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Analyse demiR-1 et de sa cible potentielle
Multiplexin dérégulés dans la dystrophie
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La dystrophie myotonique de type 1 (DM1), une des
maladies neuromusculaires les plus fréquentes chez
l’adulte, à transmission autosomique dominante, est
une maladie multisystémique caractérisée par une
myotonie, une cataracte, une atrophie testiculaire et
des troubles cardiaques tels que les complications de
conduction, les arythmies et la cardiomyopathie
dilatée. La DM1 est causée par une expansion de
répétitions CTG dans la région 3’UTR du gène
Dmpk (dystrophia myotonica protein kinase). Le
nombre de ces répétitions varie entre 5 et 37 chez les
personnes saines, et entre 50 et 4 000 chez les
patients DM1 [1]. Les transcrits mutés Dmpk for-
ment des foci nucléaires qui séquestrent MBNL1
(Muscleblind-like 1) [2] et stabilisent CELF1 (Elav-
Like Factor 1) [3], deux facteurs d’épissage alter-
natif qui se fixent sur les régions 3’UTR de leurs
gènes cibles. MBNL1 régule la maturation de miR-1,
un microARN conservé, important pour la cardioge-
nèse et connu pour réguler des gènes codant des
canaux potassiques et calciques dans le cœur [4]. Il
est fortement diminué dans les modèles DM1 de dro-
sophile et aussi dans les muscles squelettique et car-
diaque des patients DM1 [5]. L’objectif de notre
étude est d’appliquer le modèle drosophilien pour
effectuer une analyse fonctionnelle de miR-1 et de sa
cible potentielle Multiplexin et de leurs implications
dans les défauts cardiaques associés à la DM1. Mp,
orthologue du collagène XV/XVIII chez les mammi-
fères, est fortement dérégulée dans la DM1. Tout
d’abord nous avons analysé l’effet de l’inhibition de
miR-1 au niveau du cœur d’une part sur la structure
et la physiologie cardiaque par l’approche SOHA
(Semi-intact Optical Heartbeat Analysis) et d’autre
part sur l’expression de Mp par immunomarquage.
Ensuite nous avons analysé la fonction de Mp dans la

physiologie cardiaque en utilisant des lignées Mp
RNAi. Les résultats montrent une augmentation de
l’expression de Mp dans le contexte DM1 et une
diminution de la taille du cœur et des arythmies car-
diaques dans le contexte perte de fonction Mp, sug-
gérant l’importance de la régulation de Mp dans le
maintien de la structure et de la physiologie car-
diaque et son implication probable dans les compli-
cations cardiaques associées à la DM1. La perte de
fonction miR-1 au niveau cardiaque cause une car-
diomyopathie dilatée accompagnée d’une augmen-
tation de l’expression de Mp, similaire aux symp-
tômes DM1. L’ensemble des résultats suggèrent que
la dérégulation de Mp, dépendante de miR-1,
contribue aux défauts cardiaques observés dans la
DM1.

Analysis of miR-1 and its potential target Multi-
plexin deregulated in myotonic dystrophy type 1
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