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Un nouveau gene impliqué dans la dystrophie
musculaire facio-scapulo-humérale (FSHD)

Paris, le 18 juin 2013. Une publication dans le cadre des recherches sur la
dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale (FSHD), une des dystrophies
musculaires les plus fréquentes, vient de paraitre dans PLOS Genetics.
L'équipe de Francoise Helmbacher de I'Institut de biologie du développement
de Marseille (CNRS/ Aix-Marseille Université), soutenue par I’AFM-Téléthon
en collaboration avec des chercheurs de I'Inserm, a identifié le géne FAT1
comme un nouvel acteur dans le développement des muscles et
particulierement chez les malades atteints de FSHD.

Le géne FAT1 permet la synthése de la protocadhérine FAT1 qui est une protéine
impliquée dans divers processus morphogénétiques. Ce gene agit dans les cellules
musculaires en développement. Chez la souris, son ablation entraine des défauts des
muscles de la face et de la région des épaules, ainsi qu’une fonte musculaire précoce
au stade adulte. En plus des anomalies musculaires, la dérégulation du gene FAT1
entraine des défauts vasculaires dans la rétine et des malformations de I'oreille
interne. L'ensemble de ces défauts ressemble fortement aux symptomes rencontrés
dans la FSHD chez I'homme.

Les chercheurs ont donc exploré le lien entre la FSHD et ce gene FAT1 chez ’'Homme.
Ils ont retrouvé une baisse significative du niveau d’expression du géne dans les
muscles FSHD au stade foetal et des anomalies de ce géne sont retrouvées plus
fréquemment chez les patients FSHD que chez les personnes non atteintes. Cette
association concerne non seulement la forme classique (FSHD1), attribuée a une
anomalie sur le chromosome 4 impliquant un fonctionnement excessif du géne DUX4,
mais aussi les cas de FSHD non associés a DUX4. Les chercheurs ont montré que le
gene DUX4 est également capable d’exercer un effet de répression du gene FAT1 dans
des cellules musculaires.

Ainsi, sous |I'apparente complexité de cette maladie, ces découvertes placent
le géne FAT1 comme un dénominateur commun des différents mécanismes
génétiques responsables de la FSHD, et en conséquence comme une nouvelle
cible thérapeutique. L’ablation sélective du géne FAT1 chez la souris
représente un moyen unique de mimer fidéelement les symptomes de la FSHD
chez ’lhomme. Ce modéle animal va permettre de renforcer les connaissances
sur la pathogéneése de cette maladie.

L'étude a été menée par I'équipe de Francoise Helmbacher de I'Institut de biologie du
développement de Marseille (CNRS/ Aix-Marseille Université), en collaboration avec le
laboratoire de Nicolas Levy (Inserm/ Aix-Marseille Université UMR 910, La Timone,
Marseille, équipe Marc Bartoli), avec les participations de Julie Dumonceaux (Institut
de Myologie, Paris), de Flavio Maina (IBDM), Frederique Magdinier (Inserm UMR 910),
et Linda Geng (Fred Hutchinson Cancer Research Center, USA).



La dystrophie facio-scapulo-humérale (FSHD) est une dystrophie musculaire
héréditaire causée, dans sa forme majoritaire (la FSHD1), par une anomalie génétique
portée par le chromosome 4 (4q35). Les premiers symptémes de la maladie peuvent
apparaitre a un age trés variable et se manifestent généralement par une atteinte
musculaire de la face, des muscles de la région des épaules, puis des bras. La fonte
musculaire se poursuit ensuite au niveau de la ceinture abdominale et des membres
inférieurs. La prévalence de la maladie est de 1 cas pour 20 000 habitants (source :
Orphanet), soit 3 000 personnes environ en France, ce qui en fait une des dystrophies
les plus fréquentes.

Publication : Caruso N, Herberth B, Bartoli M, Puppo F, Dumonceaux J, Zimmermann
A, Denadai S, Lebossé M, Roche S, Geng L, Magdinier F, Attarian S, Bernard R, Maina
F, Levy N, Helmbacher F. Deregulation of the protocadherin gene FAT1 alters muscle
shapes: implications for the pathogenesis of Facioscapulohumeral dystrophy. PLOS
Genetics 13 juin 2013. http:/dx.doi.org/10.1371/journal.pgen.1003550
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