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Le géne responsable de la maladie de ' Homme de Pierre
enfin identifié

Un consortium international dirigé par Frederick Kaplan et Eileen Shore (Hopital
universitaire de Pennsylvanie, Philadelphie - USA), en collaboration avec les
médecins frangais Martine Le Merrer (Unité Inserm 393 « handicaps génétiques de
I'’enfant », HOpital Necker Enfants Malades - AP-HP, Paris) et J. Andoni Urtizberea
(Hopital Marin d’'Hendaye - AP-HP, et ENMC, Pays-Bas), a identifié le géne
responsable de la fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP), plus communément
appelée maladie de ’'Homme de Pierre. Cette maladie musculaire, extrémement rare,
se caractérise par une ossification progressive des muscles, tendons et ligaments
conduisant a la paralysie. Fait important et en mesure de limiter I'errance
diagnostique, c’'est la méme mutation génétique qui est présente dans les cas
sporadiques comme dans les trés rares cas familiaux de la maladie. Le géne en
cause, ACVR1, est impliqué dans le processus de formation de I'os.

Ces travaux, financés par I'AFM grace aux dons du Téléthon, sont publiés ce jour
sur le site Internet de la revue Nature Genetics.

La fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP), plus communément appelée maladie de
I'Homme de Pierre, se caractérise par la survenue, dés I'enfance, d'épisodes d’ossification dans
les muscles, tendons, et ligaments, conduisant a terme a une ankylose progressive et tres
invalidante. Les patients se voient enfermés dans un « deuxiéme squelette ». A cela s'ajoute
une anomalie au niveau du gros orteil et plus rarement une anomalie des pouces.

Il s'agit d’'une maladie extrémement rare, puisqu’elle touche 1 personne sur 2 millions en
moyenne. On estime a 2 500 environ les personnes atteintes dans le monde, 600 d’entre elles
ayant été recensées par le biais du consortium international. En France, 58 malades sont
connus et répertoriés a ce jour.

Etant donné la rareté de la maladie, seule une collaboration internationale, entamée depuis
1997 et encouragée par I'AFM, soit directement, soit au travers du Centre Européen des
Maladies Neuromusculaires (ENMC - basé au Pays-Bas) dont elle est a l'origine, pouvait
permettre d’identifier le géne responsable. Une premiére étape avait consisté en la mise en
commun des rares cas familiaux recensés et la localisation, en janvier 2000, du chromosome
en cause. La recherche d'un défaut génétique dans cette région (chromosome 4) s’est par la
suite avérée infructueuse. Grace a la découverte de quelques cas familiaux supplémentaires,
une nouvelle analyse a permis d’établir que le géne responsable se trouve en fait sur le
chromosome 2 et qu'il s’agit de I’ACVR1 (pour activin receptor type IA). Ce géne est I'un des
récepteurs des protéines osseuses morphogénétiques (les BMP) qui constituent une famille de
facteurs de croissance jouant un réle dans la formation osseuse. L’ACVR1 est une protéine de
509 acides aminés qui jouerait donc un réle important dans la régulation du développement et
du modelage osseux.



La mutation retrouvée dans le géne ACVR1 est identique chez tous les patients impliqués dans
I'’étude, qu'il agisse de cas sporadiques, de trés loin les plus nombreux, ou des quelques cas
familiaux, chez qui la transmission est autosomique dominante.

La découverte du géne de cette maladie, tant attendue par les malades et leurs familles mais
aussi par la communauté scientifique, apporte I'espoir de développer des thérapies pour cette
maladie incurable. Un modéle animal reproduisant la méme mutation est en cours de
développement et des études physiologiques sont conduites pour mieux cerner le rdle et la
fonction précise de ce récepteur. L'exploration de cette nouvelle anomalie dans le métabolisme
osseux ouvrira aussi des perspectives pour des maladies plus communes comme |'ostéoporose
ou la pseudarthrose, et de facon générale, pour les affections ou les processus de formation
osseuse sont mis en jeu.

En France, des analyses moléculaires de préléevements issus de nombreux malades sont en
cours.. Pour d'autres, le test génétique sera prochainement mis en place a I’'H6pital Necker -
enfants malades (AP-HP) dans le cadre du Centre de Référence pour les Maladies Osseuses
Constitutionnelles coordonné par Martine Le Merrer.
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