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Petits ARNs non codants dans la DM1 :
nouveaux candidats vecteurs de déiauts
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L’avénement du séquencage a haut débit a réevélé
que le génome humain n’est composé que de 2 %
de séquences codantes et de plus de 50 % d’introns.
Les introns sont transcrits, généralement excisés de
I’ARN messager précurseur lors de l'épissage et
rapidement dégradés. Néanmoins, les introns
contiennent des informations génétiques impor-
tantes ; ils peuvent étre précurseurs d’ARN régula-
teurs plus petits tels que les microARN et les petits
ARN nucléolaires (snoARN), tous impliqués dans la
régulation de I'expression génique a un niveau post-
transcriptionnel [1]. Les introns peuvent également
étre retenus dans '’ARNm mature par I'épissage
alternatif pour produire d’autres isoformes et aussi
pour ajuster la production de petits ARNnc (ARN
non codants) régulateurs [2]. Par conséquent, I'épis-
sage alternatif assure la plasticité des génomes euca-
ryotes en augmentant la diversité du protéome et du
transcriptome.

Comme I'épissage de I'ARN est une étape critique
pour I'expression des génes chez les eucaryotes,
toute perturbation entrainera des maladies chez
I'Homme comme la dystrophie myotonique de type
1 (DM1). Pourtant, I'épissage alternatif des introns
reste peu documenté dans ces contextes. Nous
avons précédemment rapporté que la rétention
d’introns peut favoriser la production d’ARN non-
codants au lieu d’ARN codants des protéines, avec
des conséquences distinctes sur le devenir des cel-
lules musculaires [3]. Maintenant, nous explorons
I'épissage alternatif des introns comme mécanisme
pour affiner la production de petits ARNnc dérives
d’introns (SID ou Short Intron-Derived ncRNA)
pendant la différenciation musculaire normale, et
chez les patients atteints de la DM1 [4].

Nous avons mis au point un séquencage d’ARN ori-
ginal sur des ARNs fractionnés selon leur taille
(medium RNA-seq) dédié a I'identification systéma-
tique des SID, sans a priori sur leur biogenése et

leur origine génomique, dans le cadre des cellules
satellites normales et DM 1. Nous avons identifié plu-
sieurs classes de SID qui sont exprimés différentiel-
lement lors de la différenciation musculaire normale
et dont les niveaux d’expression sont perturbés dans
les cellules DM1. Les candidats les plus perturbés
appartiennent a la classe des snoARN. Nous avons
découvert de nouveaux membres d’'une famille de
snoARN (snoX) dont les niveaux d’expression aug-
mentent pendant la différenciation musculaire nor-
male, mais qui sont drastiquement réduits dans les
cellules DM1. Les expériences de perte et de gain
de fonction révélent que la famille snoX est impli-
quée dans la différenciation musculaire. En effet, des
niveaux réduits de snoX altérent la fusion cellulaire
dans les cellules normales alors que la surexpression
de snoX favorise legérement la fusion cellulaire dans
les cellules DM1 (Figure 1).

En conclusion, les snoARN, et plus généralement
les SID, peuvent jouer un role inattendu dans la dif-
féerenciation musculaire. Ils fournissent des biomar-
queurs non conventionnels pour les maladies d’épis-
sage et de nouveaux axes de recherche pour des
approches thérapeutiques.

Small non-coding RNAs in myotonic dystrophy
type 1: new candidate drivers of splicing defects

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant
les données publiées dans cet article.

REFERENCES

1. Hube F, Francastel C. Mammalian introns: when the junk gene-
rates molecular diversity. Int J Mol Sci 2015 ; 16 : 4429-52.

2. Hube F, Francastel C. Coding and non-coding RNAs, the fron-
tier has never been so blurred. Front Genet 2018 ; 9 : 140.

3. Hube F, Velasco G, Rollin J, et al. Steroid receptor RNA acti-
vator protein binds to and counteracts SRA RNA-mediated activa-
tion of MyoD and muscle differentiation. Nucleic Acids Res 2011 ;
39:513-525.

4. Hube F, Ulveling D, Sureau A, etal. Short intron-derived
ncRNAs. Nucleic Acids Res 2017 ; 45 : 4768-4781.

Les cahiers de myologie

5 Cet article est distribué sous licence « Creative Commons » : http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr/,
permettant une ré-utilisation du contenu sans restriction a condition de mentionner clairement la source.



Les cahiers de myologie

La famille du snoARN snoX
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Figure 1
Roéle de la famille des petits ARNs nucléolaires (snoARN) snoX dans la différenciation musculaire. (1) La famille de snoX est absente
dans les cellules de patients atteints de la dystrophie myotonique de type 1 (DM1). Cette maladie est caractérisée par une différenciation
musculaire anormale. (2) Lorsque snoX est surexprimé dans les cellules de patients atteints de DM1, on observe une correction partielle de
la différenciation musculaire.
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