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à agrégats 
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et le syndrome 
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pique chez les patients TAM/STRMK 
avec mutations de STIM1 ou ORAI1. 
Des analyses fonctionnelles ont démontré qu’il s’agit de mutations 
gain-de-fonction provoquant une sur-activation du SOCE et une 
entrée excessive de calcium [3, 6, 7].
Cet article vise à résumer les caractéristiques cliniques et histo-
logiques de la myopathie à agrégats tubulaires et du syndrome de 
Stormorken, et à analyser la corrélation entre génotype et phénotype 
avec une attention particulière pour les pathomécanismes entraînant 
le dysfonctionnement musculaire.

Présentation clinique et histologique de la myopathie à 
agrégats tubulaires et du syndrome de Stormorken

Au niveau clinique, la myopathie à agrégats tubulaires se fait sur-
tout remarquer par des crampes, des myalgies ainsi qu’une faiblesse 
musculaire progressive touchant d’abord les muscles proximaux des 
membres inférieurs [1]. Le niveau de créatine kinase dans le sérum 
est souvent dix fois supérieur à la normale, et certains patients déve-
loppent des rétractions dans les bras et les jambes, ainsi que des 
troubles de l’oculomotricité [3, 7, 9, 14]. Des symptômes multi-systé-
miques comme une thrombocytopénie, un myosis, une ichthyose, une 
dyslexie, ou une petite taille peuvent être plus ou moins prononcés, 
et la totalité de cette présentation clinique est diagnostiqué en tant 
que syndrome de Stormorken [2, 7, 15-19]. De manière générale, TAM 
et STRMK forment un continuum clinique avec des patients TAM qui 

La myopathie à agrégats tubulaires (TAM) est une 
maladie musculaire progressive caractérisée par une 
faiblesse musculaire, des crampes et myalgies, et les 
biopsies de personnes atteintes montrent typiquement 
des agencements denses de tubules membranaires 
[1]. Certains patients présentent des signes cliniques 
additionnels comme myosis, thrombocytopénie, hypos-
plénisme, ichthyose, dyslexie, et petite taille, et ce 
phénotype multi-systémique est appelé syndrome de 
Stormorken (STRMK) [2].
La myopathie à agrégats tubulaires et syndrome de 
Stormorken sont dus à des mutations hétérozygotes de 
STIM1 [3-6] ou ORAI1 [6, 7], alors que des mutations 
hétérozygotes de CASQ1 ont été trouvées chez des 
patients avec un phénotype exclusivement musculaire 
[8, 9].
Les trois gènes codent des régulateurs clés de l’ho-
méostasie calcique, et agissent de ce fait sur une 
multitude de voies cellulaires dépendantes du calcium, 
dont la contraction musculaire. La calséquestrine, 
codée par CASQ1, joue un rôle majeur dans le stockage 
de calcium dans le réticulum, et participe activement 
au relargage du calcium vers le cytosol [10]. STIM1 
est un senseur réticulaire de calcium, et peut activer 
le canal calcique ORAI1, situé dans la membrane plas-
mique, afin d’induire l’entrée de calcium extracellulaire 
à travers un mécanisme appelé SOCE (store-operated 
calcium entry) [11-13]. Le SOCE existe dans tout type 
de cellule, ce qui sous-tend le large spectre phénoty-

> Le calcium est un régulateur essentiel pour 
un grand nombre de fonctions cellulaires, et 
une perturbation de l’homéostasie calcique peut 
sévèrement troubler la physiologie de différents 
tissus. CASQ1, STIM1, et ORAI1 codent pour des 
facteurs clés contrôlant les flux de calcium, et 
des mutations de ces gènes sont à l’origine de la 
myopathie à agrégats tubulaires et du syndrome 
de Stormorken. Ces deux maladies forment un 
continuum clinique regroupant faiblesse mus-
culaire, myosis, thrombopénie, hyposplénisme, 
ichthyose, dyslexie et petite taille. <
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Des analyses sur coupes musculaires par immunofluo-
rescence ont démontré que les agrégats tubulaires 
contiennent différentes protéines réticulaires comme 
le senseur de calcium STIM1, les pompes calciques 
SERCA1 et SERCA2, le canal calcique RyR1, et le tam-
pon de calcium calséquestrine [1, 3, 7, 9, 15, 23]. Il 
est donc probable qu’il s’agit de structures issues du 
réticulum sarcoplasmique. Cependant, le mécanisme de 
formation des agrégats tubulaires n’est pas connu. Il 
est possible que l’entrée excessive de calcium dans les 
fibres musculaires de patients avec TAM ou syndrome de 
Stormorken induise une dilatation du réticulum en tant 
que compartiment principal de stockage de calcium, 
et que des replis membranaires dus à cette dilatation 
représentent une première étape dans la formation des 
agrégats tubulaires.
Il est important de noter que les agrégats tubulaires 
sont aussi trouvés en tant que traits secondaires dans 
d’autres maladies musculaires transmises ou acquises 
telles que l’hyperthermie maligne, la paralysie pério-
dique hypokaliémique, ou les myopathies métaboliques, 
inflammatoires et éthyliques [25-27]. Les agrégats 
tubulaires sont également présents dans les syndromes 
myasthéniques dus à des mutations de DPAGT1, ALG2, 
ou encore GFPT1 [28].

peuvent montrer un ou plusieurs signes du syndrome de Stormorken, et 
certains patients avec syndrome de Stormorken qui présentent surtout 
une faiblesse musculaire [16]. À noter qu’une troisième maladie fait 
également partie de ce continuum : le syndrome plaquettaire de York 
(YPS) a initialement été décrit comme maladie hématologique [20], 
mais des examens cliniques complets ont révélé des symptômes mus-
culaires et non-musculaires correspondant à la TAM et au syndrome de 
Stormorken [16].
Les biopsies musculaires de patients TAM/STRMK montrent des accu-
mulations basophiles centrales ou sous-sarcolemmiques surtout dans 
les fibres de type II. Ces accumulations apparaissent en rouge après 
coloration de trichrome de Gomori, et en bleu après coloration NADH-
TR. A l’échelle ultra-structurale, ces accumulations correspondent à 
des agencements réguliers de tubules membranaires d’un diamètre 
de 20 à 200 nm [1, 21] (Figure 1A). À part ce trait caractéristique, 
d’autres signes histopathologiques comme une variabilité de taille de 
fibres, des noyaux internalisés, une prédominance de fibres de type I, 
ou une atrophie des fibres de type II ont également été décrits chez de 
patients avec TAM/STRMK [3, 7, 9, 14, 15, 17, 18, 22, 23].

Origine des agrégats tubulaires et présence dans d’autres 
myopathies

Les agrégats tubulaires ne sont pas réactifs aux colorations histolo-
giques SDH et COX, ce qui exclut une origine mitochondriale [1, 24]. 

Figure 1. A. Coloration de trichrome de Gomori d’une 
biopsie musculaire d’un patient TAM/STRMK mon-
trant une inégalité de taille de fibres, ainsi que des 
accumulations basophiles en rouge. La microscopie 
électronique dévoile que ces accumulations cor-
respondent à des agencements réguliers de tubules 
membranaires. B. STIM1 est une protéine transmem-
branaire du réticulum avec les domaines EF et SAM 
formant la partie luminale, un domaine transmem-
branaire (TM), et des domaines coiled-coil (CC1, 
CC2, CC3) contenant le SOAR (STIM1-ORAI1 activating 
domain), un domaine inhibiteur (ID), et des régions 
riches en sérine/proline (SP) et lysine (K) dans la 
partie cytosolique. La majorité des mutations faux-
sens s’accumule dans les domaines EF liant le cal-
cium. ORAI1 est un canal calcique de la membrane 
plasmique, et chaque monmère est composé de 
quatre domaines transmembranaires (hélices alpha 
colorées) avec le domaine M1 formant le puit. La 
position des mutations est marquée en rouge. La cal-
séquestrine (CASQ1) est composée de trois domaines 
thiorédoxines globulaires avec un noyau hydrophobe 
et une surface d’acides aminés négativement chargés 
pour lier le calcium. Les mutations sont marquées en 
rouge à l’exception d’I385T, qui n’apparaît pas sur le 
modèle de la structure résolue de 383 acides aminés.
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I115F) [3, 14, 17, 18, 23], et deux mutations de la par-
tie cytosolique (R304Q et R304W, Figure 1B) [4-6, 16, 
23, 47]. Il s’agit exclusivement de mutations faux-sens 
touchant des acides aminés conservés. La majorité de 
ces mutations est unique ; N80T, G81D, et H109N ont 
été trouvées deux fois, et H109R et I115F trois fois. La 
mutation R304W dans la partie cytosolique est la plus 
récurrente avec 12 familles connues et non-apparen-
tées. L’autre mutation cytosolique touchant le même 
acide aminé, R304Q, a été rapportée dans une seule 
famille [23]. Il existe une corrélation partielle entre 
le génotype et le phénotype. La mutation récurrente 
R304W a principalement été trouvée chez des patients 
avec phénotype multi-systémique de syndrome de Stor-
morken [4-6, 23, 47], et seuls quelques patients ont 
principalement une gêne musculaire [16]. À l’inverse, 
les patients avec mutation des domaines EF présentent 
surtout un phénotype musculaire et peu ou pas de 
symptômes non-musculaires. Le phénotype du muscle 
squelettique se traduit par une faiblesse musculaire 
ou une myalgie comme signe primaire et majeur [3, 14, 
16-18, 22, 23], et cela ne dépend pas uniquement de 
l’acide aminé affecté. La substitution du résidu F108 
en isoleucine cause une faiblesse musculaire proximale 
dès l’enfance dans une famille, et le changement en 
leucine est associé à une myalgie à début tardif dans 
une autre famille [14]. Il existe même une variabilité 
clinique pour la même mutation. Une famille avec la 
mutation H109N était décrite avec fatigabilité post-
exercice, et une autre famille avec la même mutation 
montrait une faiblesse musculaire et des rétractions 
des membres inférieurs [3, 14].
Les mutations d’ORAI sont moins fréquentes avec sept 
familles TAM/STRMK rapportées à présent [6, 7, 15, 
19]. Toutes les mutations touchent des acides aminés 
conservés dans les domaines transmembranaires : les 
faux-sens S97C, G98S, et V107M ont été trouvées dans 
le domaine transmembranaire M1 constituant le puit, 
et L138F, T184M, et P245L dans les domaines formant 
les anneaux concentriques (Figure 1B). G98S est la 
seule mutation rapportée deux fois, et les deux familles 
manifestent un phénotype sévère avec faiblesse mus-
culaire marquée et rétractions dès l’enfance [7, 15]. 
En revanche, la famille avec la mutation voisine S97C 
était cliniquement plus modérée avec crampes et fai-
blesse musculaire à début tardif [19]. Généralement, 
on observe des crampes et une raideur musculaire sur-
tout chez les patients ORAI1 [6, 7, 15, 19, 48], et moins 
chez les patients STIM1. Une autre différence concerne 
les symptômes non-musculaires, qui sont globalement 
moins prononcés chez les patients ORAI1, et certains 
signes du syndrome de Stormorken comme la thrombo-

Gènes et protéines impliqués

La majorité des patients TAM/STRMK avec diagnostic moléculaire 
porte des mutations de STIM1, et les mutations d’ORAI1 sont moins 
fréquentes. Il s’agit toujours de mutations hétérozygotes avec gain-de 
fonction, alors que des mutations récessives perte-de-fonction dans 
ces deux gènes ont été associées à une immunodéficience sévère, 
caractérisée par des infections récurrentes et chroniques, une auto-
immunité, une dysplasie ectodermale, et une hypotonie musculaire 
[29-31]. CASQ1 a été récemment identifié comme troisième gène de 
TAM chez des patients qui ne manifestent aucun des signes non-mus-
culaires du syndrome de Stormorken [8, 9].
STIM1 est une protéine transmembranaire avec une partie N-terminale 
dans la lumière du réticulum, et une partie C-terminale cytosolique. La 
partie luminale contient deux domaines EF capables de lier le calcium, 
et un domaine SAM (sterile a-motif), resserré aux domaines EF à l’état 
inactif [32]. La déplétion des réserves calciques et le détachement du 
calcium des domaines EF induit un changement de conformation et un 
dépliement de STIM1, qui va ensuite di- et multimériser [32]. La partie 
cytosolique de STIM1 est constituée de différents domaines et régions, 
dont notamment le domaine SOAR (STIM1-ORAI1 activating domain) 
permettant l’interaction avec le canal calcique ORAI1 et son activation, 
et une hélice inhibitrice régulant cette interaction [11, 33, 34].
ORAI1 fait partie des canaux CRAC (calcium release-activated cal-
cium channels), qui se distinguent par une forte sélectivité pour le 
calcium, et une faible conductance [35]. ORAI1 est activé suite à la 
déplétion des réserves calciques par STIM1 et le SOCE, et inactivé par 
des concentrations élevées de calcium cytosolique (CDI ; calcium-
dependent inactivation). Ce canal de la membrane plasmique est com-
posé de tétramères ou hexamères qui forment des anneaux concen-
triques autour d’un puit central [36-38]. Chaque sous-unité contient 
quatre domaines transmembranaires (M1 à M4), avec M1 formant le 
puit, et M2 à M4 les anneaux [39]. L’ouverture du canal est régulé par 
l’interaction des parties N- et C-terminales avec STIM1 [40].
Contrairement à l’expression ubiquitaire de STIM1 et ORAI1, la calsé-
questrine est uniquement retrouvée dans le muscle squelettique, et 
notamment dans les fibres rapides de type II [41]. La calséquestrine 
est une protéine globulaire avec noyau hydrophobe et une surface expo-
sant des acides aminés acides permettant la liaison électrostatique du 
calcium [42]. Elle participe activement au relargage de calcium vers 
le cytosol dans un complexe quartenaire avec RyR1, la junctine, et la 
triadine [10]. Elle est monomérique à faible concentration calcique, et 
les monomères de calséquestrine séquestrent STIM1 et agissent ainsi en 
tant que régulateurs négatifs du SOCE [43]. L’entrée de calcium dans 
le réticulum induit la di- et polymérisation de la calséquestrine, ce qui 
augmente sa capacité de liaison de calcium [44-46].

Corrélation génotype/phénotype

À présent, 14 mutations différentes de STIM1 ont été rapportées chez 
des patients TAM/STRMK, dont 12 mutations des domaines EF (H72Q, 
N80T, G81D, D84E, D84G, S88G, L96V, F108I, F108L, H109N, H109R, 
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serait à l’origine de symptômes multi-systémiques du 
syndrome de Stormorken.
L’expression exogène des mutants ORAI1 induit une 
augmentation du niveau calcique basal et une entrée 
excessive de calcium après activation du SOCE [7, 15, 
19], et des résultats similaires ont été obtenus dans 
des myotubes de patients [15, 19]. Des études dans 
des cellules murines sans Stim1 et son paralogue Stim2 
(Stim1-/-/Stim2-/-) ont été effectuées par la suite afin 
de déterminer si l’abondance de calcium était le résultat 
d’une perméabilité accrue ou d’une activation anormale 
du canal [7]. Une entrée constante d’ions était unique-
ment observée dans des cellules exprimant ORAI1 avec 
des mutations du domaine M1 (G98S et V107M), alors 
qu’ORAI1 avec des mutations du domaine M3 (T184M) 
était indiscernable du contrôle. En revanche, les trois 
mutations induisaient bien une entrée excessive de cal-
cium dans des cellules Stim1-/-/Stim2-/- co-exprimant 
ORAI1 et STIM1. Ces résultats indiquent un pathoméca-
nisme différent en fonction des mutations. Les muta-
tions touchant des acides aminés du puit génèrent un 
canal perméable indépendamment de STIM1, alors que 
des mutations des anneaux concentriques causent une 
activation anormale du canal via STIM1 et le SOCE [6, 7].
Des études dans cellules transfectées et sur protéines 
recombinantes ont montré que les mutations de CASQ1 
entravaient la dynamique de polymérisation et dépo-
lymérisation de la calséquestrine [8, 9]. Les mutants 
monomérisaient moins que le contrôle après déplétion 
des réserves calciques, et produisaient moins de grands 
polymères à des concentrations calciques croissantes. 
Ces observations suggèrent un double effet pathogénique 
des mutations de CASQ1. Dans ce modèle, il y aurait 
moins de monomères de calséquestrine pour séquestrer 
STIM1 et inhiber le SOCE, et moins de polymères de cal-
séquestrine pour assurer le stockage de calcium dans le 
réticulum. En effet, le traitement de fibres musculaires 
isolées à la caféine a confirmé une capacité de stockage 
de calcium diminué dans le réticulum [8]. Contrairement 
aux mutations TAM, le mutant D244G, auparavant asso-
cié à la myopathie vacuolaire [51], produit des grands 
polymères insolubles de calséquestrine. Ceci suggère 
que les mutations de CASQ1 peuvent être à l’origine de 
deux myopathies différentes, et que ces deux maladies 
impliquent un pathomécanisme différent [8, 9].

Résumé et directions futures

Pour résumer, des mutations hetérozygotes gain-de-
fonction dans STIM1 et ORAI1 induisent une entrée 
excessive de calcium et causent la myopathie à agré-
gats tubulaires et le syndrome de Stormorken [3-7], 

cytopénie, l’asplénie, ou la petite taille n’ont jamais été rapportés. La 
faiblesse musculaire est plutôt diffuse en cas de mutation d’ORAI1, 
et souvent proximale pour STIM1. Des études d’IRM et de tomographie 
des membres inférieurs de patients ORAI1 ont démontré une atrophie 
symétrique et des infiltrations graisseuses dans les parties posté-
rieures et médiales de la cuisse, et de la partie postérieure du bas de 
la jambe avec implication particulière des muscles gastrocnémiens [7, 
15, 19]. Les patients STIM1 montrent une atrophie et des infiltrations 
graisseuses dans la cuisse et le bas de jambe à l’exception de quelques 
muscles comme le tibial antérieur [49]. À noter que le muscle long flé-
chisseur de l’hallux, rarement affecté dans les maladies musculaires, 
est atteint chez les patients avec mutations de STIM1 et ORAI1 [19, 
49], ce qui pourrait représenter un signe distinctif entre la myopathie 
à agrégats tubulaires et le syndrome de Stormorken.
CASQ1 a récemment été identifié en tant que troisième gène TAM, et 
quatre mutations hétérozygotes différentes ont été décrites : D44N, 
N56Y, G103D, et I385T (Figure 1B) [8, 9]. Le phénotype des patients est 
modéré par rapport aux patients STIM1 et ORAI1, et se limite à une fai-
blesse musculaire des membres inférieurs peu progressive et à début 
tardif, ainsi qu’à des myalgies et une fatigue post-exercice [8, 9, 
50]. Ceci est en accord avec l’expression exclusivement musculaire de 
CASQ1 [41], qu’on trouve surtout dans les fibres de types II. Une autre 
mutation faux-sens dans CASQ1 (D244G) a été préalablement associée 
à la myopathie vacuolaire, qui diffère de la myopathie à agrégats 
tubulaires au niveau clinique et histologique [51].

Pathomécanismes des mutations STIM1/ORAI1/CASQ1

Dans des cellules transfectées, STIM1 a une localisation réticulaire 
diffuse, alors que l’expression de constructions avec mutations des 
domaines EF induit l’oligomérisation constitutive de la protéine [3, 14, 
17, 18, 22]. Ceci suggère que les mutations du domaine EF impactent 
directement ou indirectement la coordination du calcium ou déstabi-
lisent l’interaction entre les domaines EF et SAM, et provoquent ainsi le 
dépliement et l’oligomérisation de STIM1, et en conséquence l’activation 
du canal calcique ORAI1 sans déplétion préalable des réserves cal-
ciques. En effet, des analyses ratiométriques sur myoblastes de patients 
ont révélé un niveau calcique basal élevé et une entrée excessive de 
calcium extracellulaire sans activation du SOCE [3, 18]. La mutation 
cytosolique R304W a le même effet dans les cellules transfectées et 
dans les myoblastes de patients [4-6, 23], mais le pathomécanisme est 
différent. Une étude récente a démontré que cette mutation induit une 
élongation hélicale dans le domaine cytosolique de STIM1 provoquant 
l’exposition du domaine SOAR et l’activation d’ORAI1 [52]. Cette même 
étude a révélé un effet moins délétère de la mutation R304Q, ce qui va 
de pair avec un phénotype plus modéré des patients respectifs. L’effet 
pléiotropique de la mutation R304W peut s’expliquer par une répercus-
sion particulière sur l’inactivation d’ORAI1 calcium-dépendante (CDI), 
comme démontré par des études électrophysiologiques [6]. Comparée 
aux mutations des domaines EF, la mutation R304W provoque une entrée 
calcique prolongée en conséquence d’une répression plus intense du CDI 
[6], et c’est ce surplus de calcium dans différents cellules et tissus qui 
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tandis que les mutations hétérozygotes de CASQ1 promeuvent l’entrée 
de calcium à travers un impact sur la polymérisation et dépolymérisa-
tion de la calséquestrine [8, 9]. À l’inverse, des mutations récessives 
perte-de-fonction de STIM1 et ORAI1 suppriment l’entrée de calcium 
et entraînent une immunodéficience [29-31]. En conclusion, TAM et 
STRMK sont causés par un SOCE sur-actif, et l’immunodéficience par 
un SOCE sous-actif.
La recherche ultérieure sur la myopathie à agrégats tubulaires et le 
syndrome de Stormorken devra aborder des questions fondamentales 
sur la physiopathologie de ces maladies avec une attention particulière 
aux effets en aval de l’entrée excessive de calcium afin de déterminer 
la séquence des événements qui conduisent au dysfonctionnement 
musculaire et aux anomalies dans d’autres tissus. Même si l’excès de 
calcium est indubitablement à l’origine des phénotypes majeurs, il reste 
à déterminer si un déséquilibre potentiel d’autres ions contribue au 
développement de la maladie. Il est par exemple possible que les muta-
tions d’ORAI1 impactent sur la sélectivité ionique du canal, et que la 
sur-activation de STIM1 due à des mutations influence d’autres canaux. 
Il est en effet connu que STIM1 régule les canaux TRP (transient potential 
receptor), qui sont bien moins sélectifs pour le calcium [53].
Il n’y a actuellement pas de traitement pour la myopathie à agrégats 
tubulaires et le syndrome de Stormorken. Néanmoins, le déséquilibre 
de calcium est susceptible à la manipulation par des agents pharma-
cologiques, et la réduction de l’entrée excessive de calcium à travers 
des molécules inhibant le canal calcique ORAI1 pourraient représenter 
une approche thérapeutique adaptée. ‡

SUMMARY
Tubular aggregate myopathy and Stormorken syndrome
Calcium (Ca2+) is an essential regulator for a large number of cellular 
functions in various tissues and organs, and small disturbances of Ca2+ 
homeostasis can severely compromise normal physiology. Intracellular 
Ca2+ balance is mainly controlled by the reticular Ca2+ sensor STIM1 
and the plasma membrane Ca2+ channel ORAI1 through a mecha-
nism known as store-operated Ca2+ entry (SOCE). Gain-of-function 
mutations in STIM1 or ORAI1 cause excessive extracellular Ca2+ influx, 
resulting in tubular aggregate myopathy (TAM) and Stormorken syn-
drome (STRMK). Both disorders are spectra of the same disease and 
involve muscle weakness, miosis, thrombocytopenia, hyposplenism, 
ichthyosis, dyslexia, and short stature. Here we summarize the clinical 
and histological characteristics of both disorders, provide an overview 
on the genetic causes, and recapitulate the current knowledge on the 
pathomechanisms leading to the multi-systemic phenotype of tubular 
aggregate myopathy and Stormorken syndrome. ‡
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TIRÉ S À  PART
J. Böhm

HS_Novembre_2018.indd   31 24/10/2018   09:25:24


	Présentation clinique et histologique de la myopathie à agrégats tubulaires et du syndrome de Stormorken
	Origine des agrégats tubulaires et présence dans d’autres myopathies
	Gènes et protéines impliqués
	Corrélation génotype/phénotype
	Pathomécanismes des mutations STIM1/ORAI1/CASQ1
	Résumé et directions futures
	SUMMARY
	REMERCIEMENTS
	LIENS D’INTÉRÊT
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