May 9 -13

_,AFM i YOLOGIE

- 13 mai

Dossier de Presse

Myologie 2005
9 — 13 mai 2005
Cité des Congres de Nantes

Pour toute information :
Estelle Assaf, Delphine Carvalho, Géraldine Broudin
Tél. : 01 69 47 28 28




Sommaire

Communiqué de presse p.3
Myologie 2005 : lleme congreés international de myologie p.5
La myologie aujourd’hui p.6

Recherche fondamentale sur le muscle :
5 ans d’avancées considérables p.9

Développement des thérapeutiques :
L’ére des essais sur I’'Homme p.13



Evry, le 19 avril 2005

M4
L

V 20045, V-3
WAFM IVOLOGIE

= fma

COMMUNIQUE DE PRESSE

Congres international de myologie
Nantes — 9 au 13 mai 2005

Comprendre le muscle et guérir ses maladies :
I’ére des essais sur I’'THomme

Bouger, tendre la main, marcher, sauter, se relever, mais aussi respirer,
digérer, manger... Tous les gestes que nous demandons a notre corps et
gui en permettent le bon fonctionnement sont dus aux quelque 500
muscles qui le composent. Sait-on qu’ils représentent 40 % du poids de
notre corps ? Pour faire le point des connaissances actuelles sur le
muscle et ses maladies, I'AFM organise, du 9 au 13 mai a Nantes, la
deuxieme édition de son congrés consacré a la myologie. Une discipline
devenue, ces derniéres années, une discipline phare de la recherche
clinique dans le monde.

Le congrés scientifique international, Myologie 2005, organisé par I'’AFM a Nantes
du 9 au 13 mai 2005, réunira pres de 1000 scientifiques et médecins spécialistes
du muscle et de ses maladies afin de partager les avancées considérables
réalisées, ces derniéres années, en génomique fonctionnelle, biologie et
physiologie du systeme musculaire, et dans le développement des thérapies
innovantes pour les maladies neuromusculaires.

En effet, depuis Myologie 2000 a Nice, des progrés déterminants ont été réalisés.
L’explosion des connaissances fondamentales sur le muscle ont dévoilé la grande
complexité des mécanismes biologiques commandant le développement, la
régénérescence, la dégénérescence et le fonctionnement du muscle. Mais c'est
surtout le foisonnement des pistes thérapeutiques qui est frappant : plus de
30 essais sont en cours ou en préparation dans le monde concernant les
maladies neuromusculaires et d'autres maladies rares, que ce soit en thérapie
génique, thérapie cellulaire ou pharmacologie. Les maladies neuromusculaires,
longtemps oubliées de la science et de la médecine, sont véritablement entrées
dans I'ére des essais sur 'Homme.

De la recherche fondamentale a la recherche clinique, le programme du congres
s’articule donc autour de 3 thémes :

e Programmes myogéniques : approches génomique et protéomique de la
biologie musculaire, myogénése et spécification musculaire, dégénérescence et
régénérescence neuromusculaires, muscles cardiaques et programmes myogéniques,
progéniteurs du muscle cardiaque, progéniteurs du muscle squelettique.



e Genes et maladies neuromusculaires: notamment laminopathies,
dystrophies myotoniques, FSH, myopathies congénitales, amyotrophies spinales,
mécanismes de réparation de la membrane musculaire, cardiomyopathies.

e Perspectives thérapeutiques dans les maladies neuromusculaires :
notamment thérapie génique, greffe de myoblastes, saut d’exon, techniques
émergentes d'imageries, greffe de cellules souches, pharmacologie, correction des
codon stops.

Placé sous le haut patronage de Francois Fillon, ministre de 'Education Nationale,
de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche, de Philippe Douste-Blazy,
ministre des Solidarités, de la Santé et de la Famille et de Francois d’Aubert,
ministre délégué a la Recherche, Myologie 2005 bénéficie du soutien de Nantes
Métropole et de la Région Pays de la Loire.

Présidents d’honneur : Pr. Annie Barois, Pr. Michel Fardeau, Pr. Alan Emery
Présidente : Pr. Ketty Schwartz

Myologie 2005 en chiffres: prés de 1000 participants
attendus, dont prés d'l/3 étrangers. 84 orateurs dont 48
Francais, 20 Américains, 2 Canadiens, 11 Européens, 2
Israéliens, 1 Australien. Environ 400 posters scientifiques
affichés.
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Myologie 2005 :
congres international de myologie

”éme

Myologie 2005 est un congreés scientifique international organisé a Nantes, du 9
au 13 mai 2005, par I'AFM et présidé par le Pr. Ketty Schwartz.

Ce rendez-vous de la myologie réunit scientifiques et médecins spécialistes du
muscle et de ses maladies afin de partager les dernieres avancées et de
confronter les pistes thérapeutiques émergentes.

Cing ans aprés le congrés Myologie 2000 de Nice, Myologie 2005 fait le point des
avancées considérables réalisées, ces derniéres années, d'une part en
génomique fonctionnelle, biologie et physiologie du systéme musculaire, et,
d’autre part, dans le développement des thérapies innovantes pour les maladies
neuromusculaires.

Le programme scientifigue du congrées s'articule donc autour de 3
thémes :

e Programmes myogéniques
e Geénes et maladies neuromusculaires
e Perspectives thérapeutiques dans les maladies neuromusculaires

Présidents d’honneur Comité d’organisation scientifique
Pr. Annie Barois Dominique Daegelen
Pr. Michel Fardeau Philippe Damier
Pr. Alan Emery. Denis Escande
Marc Fiszman
Présidente Bertrand Fontaine
Dr Ketty Schwartz Christopher Henderson
David Klatzmann
Jean Léger

Robert Manaranche?
Philippe Moullier
Arnold Munnich

Guy Raymond

J. Andoni Urtizberea

Placé sous le haut patronage de Francois Fillon, ministre de I’'Education Nationale,
de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche, de Philippe Douste-Blazy,
ministre des Solidarités, de la Santé et de la Famille et de Francois d’Aubert,
ministre délégué a la Recherche, Myologie 2005 bénéficie du soutien de Nantes
Métropole et de la Région Pays de la Loire.

Myologie 2005 en chiffres: prés de 1000 participants
attendus, dont prées d’'1/3 étrangers. 84 orateurs (48 francais,
20 américains, 2 canadiens, 11 européens, 2 israéliens, 1
australien). Environ 400 posters scientifiques affichés.




La myologie aujourd’hui

1. Lamyologie., c’est guoi ?

Du grec myo qui signifie “ muscle” et logos qui signifie “ discours ” : la

myologie est la science du muscle.

Le tissu musculaire, dont la propriété principale est de pouvoir se contracter, est
indispensable pour la vie quotidienne : respirer, bouger, communiquer, manger...
Il est sollicité pour presque toutes les fonctions de l'organisme : le muscle
cardiaque intervient dans la circulation sanguine, le diaphragme est essentiel a la
respiration, les muscles lisses qui tapissent de nhombreux organes participent a la
digestion, la respiration, la tension artérielle.., les muscles squelettiques
constituent, avec les os et les articulations, l'appareil locomoteur capable
d’exécuter un mouvement ou de maintenir les positions du corps.

On dénombre 501 muscles dans le corps humain et les muscles squelettiques
représentent 40 % du poids du corps. Les muscles constituent une
extraordinaire machine qui ne tombe que tres exceptionnellement en panne !

Il'y a quelques décennies, le terme de myologie avait une signification purement
anatomique : c’était une branche de I'anatomie que les étudiants en médecine
découvraient en disséquant et en dessinant les insertions osseuses ou
aponévrotiques de chaque muscle, l'orientation générale des faisceaux, la
disposition des fibres musculaires, le trajet des nerfs et des vaisseaux principaux
qui leur parviennent, etc...

2. Une histoire de la myologie
(d’aprés une lecon prononcée par le Pr. Michel Fardeau a [I'Institut de Myologie le
5 janvier 1996)

La myologie posséde une trés longue histoire, prenant sa source a I'Antiquité
avec la découverte des muscles et les premiéres analyses du mouvement. Le
fondateur de la myologie est un médecin grec nommé Galien et né a Pergame en
129 ou 131 apres J.C. Il fut notamment le premier a observer qu'un muscle isolé
du corps, fraichement excisé, conservait la propriété de se contracter lorsqu’il
était stimulé mécaniquement. Son enseignement sera a la base de tout le savoir
meédical pendant plus de 1300 ans, jusqu’a la Renaissance et le développement
des dissections du corps humain. On doit notamment a Léonard de Vinci la
description du diaphragme, des muscles du larynx, des muscles oculomoteurs. Il
serait le premier a avoir vu le coeur comme un muscle et a considérer que
I'éjection du sang correspondait & ses contractions. Jusqu’au XX®™ siécle, les
connaissances se développent et s'affinent en anatomie, puis en physiologie, en
biochimie et en anatomie cellulaire et moléculaire du muscle. Ce n’est qu’en
1849 qu’'une pathologie propre au tissu musculaire apparait: le docteur
Duchenne de Boulogne présente un mémoire sur l'atrophie musculaire avec
transformation graisseuse.

Si la myologie vit encore aujourd’hui d’emprunts variés, que ce soit a la
neurologie, a la cardiologie, a la pédiatrie ou a la génétique, elle a acquis au




cours de ce dernier demi-siecle une vie propre dans le champ médical et
scientifique international : elle a aujourd’hui ses revues, ses traités, ses congrés
scientifiques internationaux et ses sociétés savantes.

3. Lamyoloqgie : pour une discipline médicale a part entiére

D’un point de vue médical et universitaire, la myologie se trouve a la croisée de
plusieurs disciplines : la neurologie, la cardiologie, la pédiatrie, la médecine de
rééducation, la génétique médicale et 'anatomo- pathologie.

Les progreés rapides de la recherche, I'éclatement de la classification des maladies
neuromusculaires, le nombre croissant de personnes concernées conséquent a
un diagnhostic précis, ainsi que les perspectives thérapeutiques confortent I'AFM
dans sa revendication pour une reconnaissance de la myologie comme spécialité
médicale a part entiére.

En matiere de myologie, il n'existe toujours pas de chaire universitaire, a la
différence des autres grandes disciplines médicales officiellement reconnues (y
compris la génétique médicale recemment créée). D’un point de vue hospitalier,
il existe désormais un réseau de consultations neuromusculaires grace a la sur-
spécialisation de certains médecins. Mais ces praticiens sont avant tout
pédiatres, neurologues, médecins de rééducation ou généticiens.

Dans ce contexte, la labellisation de centres de référence pour les maladies
neuromusculaires, dans le cadre du Plan National Maladies Rares mis en place fin
2004 par le gouvernement, a pour conséquence de voir nommés des médecins
dédiés. Le réseau des myologues, spécialistes en pathologies neuromusculaires,

s'officialise donc peu a peu. Cette évolution repose, a terme, la question d'une
chaire universitaire a part entiere de myologie.

4. L’Institut de Myologie : fer de lance de la science et de la médecine du
muscle

L'Institut de Myologie est un centre d'expertise et de référence sur le muscle et
ses pathologies créé par I'’AFM en 1997 et situé a Paris, dans l'enceinte du
groupe hospitalier de la Pitié- Salpétriére.

Centre de référence pour le diagnostic, la prise en charge et le suivi des malades
neuromusculaires, plate-forme de recherche clinique et fondamentale et centre
de formation et de diffusion de la myologie, il comprend 6 pbéles de soins et de
recherche :

une unité clinique de pathologie neuromusculaire,

un laboratoire de physiologie neuromusculaire,

un laboratoire de résonance magnétique nucléaire (RMN),

une unité Inserm (“ Physiopathologie et thérapie du muscle strié ” - U 582),
un laboratoire d’histopathologie,

une banque de tissus et de recherche



Quelgues chiffres clés (en 2004) :

2 704 consultations neuromusculaires

400 consultations de génétique spécifiques aux pathologies neuromusculaires

1 368 hospitalisations de jour

367 nouvelles biopsies musculaires étudiées

256 publications et communications scientifiques

42 chercheurs statutaires, enseignants chercheurs

49 jeunes médecins/biologistes en formation de myologie

37 doctorants, post-doctorants, DEA

42 ingénieurs, techniciens et administratifs

58 vacataires médicaux et paramédicaux pour les consultations pluridisciplinaires

Focus sur...

Deux réseaux européens d’étude
dans le domaine de la myoloqie

Créé en février 2005, le réseau MYORES rassemble 154 chercheurs de 37
équipes de recherche réparties dans 7 pays européens. Son but : étudier le
développement, le fonctionnement et la régénération du muscle normal et
pathologique.

6 programmes de recherche ont été établis :

e Evéenements précoces dans la spécification myogénique : caractériser les
déterminants intrinséques et extrinséques impliqués dans la spécification de
progéniteurs musculaires.

e Réseau d’expression des genes dans la différenciation musculaire : identifier
et caractériser de nouvelles molécules impliquées dans le programme de
différenciation musculaire.

e Diversification des types de cellules musculaires : étudier les interactions
moléculaires gouvernant la diversification des fibres musculaires.

o Profil musculaire, mouvements cellulaires et processus de fusion : investiguer
les mouvements et le processus de fusion de myoblastes.

e Déterminer les fonctions normales et pathologiques des protéines spécifiques
du muscle

e Cellules souches musculaires et régénération du muscle : caractériser les
mécanismes moléculaires sous-tendant ['affaiblissement et la réparation
musculaire.

Grace a des échanges inter-laboratoires, a des rencontres et a des formations, le
réseau tentera d’attirer de jeunes chercheurs vers la myologie afin de structurer
durablement la recherche européenne en la matiére.

Le réseau EUmitocombat se focalise, quant a Ilui, sur les maladies
mitochondriales dont les défauts affectent de nombreux organes et tissus, dont
les muscles. EUmitocombat est né en juillet 2004 et rassemble 21 équipes
scientifiques spécialisées dans le domaine, issues de 9 pays européens.




Recherche fondamentale sur le muscle :
5 ans d’avancées déterminantes

Parce que les pathologies neuromusculaires sont dues a des lésions différentes,
le développement des connaissances fondamentales sur le muscle et ses
maladies doit permettre de comprendre la physiopathologie et [I'origine
moléculaire de chacune d’entre elles. Progresser dans la connaissance du muscle
normal et pathologique, dans la compréhension des mécanismes biologiques du
transfert ou de la réparation des genes et des greffes cellulaires est
indispensable a 'amélioration des traitements existants et a la mise au point des
thérapeutiques innovantes.

e |es conséguences du séquencage du génome humain

L'AFM a joué, dans les années 1990, un rdle majeur dans la caractérisation
génétique de trés nombreuses maladies monogéniques grace a l'industrialisation
des techniques de séquencage de [I'ADN. Ces techniques, toujours
perfectionnées, ont été utilisées a l'échelle mondiale, pour le séquencage du
génome de nombreux étres vivants et en particulier de I'homme. Actuellement
on estime gue nous connaissons avec précision 99 % de notre génome.

Le séquencage du génome et de chacun des chromosomes ont permis, depuis
guelques années, d’identifier plus précisément les pathologies neuromusculaires.
C’est ainsi que leur nombre, toutes formes confondues, est passé de quelques
dizaines a plus de 200. Aujourd’hui, 94 genes responsables de pathologies
neuromusculaires ont été localisés et identifiés. 113 génes ont été localisés mais
il reste a identifier la séquence précise responsable de la maladie (source :
Neuromuscular Disorders).

Une conséquence trés intéressante du séquencage de nombreuses espéces est la
mise en évidence d'une tres grande conservation de la structure des genes entre
ces espéces. Cela justifie parfaitement I'emploi d'étres aussi simples que le ver
Caenorhabditis elegans, de la mouche drosophile ou du poisson zébre pour
rechercher par criblage systématique des médicaments actifs, mais aussi pour

comprendre les mécanismes du développement du tissu musculaire a partir de
I'ceuf initial.

Il semble bien que les genes conservés a travers les générations sur I'ADN d'une
espéce ne donnent qu'un schéma fondamental de la structure de cette espéce.
Dans chacune des cellules, leurs activités sont constamment modulées par de
tres nombreux autres acides nucléiques, en particulier des ARN dont le catalogue
est encore loin d'étre établi, ainsi que par un nombre toujours croissant de
protéines ayant des fonctions de signalisation les plus variées. C'est par exemple
en améliorant nos connaissances a ce sujet que I'on comprendra mieux pourquoi
chez des enfants d'une méme fratrie, porteur de la méme mutation de leur ADN,
une méme maladie peut ne pas présenter la méme évolution.

Un géne peut étre muté a plusieurs endroits différents dans sa structure. Il a été

constaté récemment que les maladies liées a ces différentes mutations d'un
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méme gene ont des symptomatologies (phénotypes) tres différentes. Ainsi parmi
plus de 150 mutations dans le géne de la lamineA/C, une protéine de la
membrane du noyau cellulaire, on distingue cliniguement (actuellement)
9 maladies, dont certaines n'ont aucun signe clinigue commun. |l s'agit de la
forme dominante de myopathie d'Emery-Dreyfuss, d’'une forme de dystrophie
des ceintures, d'une forme de cardiomyopathie dilatée avec troubles de
conduction, de la lipodystrophie de Dunnigan, de la dysplasie mandibulo-acrale,
d'une forme autosomale récessive de Charcot-Marie-Tooth (CMT2), de la
progeria (syndrome d'Hutchinson-Gilford), du syndrome de Werner atypique et
enfin de la dermopathie restrictive (travaux de plusieurs équipes dont celle de
Giséle Bonne a I'Institut de Myologie et celle de Nicolas Lévy a Marseille).

A l'inverse, il existe des maladies neuromusculaires qui se ressemblent
cliniguement beaucoup et dont lI'anomalie génique est différente. C'est le cas
d'une autre forme de la myopathie d'Emery-Dreifuss (forme récessive) liée a une
mutation sur le géne d'une autre protéine nucléaire, I'émerine.

Avec un volume d’informations de plus en plus important en matiere de
génétique et afin de concevoir des thérapeutiques adaptées, les médecins et les
chercheurs doivent pouvoir s’appuyer sur des bases de données faisant le lien
entre les mutations génétiques et les données cliniques. Des bases de données
sont donc en cours d’élaboration au sein du laboratoire de génétique moléculaire
de Montpellier, piloté par Christophe Béroud, pour 9 maladies neuromusculaires :
dystrophies musculaires de Duchenne et Becker, d’Emery-Dreifuss,
laminopathies, dysferlinopathies, sarcoglycanopathies (alpha et gamma),
dystrophie congénitale par déficience en mérosine, dystrophie musculaire de
Fukuyama liée au géne FKRP, calpainopathies. Ces bases de données, alimentées
par les chercheurs et les cliniciens, permettront non seulement d’affiner les
diagnostics, mais elles constitueront surtout un outil précieux pour les essais
thérapeutiques.

e L'enjeu d’aujourd’hui : la protéomique

L'avancée des connaissances sur le génome humain montre chaque jour que les
liens biologiques qui lient les éventuelles modifications du génome et les
maladies qui en découlent, sont complexes.

La connaissance des mécanismes d’expression ou de non-expression des génes
et la caractérisation des produits qui en découlent, c'est-a-dire les protéines, se
révéle donc d'un intérét majeur. Il s’agit a la fois de comprendre les mécanismes
fondamentaux du fonctionnement cellulaire mais aussi, a terme, de développer
des meéthodes qui pourraient étre utilisées dans le domaine de la clinique
humaine.

Ainsi, I'élaboration de cartographies du protéome constitue un axe prioritaire de
la recherche biologique aujourd’hui. C’est [I'objectif atteint par le projet
Décrypthon, en 2001-2002, qui a permis la mise en ligne d’'une premiére base de
données de 550 000 protéines du monde vivant (animal, végétal, humain).

Aujourd’hui, l'enjeu se place aussi dans le domaine de linteraction entre

protéines (interactome). Cette interaction est en effet importante pour
comprendre le réle joué par telle ou telle protéine. Ces connaissances ouvriraient
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