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L'origine des troubles cardiaques dans la dystrophie myotonique
identifiee

Une équipe internationale, incluant en France, des chercheurs de I'Inserm, du
CNRS et de I'Université de Strasbourg réunis au sein de I''GBMC! léve le voile
sur les mécanismes moléculaires a l'origine des troubles cardiaques de la
dystrophie myotonique, une maladie génétique touchant un individu sur 8 000.
Cette nouvelle étude publiée cette semaine dans Nature Communications
pourrait contribuer a la découverte d’un traitement.

La dystrophie myotonique, aussi connue sous le nom de maladie de Steinert, est la forme
adulte la plus commune de dystrophie musculaire. Les patients atteints de cette affection
geneétique souffrent d’un affaiblissement des muscles squelettiques mais aussi d’arythmie et
d’autres troubles cardiaques. Il s’agit d’'une maladie particulierement invalidante pour laquelle
il N’existe pour le moment aucun traitement.

La dystrophie myotonique est due a une mutation conduisant a I'expression d’ARN
contenant de longues répétitions du tri-nucléotide CUG. Ces ARN mutés s’accumulent et
altérent la régulation de I'épissage alternatif> de nombreux génes. Malgré I'importance des
travaux déja effectués sur cette maladie, de nombreux points restent a élucider. C'est le cas
de l'origine des arythmies et autres troubles cardiaques, qui représentent la deuxiéme cause
de décés dans cette maladie.

Dans cette nouvelle étude, les chercheurs ont identifié de nouvelles altérations d’épissage
dans les ARN messagers des échantillons de cceur de patients atteints. Parmi ces
nombreuses altérations, les biologistes ont établi que celles concernant le canal sodique
cardiaque (SCN5A) étaient fondamentales pour comprendre les troubles cardiaques de ces
patients.

Les scientifiques ont alors éclairci les mécanismes moléculaires conduisant a l'altération de
SCNB5A chez ces patients. Une collaboration avec I'équipe de Denis Furling I'lnstitut de
myologie a Paris, a permis de reproduire ces altérations cardiaques dans un modéle de
souris.

« La prochaine étape serait de voir si en rétablissant un épissage correct de SCN5A, nous
réussissons a retrouver aussi un fonctionnement normal du cceur », explique Nicolas
Charlet-Berguerand, directeur de recherche Inserm, qui a coordonné ce travail. Les
chercheurs esperent que cette avancée donnera un nouvel élan a la recherche sur cette

maladie rare.

! Institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire (Inserm/CNRS/Université de Strasbourg)
% Chez les eucaryotes, il s’agit d’'un processus par lequel 'ARN transcrit a partir d’'un géne peut subir
différentes étapes de coupure et ligature conduisant a I'élimination de diverses régions. Ce procédé
permet la production a partir d'un méme gene de protéines ayant des propriétés distinctes.


http://dx.doi.org/10.1038/ncomms11067
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Modéele d'épissage alternatif du canal sodique cardiaque (SCN5A) dans la dystrophie myotonique. Crédit
Inserm/IGBMC
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