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>La récente identification des longs ARN non
codants et le début de
fonctionnelle dans

leur caractérisation

une variété de tissus
constituent des avancées scientifiques majeures.
Ces avancées ont permis de comprendre les
mécanismes moléculaires controlant I’expression
des genes en réponse a des changements
environnementaux et dans [l"adaptation
physiopathologique des organes. En particulier,
les longs ARN non codants apparaissent comme
d’importants régulateurs épigénétiques régulant
le remodelage de la chromatine. Dans le ceceur,
ces transcrits controlent la spécification
et la différenciation cellulaires au cours du
développement. Par ailleurs, ils participent, chez
I’adulte, al’adaptation au stress hémodynamique
faisant suite a un dommage tissulaire. La haute
spécificité cellulaire d’expression des longs ARN
non codants fait de ces molécules des cibles
thérapeutiques et des biomarqueurs extrémement

attractifs. <

Organisation du génome et régulation en réseau

€n 2003, le génome humain était finalement séquencé.
Cetindéniable succes scientifique, vu a I’époque comme
I’étape indispensable a la compréhension des proces-
sus biologiques, a rapidement fait place a d’autres
questions. €n effet, connaitre la séquence de tous
les génes ne donne aucune indication sur les méca-
nismes d’activation et sur Iorchestration nécessaire
qui contrdlent I’expression temporelle et spatiale de ces
genes. Ensuite, il est rapidement apparu que les genes
codant pour les protéines ne représentaient qu’une
petite fraction du génome, soit environ 2 %. La fonction
de la majorité des trois milliards de bases composant
le génome nous est en fait encore largement inconnue.
A ce propos, des espéces trés éloignées sont caractéri-
sées par des différences phénotypiques marquées, alors
méme que le nombre de genes codants y est trés sem-
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blable. Cette simple observation suggére que la complexité biologique
tire son origine dans une autre portion du génome. Dans cet univers de
séquences non codantes, on trouve notamment les séquences régula-
trices, qui permettent I’expression coordonnée des genes, de maniére
spécifique dans un organe ou dans une cellule particuliere, et qui
forment le substrat de la complexité. La création d’un catalogue des
régulateurs de I’expression des geénes est nécessaire, non seulement
pour mieux comprendre les phénomenes biologiques, mais également
I’origine des états pathologiques.

Dans ce contexte, le projet ENCODE (Encyclopedia of DNA elements)
s’attache depuis une dizaine d’années a annoter systématiquement
le génome (voir le site http://www.nature.com/encode/) ; I’objec-
tif principal est d’identifier les éléments fonctionnels. Un élément
fonctionnel peut étre défini comme une séquence déterminée sur le
génome et portant une information spécifique. Par exemple, I’infor-
mation peut étre celle qui permet la production d’un ARN, codant ou
non codant. Mais I’élément fonctionnel peut également étre défini par
la présence d’une « signature protéique » sur I’ADN, telle que la liaison
d’un facteur de transcription ou d’autres régulateurs de "expression. Il
peut s’agir aussi d’une modification biochimique de I’ADN ou des his-
tones. Par exemple, la méthylation des cytosines dans les promoteurs
des genes est généralement associée a une répression de I’expression.
D’autre part, la méthylation de la lysine 4 de I’histone 3 (H3K4Me3)
marque un promoteur, alors que I'acétylation de I’histone 3 sur la
lysine 27 (H3K27Ac) marque une séquence amplificatrice (enhancer)
activée. 'ensemble de ces modifications complexes sont la base de
la régulation épigénétique de I’expression des genes. Comme on le
voit, on s’affranchit d’un modele linéaire qui stipule que I'une des
quelques 20000 séquences composant la partie codante du génome
contient I'information permettant la synthese d’un ARN messager
qui, lui-méme, permettra la synthése d’une protéine responsable de
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Figure 1. Roles des longs ARN non codants. Les longs ARN non codants agissent a travers divers mécanismes pour réguler I’expression des génes
codants. A. Ils dirigent des modificateurs de la chromatine vers des genes cibles spécifiques. B. Ils déplacent des régulateurs de I'expression
(activateurs ou répresseurs) des séquences régulatrices de I'expression. C. Ils entrent en compétition avec des microARN et protégent des ARN
messagers de la dégradation par ces microARN. D. lIs modulent des évenements d’épissage et interferent avec la traduction. €. Ils promeuvent
I’association des séquences amplificatrices et promotrices pour initier la transcription. La Figure décrit une activation en cis, mais I’association

peut aussi s’effectuer avec une région du génome non adjacente pour activer un géne en trans.
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I’expression d’un caractere. Au contraire, I’'un des messages du projet
ENCODE est que plus de 80 % du génome contiennent des éléments
fonctionnels pouvant étre associés a des fonctions biochimiques dans
au moins un type de cellules composant notre organisme. L'orga-
nisation du génome, telle que I'envisage ENCODE, permet donc une
régulation en réseau ou de multiples régions sont appelées a moduler
Iexpression finale d’un ou plusieurs genes, de fagcon a assurer une
réponse coordonnée.

Réles des longs ARN non codants

L'avenement de nouvelles technologies n'est évidemment pas étranger
a notre capacité a comprendre les régulations complexes qui régissent
le génome. En particulier, les techniques de séquencage a haut débit
se sont rapidement imposées comme des outils indispensables. Com-
biné ou non a des méthodes permettant la purification préalable
d’éléments fonctionnels, par exemple I'immunoprécipitation spéci-
fique de fragment du génome, le séquencage a haut débit a rendu pos-
sible I’étude systématique de 'activité du génome lors de processus
biologiques. Notamment, I"analyse du transcriptome est évidemment
utile pour étudier de maniére exhaustive les modulations de I’expres-
sion des geénes en réponse a des stimulus environnementaux ou des
modifications génétiques. Cependant, la contribution du séquencage
de ’ARN s’est avérée spécialement déterminante pour identifier de
nouvelles unités transcriptionnelles. €n effet, associée a des analyses
bio-informatiques permettant la cartographie et la reconstruction du
transcriptome, cette technologie permet d’identifier de nouveaux ARN.
On a donc rapidement réalisé qu’un grand nombre de transcrits étaient
produits a partir de régions du génome qui ne codaient pas pour des
protéines. On connaissait déja des ARN non codants. Par exemple, les
ARN ribosomaux et les ARN de transfert assurent des fonctions dans la
traduction des ARN messagers ; les petits ARN nucléaires sont impli-
qués dans la régulation de I’épissage [39], et les microARN inactivent
de facon spécifique des ARN messagers. En revanche, il est devenu
évident aujourd’hui que la majorité des ARN non codants est consti-
tuée d’autres molécules, que I’on appelle longs ARN non codants [1,
40]. €n effet, les régions du génome que I’on pensait étre de grands
déserts tranquilles s’affirment comme des régulateurs essentiels de
I’expression des genes, a travers leur capacité a produire de longs ARN
non codants. Pour une introduction au domaine, on peut suggérer au
lecteur les revues [2-5].

Caractéristiques des longs ARN non codants

Les longs ARN non codants sont définis comme des ARN de taille
supérieure a environ 200 nucléotides et qui ne possedent pas, ou tres
peu, de capacité a coder pour des protéines. Le potentiel codant peut
étre calculé sur la base de plusieurs parametres incluant, notamment,
la détermination des cadres de lecture de I’ARN, I'identification des
codons d’initiation et de terminaison, et la reconnaissance des jonc-
tions d’épissage. On définit également les longs ARN non codants en
fonction de la localisation des séquences associées sur le génome.
Par rapport au géne codant le plus proche, une séquence générant un
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long ARN non codant peut étre intragénique (chevau-
chant partiellement les séquences d’un géne codant)
ou intergénique (entre deux génes codants). UARN non
codant peut étre alors transcrit dans le méme sens
ou en sens contraire de ’ARN messager du gene de
référence. Il est important de noter que les longs ARN
non codants sont généralement moins conservés que
les génes codants, lorsque I’on compare différentes
especes de vertébrés. Néanmoins, lorsque I’on examine
deux especes proches comme la souris et ’lhomme, on
identifie habituellement des séquences orthologues.
Ceci précisé, tant que les principes de la signalisation
utilisée par les longs ARN non codants pour commu-
niquer avec leurs partenaires moléculaires ne seront
pas connus, il nous sera difficile d’apprécier le degré
de conservation dans leurs parties fonctionnelles élé-
mentaires. A ce propos, certains longs ARN non codants
partagent avec les ARN messagers une certaine commu-
nauté de structure. &n effet, une fraction du long trans-
criptome non codant est composée d’ARN présentant
une structure multi-exonique et apparaft donc soumise
a des processus d’épissage au méme titre que les mes-
sagers. Les ARN non codants multi-exoniques sont, par
ailleurs, polyadénylés et présentent une coiffe a leur
extrémité 5’. D’autre part, il existe des longs ARN non
codants dépourvus d’introns qui apparaissent transcrits
de fagon bidirectionnelle depuis un site d’initiation
généralement positionné dans des séquences ampli-
ficatrices. Certaines séquences amplificatrices (mar-
quées par H3K27Ac) produisent aussi de longs ARN non
codants multi-exoniques, au méme titre que des ARN
non codants issus de séquences promotrices (marquées
par H3K4Me3). A ce stade de notre connaissance, il est
difficile de savoir si les longs ARN non codants dérivés
de séquences amplificatrices possedent des fonctions
distinctes selon leur structure bidirectionnelle ou
multi-exonique. Finalement, les promoteurs de genes
codants peuvent également produire de longs ARN non
codants en sens opposé de la transcription du gene
codant associé [6, 7]. Au-dela d’une simple signature
transcriptionnelle, la fonction de ces longs transcrits
n’est pas connue.

Fonctions des longs ARN non codants

Les longs ARN non codants apparaissent investis de
diverses fonctions dont le role dans les processus physio-
pathologiques assurant I'intégrité cellulaire et I’lhoméos-
tasie des organes reste a définir. Cependant, I'étude de
systemes modéles a permis d’élucider certains méca-
nismes moléculaires associés a cette nouvelle classe de
molécules (Figure 1). €n particulier, les longs ARN non
codants jouent un réle important comme régulateurs
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de la transcription. €n effet, de nombreux longs ARN non codants sont
impliqués dans le remodelage de la chromatine. Plus précisément, ils
permettent de cibler des complexes modificateurs de la chromatine
vers des locus spécifiques [3]. Par exemple, les longs ARN non codants
HOTAIR (HOX transcript antisense RNA) et ANRIL (antisens non-coding
RNA in the INK4 locus) [41] s’associent avec le complexe répresseur 2
du polycomb (PRC2) et fonctionnent comme initiateurs de Iinhibition de
la transcription de génes en induisant la production de marques répres-
sives (H3K27Me3) sur la chromatine cible [8, 9]. D’autre part, les longs
ARN non codants peuvent réguler la transcription via une interaction
directe avec des composants essentiels de la machinerie transcription-
nelle, notamment en déplagant des éléments fonctionnels, comme la
polymérase Il ou des facteurs de transcription. Ils peuvent également
occuper des sites régulateurs spécifiques sur I’ADN, empéchant par la
méme la liaison d’activateurs de la transcription. Par exemple, GASS
(growth arrest-specific 5) imite par sa structure le site de liaison du
récepteur aux glucocorticoides et réprime les évenements transcrip-
tionnels associés & ces hormones [10]. Par ailleurs, des longs ARN non
codants contribuent a la diversité en s’appariant aux ARN messagers,
en bloquant les sites d’épissage alternatif et en favorisant "apparition
préférentielle de certains variants [11]. Une autre fonction des longs
ARN non codants semble étre liée a leur capacité a étre reconnus par des
microARN. En effet, les longs ARN non codants agissent parfois comme
des leurres, permettant aux ARN messagers ciblés par les microARN
d’échapper a la dégradation. Le trio ARN messager, microARN et long
ARN non codant forme alors un réseau appelé compétitif (competitive
endogenous network), ol le degré d’expression de I'un des éléments du
réseau influence les niveaux des deux autres composants [12].

Les longs ARN non codants dérivés de séquences
amplificatrices

Une importante sous-classe de longs ARN non codants comprend les
longs ARN non codants dérivés de séquences amplificatrices (enhan-
cer-associated long noncoding RNA) [13, 14]. Les séquences ampli-
ficatrices sont des composants essentiels du génome qui permettent
I’expression spécifique des génes dans les cellules et les tissus. Ces
séquences contrdlent également la temporalité de I’expression au
moment de la différenciation cellulaire, et donc pendant le déve-
loppement embryonnaire. On estime que le génome humain contient
environ un million de séquences amplificatrices [15]. Ce nombre, com-
paré aux quelques 20 000 genes codants, suggére que ces genes sont
chacun sous le contrdle de nombreuses séquences amplificatrices, et
démontre I’énorme complexité de la régulation de I'expression. Les
séquences amplificatrices régulent I’expression des genes codants
immédiatement adjacents a travers une régulation en cis, mais ces
mémes séquences peuvent aussi réguler ’expression de génes éloignés
en trans. En effet, les séquences amplificatrices activées s’associent
physiquement a plusieurs régions du génome et coordonnent ainsi
I’expression de genes situés dans des locus différents. La premiere
démonstration d’une transcription généralisée a partir de site de
séquences amplificatrices activées a été obtenue par un séquencage
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a haut débit d’ARN isolé de neurones [16]. Cette obser-
vation a été ensuite confirmée dans de nombreux types
cellulaires et dans plusieurs especes. La transcription
de séquences amplificatrices apparalt des lors comme
une signature caractéristique d’un état d’activation.
Brievement, "expérience montre que les transcrits sont
produits a partir de régions du génome caractérisées
par la présence de marques épigénétiques H3K4Mel
au moment ol ces séquences acquiérent une marque
d’activation, telle que H3K27Ac [17, 18].

Le mécanisme d’action des longs ARN non codants déri-
vés de séquences amplificatrices est encore le sujet d’in-
tenses recherches. Cependant, il apparait que ces molé-
cules d’ARN jouent un rdle crucial dans la formation des
boucles de chromatine qui permettent la mise en contact
des séquences amplificatrices avec les sites d’initiation
de la transcription de leurs génes cibles [19-21]. €n
d’autres termes, les longs ARN non codants initialisent,
et probablement stabilisent, "association des séquences
amplificatrices et des promoteurs cibles, favorisant par
la méme la transcription (Figure 1€). Limportance des
longs ARN non codants dérivés de séquences amplifi-
catrices dans ce processus est formellement démontrée
par des expériences d’inactivation, dans lesquelles ces
ARN sont dégradés par I’utilisation d’oligonucléotides
spécifiques, résultant par voie de conséquence en une
extinction de I'expression des genes cibles [22].

De fagon extrémement intéressante, la vaste majorité
des polymorphismes mononucléotidiques identifiés dans
des études d’associations pangénomiques et associés
a des traits phénotypiques liés a des pathologies chez
’lhomme, se situent dans des séquences amplificatrices
[23-25]. Il est dés lors probable qu’une grande partie de
ces mutations ponctuelles modifient I'expression ou la
fonction de transcrits non codants issus des séquences
amplificatrices. De plus, les polymorphismes associés a
des pathologies d’un organe particulier affectent princi-
palement des séquences amplificatrices actives spécifi-
quement dans 'organe considéré [25]. Par exemple, les
polymorphismes associés a des changements phénoty-
piques de parametres électrocardiographiques se situent
préférentiellement dans des séquences amplificatrices
actives dans le cceur. Cette derniere observation souligne
a quel point la caractérisation fonctionnelle des longs
ARN non codants est cruciale pour notre compréhension
des pathologies humaines et pour notre capacité a pro-
duire des traitements personnalisés.

Les longs ARN non codants et le ceeur

La démonstration de I"importance des longs ARN non
codants dans le cceur n’en est qu'a ses débuts. Une



vingtaine d’études sont publiées a ce jour, mais on peut prédire une
intensification de la recherche dans ce domaine au cours des prochaines
années. On peut globalement séparer les études s’intéressant au role des
longs ARN non codants dans la différenciation cardiogénique de celles qui
recherchent I'implication des longs ARN non codants dans "homéostasie
cardiaque. Dans ce dernier cas, les chercheurs s’intéressent, notamment,
a découvrir de nouveaux marqueurs de I’état physiopathologique du ceeur.

Braveheart, Fendrr et Kcnql au cours du développement cardiaque
La premiére étude publiée dans le domaine s’est intéressée a
découvrir des longs ARN non codants en utilisant principalement
une stratégie par comparaison d’expression. Dés lors, en comparant
I’expression de longs ARN non codants dans des cellules souches
embryonnaires et dans différents tissus, en particulier le cceur, les
auteurs ont identifié Braveheart, un long ARN non codant contrélant
la spécification des cellules non différenciées en mésoderme car-
diaque [26]. Des cellules souches embryonnaires, dans lesquelles
Braveheart est inactivé, ne sont plus capables de se différencier en
cardiomyocytes. |l semble que Braveheart se situe, hiérarchique-
ment, en amont d’un réseau de genes cardiogéniques comprenant,
en particulier, d’importants facteurs de transcription tels MesPI
(mesoderm posterior 1 homolog), Hand1l (heart- and neural crest
derivatives-expressed protein 1), Hand2, Nkx2.5 (NK2 homeobox 5)
and Tbx20 (T-box 20). Il faut remarquer que ces études ont été
menées chez la souris et qu’aucun orthologue de Braveheart n’a été
découvert chez ’homme. Ce fait ne remet pas en cause I"importance
de Braveheart, mais souléeve la question de la conservation de cer-
tains longs ARN non codants. Par ailleurs, le mécanisme moléculaire
associé a 'activité de Braveheart n’est pas completement clair.
Braveheart s’apparie avec PRC2 (complexe répresseur polycomb)
et donc contrdle la répression de genes cibles. Dans des cellules
souches embryonnaires dépourvues de Braveheart, le promoteur de
MesP1 est enrichi en marques répressives H3K27Me3. Il semblerait
donc que le potentiel cardiogénique de Braveheart s’appuie sur sa
capacité a déplacer PRC2 des promoteurs de genes cibles cardiogé-
niques, en particulier MesP1, pour promouvoir leur expression et donc
la différenciation cellulaire.

De facon similaire, Fendrr (FOXFI adjacent non-coding developmental
regulatory RNA) est un long ARN non codant exprimé de fagon tran-
sitoire dans le mésoderme latéral pendant le développement [27].
Fendrr est exprimé a partir d’un locus contenant Foxfl (forkhead box
FI), un géne essentiel & la détermination du mésoderme latéral. Ce
transcrit se lie également a PRC2 et permet de cibler la formation de
marques répressives vers des genes spécifiques, en particulier Foxfl et
Pitx2 (paired-like homeodomain transcription factor 2). Cependant,
Fendrr interagit aussi avec un composant de TrxG (Trithorax group),
un complexe modificateur épigénétique et activateur de genes. Fendrr
joue donc un réle dans le maintien de I’équilibre entre génes activés
et réprimés au cours du développement. 'abolition de I’expression de
Fendrr induit des malformations feetales, notamment des malforma-
tions du ceeur, qui démontrent I'implication de Fendrr dans le contrdle
de la morphogenése cardiaque. Finalement, Kenglotl (K voltage-
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gated channel, member 1, overlapping transcript 1)
est un long ARN non codant contrdlant "expression de
Kengl pendant le développement du cceur [28].

Longs ARN non codants et hypertrophie cardiaque
dans le ceeur adulte

Dans le cceur adulte, Chrf (cardiac hypertrophy-related
factor) est un long ARN non codant produit en réponse
a un stimulus hypertrophique, en I’occurrence I’adminis-
tration d’angiotensine Il [29]. Ce transcrit est reconnu
par un microARN, miR-489, qui lui-méme cible un impor-
tant régulateur de I’hypertrophie, Myd88 (myeloid diffe-
rentiation primary response gene 88). Linactivation de
Chrf réduit 'expression de Myd88, alors que sa surex-
pression I’augmente. Ces observations suggeérent que
Chrf s’oppose aux effets négatifs de miR-489 sur Myd88,
et que ces trois transcrits forment un réseau endogene
compétitif régulant le niveau de la réponse adaptative.
Uexpression cardiaque de Chrf en réponse au stress favo-
rise donc I’émergence d’une hypertrophie compensatoire
en permettant I'activation de voies d’activation sous le
controle de Myd$8.

Un autre cas intéressant de long ARN non codant impli-
qué dans la régulation de I’hypertrophie cardiaque est
celui de Mhrt (MyHeart) [30]. Ce transcrit est produit
a partir du locus contenant Myhé (myosin, heavy chain
6, protein) et Myh7, codant respectivement pour les
isoformes o et B de la chaine lourde de la myosine.
Mhrt est transcrit en sens inverse de Myh7, et représente
un exemple d’ARN non codant anti-sens, chevauchant
des séquences codantes. Pendant le développement de
I’hypertrophie cardiaque, on observe un changement
d’expression des isoformes de la myosine. Le ceeur
hypertrophié exprime principalement Myh7 au détriment
de Myhé. Les niveaux d’expression cardiaque de Mhrt
sont diminués en réponse a une surcharge de pression,
suggérant que la diminution de ce transcrit non codant
permet la réexpression de Myh7. Effectivement, si I'on
force le coeur a exprimer Mhrt, le changement d’iso-
formes de la myosine est aboli et le coeur résiste mieux
au stress imposé par la surcharge de pression. De fagon
intéressante, Myhé et Mhrt sont sous contréle d’un
méme complexe répressif de la chromatine contenant
BRG1 (Brahma-related gene 1). Dés lors, BRG1 se lie
au promoteur commun de Myhé et Mhrt pour induire
leur répression. Cependant, un mécanisme de feedback
s’opere également sur BRGL via Mhrt. En effet, Mhrt
séquestre BRGL et I’empéche d’exercer ses fonctions
répressives sur la chromatine dans le cceur normal. Ces
mécanismes fondamentaux de la physiologie cardiaque
démontrent I"importance des longs ARN non codants
dans I’homéostasie du cceur.
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Longs ARN non codants : biomarqueurs de I’état pathologique
cardiaque ?

Les études systématiques de I'expression de longs ARN non codants dans
le ceeur sont encore peu nombreuses [31-35]. Une des raisons principales
est que I’annotation des génes non codants est encore tres succincte.
Deés lors, le nombre de longs ARN non codants identifiés a ce jour est
relativement petit et ces derniers ne couvrent pas (loin de Ia) I'ensemble
du génome non codant. Par ailleurs, les longs ARN non codants dont
I’expression a été évaluée dans le coeur ont d’abord été découverts dans
des tissus autres que le cceur [32, 35-37]. étant donné la haute spécificité
tissulaire de ces molécules, il n'est des lors pas étonnant que les longs
ARN non codants connus @ ce jour ne soient pas particulierement exprimés
dans les cellules cardiaques. Néanmoins, certaines études ont évalué
la possibilité que des longs ARN non codants puissent représenter des
marqueurs de pathologies cardiaques détectables dans la circulation [32,
37]. Létude la plus probante a utilisé une approche par puce contenant
quelques milliers de longs ARN non codants annotés pour identifier des
transcrits différemment exprimés dans le plasma de patients en phase de
transition vers une insuffisance cardiaque [32]. Les auteurs démontrent
qu’'un long ARN non codant appelé LIPCAR (long intergenic noncoding
RNA predicting cardiac remodeling), est un indicateur d’insuffisance
cardiaque chronique. U'élévation des taux plasmatiques de LIPCAR peut
servir de facteur pronostique permettant de prédire la survie des patients
en insuffisance cardiaque. La fonction précise de LIPCAR n’est pas connue.
Cependant, il est remarquable qu’une grande proportion des longs ARN
non codants détectables dans le plasma avaient dans cette étude, pour
origine I’ADN mitochondrial. Il est dés lors possible que certains de ces
longs ARN non codants soient impliqués dans la régulation de I'activité
mitochondriale. La détection de I"expression dans les tissus cardiaques
chez ’homme n’est évidemment pas chose facile. Néanmoins, une étude a
comparé des patients présentant une pathologie cardiaque ischémique a
d’autres présentant une pathologie cardiaque non ischémique [31]. Dans
une deuxiéme étape, les auteurs ont répété leur analyse apres la pose
d’un systéme d’assistance ventriculaire. Lidentification des transcrits
non codants par séquencage d’ARN et reconstruction du transcriptome,
ainsi que 'analyse de I’expression différentielle, ont permis de définir
une signature d’expression de longs ARN non codants distinguant cceurs
ischémiques et non ischémiques. De plus, en réponse a la pose d’un
dispositif d’assistance et pendant le remodelage tissulaire inverse,
une dynamique d’expression marquée des ARN non codants composant
cette signature est observée, suggérant que ces transcrits constituent
d’excellents marqueurs de pathologies cardiaques.

Longs ARN non codants et infarctus du myocarde

Dans ce contexte, nous avons entrepris d’identifier I'ensemble du
transcriptome non codant exprimé dans le cceur a la suite d’un infarctus
du myocarde [33]. Cette étude, récemment publiée, décrit la découverte
de 1 500 nouveaux genes non codants dont I’expression de plus de
20 % d’entre eux est modulée aprés I'infarctus. Les longs ARN non
codants associés a ces genes ont été caractérisés de fagon a évaluer
leur fonction. La vaste majorité de ces longs ARN non codants sont
polyadénylés, multiexoniques et dérivent de séquences amplificatrices.
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Par ailleurs, la plupart des transcrits ont une haute
spécificité cardiaque. Ces deux observations indiquent
que les longs ARN non codants, en particulier ceux
qui sont modulés en réponse au stress, sont impliqués
dans la maintenance de I’intégrité tissulaire [38]. Par
ailleurs, il est intéressant de constater que I'expression
de ces nouveaux longs ARN non codants est corrélée
trés étroitement a certains parametres physiologiques
définissant la fonction et les dimensions du cceur. €n
d’autres termes, les résultats démontrent que les longs
ARN non codants non seulement sont spécifiques du cceur,
mais aussi qu’ils sont restreints a certaines régions de cet
organe, voire méme a des sous-populations de cellules,
par exemple les fibroblastes cardiaques. Ils peuvent dés
lors servir de marqueurs spécifiques de la réactivité vis-
a-vis d’un stress et de 'adaptation physiologique qui
en résulte. A titre d’exemple, ’expression de certains
longs ARN non codants est sensible a un remodelage
du ventricule ou du septum, mais n’est pas modifiée
lors d’un changement de fonction. Ce type de transcrits
pourrait donc s’avérer trés utile pour identifier des
pathologies, telles que des insuffisances cardiaques avec
fonction ventriculaire préservée. On trouve également
une corrélation importante entre I’expression des longs
ARN non codants dérivés de séquences amplificatrices
et celle des génes codants immédiatement adjacents.
L’extinction ciblée de I’expression des longs ARN non
codants dérivés de séquences amplificatrices affecte
spécifiquement I’expression des genes adjacents.
Ces molécules représentent dés lors des cibles
thérapeutiques extrémement attractives pour moduler
I’expression de geénes codants, et donc pour agir sur
des voies d’activation particulieres. A ce propos, nous
avons démontré dans une étude paralléle "importance
des longs ARN non codants dérivés de séquences
amplificatrices au cours du développement cardiaque et
dans les états pathologiques du cceur [34]. Finalement,
il est remarquable que prés de 70 % des longs ARN non
codants identifiés chez la souris possedent un orthologue
chez "lhomme.

Conclusion

’étude des longs ARN non codants n’en est qu’a ses
débuts. Au cours des prochaines années, il est probable
que la découverte de nouveaux transcrits va s’accélérer.
Les longs ARN non codants représentent des marqueurs
tres spécifiques des états normaux et pathologiques
dans chaque organe. Par ailleurs, ces transcrits peuvent
étre détectés dans les fluides corporels, ce qui facilite
leur utilisation comme marqueurs diagnostiques et
pronostiques. Ces molécules ont donc le potentiel de



s’'imposer comme des cibles incontournables des prochains traite-
ments. €n particulier, les thérapies ciblant "activité transcriptionnelle
des séquences amplificatrices de facon a rétablir intégrité cellulaire
apparaft comme une des approches les plus innovantes des années a
venir. La médecine des pathologies cardiaques, un organe dont le pou-
voir régénérateur est limité, tirera sans doute un grand bénéfice de ces
futurs développements. ¢

SUMMARY

In the heart of noncoding RNA: a long way to go

The identification and characterization of long noncoding RNA in a
variety of tissues represent major achievements that contribute to
our understanding of the molecular mechanisms controlling gene
expression. In particular, long noncoding RNA play crucial roles in the
epigenetic regulation of the adaptive response to environmental cues
via their capacity to target chromatin modifiers to specific locus. In
addition, these transcripts have been implicated in controlling spli-
cing, translation and degradation of messenger RNA. Long noncoding
RNA have also been shown to act as decoy molecules for microRNA.
In the heart, a few long noncoding RNA have been demonstrated to
regulate cardiac commitment and differentiation during development.
Furthermore, recent findings suggest their involvement as regulators of
the pathophysiological response to injury in the adult heart. Their high
cellular specificity makes them attractive target molecules for innova-
tive therapies and ideal biomarkers. 1
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