAATCA (c.a.d.le motif dit: CT).

Prédictionde la structure secondaire de ’ARN m de DUX,

B Selon Marsollieret al.,
é |
he 'y Hum Mol Genet. 2016 Jan 19
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(PMO = phosphorodiamidate morpholino oligomers)

Mieux gérerl 6 a c t ifacteur DUX, est une stratégie qui peut faire appeldeés

ol igonucl| ®oti des antiinspelnisq uc®sb |daannts ||0ae xma t®ui &
DUX.4. Une telle stratégie est proposée comme approche thérapeutique efficace dans le cadre
de la dystrophie Faci8capuleHumérale. Cette nouvelle technique pour la neutralisation
doéun g ne est rapport ®e en d®t ai l ga n s | 6
| 6organi sation pr ®di ct il OeA Ridbsagdr avecda positicntdesr e s
divers PMOs utilisésRMO = Phosphoro@dmidate Morpholino Oligomerst leur indication

en tant gudefficacit® pour i n dXy iUn el sadnédma r ®g u
figurecicont re avec | a r®f ®rence de | darticle or

Lé6®val uation de | 6 pargppc®oseopie dite protlies Imdugecf ear o
(NearInfraRed Spectroscopy NIRS) chez les patients atteints de dystrophie musculaire
faciooscapul o est analys®e en do®tail dans | darti
ni veaux do desmgscleemient mus faibleshez le patienESHD que chez les

sujets témoins. Cette étude suggere que les patients atteints de lagmatR@HD sont
déficientsdans eur capacit® 1T 6foxymgninre @ usclahdwaiadui ders
effort etcelaa us s i , au moi ns en pa rution de,cettp pathologie. i t p &
Des exercices emérobie et des programe s de d o6 ent r arénforeement t p oL
muscul ai re devr éliorernld capacité¢ duemusck squdetione a mieux
recevoir et/ou utiliser oxygene.
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Selon les comaissances acquises en ce débp016 ce rapport snar | es
enquéte/consultation mée sur le WEB est la premiere étude compléte pour explorer la

doul eur , |l a raideur, et |l es | imitat(=Upgpers dobac
Extremity, UE) chez les personnes atteintes de dystrophie musculaire fasicapulo

Humérale (FSHD). Lerésultat le plus important est la fréquence de la douleuet la

raideur dans les épaules et les bras, qui ont éb&iass a ce type de mouvemdrgs trois

principales activités qui ont été le plus souvent signaléesmme étant limitées ont é&)

uneut | i sati on du c | bBwe wilsatich@waouteaw etlde fadourehatte, et

) une utilsation de la fermeture éclale la veste.

Lédanal yse sui v addseas gadiculers decpathotogieeFSHDEein de la
population italienne Cela ne concerne que des patients pour lesquels il existe un début
infantile et la présence de caractéristiques extraculaires supplémentaires, qui sont
associés avec seulement dea 3 répétitions D4Z4(1-3 DRA). Les résultats indiqueni)

Aucun patient ne présente une apparition périnatale de cette pathologie, b) La grande majorité
des patients atteinggar une appd#ion précoce dda maladig26 sur 36, 72,2%) étaient de

novo; tandis que la majorité des patients avec apparition de la maladie aprésdu@ians

un environnement familial (16, 5 Jafil3P@ 3 Cepe
DRA) présentantune grande variabilité clinique allant du sujet en bonne santé, a un état de
patient atteint déune d®ficience motrlace gr
taille de la zone répétitive D4Zh 6 e st p gpedictive dep r@aultats cliques séveéres.

Le degré élevé de la variabilité clinique suggére que fdeteurs supplémentaires
contribuent donc a 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[FS_e premier constat est qlesfacteur

DUX, e st c aipmduier ed 61 6 e x p rdens finusctle sheelettiguengees
présentent donc comm@omarqueurs potentiels de la FSHD Il existe cependant une
grande variabilitée d e | 6 e x p r eb®margoeurs al eseincdessmuscles malades. Le
rapport recommanded 6 e x a mi n e r biomangueersa sont enecarrélation avedes
changements observés durant cette pathologie par IRMfaick musculaire développéea
recherche de nouveaux biomarqueurs est recommandée. De plus une biopsie musculaire du
méme muscle prélevé deux fois sur une période de 12 mois permettravoe des
changements histonmunomorphologiques. En conclusion il est souh&iténise en place de
collaborations plus nombreuses entre les groupes de rechexchds n dé®valuer
plusieurs atégories de mesures gigs cohortes de patients plus larges pour en valider
définitivement les résultats.
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ARN messager pour DUX4 réprimé via le systeme dCas9-KRAB

DUX4

|_11 T2 N s [ F3  mewn [pa |3(PAS)I
D4zZ4 l Daza T D4z4 A

T —— » A T sgRNA PAS
SgRNAE-1 sgRNA £-3
------- M :)d_uIa_t|<—)n_de—Ia_tr_an_sc;m_tl(;n:)a-rI—(;u;il—CF.z_IS—F;R—ZdEa; o
SgRNA

Répresseur
KRAB

Promoteurs,
Amplificateurs,
Corps des genes

5" 4
3.]I[[II[[I]]]IlIl]Il]]]]Il]]](

PAM” dCas9

Géne DUX, 3’
JTTTTTITCTPOTT PRI ¢

Selon Himeda et al., Trends Pharmacol Sci. 2016 Feb 22 sous presse

Cependant m° me S |l a recherche néa pas enco
responsabl es de c etunespopstitichxaé thégapiedeialFSHEE2etmb | e ¢
particulierement mis en avant de nos jours avec la nouvelle stratégie qui consiste a modifier la
transcription débun g ne ~ | 6aide dobénouvel nouve:
outil dit «<CRISPR/ Cas9 appliqué sur des myocytes de type FSHB bt étant deibler

la Cas9surDUX, de maniéere &aire décroitrel a quant i t ® ¢@duARA@uUrc odan
Ainsi comme indiqu® dans [ 6illustration i ssu
les myocytes du patient FSHD aviecforme dCas3KRAB pour réprimer la synthese de

| 6 ARN messager colRUXgt Lemsahénraieconge résane tlaestratégie
appliquée.

Cette autre approchdilise des diverses constructions de protéines recombindat®t) X, ,

en y intégrant un marqueur fluorescent de maniére a bien les identifier, et a les exprimer dans
des lignées immortalisée de myoblastes. Diverses analyses sont alors engagées attpermette
par immuneprécipitation deDUX, avec des extraits nucléaires puune analyse par
spectrométrie de masse de mettre en évidence principalement une interaction du
facteur DUXsavecl 6 a c ® t-tyahsféraseg3@0(ER3D0, et la protéin€CPB. Une telle
association apparait comme nécessaire pour réguler aisaehdes génes comme celui ale
protéine ISCAN4. De plus la zone @rminale,constituée par les 82 derniers résidus de
DUX 4, semblef€quise pour cette association aleprotéine EP300 Dans ce travail il est donc
démontré que la protéine DYXst bien capable de réguler un gene cible.

Au cours des dernieres annéles, domaines de la bienformatique et de la biomédecine
permettent de mener une recherche ° | 6aide ¢
|l es profils dobébexpression de | 0 eansunmbstleededes ¢
sujetsainnUné¢ el | e technique dite Machleargng,dML)Appr e nt
S i on | O6aorhparkriurs reuscle adaisujet sain avec un méme muscle de patient attein
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de la pathologie FSHIp e r me t déobtenir des r®sultats ori
des preuves biologiques pour illustrer le potentiel des résultats trouvés.

4 Nouvelles cibles potentielles impliquées dans la FSHD

Locus et SwissProt N° Génes Nom
12q13.3 Q9NYD6 HOXC10 Homeobox C10
12q23.3 Q07065 CKAP4 CytosKeleton Associated Protein 4
2p21 Q9UHYS FEZ2 Fasciculation and Elongation Protein Zeta 2
19q13.3 P01229 LHB Luteinizing Hormone Beta polypeptide

SelonGonzalez-Navarro et al., Genes Genet Syst. 2016 Mar 10. sous presse

Cette étude est menée sur geges Affimetrix du génome humain HG133A et HG

U133Bqui permettent de cibl&x2, 283 genes différents€En particulier cette méthode permet

la découverte de& nouvelles potentielles cibles a considéreCela est illustré dans un

tableau récapitulatif des données obtenues qui indouee 2 genesCKAP4 et FEZ2

présentent un profil nettemestirexprimés, tandis que2 autres gened. HB et HOXC10
apparaissent comme significativemespusexprimes. De telles cibles semblent donc
fortement a considérer dans le cadre de la pathologie FSHD et le tableau récapi@siatité
c-ccontre donne | 6ensemble des informations de

Dans ce travail laouris modele étudiée dite kDUX4 (2.7)» contientune protéine DUX,

inductible par la doxycyclingjui se trouveliée a sonchromosome X.Cette protéineDUX,
pr®sente un faible niveau dobéexpression de ba
|étalité des animaux maleg, ® n ®r al ement dans | é6embryon, mai
gestation. Dans cette analyse qui concernestesis femelles porteuss de la protéine

iDUX4 (2,7) sont extrémement hyperactives, se déplatrées souvent avec tres piutemps

de repos. Une ©particularit® de ces d®Uris
facultés significativement affaiblies dans leur capacitéa entendre des fréquences
supérieures a 8 kHz.

Un nouveauravail de séquencage des macrosatellites etréipétitionsau niveau du locus
responsable di&a dystrophie FSH permet une vue a jouwte cette zone du chromosome 4
humain. Unalignement détaillé et comparatif desdiverses répétitions D4Z4figure dans

| 6article en r ®f ®rence.

Une analyse selon lgaechniqgue dite MRI quantitative (=imgerie en résonnance
magnétiquey permet de révéler legariations dut aux doéi nfil tration gr
muscles des patients FSHRctifs (soit aprés un entrainement musculaire agueb(aerobic

exercise training= AET) soit suite a urtype de thérapie ditcogritive-behavioral therapy

(=CBT)». Eneffetre sur er |l a fraction | ipidiqgueiblddun mi
et sensible qui permetdeur vei | | er |l es effets de | 6augment
muscles individuels. Ce biomarqueur rapporte le taux de détérioration musculgetieets
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FSHD comme en témoigne les parametres enregistrés par MRI qui indiquent un
renouvellement plus lent deamas graisseux dans le musdée ces individus suite a un
protocoleAET et/ou CBT.

Cet article présente un bilan chez une femme agée des32 a u i souffre dobéun
FSHD ayantsubi un traitement chirurgical orthodontique et orthognathiqueaisorr de sa

machoire déforméetlle a été suivie de plus de 3 ans aprés cette chirurgie etcibrestiate

une relative stabilité de sa machoire a long tecmee q u | i ndique quodi l est
un traitement chirurgical orthognathique aux patients atteints de FSHD.

Ce travail original concerne la protéine SMCHD1 (=.SMC flexible Hinge Domain

containing 1, avec le sigleMC signifiant Structural Maintenance ofChromosome$, pour
tenter de mieux en comprendre | e m®cani sme ¢
analyse détaillée de la protéine SMCHD1 permet ndettre en évidence une zone
fonctionnelle de type GHKL (Gyrase, Hsp90 Histidine Kinase MutL) possédant une activité
ATPase qui serait plus particulierement touchée par diverses mutations qui vont alors
conduirea la dystrophie FSH de type Rléme si ,a part la mutation Y353C, toutes les

autres mutations identifiées sur cette protéine SMCHD1 ne concernent pas directement la
zone degeésidus 111365 constituant le site ATPAse dit GHKL, a 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 zterenikale de la

protéine SMEID1 (111702). Lem®c ani sme dbdéaction de | a SMCHD
mais ®n rble pourrait étre de permettre soit des changements conforn@s, soit une
hydrolysedd 6 ATP et/ ou de r ®aliser une manipul at
alt r e | &deoesméacanisniesal conduin défaut de méthylatioresl CpG.

Un nouveau type de classiftion des Dystrophies dites «FSHD» pour aider a un diagnostic
plus précisUn nombre de cégories, classées de A a D, av€t) des sujets présentant une
faiblesse musculaire typique ciblée faciale et au niveau de la ceinture scapulaire (catégorie A,
souscatégories AJA3), (2) des sujets avec une faiblesse musculaire limitée a la ceinture
scapulaire ou aux muscles du visage (catégorie B-catégories B1B2), (3) des patients
asymptomatiquesrersus sujets sains (catégorie C, les smtégories C1,C2), (4) des sujets

avec un phénotype myopathique présentant des caractéristiques cliniques non conformes aux
phénotypes canoniques trouvés chez les patiSGH#ORD, sousD1, D2).

Une nouvelle analyse portant sur des mategticoncernant la Protéine ditBNA (cytosine
5)-methyltransferase 3B (=DMMT3B), indique une modification dela répression
épigénétique des zones répétitives Dégdociées avec la pénétrance de la FSHD. En effet il

est actuellement évident gtous les cas de pathologies de type FSHD2 ne peuvent pas étre
expligués par des mutans concerna t l 6enti t ® S M&EuddDdystémaiique s i C
démontre que les patients qui présentent des mutations sur la protéine DMMTS3B telles celles
concernanies résidus mutés comn@ys 527Arg et Pro 691l eu, possedent une robuste
D4Z4hypométhy at i on. (Consulter | es d®tails dans |

Ce travail présente un nouveau registre origidak symptdomes en relation avec le
développement de la Dystrophie dite FSHDn trouve dans ce recuale données que la
forme FSHDL1 est la forme la plus courante de la maladie avec environ 95% des patients qui
entrent dans cette catégorie, ce qui est similaire a la population du registre du Royaume
(91,7%). Les 5% restants gad considérer comme des patients FSHD2quweest un taux
comparable aux,3% de la population du registre du Royaddme. |l est cependant noté
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g u 6 uvémeatuelle modification de cerésultat seraa observer avec attention avée
développement récent diests génétiques de confirmation pour cette forme FSHD2.

Dans ce travail i sbagit doéoune ®tude trans\
qui sont atteints d 6 u nseapuld (FSHD)avqr Heisquiels mwestc u |l a
possi bl iBer pluSieurd kiombrgueurs sériques permettant de diagnostiquer cette
pathologie musculaireSur 2 tableaux sont rapportésb une part |l es conc
biomarqueurs corrélés avec la sé®ritc | i ni que de F $aktdnecentration d 6 a u't
plasmatique de chaque biomarqueur ainsi que des cartes montrant les quantités relatives de

| 6i nf i & graisaet avedensignal lumineux STIR suite a une analyse au s#n50

différents muscles dees patients. Un tddilan devrait améliorer et/ou mieux cibler les

biomarqueurs sérigues pour lediagnostic de cette dystrophie FSHD

Dans cette nouvelle revue il est proposé recherche vers umeeilleure compréhension de
| 6®vol uti on de, pdrle reconeillda donnaissarcedd &pprofondiesur le
contexte social indviduel des personnes atteinted.es professionnels de la santé ont besoin

de plus doéoutil s do®vienlda eette Dystrophiecpariicdliérengoar c t a
améliorer les soins et donner aux chercheurs de nouvelles orientations pour le€fudeses
Le bat esticide mieu®v al uer | 6am®l i oration de | a sant®

bien-étre du patient.

Ce travail présentedli dent i f i c asoucles pludpetentes hHurhairgme/ant servir

de modeles pour des muscleguelettiques touchépar la pathologie dite Dystrophie
Facioscapulohumerale. Une revue faibl@n sur la FSHD en y intégrant les résultats les plus
récentsen particuliersurd or i gi ne mul t i pl elLe schémd dupoeus 435d e F S
présenté plus haut integre daasprésentation les résultats issus de cette revue.

Une attention particuliere est a porter das cas de faux diagnostic FSldb relatiom non pas

avec un nouveau type de Dystrophie musculaire mais plutét comme une Myopathie
nécrosante autmmune chroniga avec des anticorps de typeanteSignal Recognition
Particle =AntiSRP» (Myopathie anti-SRP).

Les résultats présentés dans ce tramaginal suggerent que larotéine FRG1 est impliqué

dans la morphogenése du germe de la dansi que dans la formation des matrices de

| 6 ®mai | et de | a dent i raeprotdéiretFRG1lcpeus jouerl rble appar
dans | 0o n tlosgueiswvidsweie de lsignalisation impliquant BMP4.

La Camptocormiemaladie du dos rondest une des pathologies les plus fréquemment
rencontrées conduisant a des troubles du mouvement (PD etidystgpliquant les muscles
dans des maladies comni@ myoste et diverse myopathie, comnm@incipalement la
dystrophie musculaire facioscapulohurdrale (FSHD) Ainsi ce travail fourni un support
pour divers concepts physiopathologiques considérer et I¢raitement a envisager pour
ameliorer la prise en charge des Camptocormies
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Mécanismes génétiques conduisant a un type précis
de Dystrophie FSH

CONTROL

8-100 Unités D4Z4

FSHD1 Bt
! Selon Mul et al.,
; A - Curr Opin Neurol.

2016 Jul 6.
[ sous presse).
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 1-10UnitésD4z4
SMCHD1

Mutation * *
o e

FSHD1+2 \
1-10 Unités D424

Une stratégie thérapeutique de la FSHD est proposée dans ce travail en utilisant des
ant i s e n sde margholinoducléatides pow initieo ume absence
| 6expression de | a pr ot ®icateavaiDddnddit. a lal e

démonstration de son efficaciéé la fois au niveau des cellules myogéniques de patients

oligonucléotd e s

de

FSHD mais aussi dans une approche utilisant des xénogreffes musculaires humaines.

pr
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Cette revue pergt de faire le bilan sur lennaissances actuelles concernant une intégration

des observations clinigues et génétiglessplus récentes permettant de déterminer comment

une altération génétigumnduit a un type bien précis dfystrophie musculaire Facio
ScapuloHumérale et un schéma résume les conditionmur les types FSHD1, FSHD2 et

FSHDL:2 et directement issu de | 6amre.i cl e en r ®f

Cette analyse apporte upeeuve supplémentaire de Validité du test des Six Minute de
marchepour mi eux appr ®hender | 6®t at des muscl e
musculaire. Facioscapulohumerale.

Dansce nouveau travail il est intéressant de constater que le thymus est |lssseuatite a
part des testiculesu il vaétre obser v® des niveaux ®l egv®s d
Cependant il est a noté que le panel detissasst ® dans ¢ exhaustifetvdanc | noe
quoi l est possible que dbéautres tissus som
transcriptios de D4Z4 De toute facon, cesésultats justifient une enquéte plus
approfondie et doivent étre pris en considératiororsque des protocolede thérapiesisant
" emp°cher indistinctement dans tous | es tis
car un teltraitement systémique peut avein impact négatif sur la fonction noate du
thymus et/ ou dbéautres tissus non muscul aires

En @nclusion de ce travailla protéine FGF21 sériqupii est surexprimée peut étre associée
a certains typs de maladies mitochondrialé®@M1) et est influencé par la résistance a
| 6i nsul i ne tapxade cettean@meoprotéineaanalysée chez des patients atteints
de FSHDcomme chez les sujets normaux .

Cet article contient des détails expérimentauxXesyprotocole utilisé pour uessai contrélé et

randomisé concernant des patients FSHDI L vy e st abord® .l a s®ci
programme dboexercices ° d otiertscattelines deddgstrophiemo i s
musculaire dite FSHD.

Avanceée depuis Septembre 2016
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DUX4 et le stress oxydatif (ROS) contribuent a la différenciation
aberrante des myoblastes de patients atteints de FSHD

ROS

S\
%iération du DNA

Différenciation 20.0 M&ﬁ a3
. ~ g

ol —
/ Myotubes Atrophiques
4| 52 \

Différenciation

+

Myotubes normaux

Myoblaste primaireissu de biopsies
provenant de muscle squelettique
de patients atteints par le FSHD

Antioxydants

Selon Dmitrie

v et al., Free Radical Biology and Medicine 2016 Oct;99:244-258.

Dans ce travail original plusieurs techniques sont utilisées, la mise en cultimgdiastes

bi opsi es provenant doun pauvfacl e s
Dystrophie FSH, mais également la génération H2O2 par miner un stress oxydatif

(ROS) et uneexpression du gene DUX4Tout passe alors par des altérations au niveau de

i Ssus de

| 6 ADN doéun
atrophique des myotu

tel myobl ast @esmybblabtes sedraduif parruretype i at i
besobtetmu® mme | 6i |l lustre | e sch®ma dir

référence.

La Dystrophie FSH chez lesenfants e s t pr ®s ent ®e sous | a f or me

observatios et prosp

ectives concernait O hi st oi r e naturell e, | es

clinique de cette pathologie musaue la FSHD(iFocus FSHD. Dans une figure didactique

sont ddabo

rd port®es pl usi eur srésulatfsdermesures on s .

qui sontstructurés selon le format I€F, = International Classification of Functioning, i.e.,

Disability and Health

for @ildren and Youth, etapporté sur un unique tabledu6 1 CF e st

dans | e cadre de | 60Organisation mondial e de

handicap t

ant au niveau individuel gemdau n

fonctions du iveau dans leorps, des structure! corps, en tenant compte ldeparticipation
aux activités et aux facteurs environnementaux. Tolge procédures décrites sénaluées

au cours
spécifiation contraire

d 6 witeeservant e@emiéférengauisvaprées 2 ans de suivi,sauf
. Les résultatdfes mesures sont énumérés dans ce tableau et sont

extrapolés en raison du caracter&x p| or at o i keeritedeale jugéneent prihepal

est la fonction motrice

Ce travailen référence rapporte une étudedslrs anal yses comparatives
DUX4 qui permet de récapituler peofil transcriptionnel des cellules analysées au cours

de la pathologieFSHD
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Stimulation via DUX4 pour la migration de cellules souches BMSC

Cellule souche de
Moelle Humaine (BMSC)

) el Migration ®
Chambre de culture double étage
avec plancher a trous
) ® @ SOF1 )

Selon Dmitirev et al., Oncotarget 2016 Oct 4;7(40):65090-65108.

Il est maintenant découvert qleeprotéine Dux4 contrdle la migration des cellules souches
mésenchymateusesi ael 6 ambi n® entCXERAddDanti patrFretde el
ldéautre pamntvecCedtet mo@buedeses donn®es pertin
confirme cette va de signalisation ees résultats figurent en résunigns une simple figure

issue dire@ me nt de | 6 ar gui présente elaaremen® fa ®rambrecde culture
spécifique qui permet de faire de telles observations.

Notons que la protéine DUX ehla souris est une entité myotoxigefecette protéine partage
une homologie fonctionnelle partiebwec sa version paralogDeU X4 chez | 6 homme.

Le présent rapport concerne un cas de ségrégatimaune mutation concernant SMCHD1,

une hypométhykion de D4Z4 et la DystrophiEacioscapuleshumérale Chez unpatient, il

est observé des symptdomes neuromusculaires qui rappellent la FSsiBamaréduction de

la copie de D4Z4. La région 4935 est bien caractérisée, le niveau ddatiéthde D4Z4 est
déterminé,et une potentielle mutation estrecherchée dans le gene SMCHDDans le

muscle de ce patient, il est observé une réduction mod@ede significative de la
méthylation de D4Z4, non corréléev e ¢ | 6 e x p r efls Uniséguencege spBctfioud

a r®ve® ® une insertion h®t ®rozygote de 7 pb
perte de cadre avec codon stop prématuré 4 acdes n ® s apr s l-6i nser
4615insTATAATA). La transcription des deuky/pes de protéine sauvage et mutée est
détectée. En conclusion de cette étude sur ce ctsufiar il est observé que lprotéine
trongu®e SMCHD1 est a prassiam e leeprotédgSMEHDIL stactei v e a u
estsimilarec hez | es patients et | es t®moins. Ainsi
associéavec une haploidie de la protéin6SMCHD1.
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Une revue rel ate |l es der ni rgere @ranresomaoc® e s S |
magnétique) du muscle atteii¢ la dystrophie faciscapulehumérale (FSHD), commene

demande croissante et une approche prometteuse pour mieux évaluer le déficit musculaire.
Cette approche permet en fait_deeux reconnaitreles diverses formes de FSH& de

discuter de sa capacité a fournir des résultats facilement mesurables.

Pour | ancer un protocole de th®rapie de | a
possibles deette Dystrophiee s t | Gutilisation doéoligonucl ®o
pour annul er | 6ex p.rDars sd domainaede regherchg a I©sUckes

r®al i s® par | a suppr e somneocela adeja éteddémoptre pas wie o N F
syst®mique in vivo dans des ®t udeanalyseBRlaent es
pathogenesedekSHD etl es der ni res recherches i mpli quez:
utilise des oligonucléotides antisgnueir schémad es nouvel |l es g®de®r ati o

synth se tels que des-m®t hgyb®sc|( @6 hbhi@®irR) apt i d
dendriméres PMO conjugués (VPMO) qui sont ainsi artificiellement modifiésgooéliorer
la livraison dans les cellules cibles.

Une étude menée chez des enfaiffggés de moins de 18 ans), souffrant de la pathologie
FSHD a été entreprise pouarieux connaitre le profil degerformances respiratoiret.es

résultats de la spirométrie ont été analysés par rapport a un groupe apparié de patients atteints
de la Dystrophie de Becker. Il convient de noter les patients FSHD présentent un motif
particulier caractérisé pamne 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 expiratare est spécifiguement affectéegpar rapport aux autres dystrophies
musculaires (voirdétaldans | 6article en r ®f ®rence).

Les résultats présentés dans ce trayalémontrent que les protéines PAR®PDbly [ADP-

ribose] polymerase 1t DNMT1 (DNA (cytosine5)-methyltransferase linteragissent avec

|l e promoteur de DUX4 et peuvent °tre implioc
DUX4 au cours du dévelopment de la dystrophieSHD.

Cette analyse porte sur une comparaison statistigueentre des patients atteints de
dystrophie myotonique et cequanta lesussuivimédicalt dour
en regard doéun traite®entDampmlsarcma d egobseegesduee id |
guestions ° propos de | 6admini s tumeadvaluaion des r
guant “ 1 O6util i s ataendfonctiod @u fatt que le paRtdaipe eubbher nld s
prendre les médicaments et/ou choisir de ne pas prendre les médicaments prescrits. Il est tenu
compte alors de la difficulté a prendre des médicaments, de leurs codts, et des effets
secondaires indésirables. Ainsi poaro mpr e n d roe qué ks effpta secondaires
peuvent avoir sur | 6, plbstews questiooseont été& poséesasir feg me n
effets actuels secondaires, les ef@sondaires graves, et sa\ifes participants avaient éte
conseillés sur ces éventuels effeésondaires.
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Récapitulation comparative des effets sur les cellules satellites
entre diverses constructions de DUX4 et de DUX4c

Pax7 MyoD  Myogenin Proliferation Fusion

DUX4 I T : :

tMALDUX4-VP16 ! 3 —_ 3 .,
tMALDUX4-ERD | — — 3 = ‘
tMALDUX4 — : $ — $
DUX4c ! | ! &

Effet Activateur ‘ Effet Inhibiteur
Selon Knopp et al.,.J Cell Sci. 2016 Oct 15;129(20):3816-3831

Cette étude porte sur la comparaison_pegurbations de la transcription entre DUX4 et

DUX4c qui a révelé que DUX4 régule les genes impliqués dans la prolifération celtldaire

muscle tandis que DUX4c r®gul e | es ¢gloppement engag
musculaire. De plus aussi bien avec DUX4 que DUX4c ont un impact sggres impliqués

dans le développement urogénital. Une analyse transcriptomique a maniD&¥d opére a
travers deux <cibles, a) | 6activation du g n
caract®ristigue doéun ®tat de |l a cellul-e moin
contre permet de résumkss effets comparatifs sudes cellules souches musculaires entre

DUX4 et DUXA4c.

Dans cet article original il est faitlei | an des divers syst mes mi
protéine DUX4 gi récapitulent les différengsr of i | s transcriptionnel s
dansles cellules FSHD.

La fatigue est un probléme 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 fatigad, §toe

par exemple en offrant des th®rapies fond®es
musculaire ou la thérapie cognitreomportementale comme le proposere@dil réalisé sur

une population FSHDont le tableau N°1 du présent artiolnne le profil général de
chacun dodéentre eux.
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Expression du gene DUX4 selon 2 épissage alternatifs

Ex1 Ex2 Ex3

*

H1H2 C-ter

Selon Gatica et Rosa, Neuromuscul Disord. 2016 Dec;26(12):844-852.

Un récent travail présente | e u ¢ 0 ngvdnememgérkiiques et épigénétigugsi

conduit & unexpression anormale du gene DUXdans la dystrophie musculaire FSH. Cette

®t ude montre que | dexpression du g ne DUX4 e
Il'y a les formes diteDUX4-fl et DUX4-s, qui sont g®n®r ®es ~ part
bien sp®ci f iDyxddls(.molt & A R Nied Rqugesus la gchéma aiontre)

préserve la région-@&rminale (Gter) de DUX4 et la protéinBUX4 résultante est toxique

L6 ARNMUMes( mot pidsagerd \®rt sur le schéma atontre) élimine la région-C

terminale de DUX4 et la protéinBUX4 résultante est non toxique Le générateur

do®pi ssaxyud iDW>4L un donneur do6®pi ssage crypti
fleche gris sombre peésente le D4Z4 distal le plus télomérique, sur le tandem D4Z4. Les
exons ( Ex) 1, 2 et 3, et |l 6hapl otype 4q9qA,
consensus (ATTAAA), sont i ndi qu®s sur | e sc
pour plusde détails).

Le proto oncogéne dRET est dynamiquement exprimé lors de la progression myogénique

des myoblastes chez | a souris et chez | 6hon
RET51 augmentéa prolifération des myoblastealors que IsiRNA ciblé sule geneRET

induit une différenciation myogénique par absence provoquée de la protéine REF. L

présent travail démontre qu fonction de la protéine RET est une cible thérapeutigue

utilisant des inhibiteurs spécifigues de la fonction tyrosin&inase dans les cellules

souches musculaires pour traiter la Dystrophie musculaire facioscapulohumérale.

Ce travail résume urnmomparaison entre les types 1 et @e ladystrophie musculaire facio
scapuleh u m®r al e gquant ~ | 6al t&rcautsded ®v dkegt mos cd e :
pathologie.l | appara’t al or s (gaestrelativément gimi@itesudces | a p a
musdes chez les patients atteirtsd @ 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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Présence complexe des répétitions D424 sur les chromosomes ' et 10

1-10 répétition(s)
Fréquencedans || D4Z4 associée (s)
la population aune

Type de répétition D424 avec résistance
sur le site de restriction Binl (= Avril)

| Type de répétition D4Z4 avec résistance Caucasienne Dystrophie FSH

= sur le site de restriction Xapl (= Apol) @ @
m T2 25% oul

B m EYH - s | Niok

4% Qul

[ 10A 91% NON

1% Qul
10B-T 8] 5% NON
10A-T 3% NON

Selon Lemmers , Methods Mol Biol. 2017;1492:107-125.

En 2017 cette revue permale suivre un protocole précis pour un diagnostic fiable de la

FSHD1 11| sdbagit vdabruinaet i fomaldyus enodmnebrlea de copi
technigue del 6 ®1 ect r ophor puké: peun fougne Ln diagnastic géngtique

pour |l a FSHD1. En fait | 66anal yse g®n®ti que
déall |l es D4Z4 complexes. Ces all | es sont d
étre trouvé sur le chromosomd (4A-H) et/ousur le chromosome 10 (1644, 10BT et 10A

T) . La fr®quence de ces all |l es dans |l a po
indiquée en pourcentage. Des contractions répétées sur 4H, etALOAH provoquent la

FSHD et les autrestypes6 al | | es ne sont pas associ ®s 7 |

un OUI et/ou un NON respectivement. Un schéma directement issu de ce travail permet de
mieux visualiser cette complexité ete trouve présent -contre en référence au travail
mentionné.

Les nucléoles, ainsiqgued aut r e s st r segéorganisent ancaucsldeRla fatimne s
des myotubes ¢ hez réor§ahisatiomde cesndiversicorps mucléalreaest

probabl ement n®cessaire pour r®al i ser di ve
génétiques distincts qui sont induits lors de la formation de myotubgsrl®@s ence de | 6
DUX4-FL vainduireungper t ur bati on dans | 6dorganisation

dontled ®t ai | figure dans |ISG3partexemplecavee eagrégalid ®r e n C ¢

de TDR43 et de FUS), ce qupourrait contribuer a la pathogenese observée dans la
Dystrophie FSH.
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Expressions explosives de DUX4 dans certains noyaux
d’une fibre musculaire FSHD

Cell 148, February 17,201222012 Elsevier Inc. 631 Photo due a Linda Geng
http://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(12)00160-2

Myosine

ustratlonaaptee et Reprise de Jeffrey M. Statland, MD; Rabi Tawil, MD, FAAN,
Continuum (Minneap Minn). 2016 Dec;22(6, Muscle and Neuromuscular Junction Disorders):1916-1931.

Une récente revue fdi point sur les connaissances acquises dans le domaine de laeFSHD

en particulier indique sur une observation simple comment dans une fibre musculaire
multinuclééeun cetain nombre de noyaux pEmentbien le géne DUX4. On observe alors

gue les tissus musculaires des patients atteints de FSHD1 et/ou de FSHD2 présentent une

expression explosive de DUX4 comme | e montr e
est reprise econtre. Et commée discute une autre illustration il y a alors bien un réle pour
DUX4 qui est un facteur de transcription pot

de cascagelk génétiques nemormalement exprimée dans le tissu adulte sain (voir détails dans
| Gicle).

Des analyses doél mageri e en R®shoigue Dixoe MRVFR gn ®t i
Magnetic Resonance Imagngoermettent et bien visualiser comrmsar la figure 1 de

| 6articl e e n cimq®ive@utransversauxenatériaigt$ paune ligne rouge sur

|l a repr®sentation dobéun c or pphs dumairs iaffectés pae n s e m
cette pathologie FSHD. Sur une edrongdgmshieil sy st @
est possiblaune activité spontanée reproductible (SA) des muselaeke détecter alors cela

comme unsignenonéqw o que doé an o meimpare plusi€uesastdedysdpthiasd e
différenteset présente le résultat quette anomalie est rare chez les patients FSHD de

| or dr e tdndisquelcel@sst f r ®gquent dans | e cas doéune
(CNM)» (66,7%).

Une tentative original_k&a dgpendarepml nomlard deocopiesmo | ® ¢
répétéegD4Z4) dansla dystrophie musculaire FSHD est proposée danse travail du

d®but de |, énarelaticBeev e2c0 11706 duxompléxe dita<Rolycomb RBeessive

Complex 1= (PRC1)» et sa régulation.
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Comparative concentration d’acide linoléique entre des tissus musculaires de
patients FSHD avec ceux de patients atteints de diverses Dystrophies musculaires
o0 Acide linoléique ®
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&'éo Selon Srivastava e al., Magn Reson Imaging. 2017 Jan 6, sous presse

Dansce travail original du début 2017 le cas particulier de la FSHD est étudié quant au
métabolisme lipidique gentiellementanormal dans leissu musculaire squelettiquae

patients atteints de dystrophie musculaire. Les observations réalisées in vitro en utilisant la

technique de spectroscopie RMN a haute résolution durant la phase précoce de la maladie.

Léanal

yse

port e posants lipidiques gla est gréseBte cbmparativement

dans le tissu musculaire squelettique des patients DMD, BRMMHD et LGMD-2B par
rapport a des sujets témoins / normaux. La quantitéT@e (triglycérides), dePL
(phospholipides) et dEHOL (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 contaire,aucune augmentation significativen 6 a

®t ® obser v®e

musculaire depatients atteints de FSHD Cependanparmi les et les acides gras insaturés
(acide arachidonique, linolénique d&holéique), seuls les acides linoléiqueont été
significativement réduits dans le tissu musculaire des patients en gérgrer é¢s patients
FSHD en patrticulier. Le diagramme correspondant a cette réduction de lipaisulier est

repraduitci-c ont r e

directement iveisdatailgle | 6articl e

Une maniére originale diaiter la maculopathie exsudatidans ladystrophie musculaire
facioscapulohuméraleselon un protocole en 2 étapes. Awectraitementl est proposé de
combinerune injection en intravitréal, dans le corps vitré, hvacizumaket une simple

opérationd e
angicguidée.

| a

c at ar alasergour réalisér angtbtecoadjdation focalisée et

e

d

n
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Cette analyse porte sur desges cohortes familiales de cellules lymphoblastoides issues de
patients FSHDet démontre que cexllules spécifiquef.CLs) peuvent fourniun nouveau

modéle cellulaire pour étudier la dystrophie musculaire facioscapulohuméraleEn

particulier ce travail indique que certaines voies de signalisation sont conservées pour une
expression régularisée de DUX4aussi bien danane lignée cellulaire de myocyte que dans

un lymphoblaste (LCL). Ainsi ces LCLs immortellet non adhérentes, qui posseédent une

faible variation génétiqueapparaissent comme un nouveau matériel de choix pour un
criblage a haut débit de thérapeutiquestpe nt i el | e sSARNmi sbit la protéines o i t I
«DUX4-fl» (voir détail du large tableau récapitulatif des caractéristiques des LCLs selon
chaque patient FSHD analys® dans | 6article e

Cette étude expérimente un protocole a suivre sur uneslige&ellules myoblastiques pour

permettra doam®liorer la reproductibilit® d
fiable desévénementsnoléculaires suivant une expression de DUXd4s données ainsi

obtenues montent gue | 6on a maintenant une
mod | es dbéexpression de DUX4 qui sembl ent r

cellules FSHD. En effet ldécouverte des mécanismes par lgsels DUX4 va induire une
myopathie est de développer des modeles cellulairdmbles reflets de lanaladie,pour y
développer efficacement de futures stratégies de thérapies.

Cette étude porte sur 84 individus adultes atteints de FSHD1 pour y invést®t a t de bo
sant® de | eurs os. Un diagnostic de FSHD noc¢
de la densité minérale osseuga DMO) 0 u dginantaton duutax de fracture.
Cependant étant donné \ariabilité considérable de la santé osseuse dans la population
FSHD, une étude poussée ldforce et la fonction musculaimgeuvent servir de prédicatsu

de la densité minérale osseuse.

Dans ce ravail la potentielle fonctiondu régulateur épigénétique SMCHD1 dans le
développement de la maladie est abordée dans le cas morimal d a n' s Itératens cas d
suivants qui correspondent respectivement a une situalioette protéine se trouve avec une
expression stimulée et/ou réduite. (voir détails dans la fiche sur la protéine SMCHD1).

Les 1 strog n edsféreacmi®h des mywlastes|dans la dystrophie musculaire
facioscapulohumérale n j ouantantmagohl et &€ 6 PDUX4r Lork Geala t i v i t
différenciation des myoblastes, dans cetteyasae i | est observ® que | e
et | 6activit® de DUX4 augmentaient progressi
dansle noyau. Les ®cept eur s b°ta des 1Tstrog nes (Erb)
en relocalisant DUX4dans lecytoplasme. Ce travail identifie, comme un modificateur de la

mal adi e, | e $ solstertdenib pptentieiesnergsudifférences sexuelles dans la

FSHD eninduisant une protection contre les dégradations de différenciation des
myoblastesau coursdé 6 ®v ol uti on de cette mal adi e.

S
b

LOARNA®IRN double brin) induite par | e DUX4 e
le facteur de transcription MY @ctivent les voies apoptotiques dansresleles cellulaires

humains de dystrophie facioscapulohuméraleEn f ai t dans ce travail
®l ®vati on depolurtaprBtBinMYC,daslosiset 6 accumul ati on doéAR
agregats nucléaires de 6 e r{Hélicas® Hydrolase) EIF4A8ans les cellules musculaires

FSHD. Ces différentes observatiossiggérent que ces processus pourraient contribuer au
développement de la patttoysiologie conduisant a un profil FSHD.
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Ce sujet de recher che ogdnac@Eaides antisens tilisésipaiu x d ®f
ci bl er | 6 AcoMme appbhés thérapeutiques dan®ystrophie musculaire
FaciosScapuloHumeral(FSHD). A consulter dans ce travail en particuliefidare n°1 avec

les multiples formes des ARNm variapisur laprotéine DUXA4.

Cette analyse porte sur unecro dialyse musculaire pour entreprendre une enquéte générale
sur les biomargueurs infammatoigsi e | 6 on peut d®couvrir dans
atteints de a dystrophie musculaire FasaapuleHumérale

Dans ce travail il est bien démontré qué a r c hgériétegeetdel la famille DUXde trouve
conserv®e chez | a.Gnyoompaee legdomandsamebdboxHl etrd mte

on trouve une conservatiate 35 % et de 58 %respectivementDe plus on révelelans un

article complémentairgue desréles conservés du DUX chez la souris et du DUX4 chez

| 6 h o existentbien dansdacti vati on des g nes du stade
retrotransposons MERVL / HERVL. Un schéma général en figure 7 debar ti cl e ¢

référence résume cette situation deser vati on de |l a propri ®t ® d
DUX et DUX4, bien que certes desrsitudes semblent bien existerh ez | 6 ho mme |

rapport a la souris les propriétés de DUX4 restent a confirmer.
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Principaux processus biologiques
affectés par I'expression de FRG1

Transport de
Petites Molécules

Cytoplasme

Selon Hansda et al.
l]:j‘n::::‘:v;c J BlOSCL 2017 Jun;
Physilogie du 42(2):345-353.

Un élément auxiliaire distal facilitel c |l i vage et | a pol ydahsRenyl at i
cas doébun haplotype pathog ne de | a FSHD. Pou
les répétitions D4Z4 et du locus FSHD sur deux alignenmdmtshromosomes indiquant la
similitude entre |l es formes 49qgA et 49qB. Seul
forme 49gB ou il manque-sdtes!| Is®Reuemtest ppaAM
pathologie FSHD. Les répétitions D4Z4 sont affichéemme des trianglesig chevauchants

hyper méthylégandis 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 situatian)

La protéine SMCHDZ1 régule unensemble limité de géenes distribigts des chromosomes
autosomiques.

Les systemes modeles deb e x p r e s srécapitulend lgpfodil transcriptionnel des
cellules FSHD.

Les schémasd@e x pr essi on du DU X 4sonidigtincts s@atiekereent Idess F S H I
facteurs de transcription myogéngguPAX3 et PAX7Tcomme cela est mis en évidence dans
une étude sur la différenciation des cultures de cellules souches humaines.

Un reqistre sur 32 patients issus de 11 pays différents fait@étaitath suivantEnviron95%

des patients atteints de FSHD portent un alléle avec un nombre réduit-¢0) des unités
répétées D4Z4 sur un chromosome 435 associé a des haplotypes spécifiques (FSHD1). Les
5% restant sont des patients atteints de phénotypeSHD (FSHD2) La plupart des cas ont

été expliqués par des mutations hétérozygotes au niveau du géene codant§M@HB1
(Structural Maintenance of Chromosomes flexible Hinge Domain containing
Maintenance structurelle des chromosomes contenant unltgjee charniere flexible). De

nombr eux autres d®t ai |l s Ssous forme de tabl e
consulter.
Actuel |l ement en jJuillet 2017, cette revue

souvent obt enugé&entghedes antiokydamts dewadientsupmgimer la réponse
au stress oxydatif dans les myoblastes, aidant ainsi a préserver la qualité et dam foesti
muscl es. D a nes rédulfats rdiscatésbtbue au long de cette étsdat des
indicateurs sotles qui indiguentque la supplémentation en antioxydants peut étre
bénéfique pour améliorer la santé musculairegn particuliedes propriétés contractiles du
muscle tout en permettant de mieux atténuer certaines conséquences du stress oxydatif

observé che les patients atteints de FSHPDc e pendant , pour dorméem st ant
positives sur_un _petit gupe de patients démontrent déjge relative efficacitéselon ce
travail i néy a pas encore eu de grands es
doune telle th®rapie.

Dans ce travail original un casrpaulier de FSHD est rapport&n dépitd e bsedca de

faiblesse musculairepneanalyse Southern Blot a montré une courte répétition de la zone des
D474 sur le chromosome 4g35. Cette femme a présenté un syndrome néphrotique résistant
aux géroides. Les résultathistopathologiques montraient une Iésion endothéliale
glomérulaire sévere,ce qui est une nouvelle complication a associer avec cette anomalie
génétique. Ainsid dépistage des complications rénales peut étre nécessaidetecter pur

d®pi ster tous |l es patients atteints de FSH
rapproché pour des symptdmes musculaires.

Une jeune fille de 15 ans, en fauteuil rou
faiblesse de ses extrémités mé@res, et fudiagnostiguée comme FSHD. Dans cette étude il

est fait ®t at gue | a correction de | 6hyper
conrover s®e. C eymaapmbd sut unipremier caé B2gssi 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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| 6hyper | or do s eraient ansi cantrisuercalume angikeypospi@ etraméliorer
la qualité de vie en particulier chez les patients en fauteuil roulant.

Une imagerie détaillée partrasons de la contractiamus cul ai re de | 6ext en
des patientatteints de dytsophie FacieScapuleHumérale(FSHD) est suivie dans ce travail
en comparaison avec | es performances enregi s

Dans ce travail il est établi gua pathologie liée a des défauts qui changentdtutsde

r ®p r e s saxpession dlendieGse du gerngUX4 se trouvetotalement indépendante de

| 6expressi on dEn effed uneirmhi®diintei om53de p53 nda
cytotoxicité de DUX4. De plus, les données présentées dans ce travaé seigettent en
guestion | 6id®e que |l a voie p553 est essentie

Vue détaillée des régions subtélomériques 4qA et 4qB
Chrd- 1 WUW WS W M N NN p
Selon Nguyen et al.,, Hum Mutat. 2017 Oct; 38(10) 1432 1441 s
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V3 rose permet de distinguer les différences entre les alléles 4gA/B et 10gA/B

V3

Léanal yse et hiwauvnoléculaieRrévalé de$ r@agrangements dans la partie
terminale du locus 4q3&t des différences complexes portent sur les régiongsubériques

des zones 4gA et 4gB impliquées dans latiyhie FSH. Unschéma récapitulatif est

présenté cicontre d o n't plusieurs d®tails sont pl us I
référence.

On va trouver dans ce travail, gnivia longtermede c hangements dél RM da
de la cuissehez les patients atteints de dystrophie F&dapuleHu m®r a |l e . Cbest wu
guantitative dans laquelle on va trouver de nombreux tableaux récapitulatifs. Avec pour une
dur ®e t ot al e dtatdé 24 migutes. keitraitenoent deg images de MRI ainsi
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obtenus nécessite quatre étapes auen pr ocessus dobébenregistreme
segmentation manuelle (étape 2), un processus de gauchissement (Etape 3) et une procédure
de normalisabn des histogrammes (étape 4). On aura ainsi comme cela est présenté dans la
figure NA1 de | 6article en r®f ®rence aussi k
aussi sur la relative densité en graisse du muscle analysé.

Modélisation de la régulation de DUX4 par la protéine - |
Et la voie de signalisation Béta2-adrénergique

Selon Campbell et al., Agoniste

Skeletal Muscle (2017) 7:16 ® Béta2-adrénergique
; récepteur
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Une nouvelle rechercher i gi nalx i stewmicel @6 inhibiteurs et/
béta2 adrénergiqueomme & la famille de protéines dite8kT>» (=branodomain and extra
terminal),identifiée parunédar ge d®t ecti on pour des compos ®:
de DUX4,estprésentée dans ce travail surdefiules du muscle FSHDUN schéma propose

|l e mod | e déun t el I mp a c t-cordre en pddfdit)aetord ageicles e t r
détailscomnu dans | 6article original

Le but de | a pévaleedssnesu®s spétigqeesutiliaanttun sgsteme de

capteurs d mouvement sans filisponible dans le commergghez les personnes atteintes de

FSHD, pourmieux identifier la fiabilité testretesten relation avec la gravité de la maladie

du FSHD. De tellesmesires concernent spécifiquemehe s pati ents particip
rapportée, qui étaient indépendamment ambulatoires, &gés entre 18 et 75 ans et ayant eu des
tests génétiques confirmatoires de cette pathologie FSHD. En fait les patientnsigs

doun c¢cinstrument ed =tTUGre pour erpegisirar it mgsurer tlears t
déplacements selon divers criteres et en fonction du temps. De tels enregistrements au cours
de taches fonctionne$ chronométrées peuvent aigsd a v ®r er udsdisiclniquésa ns |
des patients FSHD.
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Cette nouvell e anal yse p o expressiengtochastigue p faibleh ol o g
ni veau de khezimnodete®e sbudsFSHD.

Dérégulation de diverses activités cellulaires
Provoquées par I'expression de DU4fI

Selon DeSimone Compr Physiol. 2017 Sep 12;7(4):1229-1279.

DUX4fl |

Epissage d’Arn
Apoptose

v

enouvélsmem " protéines
« etagrégation Interactions avec des composant
; Cellulairesadditionnels
Mort programmée
Sensibilité de la Myofibre
au Stress Oxydatif
o Myogénése/ Régénération Fonction musculaire
Molécules endommagée Défectueuse Altérée

Réponses immunitaires

Unerevue de mise a jour sur la FSHavec de nombreuses illustrations. En particulier il est

résumé touteg e s potentialit®s et |l es cons®quenc e s
cellules musculairesén effet une expression de DUX4 va pouvdéréguler diverses

activités cellulairesqui peuvent contribuer a la patholegnusculaire de la FSHD. Ceghaut

aller jusqudé”™ provoquer une r®ponse i mMmmunit;
d a n s preksimede génes, induit par DUX4fjeuvent provoquer des défa de la
myogenése mais aussi au niveau deé@énéation musculaire. Cela pourentraing une

apoptose etaugmenterdae nsi bi |l it ® au stress oxydatif. E |
en référence indique les diverses altérations cellulaires abordées dans ce travail et cela montre
gue laprotéine DUX4-fl peut diversement affecter la fonction musculaire.
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Séquences comparatives de DUX4HD1 et DUX4HD2 avec Pax7
par exemple au niveau de leurs homéo-domaines respectifs

MiIXL1 OTX1
PAXS

Roex  pPitx2e
DUX4HD2
Selon
Bosnakovski et al.,
J Cell Sci. 2017,
Nov 1; 130(21) :
3685-3697

DUX4HD1

Hesx 1 HOXB4

Dendrogramme non déraillé indiquant des relations de séquence de maximum
de vraisemblance entre homéo-domaines de protéines apparentées

DUX4HD1 RRRRLVWTPSQSEALRACFERNPYPGIATRERLAQATIGI PEPRVOINFONERSROLROH
DUX4HD2 RRerAV'rGSQTALLLw EXDRFPGLAAREELARETGLPESRIQIWFONRRARHPGOS
MIXL1 N

oTx1
Rax
Hesxl
Pax3
Pax?
PAX6
Pitx2c
HOXB4

Alignement des séquences des homéo-domaines avec les substitutions en rouge,
et les substitutions conservatives sont soulignées - -//;1 1=,

Les loméodomainesdu DUX4 sont susceptibles de provoquer une inhibition de la
myogeneset sont fonctionnellememiter-®c h an g e a b | e s-domaine du factéuh o m® o
de croissance Pax7Un schéma récapitulatif résume la situation et la comparaison des
séquences des homdoma i nes de DUX4 chez | 6homme -( HD1 €
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 iadigogeet guibamede | 0expression de
cellulairei n vi tr o, mai s aussi | 6i nvasion et | 6anc
réduite dans les tumeurs. En fait comme cela est séfaly détail, les résultats suggerent que
laréducon de | 6expr e gans le systame gaktrague Fe®o@,let au niveau

d 6 utumeur de la cavité buccale pourrait avoir un réle dans la progression de la tumeur. Cela
suggere qUERGL serait cagble deréguledr a mi gr ati on cel l ul aire et
cellulaire. Cependant ungtude plus approfondie est nécessaire pour mieux élucider la
signalisation moléculaire impliqguant FRGldans un r gl ement de | 6

acqueérir une mdéure compréhension.

La télémédecine appliguée a la dystrophie musculaire f2aapuleHumeral représente

selon cette ®tude une approche mult videtsci pl i
r®duire | e taux doéhospitalisation chez | es g
patient, @nt trois contacts quotidiensgscontacts balayent les 5 testsis la supervision des
infirmieres et infirmiers. lya 1) des métieuwe uwveillahéeaousted) une

prise de la pression sanguine,d&s enregistrement® dnesures du rythme cardiagde,un
soutenpsychol ogi ques, 5) une ®valwuation neur ol
ces données imdqg u e nt  systedeude téleneetecine était convivial et efficace pour le
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traitement de la FSHa maison, avec comme conséquence positive pour le patient et la
société une réduction des hospitalisations.

Ce travail présente comparativement_tifférents profils de capacité fonctionnelldu
membre supérieysour quatre typesde troubles neuromusculaires parmi lesquels on aura
les pathologies suivante§SHD, LGMD, SMA et DMD.

Section transversale des muscles de la jambe droite
Analyse par MRI

Selon Mul et al., Neurology. 2017 Nov 14;89(20):2057-2065.
> Evaluation du % de graisse

Identification des muscles
AM =Muscle grand adducteur S = Muscle Sartorius
- = Muscle biceps fémoral — Téte longue = Muscle Semi-Membraneux
ST =1 " "
.- =Muscle biceps fémoral — Téte courte I =Muscle Semi-Tendineux

G =Muscle Gracile

= Muscle Vaste intermédiaire
VM =Muscle Vaste Médian

RF = Muscle Droit Fémoral (rectus) V1.=Muscle Vaste Latéral

Cette étudepr opose doéut il i s eour theameilleere Bvaluaton eet MR |
identification quantitative du pourcentage de graisse au niveau de la fraction de muscles

pr ®s ent au niveau doune coupbetdanasver sédlua
FSHD.Unsch®ma pr ®sente une coupe transversale
fidéle de chaque faisceau musculaire, puis une évaluation du taux de gnaesgistré dans

un muscle de patient FSH (image de droite et le taux dssgranfiltré (%) dans certains
muscl es est indiqu®) . Un t el sch®ma r ®capitu
figure cicontre en francais.
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Localisation et sévérité de la douleur exprimée en pourcentage
Selon Moris et al., Muscle Nerve. 2018 Mar;57(3):380-387.

() ()
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{ 33';% Douleurs supportables
.72 Douleurs insupportables

Une douleur musculaire chronigue a un fort impact sur la qualité de vie dans la dystrophie
musculaire FacikscapuleHumeérale.Un diagramme permet de résumer la situation chez le
patient FSHD i | y art la lacalisatioo des swusdie® ocoacerné$. Puise  p
débautre part wune information exprim®e en pol
en général supportable. Mais par ailleurs il est indiqué que cette douleur peonéidérée

par certains comme nsupportable comme cela est indiqué dans le schéma directement issu

de | 6article en r®f ®rence dans | equel on troc
avec le sexe des individus ainsi étudiés (total de 398 patients FSHD).

Une revue faitétat des caractéristiques clinigues et génétigless patients atteints de
dystrophie musculaire facioscapulohumérale faciale. Dans ¢etégessante étude la
technologie de séquencage dite «des pargs»pourrait étre un nouvel outil pour étudier les
répétitions de D4Z4 et le patmécanisme de la FSHD dans le futur. Cette techrpquerait

elargir notre compréhension des régions subtélométriques. Avec une telle technologie, il a été
obtenu des informatits précises sur toutes les séquences répétées D4Z4, y compris le géene
pathog ne DUX4 pr®sent dans |l a derni re r®p6¢
général des répétitions D4Z4 est ici obtenu a partir des données de séquencage du génome
human entier obtenues a partir du séquenceur MinlON qui est consutablie lien suivant
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Perte de I'ambulation chez les patients FSHD selon I'Age

Selon Goselink et al., Neuromuscul Disord. 2017 Dec;27(12):1077-1083.
12

10

Fréquence
o

2 . . L "

Lo O0HHMn g | o ng 10

Année de la perte ambulatoire

Cette analysest en faitune revue systématique qui utilise des donnéesithdiites surdes
patients FSHDL 6 ®t ude i ci sk®anent P2& papeats $électioangés selon les
critere _mentionnés dans un premier tableau récapitulgfisuite se trouve indiqué la
prévalence pis élevée de la ventilation dans cette population précoce (8%) par rapport a de
patientsFSHD en général (%) c e asisurpnedam@ependant il est indiqué que la
perte de la marche dans ce sgusupe de personnes en fauteuil roulant (n = 783ente un

age moyen qui est de 17 ans (étgpoe de 7,8 ans). Un diagramme résume cette observation
comme cela est présentéccintre.

Ce travail vise a donner umeeilleure évaluation des adtés de la vie quotidiennehez les

patients atteints de maladies neuromusculaires lentement progressivé&n 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 a monter un escalier se trouve dans la moyenne par
rapport a des patients HMSN (=hereditary motor aeds®@y neuropathy) et/ou SMA3
(=spinal muscular atrophy type III).

Ce travail réalise une étude suira conser vat i ogoi somttactuel@mentn ov at
constatées au niveau thrge réseau de genede la famille DUX4, (consulter de précieux

d®t ail s dans | 6article origanhée) d®Uael ndawui
commun de D4Z4 u i permet doéi dent i bidléique quitagitcgmme s si on
un modificateur pour la pénétrance de maladie dans FSHD2.

Léarticle en ri®@ff®@rremacte ochoesn nseu pdbd SBRment ai res s
dystrophie musculee facioscapulehumérale (FSHD) qui permet de démontrer un
rempl acement graisseux et infl ammation [/ 1d
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soumis a 2 IRMs consécutives de la cuisse et du mollet sur un intervalle-H& & 9ois.

Des mesures concemt la qualité de vie ont été parallelement collectées. Un radiologue a

noté les changements musculaires sur une échelle-gsmiitative. Parmi les patients

étudiés, seulement quinze sujets ont été soumis a une imagerie de relaxation longitudinale
(T1)).Cette ®tude analyse des s®quences avec TI
permettant une recherche déid me et [/ ou doéi
|l es muscles qui ont ®t® associ ®s | ogli @iuef Iddmamr
biopsie du muscle. Les résultats montrent des muscles {SquiRont progressivement été
convertis vers du tissu adipeux au cours o
présentent une augmentation de la masse musculaire qui ne sendtie @déatoire, mais la
guantification de |l a relation est probabl em
nécessaire pour mieux quantifier plus précisément la relation entre graisse et STIR +.

Tous ces changements d®RMNtproaunrt rled | ®e B s i Bidlc
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 pgeerbneents edhtbd fef idrense rg somt globaldmbnt ®s p a
réprimés dans le muscle squelettique de la dystrophie musculaireséapiolehumérale
(FSHD).

Histogramme représentant la distribution du log [TMA / Cr] versus
la valeur d'intensité correspondante de tous les voxels
dans une image IRM de type multivoxel
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Dans cette ®tude il sbagit do®t udier 36 pat
nNor maux . Léanal yse floaspettroseqpip gal résonariceemagnétiqgue du q u e
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
concentréions respectives de ces métabolites pour les personnes atteintes de FSHD ont été
comparées a celles des témoins. La relation entre les concentrations de métabolites et la force
musculaire a également été examinée. En conclusion cette méthode semble dapabl
d®pi ster un patient FSHD. En effet cC omme
distribution du log [TMA / Cr] dans tous les enregistrements des contrdles (barres
transparentes) et des sujets avec FSHD (barres bleues)une différence est nettdateent visi

Ainsi il est montré dans cette représentation, le rapport logarithmique [TMA / Cr] est
statistiquerent plus bas dans la populatié8HD par rapport aux contréles.

Cette anal yse unehapleeinsuffif@ande dedanpcortineqgSMGHEXacerbe le
ph®notype doéun mod | e deVoisdetils dams cEti® idthde ent r a n s
référence)

La perturbation dumétabolisme 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 depactroscopie RMN a haute résolution.

Dans cet élégant travail de début 2018, | est m cerceésr d® DuXdapawvait
perturber | 6organisation du cytosquelette et
des patients FSHD. Cefsermet desuggérer que la swégqulation de DUX4c est susceptible

de contribuer & la toxicité de DUX4lans les fibres musculaires en favorisant un
regroupement des noyaux et facilitant ainsi la diffusion de DUX4 parmi eux. Définir les
fonctions DUX4c dange cytosquelette sain du muscle devrait aider a concevaiouveau

traitement de la dystrophie FSH en ciblant sur une inhibition de DUX4 ou DUXc sans

supprimer la fonction normale de DUXA4c.

Cette anal yse unehapleinmsuffiéande dedanpcoinedSMGHXacerbe le
ph®notype doéun mod | e de souris FSHD1 trans:s
référence)

La perturbation dumétabolisme 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 depactroscopie RMN a haute résolutio.

Dans cet élégant travail il est développé unmeivelle technique pour évaluer le niveau
pathologique chez les patients FSHpu e | 6on bapti se -CQ@QWme | e
comprenant des essais djues et fonctionnels identifiés par le patienthéme. Le FSHD

COM a démontré une excellente fiabilité testiest (corrélation intra classe coefficient [ICC]

0,96; plage ICC de la sodhelle: 0,9,94). Le FSHBCOM est un indicateur de résultats
fonctionnels composites et pertinents pour la meldeBHDen référence aux futurs essais
cliniques, qgui mo nt r eretebt @teles assdciations potentiéllesaabec | i t ¢
cette maladie. Les orientations futures pour utiliser le F&HIM sontabordés dans ce

travail.
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Cette ®tude, est | a description des am®I|lior a

déun r ®pertoire de s®quences mi DUX4. Cel a i
différentielle provoquée par deux séquences nm{DU, dont une ®tait tox
| 6 ®t ai t pas. Cette ®tude fournit des donn®e
final qui est de trouver lmeilleure thérapie génique avees ARNI pour traiter la FSHIEN
r®sum® ce travail concerne des ®tudes pr ®cl
technique via AAV et les potentielles solutionp o u r l utter contre e
pathologie FSHD.

Cette récente étude décrit une analggegénotype et du phénotype de 43 patients iraniens
dystrophiquesatteints de la dystrophie musculaire FSH. On trouve dans cette étude de
nombreux parametsequi permettent de mieux saisin profil clinique type pour cette
pathologie.

Cette autre analyse porte sur une évaluation spécifigqlee fdece musculaire spécifique qui
est réduite dans laystrophie FSH F SHD) . Cette conclusion est
musculesquelettiqué r s pr ®ci se bas®e sur | 61 RM.

Cette étude propose de créermodéle de souris transgénique avec le d@d&4 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 DUXAIinsi un tel modele animal péra pour des tests
précliniques trés nécessaires avant de réaliser des interventions ciblées sur DUX4 in vivo
ayant pour b0t la thérapie de la dystrophie FSH.

Cette étude porte sur une femme de 59 ans ayant a la foigndés répétées D474
contractées et une mutation au sein de FEATIL 6 anal yse par transfert
SoutherrBlot a révélé lgprésence de 8 unités répétées D4Zdt un séquencgage ciblé a mis

en évidence le variant c10331 A> G dans le géne FATICe variant de FAT1 a déja été

rapporté comme variant pathogene chez un patient ayant un phénotype semblable au FSHD.
Cette anal yse est nutationpde EAML ehez um @matept #FSHD1ed 6 u n e
suggere que les altéimts de FAT1 pouriant faire de ce géne une cible modifialpleur
développer une pathologie FSHD.

Chez les patients FSHD, cette analyse révele que dumaxercice musculaire, la diminution

de la demande en oxygéne était liee au stress oxyHatif. établir une telle conclusion un

protocole tresclai est ®t abl i . Il sbéagit do®valuer ch
les variations de la capacité respiratoire mitochondimahivo du muscle squelettique chez

| 6 h o pamspectroscopie proche infrarouge NIRINearInfraRed Spectroscopy). Puis il

est recherché une éventuedleo r r ®1 ati on avec | e niveau dbéoxy
marqueurs du stress oxydatif, et en relation avec des parameétres indiquant le volume et

la typologie musculaire.Ce travail mone clairement que la technique NIRS peut étre un

outil utile pourévaluer la cinétique de désoxygeénation et de -axygénation pendant

| 6exercice i som®trigue maxDobmaaut rcehse z®tluadse sp aste
pour déterminer les mécanismea fesquels la fonction musculaire est altérée dans FSHD.
N®anmoi ns, cette ®tude met en avant | 61 d®e

important dans la pathophysiologée la FSHD.
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NORMAL

FSHD1

FSHD2

Représentation de la région subtélomérique de 4q35 avec les
répétitions macro-satellites D4Z4 impliquées dans la FSHD

2 SMCHD1 A = Signal de polyadénylation
- B o S D Al8
A AITAY /\/\]/\\/- = Répétition D424 avec la séquence DUX4
! ! v CA7\
§ Methylatlon normale
L X X X X = 1===-=_ Pasde transcription de
VPN \/\/\/\/\
L Répétitions D424 >10 . Loy
- e e oo ./\ /\ "
| RépétitionsD4z41-10 W @
o= M
o I N ARNm stable de DUX4
Protéine toxique
- = e o " /'\/ = buxa
< 5 ! - K Selon Tawil R Handb Clin Neurol.
L ‘ 2018;148:541-548.
Répétitions D424 >10

Des études récentes démontrent que la contraction du ndmbépétitions de D4Z4 entraine

une relaxation de la chromatine et une déprescription transcriptionnelle de DUX4, un gene
normalement exprimé uniqguement dans la lignée germinale. Chez environ 5% des individus
atteints de FSHD p h ®uondractop dagsules répétitibns dedDgZ4 &t p a s
pourtant des changements de chromatine similaires sont présents, ce qui impligue une
expression inappropriée du géne DUX4. Les changements de chromatine dans cette forme de
FSHD (FSHD2) sont le résultat, dangplapart des cas, de mutations dans SMCHD1, un gene

a r ®gul e
bactivation aberrante de | a transcripti
de FSHD permet maintenamne approche ciblée au développement thérapeutique. Une figure
montre la représentation de la région subtélomérique de 435, avec le site des répétitions
macrosatellites D4Z4 impliguées dans la dystrophie musculaire-geamulehumérale

(FSHD). Un schéma général présente le cas normal et les différents cas FHSD1 et FSHD2

un m®t h:
d®pendance de | 06 iooéltéréede SMCHQie gan® DUX4 du seidest

sur
de

avec

l e chromosomel8 i mpliqu®s dans

pr ®s ence dbébune structure avec

répétitions D4Z4, est ug n e qui nodest nor mal ement pas
somati ques. Cependant , | ARNmM stable produi s
Si | 6all | e D4r4¢ eats cSMDAlaotu® | dams des al |
cas FSHD2 a une séquence de polydénylation distale sur la derniére répétition, ce qui est

essenti el pour stabiliser | 6ARNmM DUX4.

Une ®t ude bien men ®e fait ®t at idaetivatiordi nf or

impliguant NuURD et CAFL 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 enChlP (CRISPR/Cas9 engineerechromatin

immunoprecipitation).Une

succession de plusieurs ®tapes per met doobt
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fragmentée et les complexes contenant FLIKGAS9 sont immunoprécipités avec un
anticorps antFLAG. Apres inversion des liaisons croisées, les molécules associées a la
région génomique ciblée sont purifiées et identifiees par des analyses en aval incluant la
spectrom®trie de masse et | e s®quen-age de |
référence, selon un@ocedureadaptéalu protocoleécemment publie

Une étude de suivi sur une année entiere est présdatéecettanalyse menée | 6 ai de de
technique dite klectrical impedance myographye.a.d.. delany ogr aphi e ° | 81 mj
électrique) chez des p adystrephid nsuscaldiré de itypet FSHUdebautre e

étude multinationale figure dans ce travail sufolaction motrice chez des patients attelat
la FSHDde maniere précoce.

Le d®f aut déun <chr omosome p esw tle dévelappementd e gr
embryonnaire, l a sant ®, v 0 i rneonodoieestius tasnce d
particulier déoune <cellule qui ne poss de pa
monosomie 18p semble éua factew de risque pour la pathologSHD.

Dans cette analyse il est posé la question suivdiseéce quel 6 anal v sRasckbest t y p e
n®cessaire pour esti mer la validit® de <cons
fonction motrice En ef f et comme cela est d®) " wutilis®
del 6 anal vy s e» Gkenodéld&estspmose ici pour concevoir une nouvelle échelle de
comparaison, en cherchant soit a sélectionner des éléments qui correspondent aux hypothéses

du modéle «Rasa@h, soit déautres ®| ®ment 9és gctuellespeuv e
d 6 une e Rantadicéle déja existantthn e compar ai son de | a qual
mod | e dobéanalyse factorielle confirmatoire (
d 6 unndele de «<Raschmu | t i di mensi onnel modi fi ® est al o

concernant les mesures de la force musculaire (Motor Function Measure =MFM) dans chaque
maladie considérée Charddiarie-Tooth disease (CMT),Faciscaplo-humeral dystroph

(FSHD), oumyotonic dystrophy type 1 (DM1).rEconclusionun telle analyse «Rasch

nbest tpeutpas | e plus pratique, alors quodune
validit® de |l a construction dobéune ®chell e de
adapter les scores a une maladie spécifique.
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Structure 3D de la protéine DUX4

Homéodomaine 1

(résidus 19-79) Domaine C-ter
(résidus 365-424)

Région centrale
désordonnée

N-ter

9aaTAD
(résidus 371-379)

Homéodomaine2
(résidus 94-154)

TAD = domaine d’activation de la transcription

Selon Mitsuhashi et al. Biol Open. 2018 Apr 4. pii: bio.033977

Cet article faitune revue sur leglifférents domaines fonctionnels de la protéine DUX4
associée au FSHDLes diverses régions avec une structure bien définie mais aussi
désordonnée sont indiquées dans la pret&lX4-FL comme prédit parel programme de
prédiction dit ®aptorX Structure Prediction (rgpx.uchicago.edw). De plus, il existe un
domaine doéactivation de | a transcription de
37:379 t el g u etil dp préidtiort de gomaine dettraastivation des neuf acides

aminés Un schéma 3D de la protéine DUX4 est présenté dans ce travail ainsi que des données
sur | a s®quence en acides amin®s (voir do®tai
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Structure linéaire des diverses versions de la protéine DUX4

V5 Epitope de 17 résidus

DUX4-FL
119 79 94 154 159

NH, l HOX1 l HOX2

DUX4-S

HOX= Homéo domaine

343 374 424 A48
- pcy

Addition d’un bras de liaison de 7 résidus

DC= domaine C-ter

Selon Mitsuhashi et al. Biol Open. 2018 Apr 4. pii: bio.033977

Dans la structure ling@ de DUX4, il est indiqué la présence des deux homéo domaines se

Il i ant 7 | defninkl org é€té puédits &voir des structures tertiaires définies, tandis

gue |l a r®gion c¢central eé -eminal a été¢ prédiemdBre® d o m
désordonée. 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 travaili r plus de d®tai l

original.

Les résultats présentés dans ce travail chez les femmes atteintes de dystrophie musculaire
facio-scapulehumérale, indiquent queels  di f f ®r ences ddédexposition
déeffet modi fi cat esunrlageavVité deilagatt®loge-SHDpCGependant, e n t

un effet protecteur cliniquement pertinent des dfffrc es dans | es niveau
endog ne des Tstrog nes, ou un effet protect
débautres hormones de | a reproduction, ne peu

La réponsecardiorespiratoire et les déterminants physiologiques significatifee a un test
consistant a un cycle assisté de 6 minutes avec un vélocimane (HANDBIKE) chez les males
adultes atteints de dysphie musculaire, sont rapportés en détail dans cette étude avec les
divers parameétres présentés dans des tableaux informatifs.

Une nouvelle approche sur les avancées concernant la FSHD lit icisdé dogner des

i nformation sur une activation doun programn
muscle squelettique humain. On trouvera dans cet article un ensemble de 2 figures didactiques
pour i ndi quer | es ci bressien de DUX4 ainsisq@eqlesetypese s d
cellulaires et les souris modeéles disponibles.

Dans cette étude il est découvert quepetts ARN non codants dans les cellules musculaires
de patients de pe FSHDZ ®v | ent des signatures sp®ci fiqu
en particulier le cas pour révéler une expression élevée de divers miARN comme les 7
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seéquences suivantes de miARN codifiés sous le sigle miRNA (miR10b, miR127, riiR138
mMiR1382, miR143, miR182, and miR204).

Dans ce travail il est question de cibler le signal de polyadénylation d&Rén, pour

proposer une nouvelle approche de la mise sous silence génique des processus qui mettent en
jeu |l e d®vel oppement do&scapuhuntEsals. t Piusieprh figeresd et
didactiques illustrent le protocole proposé pour neutraliser les éléments de séquence et les
étapes qui vont finalemestondui re =~ une e xepDUXAissialdere qul 6 un A
résultera en une absence de production de la protéine DUX4.

Un suivi de22 ans révele une gravité variable de la maladie dans la dystrophisdapige

humérale précae | | sbagit de dans <ce travail de pr ®:
unique de 10patients atteints de FSHD a début précoce avec un suivi de 22 ans. Cela permet
de faire figurer des informations détaillées sur le niveau physique et fonctionnek de ce
patients.. La principale conclusion est que la pathologie FSHD détectée précocement, et
connue pour étre a la fin gravement handicapante présente une eévolution variable et
progressive. Ces enfants grandissent pour devenir des adultes avec un deglie deriab
sevérité 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 rapl@opopulation générale des

patients FSHD. Par exemple on enregistre une perte auditive, un modele restrictif de la
fonction respiratoire, une scoliose et une déficience intellectuelle. En particulier une nouvelle
découverte est que la perte auditivepngg@lement avec une apparition subclinique dans

| 6enf ance, ®tait progressive au fil des ans.
respiratoire diminuée, était présent chez quatre patients sur neuf. De nombreux autres détails
figurentdanscée r avai |l comme cel a est indiqu® dans |

Dans ce travail i | des @gulateuts émlgénétiopiee de OLXPae nt i f i
un, traitement ciblé de la dystrophie muisdire faciescapulehumérale. Le tableau 1 de

| 6article en r ®f ®r ence do poteetield3égenescandidats mat i or
régulateurs épigénétiquesie DUX4HAI.

Cette anal yse p e r meattivatidre de da®grotémen kimager A irthibees | 6
| 6expr essi ondadsues myombes pbikRaht de patients atteints de dystrophie
musculaire faciescapulehumérale. Dans cet autreavail, on trowe desrésultats a long
terme de | dar t hr oaslec faenétlodeamitiable golr ane amalyse ples

précise de la dystrophie faeszapulehumérale.

Dans cette analyse, il est réjoeié lesindices de prévalence de la dystrophie musculaire chez

les patients souffrant de troubles musculaires a Téhéran,Geda.concerne des données
cliniques qui étaient les résultats dests génétiques ; EMECV, des découvertes para
cliniques, y compris LDH e€CPK; e t des r®sultats pathol ogi quc
i nformations montrent que | es tests g®n®t i qu
et les tests EME&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 a un diagnostic plus rapide et plus précis de la dystrophie, enlipaxthez

les personnes ayant des antécédents familiaux de la maladie.

Une étude familiale sur leoefficient de pénétrance dans la dystrophie musculaire-facio
scapulehumérale de type ést proposée comme un bilan dans ce travail. En particulier, il
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sbagit dans cette ®tude gukSHDLgortard 4-9salletes | 6 an a
unitaires D4Z4 chez 140 parents qui ont été examinés. Tous les 150 participants de cette
étude ont étéaractérisés génétiquement, y compris les niveaux de méthylation de D4Z4 pour

ce qui concerne la mutation. Les porteurs de mutation ont été classés comme (1)
symptomatiquesvec des symptdmes de faiblesse musculaire rapportés historiquement et des
signesd e FSHD muscul aire ° | 6examen; (2) asympt
fai blesse muscul aire, mai s avec des signes
pénétrant sans aucun symptébme de faiblesse musculaire rapporté historiguement et sans
sigres de FSHD musculaire aprés examen clinique. Nous avons évalué la relation entre le
score de gravit® clinique corrig® en fonctio
niveaux de m®thyl ation D42z4. Eombrdux podenrs d e | o
asymptomatiques avec une faiblesse faciale subtile avec ou sans faiblesse Iégére de la ceinture
scapulaire (25% [17/69]). La negpénétration a été observée moins fréquemment que dans les
études de population récentes (17% [12/69]), elupast des patients asymptomatiques il est
not® une douleur ° | 6®paul e. La m®t hyl ati on
chez les porteurs de mutation avec 7 ou 9 répétitions modérément a gravement affectés. Cette
étude basée sur la famillennet de détecter une npBnétration globale inférieure a 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 reconnaissanceeds porteurs dobébune mutation asympto
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 ¢ on ceDystraphieunmusculdire facecapuld e s c r i
humérale inflammatoire de type &ec un syndrome de délétion 18p en relation avec la
protéine SMCHD1, région 18p11.32),

En utilisant la technigue de cellsle souches de type i PSC provena
dystrophie musculaire facioscapulohumérale ce qui implique la protéine DUX4 la présente
etude présente un cas modele de mise en culture de cellules souches. Cependdnires

vont révéler une augmentation du stress oxydatif associée avec une stimulation de

| 6expr essi @®n obseee dnkl Xut ces cultures que par exemple la mytomicine

( MMC) ®tait susdepgxsprien ddaubDlth¥sht ef Pl us de d
référence)La biopsie guidée par IRM comme outil de diagnostic et de recherche sur les
troubles musculaires.

Lebi |l an de | 6 angauley slebd Oseuxi pvraenstsei ofrdans lpsomyacydes q u e
de FSHD est associée a une répression incompléte par le complexe PRC2 et a un gain
déac®tylation de H3K9 sur | 6all | e D4Z4 cont
référence).

Cette étde permet de présenter les performances obtenues en pratiquaitipsie guidée

par IRM comme outil de diagnostitans la recherche sur les troubles musculaires. Cette
technique est appliqguédnez des patients FSHOLes images IRM axiales ont été acquises

pour d®terminer | e site cible de | a biopsie
bien déterminée. Une imagerie pondérée 3D T1 et une biopsie guidée par IRM du domaine
latéral di muscle vaste latéralgstus lateraliy ont été réalisées chez 13 patients atteints de la

mal adi e FSHD. Les informations recueillies ¢
mineure a été observée chez 8/13 participants. Chez ces participants la biopsie a été prise au
centre du vastkatéral, a ou légérement-@l@ssus ou adessous de la cible de référence. Une



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30055030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30055030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30107443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30107443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30107443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30122154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30103349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30103349

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 étudpr ®s ent e sous forekl ddunkdo®CcEEDbI een:
|l e bilan sur | eCette 8itl®prapdse pusidurds @ablehux nétapitulatifs et en
particulier indiqgue ua méthode pour mieux identifier et classer les cas cliniques observeés.

Dans cette étuddes images en IRM musculaire guantitative et des données échographiques
pour mieux identifier des biomarque s doéi mageri e compl ®ment ai
musculaire FacioScapuloHumérale.

Un cas de «triple trouble» chez _upatient atteint de la dystrophie musculaire
FacioScapuloHuméraleOn enregtre un profil clinique FSHD,accompagn® doL
neuropathie p®ri ph®rique et doéune ®pil epsie

Une nouvelle étude permet de mettre a jour les données mlatians phénotypgénotype
dansla dystrophie musculaire FacioScapuloHumérale de typeSHD1). Consulter les
tabl eaux et diagramme dans | éarticle en r®f®

Un cas nouveau est rappaly Satidnth BSBID quieprédemtea v a i |
une myasthénie graavec positivité des anticorps anti®c e pt eur Ac h. Cboest
originaledonf 6 association fortuite demeur epaslsiai ques
rare que cela apparait a la lumiere de qateniére découverte.

Dans la pathologie référencée commae Idystrophie musculaire facioscapulohumérale de
type 2 il estdécouvert des duplications en @ laversion répétitive de DUX4. Un stress
oxydatif est révélé par un modéle iPSC dérivé du patient qui augmesatedystrophie
musculaire facioscapulohumérale en impliquant DUX4.

Le mod | e de poi s s o mxpressidnrerronée deaDUX4gr&vale unudde d e
développemental dans la pathogenése delaFEHDt t e ®t ude qui i ntrodu
suivi de DUX4 des les premiers stades du développement du poissenpeeimettent de
formuler une hypoth se. Cette hypoth se con:
cours des stades de développement suffit a induire des phénotypes analogues a la FSHD a

| 6 ©ge adul t e. Les rsul t at s e géveppenment® sle met t
| 6expression erron®e de DUX4 dans | a pathog®
dans la conception des futurs traitements.

Les biopsies musculaires corrélées d@oxnées obtenugsar IRM permetteh d 6 ®t ab | i r
relationentrd a pat hol ogi e et | 6expressi.Cette @ude g ne
porte sur des données obtenues par une IRM des muscles des membres inférieurs sur 36
individus FSHD en corrélatomvec | es i mages provenant doun
muscle accessible en toute sécurité pour comprendre la relation entre les caractéristiques de

| 61 RM, | 6hi stopathol ogi e, |l e score et | 6expr
de la preéine DUX4. Dans ce cadre les génes des protéines LEUTX, KHDC1L, TRIM43, and
PRAMEF2 furent étudiés. De plus il est également intéressant de noter que la diminution de

| 6expression des g nes MYF5, MY OD, en rel at
certains de ces échantillons de FSHD, est similaire a la suppression de ces genes durant la
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ciation musculaire provogqu®e par | 0c¢
e en r ®f ®rence).

di ff ®r en
| 6art.i I

c

Une revue qui permet de faire le point supéhogenése etddraitements futurs concernant
la_pathologie FSHD Cod e st un article de synth se qui
jacente de la FSHD, la compréhension actuelle du mécanmati@mmeécanique et les
stratégies de traitement potentielles dans la FSHD. En outre, les progres récents dans le
développement de nouvelles mesures déduites de résultats cliniquegiailesdéfinition de
nouveaux biomarqueurs essentiels au succes desufs essais cliniques, y sont passés en
revue.

Cette étude porte plus particulierement sur la communication au sein des couples (le patient
avec son conjoint) dans le cadtes pathologies DM1té&SHD de maniére comparativée

travail a pour objectif | 6®t ude du rltle de
communication et de compr ®ension mutuell e :
une atteinte des muscles du visagecognition sociale lors@at t ei nt e cog;ni ti ve
et | 6attachement entre | es partenaires de |
constitués Groupe 1 : groupe contréle (15 couples non malades). Groupe 2 Lgattgiate

cognitiveetduvisage ( 15 couples dans | esquels | 6un de
Groupe 3 : groupé atteinte duvisagé ( 6 couples dans | esquel s |

atteint de FSHD). La conclusion de ce travail donne une piste poexpfiquer les
difficultés de communication qui existent également parfois plus spécifiquement avec
des patients présentant une atteinte des muscles du visage.

Ce travail explique et il lustre | a mise en
avec de lafollistatine en impliqguant un systéme AAV (=adeassociated virus serotype
1.Follistatin)ce qui permetd 6 a m® les résultats fonttionnels chez le modéle de souris de

la FSHD (TIC-DUX4 = le modeéleanimal dit ¢he tamoxifeAnducible FSHD mouse model

called TIGDUX4).

Une nouvelle étude révéle que flable expression de DUX4 perturbe la myogenpae

d®r ®gul ation de | 6expression des g nes myogR®
évidence des propriétés anti myogénique de DUX4 dans les cellules progénitrices
myogeéniques humaines et fowssent un exemple de perturbation qui condui agulation

a la baisse de MYF5.

Ce travail original rapporte les ®guen- aqge d6ARN monocel l ul ai
musculaire facioscapulohumé&aOn y trouve aussi bieh6aspect ®ti ol ogi e
avec ledéveloppement.

La protéine Trithorax baptiséeAshll, qui est une Histonklysine N-methyltransferase

favorise la fusion des myoblass en act i v anCGdoniu esk yme madésuieon de
déoadh®si on cel | ul ai-relatedfddvadgllated oy lorecegenes). Emfaitl e ¢ u |
dans ce travail il a été trouvé une exigence comserv au cours de | 6®vol ut
AshlL 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

| 6enti t® Cdonr@®taetdaeandshbilbhl qudi ®t ait requi s
de la fusion des myoblastesGlobalement, ces résultats mettentenavaat r 1 | e d 6 As h 1
tant querégulateur épigénétique crucial de la fusion des myoblastes
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Léanal yse
signalisation PGC1 U

transcri ptomi qau euppresgiona dgelia quoie der ®v |
[ _enEd®B Wine myogenése perturbée dans la dystrophie

musculaire facioscapulohuméralPans ce travail on trouve en résumé, la description de

maniere détaillée les changements de transcription morphologiques qui se produisent au cours
de la myogenése dans ESHD. Il convient de noter en particulier que cette analyse
dynamique des données ont révélé que la suppression de PGCla conduisait a la répression
ERRa dans la FSHD, ce qui contribuait a la perturbation différenciation myogénique et a la
formation de mytubes hypotrophiés. De plus, la modulation du PGERR ER par des
supplénents nutritionnels tels que RiochanineA, le Daidzeineou le Génistéinepeut

sbav®rer une approche th®rapeutique tradui s
musculaire et la réparation / régénération chez les patients atteints de FSHD.
Distribution par age de la population frangaise inscrite au registre FSHD
Selon Guien etal., Orphanet ) Rare Dis. 2018 Dec 4;13(1):218.
Nombre de patients FSHD selon I'dge (par tranche de 10 ans)
Femmes " Hommes
Cete revue consiste en uregistre national francais des patients atteints de dystrophie
musculaire facioscapulohuméraldn diagramme permet de représenter la distribution selon
| 6 ©ge d d&SHDseon iesaxd et parmi la distribution de la population franc@ise.
registre national fran-ais des patients atte
d®vel opper des bases de donn®es, (nitiativesd e v r a i

pour construire un registre virtuel européen et / ou international de la FSHD pour le bénéfice

des patients. Il est ¢

cessible | wavey. tShid & ts @ntiegtudiverses t e

informations utiles, desdns et des documents, comprenant une vidéo, qui sont disponibles
pour les patients et les professionnels. Un diagramme issu de la publication en référence

r ®s ume | a
francaise.

Dans ce
technique d

di

stribution selon | 60ge et l e s

t r a twestar Unepossibilité deatraitertun ghtent atteint de FSHD par la

eCette femmeu Gpail &géet de 62eans et a présentée des symptdbmes

€
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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 ®t i quement . Apr s un |l ong traiteomant pen
protocole bien établiette patiente a montré une restauration significative de sa fonction
musculaire du visage Cependant , | acupuncture noda pas
groupes de muscl es. Le m®cani s noee lapfanttiennt i e |

faciale mais pas celle des muscles doivent étre approfondis dans de futures investigations.

Complexe entre une double hélice d’ADN et la séquence
de DUX4 (15-155) avec ses structures HD1 et HD2

segment
de liaison

Selon Lee et al., 2018, Cell Reports 25, 2955-2962 December 11, 2018

Cette nouvelle anal yse ueerstnetire cdsallind dusdpl® ser m
hom®o domaine de |l a prot®i ne DUWNne illuptmation f or me
donne | a pr®sentation du complexe entre une

(15-155). La structure détaillée avec une résolution de 2 a 12 Angstronrenemthoméo

domaines (HD1 et HD2) de la protéine DUXdui possedent une architecture avec les trois

alpha hélice canoniques connectée via un segment de liaison selon un systeme bien ordonné
qui joue un réle essentiel dans le positionnement des deuxirdzsren faisant a la fois des
contacts prot® gqguesUrt schb®mact i a® et e rmenmtD NI
référence, donne sur la partie gauche, la structure globale du double homéo domaine de

DUX4 |1 i ® © | 6ADN. L e s s2soniaolorésrerecyan éten niagektd, HD 1
respectivement, la région intermédiaire comprenant le résidu tryptophane (Trp85) est indiqué

en vert. On y trouve |l es squelettes de | 6AD
rubans et forment les barreauod ne ®chel |l e, respectivement .
| 6i Il lustration se trouve | a surface mol ®cul a
| at ®r al es sont repr ®sent ®es par des bOtons p
le silonm neur et | es r®sidus de | 6h®l ice al pha

séquence dans le sillon principal.
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Cette ®tude r apgueerpdtientaduttd montradessycmpi@nesdcompatibles

avec la FSHDCet t e analyse g®n®tique pr ®l i minaire
conséquence il fut dond ®ci d® do®t udi er l es di ff®rents
approches g®n®ti gues et ®pig®n®ti quesn En c
vari ant h®t ®r ozygote (c. 5150 _)5ched gadre pt sashans |
oncle. Cette variast peut étre classé comme pathageéompte tenu des données sdin

bi oinformatique et des recommandations de |
altération devra étre confirmée par des études futures.

Dans cette revuelifférents modeles de cellules souches classées comme iPSC husoaines

r ®pertori ®es pour | 6 ®t ude eaheparticuliea Icaatainese s or p
dystrophies musculaires La conclusion générale de ce travailittétme les modeles iPSC
spécifiqgues aux maladies humaines pour les médecins apparaissent comme un oultil
supplémentaire par rapport aux modeles de maladies actuels dont il faut mieux élucider les
mécanismes de la maladie pour les utiliser et développeintergention thérapeutique. Un

tableau général permet avec références de comptabiliser les études déja engagées avec ces
cellules souches iPSC qui sont analysées dans ce document.

Cette étude rapporte ua@parition précoce en tant que marqueur de la gravité de la maladie
chezlaFSHD Les patients atteints de FSHD ~ | 6 a
faiblesse musculaire grave et des caractéristiques systémiques. La gravité de laasaladie
supérieure a celle des patients atteints de FSHD classique qui sont appariés pour la durée de la
maladie, ce qui suggere que la progression est plus rapide chez les patients présentant un
début précoce. Une illustration présente dans ce travail imdiga corrélation entre la taille

du tableau de répétition D4Z4 et le score clinique des patients selon son groupe
déappart en asnfgeent dand cegliagrampepistage précoce (cercles rouge);
mémeage de dépistage (carrés vaendme durée de kaaladie (triangles bleu).
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