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s RESUME N

’obesité ainsi que la possibilite de pouvoir réduire son indice de
masse corporelle sont largement sous controle genétique. Les

protéines impliquéees dans le transport et le metabolisme des

acides gras telles que U’Acyl-CoA synthétase longue chaine 5

(ACSL5) sont des cibles potentielles pour la mise au point de
traitements pharmaceutiques de [’obésite, du diabete et des
cardiovasculaires. Il a eté demontre

maladies qu’un

bolymorphisme genetique dans le gene de [’ACSL5 etait associé a

’efficacite des traitements diététiques pour les femmes avec un

surplus de poids. Ce polymorphisme est egalement associe a la

modulation de U’expression du gene de I’ACSL5,. Dans ce projet
de recherche, nous eétudions [’epigénetique de ce gene. Il a éte
demontré prealablement que I’hyperméthylation des genes est
le plus souvent corrélée avec une diminution du taux de
transcription génétique. Les souris nourries avec un régime
riche en gras vont donner naissance a des souriceaux en surpoids

dont le gene de I’ACSL5 est hypermeéthyle.
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Gene activation and silencing
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OBJECTIES

L’objectif de ce projet de recherche etait de comparer la
méthylation du gene de I’ACSL5 dans le muscle squelettique et
le foie de souriceaux nés de meres nourries avec un regime

normal ou riche en gras afin de possiblement faire des liens

entre la methylation de la région promotrice de ce gene et la

réponse a une diete alimentaire.
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’extraction de U’ADN a eté effectuee a partir de tissus

METHODES ET PROTOCOLE

musculaires squelettiques et de foie des souriceaux. Nous avions
prevu utiliser le protocole Qiagen Epitect® MSP Kit pour etudier

les methylations du gene de ’ACSL5 ainsi que le Minitab® pour,

’analyses statistique entre les groupes.

RESULTATS

Au cours de nos recherches, nous en somme venu a l’évidence
que la meéethode d’étude d’epigenétique de Qiagen Epitect®

n’était pas assez sensible pour étre en mesure de repérer les

methylations du gene ACSL5. La région du promoteur de ce

gene ne contenait pas une assez grande quantitée d’ilots de

méthylations pour étre percue en utilisant un traitement au

sodium de bisulfite. Nous avons obtenu cette information au
moyen d’un moteur de recherche de PCR « primer » et de
« assays » sur le site de Quiagen. L’acces a un instrument qui

permet une lecture plus precise tel qu’un pyroséquenceur aurait

donc été de mise.
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Search Genome-Wide EpiTect Methyl | PCR Primers

() Human Gene Symbol:  |ACSLS
Refdeq # s
® Mouse
NCEI Gene ID: Clea
() Rat miRNA ID:
3ymool: Acsi Species: Mouse Unigene: Mm. 202056

Aliases: 1700030F05RIk ACSZ, ACSS.
F3010

No products found for this gene because there are no CpG islands associated with it in s current pred »:t'sor.-

Description: Acyl-CoA synthetase long-chain family member 3

Il y a cependant d’autres genes qui jouent un role clé dans la
biosynthese des lipides et la degradation des acides gras. Par

exemple, le gene Rev-erb a, membre de la categorie Rev-Erb A

des récepteurs nucléaires, est un répresseur transcriptionnel qui

est abondement exprimé dans le géenome animal.

<

Celui-ci est exprime entre autre au niveau du foie, des muscles

squelettiques et du tissue adipeux. Dans une etude publiee en

2004, des résultats deéemontraient que la transcription de

FAT/CD36 et FABP3 se trouve a etre augmentée chez des souris
knock-out pour REV-ERB beta,. FAT/CD36 et FABP3 sont tous les 2

des protéines membranaires qui se lient entre autre aux acides

gras a longue chaine et participent a leur metabolisme. La méme

base de données nous démontre que le gene Rev-erb a a une
assez grande quantite d’ilots de methylations pour étre percu

par la méthode de Qiagen Epitect®.

CONCLUSION

Comme nous n’avons pas trouve de meéthode accessible pour
’étude de la methylation du gene ACSL5, nous avons du nous
tourner vers un autre gene, soit le Rev-erb a qui, lui aussi a des
fonctions qui sont en partie liees au metabolisme des acides

gras. Nous allons poursuivre cette études dans les mois a venir.
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