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Résumé  
 
La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est une maladie héréditaire dominante où le 

muscle squelettique est sévèrement affecté. Les personnes atteintes présentent une 

faiblesse musculaire, une perte progressive de la force musculaire et de l’atrophie. La 

fonction des cellules souches musculaires (CSM) est également altérée en DM1 en 

présentant notamment un profil de sénescence prématurée, une capacité de prolifération 

et de fusion diminuée, mais aussi une différenciation en myotubes retardée. Le profil 

inflammatoire élevé mesuré chez les individus atteints de DM1 pourrait être, du moins en 

partie, responsable de l’altération de leur fonction. Actuellement, cette maladie reste 

incurable, mais il y a un haut potentiel thérapeutique dans le développement de stratégies 

permettant de restaurer la fonction des CSM. De plus, cette avenue demeure inexplorée. 

Afin de permettre l’avancement des connaissances dans ce domaine de recherche, ce 

mémoire présente un travail de recherche visant à développer une nouvelle avenue 

thérapeutique ciblant la fonction altérée des CSM ainsi que l’inflammation 

potentiellement présente au niveau musculaire en DM1. Pour répondre à ces objectifs, la 

force musculaire de 4 groupes musculaires a été mesurée chez 103 participants atteints 

de DM1, exprimée en valeur prédite, puis comparée entre les individus présentant des 

niveaux sériques normaux ou anormaux de cytokines pro inflammatoires. De plus, à partir 

de biopsies musculaires prélevées chez 10 patients DM1 et 15 sujets sains, la densité de 

cellules inflammatoires (macrophages) a été quantifiée dans les tissus musculaires DM1 

et comparée aux tissus contrôles. Des CSM ont aussi été isolées à partir de ces biopsies 

et utilisées afin d’évaluer le niveau d’expression de certains gènes inflammatoires par 

technique de séquençage de cellules uniques et d’évaluer l’effet de certains médiateurs 

lipidiques sur la fonction CSM et ainsi que sur l’expression de certains gènes de 

l’inflammation. Les résultats de cette étude ont été présentés dans la production d’un 

article original portant sur l’étude des médiateurs lipidiques sur la fonction des CSM en 

DM1. En plus de confirmer l’inflammation systémique (sang) documentée chez les 

individus atteints de DM1, les résultats obtenus démontrent une inflammation locale 

(tissu musculaire et CSM) chez ceux-ci. Aussi, l’ajout exogène de certaines molécules 

appartenant à cette famille de médiateurs, dont certaines résolvines et marésines, améliore 

la prolifération, la différenciation et la fusion des CSM, et diminue significativement 

l’expression de certains gènes de l’inflammation. Ainsi, cette classe de médiateurs 
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représente un nouvel espoir thérapeutique dans le développement de thérapies ciblant les 

fonctions altérées des CSM, mais également dans la résolution de l’inflammation en DM1 

et autres maladies inflammatoires.  
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Abstract 

 
 
Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is a dominant disease characterized by severely 

affected skeletal muscles. Individuals with DM1 experienced muscle weakness, 

progressive loss of muscle strength and atrophy. The function of muscle stem cells (MSC) 

is also altered in DM1 and they exhibit a premature senescence profile, decreased 

proliferation and fusion capacity and delayed differentiation into myotubes. At least, the 

highly inflammatory profile could be responsible of the impairment of their functions. 

Currently, there is no cure for this disease, but there is a high therapeutic potential in the 

development of strategies to restore MSC function. Moreover, this avenue remains 

unexplored. To increase knowledge in this field of research, this thesis presents an 

original manuscript on the study of lipid mediators on MSC function in DM1. In addition 

to confirm the systemic inflammation (blood) documented in DM1 patients, the results 

obtained demonstrate a local inflammation (in muscle tissue and MSC) in DM1 patients. 

Also, the exogenous addition of lipid mediators including resolvin and maresins family 

improves the proliferation, differentiation and fusion of MSC and significantly decreases 

the expression of inflammation genes. Thus, this class of mediators represents a new 

therapeutic hope to rescue MSC function and decrease inflammatory profile associated 

with DM1.  
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Avant-propos  
 
 
Ce mémoire est divisé en trois sections. La première section décrit la dystrophie 

myotonique de type 1 en fonction des connaissances actuelles. Elle décrit également le 

muscle squelettique et ses atteintes en DM1. Une partie de cette section est consacrée aux 

cellules souches musculaires, lesquelles sont au cœur du projet. Enfin, la description des 

médiateurs lipidiques et leur implication dans plusieurs maladies seront également 

abordées. Ensuite, la 2e section contient un article en préparation englobant l’ensemble 

des résultats obtenus au cours de mes deux années de maitrise. Finalement, la 3e section 

comporte une discussion ainsi qu’une conclusion générale. 
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puis a rédigé l’article. Ce dernier a été corrigé par la Dre Elise Duchesne et le Dr Nicolas 

Dumont. Celui-ci fera l’objet d’une soumission au journal Skeletal Muscle en avril 2022. 
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Mise en contexte 
La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est une maladie rare et multisystémique 

touchant l’ensemble du corps humain. Le muscle squelettique des patients est 

particulièrement affecté et les personnes atteintes présentent une faiblesse et de l’atrophie 

musculaire. Ces deux caractéristiques sont donc des signes cardinaux de la maladie. Ces 

atteintes musculaires sont principalement dues à une atteinte des fonctions des cellules 

souches musculaires (CSM) qui perdent leur capacité à exercer leur fonction, soit le 

développement musculaire puis la réparation du muscle à la suite d’une lésion via le 

processus de myogenèse. Des résultats préliminaires obtenus dans le cadre d’une étude 

longitudinale dans laquelle est impliqué le laboratoire du Dre Duchesne (Table 1) ont 

démontré que les personnes atteintes de DM1 avec un profil inflammatoire systémique 

anormalement élevé présentaient une force musculaire significativement inférieure à 

celles présentant un profil inflammatoire normal. Actuellement, aucun traitement n’est 

disponible sur le marché pour cette maladie rare. Cependant, une étude effectuée par 

l’équipe du Dr Dumont, a permis de mettre en évidence les propriétés anti-inflammatoires 

de molécules bioactives nommées médiateurs lipidiques dans un contexte de dystrophie 

musculaire. Aucune étude dans la littérature ne démontre l’efficacité de ces molécules 

dans la DM1, ce projet a donc permis de répondre à la question de recherche suivante : 

les médiateurs lipidiques permettent-ils de restaurer la fonction des CSM et d’atténuer 

l’inflammation en DM1 ? 

 

L’ensemble du mémoire de recherche incluant l’article scientifique répond à cette 

problématique. Ainsi, ce mémoire se divise en plusieurs chapitres. Le premier présente 

l’état des connaissances portant sur cette question de recherche. Le second expose la 

problématique, les objectifs puis les hypothèses de recherche. Enfin, le troisième chapitre 

correspond à l’article scientifique présentant l’ensemble des résultats du projet.  
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Chapitre 1 - État des connaissances 
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1.1 Épidémiologie 
 
La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est une maladie héréditaire, aussi connue 

sous le nom de maladie de Steinert, représentant la myopathie la plus fréquente chez 

l’adulte1. L’estimation de la prévalence de cette maladie se situe entre 5 et 20 par 100 000 

individus et est estimée à 1 personne atteinte sur 8 000 mondialement2. En Europe, la 

prévalence estimée est de 1/7400 et les études sur la population non européenne montrent 

que la prévalence est faible en Afrique subsaharienne à l’exception des descendants 

européens vivant en Afrique du Sud3. La prévalence est plus élevée dans certaines régions 

du monde dû à des effets fondateurs, notamment chez la population du Nord-Est du 

Québec.3 Ces effets fondateurs sont principalement expliqués par les colonisations 

historiques. Une étude a été menée afin d’expliquer ces effets en se basant sur les 

variations génétiques des populations au sein des régions de Charlevoix et du Saguenay–

Lac-Saint-Jean (SLSJ) où 1 personne sur 475 est atteinte.4 Afin de mener cette étude, 

l’ADN de 50 familles originaires du SLSJ a été étudié et trois familles d’haplotypes ont 

été identifiées ainsi que l’âge de l’effet fondateur de chacune.5 Par exemple, pour 

l’haplotype appelé A1_21, l’âge estimé de l’effet fondateur est de neuf générations, ce 

qui correspond au début du 17e siècle et à la colonisation des régions de Charlevoix et du 

SLSJ.5 

 

1.2 Cause génétique et phénotypes cliniques 

La DM1 est une maladie dite autosomale dominante causée par une répétition anormale 

d’un triplet de nucléotides : cytosine, thymine et guanine (CTG), dans la région 3’ non-

codante du gène dystrophia myotonica protein kinase (DMPK) situé sur le chromosome 

19q.6,7 Chez les personnes saines, les répétitions restent inférieures à 35 tandis que chez 

les personnes atteintes, le triplet est répété jusqu’à des milliers de fois. 

La DM1 est une maladie multisystémique touchant l’ensemble du corps humain, 

notamment les systèmes cardiaque, endocrinien, gastro-intestinal, visuel, pulmonaire, et 

plus particulièrement le système musculaire sur lequel le présent projet de recherche se 

concentre. Typiquement, la  DM1 est divisée en cinq formes cliniques : congénitale, 

infantile, juvénile, adulte et tardif.8 Les personnes atteintes sont classées au sein de ces 

phénotypes selon l’âge d’apparition des symptômes et selon la gravité de ces derniers.9 
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En plus de cela, chaque forme clinique est corrélée avec le nombre de répétitions CTG 

comme démontré à la Figure 1.8 En effet, il existe une corrélation génotype/phénotype 

modérée de façon à ce que les répétitions les plus longues soient associées aux symptômes 

les plus graves et à un âge d’apparition plus précoce.10 Par exemple, une étude a mis en 

évidence que les répétitions du triplet peuvent aller jusqu’à 2000 répétitions chez les 

personnes avec la forme congénitale sévère.11 Ces phénotypes présentent des 

caractéristiques cliniques différentes. D’abord, les personnes atteintes de la forme 

congénitale présentent de nombreuses déficiences telles que l’hypotonie, une faiblesse 

musculaire sévère ainsi que des troubles cognitifs.12 Les formes infantiles et juvéniles 

sont considérées comme étant moins sévères que la forme congénitale, mais présentent 

des caractéristiques similaires telles que des troubles cognitifs.13 Cependant, la myotonie 

sévère est davantage présente dans la forme juvénile.8 La forme tardive est considérée 

comme la moins grave avec un nombre de répétitions plus faibles, mais est associée à des 

manifestations telles que la somnolence ou la présence de diabète.8 Ces mêmes atteintes 

sont retrouvées au sein de la forme adulte en plus de l’obésité. Cette forme est plus sévère 

que la forme tardive en raison des répétitions CTG plus élevées.8 

 

Figure 1. Distribution du nombre de répétitions de cytosine-thymine-guanine (CTG) dans les 
cinq formes cliniques de la dystrophie myotonique de type 1 (DM1)8 . Chaque phénotype clinique 
est associé à un nombre de répétitions CTG allant de la forme la moins sévère à la plus sévère 
atteignant plus de 1000 répétitions. Tirée de De Antonio et al.8 
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Deux phénomènes importants liés à l’instabilité des répétitions CTG ont été documentés 

en DM1. Premièrement, le nombre de répétitions peut devenir plus élevé et plus instable 

d’une génération à l’autre par phénomène d’anticipation génétique. Selon ce phénomène, 

les répétitions CTG augmentent d’une génération à l’autre plus particulièrement par 

transmission maternelle.10,14 Il a d’ailleurs été démontré que la forme congénitale est 

transmise majoritairement par la mère tandis que la transmission paternelle est très rare.10 

Le nombre de répétitions CTG peut également augmenter au cours de la vie des personnes 

atteintes et est différent d’une cellule à une autre par phénomène de mosaïque 

somatique.10 Par rapport à cette hétérogénéité dans le nombre de répétitions observée 

entre les différents tissus, les plus importantes ont été trouvées dans le muscle squelettique 

et le cœur, tandis que les expansions les plus petites ont été documentées dans le cortex 

frontal.10  

Il est important de souligner que le sexe influence également la manifestation des 

symptômes. Tel que présenté à la Figure 2, le nombre de répétitions CTG est 

significativement différent selon les formes cliniques et les répétitions CTG.8 Cependant, 

au sein d’une même forme clinique, aucune différence dans la taille de l’expansion n’a 

été observée entre les hommes et les femmes.15 De plus, une étude montre que les femmes 

présentent plus fréquemment des cataractes et sont plus affectées socialement que les 

hommes.8, 16   

 

 
Figure 2. Taille de la répétition du triple CTG selon le sexe dans les formes cliniques.15 Les 
hommes et les femmes présentent des tailles de répétition CTG différente en fonction du 
phénotype clinique. Tirée de Dogan, C. et al. 15 
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1.3 Pathophysiologie 
 
Actuellement la pathophysiologie de cette maladie est méconnue, mais trois hypothèses 

sont actuellement retenues par la communauté scientifique et seront présentées dans les 

prochains paragraphes.   

 

1.3.1 Conséquences des ARN messagers toxiques 
 
La première hypothèse et la plus retenue par la communauté scientifique est celle de la 

présence d’ARN messagers (ARNm) toxiques (Figure 3). Les répétitions CTG 

anormalement élevées sont transcrites et conséquemment, entraînent la formation 

d’ARNm comprenant de longues répétitions CUG, lesquels sont considérés comme 

toxiques.17 En effet, ces longs ARNm se configurent sous forme de pince à cheveux et 

s’accumulent dans les cellules des patients sans être dégradés.17 Ces ARNm mutants se 

lient à certaines protéines de liaison perturbant ainsi leurs activités.17 En DM1, les deux 

protéines principalement affectées sont la protéine muscleblind-like 1 (MBNL1) et la 

protéine CUG-binding protein 1 (CUGBP1). En DM1, la protéine MBNL1 se lie aux 

ARNm toxiques et est retenue par ces derniers ; ainsi son activité est diminuée tandis que 

la protéine CUGBP1 est quant à elle surexprimée entraînant alors un défaut d’épissage.17 

Une étude menée chez des souris DM1 a permis de démontrer que, dans le cerveau de ces 

souris, la séquestration des protéines MBNL1 par les ARNm contribue aux défauts 

d’épissage chez les mammifères atteints de DM1.18 De plus, plusieurs exons connus pour 

présenter des défauts d’épissage en DM1 ont été normalement épissés chez les 

mammifères présentant une délétion du gène MBNL1.18 Le rôle de CUGBP1 a été 

démontré dans un modèle murin où lorsque la protéine CUGBP1 était surexprimée, les 

muscles squelettiques des souris développaient une atrophie des myofibres associée à une 

augmentation des infiltrats inflammatoires et à une dégénérescence des fibres ainsi qu’à 

une accumulation de petites fibres.19 Les souris transgéniques surexprimant CUGBP1 

(induit par la doxycycline et spécifique au muscle squelettique) ont permis de montrer 

que la surexpression de cette protéine entraîne les mêmes défauts physiologiques et 

moléculaires que ceux observés dans le tissu musculaire des patients atteints de DM1.19 

Par exemple, il a été démontré que le niveau d’expression de CUGBP1 est lié à la 
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diminution des propriétés fonctionnelles des muscles.19 Les souris avec une induction de 

CUGBP1 8 fois supérieure à la normale ont présenté une altération des performances 

musculaires et une histologie très similaire à celle documentée chez les patients atteints 

de DM1.19 De plus, cette protéine joue un rôle fondamental dans l’expression du gène 

Tumor Necrosis Factor-alpha (TFNa) .20 En effet, une étude a démontré que les souris 

présentant un mutant de DPMK avec 960 répétitions CUG dans les myoblastes interférait 

la fonction cytoplasmique de CUGBP1 entraînant une augmentation significative de 

TNFa dans les cellules musculaires.20  

 

 
 
 
Figure 3. Protéines de liaison dérégulées en DM1 par les ARNm toxiques. (A) La transcription 
du gène DPMK entraîne la formation d’ARNm se structurant en épingle à cheveux en raison des 
longues répétitions CUG. La protéine MBNL1 se lie à ces ARNm entraînant des défauts 
d’épissages et une augmentation de CUGBP1. (B) Dans un contexte sain, les ARNm issus de la 
transcription du gène DMPK sont normaux et peuvent être exportés vers le cytoplasme. Tirée de 
Mastroyiannopoulos et al. 21 

 

1.3.2 Halpoinsuffisance du gène DMPK 
 
D’autres mécanismes pathologiques liés aux répétitions CTG et au gène DMPK ont été 

avancés pour expliquer la pathophysiologie de la DM1. Parmi eux se trouve 
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l’halpoinsuffisance, où une seule copie du gène est présente lors de la transcription.22 

Ainsi, les personnes atteintes de DM1 ne sont porteuses que d’une seule copie du gène 

DMPK car l’autre copie présente des répétitions anormales et forment des foyers 

nucléaires.22 Ainsi la quantité de protéines disponibles pour la traduction est limitée.22 

Par ailleurs, une étude a démontré que les souris portant une déplétion de DMPK ne 

reproduisent pas le phénotype multisystémique comme les patients atteints de DM1 et 

développent seulement une myopathie tardive.22 Ceci suggère que l’halpoinsuffisance 

n’est pas le mécanisme entièrement responsable de l’origine de cette maladie.22 

 

1.3.3 Implication des gènes avoisinants du gène DMPK 
 
Les répétitions en tandem présentes dans les copies des gènes ont des conséquences entre 

autres sur la structure de la chromatine. Elles entraînent sa condensation et ont un impact 

sur la transcription des gènes voisinant DMPK.23 Une altération des gènes Dytrophia 

Myotonica, WD Repeat Containing (DMWD) et SIX homeobox 5 (Six5) également connu 

sous le nom de DM adjacent homeobox protein (DMAHP) a été mise en évidence. En 

DM1, ces gènes sont altérés et leur expression est diminuée.24 25 En effet, le gène DMWD 

présente une expression cytoplasmique significativement réduite entre 20 et 50% dans les 

lignées cellulaires DM1 en comparaison aux cellules saines.25  Une diminution 

d’expression est également observée pour le gène Six5. Une étude a montré que 

l’expansion des répétitions a entraîné la diminution de l’expression de ce gène. 26 Les 

souris avec le gène Six5 modifié (remplacement de son premier exon par un gène 

rapporteur) ont démontré une expression du gène rapporteur dans de nombreux tissus.26 

Les souris mutantes homozygotes n’ont pas présenté d’anomalie de leur fonction 

musculaire, mais ont développé des opacités lenticulaires. Ainsi, cette étude a montré que 

la déficience du gène Six5 contribue au phénotype de la cataracte observée en dystrophie 

myotonique.26 Une seconde étude a également mis en évidence l’impact du gène Six5 sur 

les anomalies cardiaques retrouvées en DM1. 27 Des souris hétérozygotes avec une 

déficience du gène Six5 et des souris de type sauvage ont été utilisées.27 Puis, à l’aide de 

techniques d’échocardiographie, il a été montré que les souris hétérozygotes présentaient 

une augmentation de la taille du ventricule gauche ainsi qu’une anomalie dans la 

conduction infra-hisien (celui-ci permettant la contraction des cavités du cœur). Cette 

anomalie rejoint le phénotype retrouvé à l’âge adulte chez les patients atteints. 27  

 



 10 

En résumé, les études récentes montrent que la DM1 est une maladie multisystémique 

causée par des répétitions anormales d’un trio de nucléotide au sein du gène DMPK. Les 

personnes atteintes de cette maladie présentent un muscle sévèrement altéré comme 

démontré par l’atrophie musculaire, la faiblesse musculaire ainsi que la myotonie qui 

constituent des signes cardinaux de la maladie. Ainsi, les prochains paragraphes seront 

consacrés à l’impact de cette maladie sur le muscle squelettique.  

 
1.4 Description du muscle squelettique 
 
Chez l’humain, il existe plusieurs types de muscles : le muscle lisse, le muscle cardiaque 

et enfin le muscle squelettique. Ce dernier type sera décrit de façon exhaustive dans le 

présent mémoire puisqu’il est directement en lien avec les objectifs de ma maîtrise. Le 

muscle squelettique représente entre 30 et 40% de la masse totale du corps et est l’acteur 

principal de nos mouvements. Il présente également plusieurs 

caractéristiques, notamment la contractilité, l’excitabilité et la plasticité. Elles vont 

respectivement permettre au muscle de se contracter, de répondre aux stimuli et de 

modifier sa structure.   

 
1.5 Architecture du muscle squelettique 
 
L’architecture du muscle squelettique est présentée à la Figure 4. Il est entouré d’une 

membrane de tissu conjonctif appelé épimysium et est composé de plusieurs faisceaux. 

Chacun de ceux-ci est entouré par une membrane appelée périmysium. Chaque faisceau 

est composé de plusieurs fibres musculaires se divisant elles-mêmes en myofibrilles. Les 

fibres musculaires sont formées d’une succession de sarcomères, lesquels sont composés 

de filaments d’actine et de myosine responsables de la contraction musculaire.28 29 

Brièvement, le mécanisme de contraction implique un système complexe d’excitation : 

contraction lors de laquelle l’influx nerveux provoque la dépolarisation membranaire et 

l’ouverture de canaux calciques menant à la contraction musculaire.29 Les fibres 

musculaires sont entourées de la lame basale et entre celle-ci et le sarcolemme, sont 

retrouvées les cellules souches musculaires (CSM) également appelées cellules 

satellites.30 31 Ces cellules satellites jouent un rôle crucial dans le développement et la 

réparation musculaire. Elles sont différentes de celles retrouvées en périphérie des fibres 

musculaires, lesquelles sont multinucléées, post-mitotiques et ne participent donc pas aux 
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processus de développement et de réparation du muscle.30 31 Leur rôle étant central dans 

le présent mémoire, les cellules satellites seront décrites dans le détail à la section 1.7. 

 

Au sein du muscle squelettique, deux types de fibres musculaires sont présents en 

proportion variable et se distinguent sur plusieurs points.32 Les fibres musculaires de type 

I participent aux contractions lentes tandis que les fibres de type 2 sont responsables des 

contractions rapides.32 Les fibres de types 1 seront généralement retrouvées dans des 

muscles dépendants du métabolisme oxydatif et sont connues comme étant résistantes à 

la fatigue.32 Les fibres de type 2 sont quant à elles retrouvées au sein des muscles 

dépendant du métabolisme glycolytique.32 Ainsi, la proportion de ces deux types de fibres 

varie selon les tissus et les individus. 

 

 
Figure 4. Architecture du muscle squelettique30. Structure hautement hiérarchique du muscle 
squelettique et représentation de la position des CSM se trouvant sous la lame basale. Tirée de 
Relaix, F. et al. 30 

 

1.6 Homéostasie musculaire  
 

L’homéostasie du tissu musculaire dépend de l’équilibre entre la dégradation et la 

synthèse des protéines. Certaines voies de signalisation favorisent la dégradation des 

protéines musculaires telles que le système ubiquitine-protéasome. Celui-ci implique des 

facteurs de transcription comme le Forkhead box protein O-1 (FoxO-1) /Forkhead box 
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protein O-3 (FoxO-3) /atrogin-1/Muscle ring finger protein 1 (MuFR1). Alors que 

d’autres voies telles que Phosphoinositide-3-kinase (PI3K)/Protéine kinase B 

(Akt)/Mechanistic target of rapamycin (mTOR) favorisent la synthèse des protéines.33 En 

situation basale, cet équilibre est finement régulé et les taux de dégradation et de synthèse 

protéiques sont équivalents, ce qui mène à une stabilité dans la masse musculaire. 

Toutefois, le muscle est très sensible à son environnement et cet équilibre est influencé 

par de nombreux facteurs tels que les hormones, les maladies, l’immobilisation ou 

l’application de stimuli externes.34 Par exemple, une atrophie musculaire est observée 

dans des conditions de déconditionnement (ex : alitement prolongé), ou dans certaines 

maladies, telle que la maladie pulmonaire obstructive chronique où les patients atteints 

présentent une expression plus élevée des protéines d’atrogin-1, FoxO-1 et et muRF1.35 

À l’inverse, une hypertrophie musculaire est induite par un entraînement en force. En 

effet, l’exercice entraîne une augmentation de la synthèse des protéines musculaires via 

l’activation de la signalisation de la voie Akt/mTOR.36 Plusieurs facteurs de croissance 

jouent un rôle dans cet équilibre synthèse/dégradation, notamment le facteur de 

croissance Insulin-like growth hormone 1 (IGF-1), qui est impliqué dans la 

différenciation et la prolifération des myoblastes.37 Il permet également d’activer la voie 

PI3K/Akt/mTOR.37 Ainsi, une surexpression de IGF-1 entraîne une hypertrophie 

musculaire et augmente la synthèse des protéines. À l’inverse, l’inhibition d’IGF-1 

bloque la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR et entraîne donc une atrophie. 37 Une 

étude a démontré que les souris déficientes en IGF-1 présentent alors une masse 

musculaire faible, réduite ainsi qu’un retard de croissance.36–39 Par ailleurs, une 

diminution de l’expression d’IGF1 peut potentiellement être liée à l’ampleur des 

répétitions CTG en DM1 et donc être en partie responsable de l’haplo-insuffisance de 

DMPK. Ceci en bloquant le transfert de l’ARNm de DMPK vers le cytoplasme.40 Ceci 

entraine alors une diminution de l’insuline disponible mais également une diminution de 

l’expression des récepteurs à l’insuline. Le niveau d’IGF-1 est donc faible chez les 

personnes atteintes de DM1 alors que cette hormone est essentielle pour le contrôle de la 

masse musculaire.40 

Une seconde étude a mis en évidence le rôle du facteur de croissance fibroblast growth 

factor (FGF) dédiée aux fibroblastes, dans la croissance musculaire. En effet, lorsque ce 

facteur n’est plus présent, la masse squelettique diminue et l’organisation des myofibres 

devient anormale.41 De plus, la protéine nuclear factor kappa B (NF-κB) se trouvant dans 

le noyau est impliquée dans la régulation de l’atrophie. Cette dernière influence 
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positivement la cytokine TNFa dans son inhibition de la différenciation musculaire. La 

surexpression de NF-κB contribue donc à une atrophie sévère42. En DM1, les patients 

présentent des niveaux anormalement élevés dans le sang suggérant que cette cytokine 

pourrait être en partie responsable de l’atrophie en DM1 via l’inhibition de la 

différenciation. 43,44  

 

Comme énoncé plus haut, les cellules satellites jouent un rôle clé dans le développement 

et la réparation musculaire. En DM1, la fonction de ces cellules est affectée. Les 

prochains paragraphes seront donc dédiés à leur description, mais également à leurs 

atteintes en DM1. 

 

1.7  Myogenèse et cellules satellites 
 
Les cellules souches musculaire (CSM) ou cellules satellites ont été décrites pour la 

première fois par Mauro en 1961 comme des cellules résidant dans une niche située entre 

le sarcolemme et la lame basale.45 Les CSM ou les cellules satellites peuvent donner 

différents types cellulaires via leur potentiel de multipotence notamment des ostéocytes 

ou des adipocytes mais ces dernières produisent majoritairement les cellules précurseurs 

myogéniques ou myoblastes. 46 47 Ces cellules vont donc répondre à des stimuli, leur 

permettant de proliférer, puis se différencier et fusionner afin de former des fibres 

musculaires. 46 Ces CSM participent à l’homéostasie cellulaire, mais également à la 

réparation du muscle blessé via le processus de myogenèse.45 Comme présenté à la Figure 

5, les cellules sont tout d’abord quiescentes, mais suite à une lésion, elles sont activées 

par différents facteurs présents dans l’environnement. Brièvement, lors du processus 

myogénique, les cellules satellites deviennent des myoblastes qui prolifèrent avant de se 

différencier et de fusionner afin de former des myotubes puis des myofibres. Pour chaque 

étape de ce processus de myogenèse, il y a l’intervention de facteurs de transcription très 

spécifiques. Certains de ces facteurs de transcription permettent aux cellules de conserver 

leur statut quiescent alors que d’autres jouent un rôle dans l’activation, la prolifération, la 

différenciation, la fusion ainsi que dans l’autorenouvèlement des cellules satellites.48 De 

façon plus précise, lorsque les cellules sont quiescentes, elles expriment le facteur de 

transcription paired protein box 7 (Pax7). Ce facteur est essentiel à la survie des cellules 

satellites.49,50 Une étude a démontré que les souris déficientes en Pax-7 sont totalement 

dépourvues de cellules satellites dans le muscle squelettique.49 Ainsi le muscle 
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squelettique ne se développe pas et les souris présentent une démarche anormale ainsi 

qu’un poids plus faible en comparaison aux souris témoins.50 Celles-ci finissent alors par 

mourir dans les deux semaines suivant la naissance.49 De plus, les cellules satellites 

quiescentes expriment de façon majoritaire le facteur de transcription myogenic factor 5 

(Myf5).51 Cependant, une sous-population de cellules satellites (environ 10% des cellules 

Pax7+) n’expriment pas Myf5 et ces cellules sont considérées comme possédant un 

potentiel de renouvellement du pool des CSM plus important.52 Lorsque les cellules 

satellites sont activées, elles prennent alors le nom de myoblastes ou cellules précurseurs 

myogéniques. À ce stade, ce sont les facteurs de transcription MyoD1 et Myf5 qui sont 

exprimés. Lorsque ces cellules commencent à différencier, Pax7 n’est plus exprimé par 

les cellules satellites et lorsque celles-ci débutent leur différenciation, elles commencent 

à exprimer le facteur de transcription Myogénine (MyoG). 48 Ce facteur est indispensable 

à la différenciation des cellules satellites. En effet, une étude réalisée chez des poissons-

zèbres mutants en MyoG a permis de montrer que sans ce facteur, les poissons-zèbres 

présentaient une réduction de la croissance des myofibres en raison des difficultés de 

différenciation des cellules satellites et présentaient conséquemment une fusion réduite. 

Aussi, le nombre de noyaux associés aux myofibres était réduit.53  

Les CSM présentent une fonction altérée en DM1. En effet, celles-ci présentent une 

capacité de prolifération réduite due à un profil de sénescence précoce entraînant un 

défaut de réparation et du maintien de la masse musculaire.28 54 De plus, il a été démontré 

que les répétitions CTG ont un impact sur la myogenèse et que même chez les phénotypes 

les moins sévères, la différenciation et la fusion des CSM de souris sont significativement 

diminuées.55 56 De plus, les répétitions CTG anormalement élevées sur le gène DMPK 

sont associées à un retard de maturation des CSM en DM1.57   
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Figure 5. Illustration des étapes du processus myogénique et des facteurs de transcription 
impliqués.48 Les facteurs de transcriptions jouent chacun un rôle dans des étapes précises de la 
myogenèse permettant aux CSM de proliférer, se différencier et fusionner. Tirée de Yin, H. et 
al. 48   
 

En plus de ces déficiences musculaires et cellulaires, il est possible qu’un environnement 

inflammatoire soit présent dans le muscle DM1. Celui-ci pourrait être en partie 

responsable des atteintes retrouvées dans le muscle. Ainsi, les prochains paragraphes vont 

aborder l’inflammation dans un contexte de muscle sain puis dans un contexte de 

dystrophie musculaire.  

 

1.8 Inflammation  
 
L’inflammation sera décrite dans les paragraphes ci-dessous dans un contexte de muscle 

sain puis dans un contexte de dystrophie musculaire.  

 
1.8.1 Inflammation dans un contexte de muscle sain  
 
Suite à une blessure, un processus inflammatoire est typiquement déclenché par le bris 

vasculaire accompagnant la blessure musculaire. Ainsi, à ce moment, il y a activation des 

mécanismes de l’hémostase primaire et secondaire, entraînant respectivement la 

formation de clou plaquettaire et l’activation d’une cascade de coagulation formant un 

caillot. Cependant, il a été démontré que d’autres molécules pouvaient participer au 

déclenchement du processus inflammatoire, dont les damage-associated molecular 

patterns (DAMPs). Ces molécules sont libérées par le tissu blessé et permettent d’activer 

les mastocytes et macrophages présents. 58 Ces derniers vont favoriser la production de 
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médiateurs pro-inflammatoires stimulant l’activation et la prolifération des cellules 

satellites.58 

 

Au début de la phase inflammatoire, certains types cellulaires tels que les neutrophiles et 

les monocytes sanguins infiltrent le tissu blessé et y libèrent des cytokines pro-

inflammatoires.59 Comme présenté à la Figure 6, les neutrophiles sont les premières 

cellules à arriver au site blessé et elles participent à la dégradation du tissu musculaire 

endommagé.60 Par la suite et par chimiotactisme, ce sont les monocytes qui sont recrutés 

à partir du sang et qui se différencient en macrophages lors de leur migration dans le tissu 

blessé.58 Ces macrophages sont dits pro-inflammatoires et sont nommés macrophages 

M1. Ils produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFα , l’interféron 

gamma (IFNg) ou l’interleukine 6 (IL6) etc.61 Les macrophages M1 expriment fortement 

les antigènes CD86 et CD80 à leur surface et jouent un rôle important dans la 

phagocytose. En effet, ils permettent l’élimination des neutrophiles apoptotiques, des 

agents pathogènes et des débris cellulaires.61  Par la suite, ces macrophages M1 changent 

de phénotype pour devenir des macrophages anti-inflammatoires surnommés M2. Ceux-

ci présentent à leur surface l’antigène CD163 et produisent principalement des cytokines 

anti-inflammatoires telles que l’IL10 ou l’IL4. Ainsi, ils participent activement à la 

résolution de l’inflammation.62 Les macrophages M2 sont activés par les interleukines 4 

(IL4), 10 (IL10) et 13 (IL13), lesquelles sont produites par les neutrophiles.61,62 Ces deux 

types de macrophages diffèrent sur plusieurs points. Premièrement, les macrophages M1 

et M2 agissent de manière différente sur les cellules satellites. Une étude in vitro et in 

vivo a permis de démontrer que les macrophages pro-inflammatoires M1 inhibent la 

fusion des cellules satellites tandis que les macrophages M2 favorisent leur 

différenciation en myotubes.63 De plus, suite à une lésion, une évolution dans l’expression 

des marqueurs myogéniques et des macrophages a été observée. Cette étude a montré que 

les zones de réparation contenant des macrophages en prolifération étaient associées à 

des macrophages exprimant des marqueurs pro-inflammatoires tandis que dans les zones 

de réparation les cellules précurseurs myogéniques différenciées étaient associées à des 

macrophages exprimant des marqueurs anti-inflammatoires. 63   

 

La polarisation des macrophages (phénotype M1/M2) joue un rôle crucial dans le 

maintien de l’homéostasie et la réparation du muscle. La polarisation est  un processus 

par lequel les macrophages se distinguent via des réactions à des stimuli et à des signaux 
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de façon très spécifique.64 Ainsi les macrophages peuvent être polarisés soit en 

macrophage M1 ou en M2 représentant respectivement les opposés du continuum de 

macrophages. L’utilisation des nomenclatures simplifiées M1 et M2 est utilisée afin de 

comprendre plus facilement le rôle de ces cellules, mais il est connu qu’il existe un large 

spectre de phénotypes entre ces deux pôles.64 

 

 
Figure 6. Illustration des différents types de cellules impliquées dans la réparation du muscle à 
la suite d’une blessure.65 Les cellules immunitaires interviennent selon une temporalité et une 
durée précise pour une réparation musculaire efficace. Tirée de Peake, J. M. et al.65 
 

1.8.2 Inflammation dans un contexte de dystrophie musculaire   
 

Des études récentes ont mis en évidence la présence d’un processus inflammatoire dans 

un contexte de dystrophie musculaire où certaines cellules impliquées dans la réparation 

du muscle comme les macrophages en seraient la cause. Comme présenté à la Figure 7, 

dans un contexte de muscle sain, les macrophages M1 pro-inflammatoires demeurent 

quelques jours dans le muscle après une lésion.66 Cependant, dans le cadre d’un muscle 

dystrophique, tel que retrouvé en dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), ces 

macrophages pro-inflammatoires persistent dans le temps entraînant une inflammation 

chronique.58 Par ailleurs, les travaux d’une étude ont démontré un chevauchement de la 

signalisation de TNFa, présent normalement lors de la phase inflammatoire, et de 

transforming growth factor beta 1 (TGFb-1) normalement présent pendant la résolution 
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de l’inflammation.67 Ainsi, les macrophages exprimaient à la fois TNFa et TGFb-1 alors 

qu’une succession temporelle précise est normalement cruciale pour assurer une 

réparation musculaire efficace.67 Le chevauchement de ces signaux dans un contexte 

d’inflammation chronique et dans les dystrophies musculaires entraîne ainsi un processus 

inflammatoire asynchrone, et subséquemment, un dérèglement des activités des CSM. 58, 
66    

 

En DM1, les études ont mis en évidence la présence d’un processus inflammatoire au 

niveau systémique. En effet, une étude a permis de comparer 18 hommes atteints de DM1 

avec 18 témoins en comparant les taux sanguins de cytokines TNFa et IL6.68 Les résultats 

ont démontré que les niveaux d’IL6 et TNFa étaient significativement plus élevés chez 

les patients atteints.68 Les résultats d’une seconde étude comparant 56 patients DM1 à 28 

sujets sains ont permis de démontrer que les sérums des patients DM1 étaient 

significativement plus riches en TNFa et d’IL6.44 De plus, les niveaux de TNFa étaient 

directement corrélés à la taille de l’expansion CTG ; plus le nombre de répétitions était 

élevé, plus le taux sérique de TNFa était augmenté.44 Ainsi, ces études soutiennent 

l’hypothèse de la présence d’un processus inflammatoire au niveau systémique en DM1.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 7. Décours temporel de la présence des cellules immunitaires après une lésion.  
Contexte de muscle sain (photo du haut) en comparaison à un contexte de dystrophie 
musculaire de Duchenne (photo du bas). FAPs : Fibro adipogenic progenitors Tirée de Yao, 
Y et al.63  
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Les médiateurs lipidiques occupent une place centrale au sein de ce projet en raison de 

leur rôle documenté dans la résolution de l’inflammation chez certaines dystrophies 

musculaires et autres maladies. Les paragraphes suivants décrivent ces molécules, leur 

mode action ainsi que leur implication dans différentes maladies. 

 
1.9 Description des médiateurs lipidiques  
 

Comme présenté dans le chapitre précédent, différents acteurs sont impliqués dans le 

processus inflammatoire. Les lipides endogènes sont quant à eux impliqués dans toutes 

les phases de l’inflammation en jouant un rôle dans la régulation immunitaire et dans le 

maintien de l’homéostasie tissulaire.69, 70 Ces lipides sont exprimés dans les membranes 

de toutes les cellules et participent donc aux interactions intermembranaires et à la 

signalisation cellulaire.71 Parmi ces lipides, deux catégories se distinguent par leurs rôles 

et leur moment d’action dans l’inflammation, soit les médiateurs lipidiques pro-

inflammatoires et les médiateurs pro-résolution. Pendant la phase de l’inflammation, 

plusieurs molécules sont produites à partir de ces acides gras et plus particulièrement à 

partir de l’acide arachidonique, un acide gras de la famille des omégas 6. Ce sont par le 

biais d’enzymes, telles que les cyclooxygénases ou les lipoxygénases, qui dégradent 

l’acide arachidonique, que ces médiateurs sont produits.72 73 (Figure 8) . L’enzyme 

lipoxygénase-5 (LOX5) permet de cliver l’acide arachidonique pour donner la famille des 

leucotriènes alors que les cyclooxygénases 1 (COX1) ou 2 (COX2) permettent la 

formation des prostaglandines notamment la prostaglandine E2 (PGE2). 72  Celle-ci joue 

un rôle dans la régulation du flux sanguin et la perméabilité vasculaire.72 Ces eicosanoïdes 

attirent, par chimiotactisme, des neutrophiles afin d’éliminer les agents pathogènes.74 

L’augmentation de l’expression des isoformes des enzymes LOX5 et  LOX15 entraine, 

par clivage de l’acide arachidonique, la production de lipoxines, médiateurs de résolution 

de l’inflammation.75 Ce changement de classe des médiateurs lipidiques marque donc le 

début de la phase de résolution de l’inflammation, notamment par le passage des 

éicosanoides aux lipoxines, lesquelles constituent incidemment une famille des 

médiateurs de la résolution de l’inflammation.75 En plus des lipoxines, les exsudats de 

résolution présentent des molécules issues d’oméga 3, tels que l'acide eicosapentaénoïque 

(EPA) et l'acide docosahexaénoïque (DHA), lesquels génèrent plusieurs familles de 

médiateurs. Premièrement, la famille des résolvines E est obtenue par clivage de l’EPA 



 20 

par l’enzyme LOX-5. La famille des protectines et des résolvines est obtenue via l’action 

de l’enzyme LOX-15 sur le DHA. Parmi la famille des résolvines, nous retrouvons des 

sous-catégories telles que les résolvines D1 (RvD1) et les résolvines D2 (RvD2). Celles-

ci se distinguent premièrement par leur nomenclature chimique, mais aussi par les 

récepteurs via lesquelles elles s’activent. Enfin, les marésines sont obtenues par clivage 

du DHA par les enzymes LOX12 et LOX15 et parmi elles, sont retrouvées les marésines 

1 (MR1) et les marésines 2 (MR2). L’ensemble de ces molécules constituent des familles 

de médiateurs agissant au cours de la phase de résolution de l’inflammation.76  

 

Le mécanisme d’action de ces molécules est actif lorsqu’elles se lient à leur récepteur 

respectif.77 Par exemple, les lipoxines sont activées lorsqu’elles sont liées aux récepteurs 

Formyl peptide Receptor 2 (FPR2) et protein-coupled receptor 32 (GPR32) et permettent 

de diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires.78 Également, la famille des 

résolvines vont se lier à des récepteurs spécifiques couplés à des protéines G, appelés 

GPCR (G protein coupled receptors).77 Les RvD1 et RvD2 sont activées par des 

récepteurs distincts. La résolvine D1 est activée lorsqu’elle se lie aux récepteurs FPR2 et 

GPR32 et peut donc agir dans la résolution de l’inflammation. Les actions de la RvD1 

via le récepteur GRP32 ont déjà été démontrées sur les macrophages.78 En effet, lorsque 

ce récepteur est supprimé par le biais d’ARN interférent, la polarisation des macrophages 

vers un phénotype prorésolution est bloquée. La RvD2 s’active quant à elle via le 

récepteur GPR18 et est devenue un candidat potentiel au sein des maladies dystrophiques 

et cardiovasculaires. En effet, lorsque celle-ci est activée par ce récepteur, la polarisation 

des macrophages vers un profil M2 est stimulée et donc induit une diminution de 

l’inflammation.78 

 

Les résolvines, les protectines et les lipoxines stimulent également le processus 

d’efférocytose (élimination des cellules apoptotiques par les phagocytes)79 afin de 

restaurer l’homéostasie. Cependant, l’inflammation n’est pas dans tous les cas résolue et 

ceci conduit alors à une inflammation chronique ou une fibrose, dues à des concentrations 

élevées de prostaglandines et de leucotriènes. Néanmoins, les résolvines ont la capacité 

de limiter cet effet puisqu’elles favorisent la phagocytose des cellules et déchets 

cellulaires au niveau des tissus inflammés.80,81 
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1.10 Action des médiateurs lipidiques  
 
1.10.1  Action des médiateurs lipidiques sur l’inflammation  
 
De nombreuses études ont mis en évidence l’effet des médiateurs lipidiques sur 

l’inflammation. Une première étude a démontré l’effet de la protectine D1 (PD1) et de la 

résolvine E1 sur l’inflammation dans un model murin.82 Trois molécules ont été injectées 

à différents moments, la protectine D1 (PD1) , la résolvine E1 (RvE1) et le zymosane, 

molécule utilisée pour déclencher l’inflammation. Lorsque le zymosane et la PD1 sont 

administrés au même moment, l’infiltration des neutrophiles est réduite à plus de 40% en 

comparaison aux souris traitées seulement avec le zymosane. De plus, lorsque la PD1 et 

la RvE1 sont administrées au pic de l’inflammation, les deux médiateurs permettent de 

réduire le nombre de neutrophiles démontrant ainsi l’effet pro-résolution des deux 

médiateurs. 82 

 
 
Une seconde étude s’est intéressée aux effets de la RvD1 sur les neutrophiles permettant 

d’observer si ce médiateur pouvait modifier la migration des neutrophiles par gradients 

chimiotactiques.83 Pour cela, une chambre micro fluide a été utilisée permettant d’isoler 

les neutrophiles sanguins et les valves de la chambre ont été utilisées pour enregistrer par 

caméra le gradient chimiotactique. Un supplément d’IL8 a été ajouté à l’aide d’une 

Figure 8. Origine des médiateurs lipidiques. Les médiateurs lipidiques sont des lipides 
bioactifs qui sont exprimés de manière endogène pendant la résolution de l'inflammation et 
qui proviennent de la conversion des acides gras oméga-3 (EPA, DHA) par les enzymes 
lipoxygénase-5 (LOX5), lipoxygénase-15 (LOX15) et la lipoxygénase-12 (LOX12). (Image 
réalisée par le laboratoire du Dr Dumont) 

INFLAMMATION           RESOLUTION  
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seringue et les PMN se sont tous déplacés le long du gradient de l’IL8 de façon 

proportionnelle au temps. Ensuite, la RvD1 a été infusée via une seconde seringue dans 

la chambre puis immédiatement les neutrophiles ont arrêté de suivre le gradient de l’IL8. 

Ceci montre que la RvD1 a permis de contrôler l’infiltration excessive des neutrophiles 

et donc de favoriser la résolution de l’inflammation.83 

 

Une étude a été menée chez des souris transgéniques appelées fat-1 reproduisant 

l’inflammation chronique retrouvée dans la colite ulcéreuse.84 Ces dernières ont la 

capacité de convertir de manière endogène leurs acides gras oméga 6 en oméga 3 

entrainant une production élevée de résolvines qui est associée à une diminution 

significative des marqueurs inflammatoires tels que TNFa, IL1b et de la voie NF- κB.84  

 

 

 

1.10.2  Action des médiateurs lipidiques dans le muscle  
 

Plusieurs études démontrent l’impact des médiateurs lipidiques sur le muscle. 

Premièrement, une étude a étudié l’effet de la RvD1 à la suite d’une lésion musculaire 

induite par une injection intramusculaire de Barium Chloride (BaCL2) dans un modèle 

murin.85 Les résultats de cette étude montrent que le traitement à la RvD1 a permis de 

diminuer la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.85 De plus, les souris blessées, non 

traitées, présentaient un espace interstitiel et donc non contractile entre les myofibres plus 

grand que les souris traitées à la RvD1. Ces résultats suggèrent que la RvD1 a réduit cet 

espace non contractile et a stimulé la récupération de la force musculaire. Cette même 

équipe de recherche a également démontré, dans une autre étude, que l’injection de RvD1 

chez les souris blessées permettait non seulement d’atténuer l’accumulation de 

macrophages pro-inflammatoires, mais également de réduire l’expression de l’ARNm de 

cytokines inflammatoires tel que l’IL6 ou TNFa.86 L’effet de la RvD1 sur les 

macrophages a montré que le médiateur stimule la phagocytose des macrophages M1 et 

induit la conversion les macrophages vers un phénotype proche du phénotype pro-

résolution des macrophages M2. De plus, il a été démontré in vitro que le traitement à la 

RvD1 a permis de stimuler la fusion des cellules satellites et ainsi augmenter la taille des 

myotubes fusionnés.86 
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Enfin, une étude récente a permis d’étudier l’action de la RvD2 dans un contexte de 

dystrophie musculaire et plus particulièrement la DMD.87 Cette étude a démontré que la 

RvD2 augmente la proportion de myoblastes différenciés après le traitement permettant 

de mettre en évidence l’effet de la RvD2 sur la myogenèse.87  Cette étude a également 

démontré que Gpr18, le récepteur de la RvD2, est plus exprimé lors de la différenciation 

des cellules satellites. La délétion de ce récepteur (modèle knockout) a limité l’effet de la 

RvD2 à stimuler la différenciation et la fusion des cellules satellites démontrant alors que 

ce médiateur peut stimuler la myogenèse, mais seulement par le biais de son récepteur 

gpr18.87 

 

1.10.3  Implications des médiateurs lipidiques dans d’autres 
maladies 

 

L’implication et l’effet positif des médiateurs lipidiques ont été étudiés dans de 

nombreuses pathologies.88 89 Il a été démontré que ces molécules jouent un rôle dans la 

résolution de l’inflammation dans plusieurs maladies inflammatoires, notamment la 

colite, mais également dans plusieurs maladies neurodégénératives telles que la maladie 

d’Alzheimer. De plus, les médiateurs ont démontré leur efficacité dans des maladies 

infectieuses, notamment la maladie parodontale ou dans certaines maladies causées par 

l’infection de E. coli où les médiateurs ont permis de stimuler la phagocytose des 

bactéries. Ces molécules ont également été démontrées comme étant efficaces lors 

d’infections oculaires provoquées par exemple par le virus de l’herpès où les médiateurs 

ont permis d’empêcher la réplication du virus. Ainsi, les médiateurs lipidiques agissent 

sur un panel de maladies dont quelques exemples seront présentés dans les sections 

suivantes.  

  

Une première étude a permis de démontrer l’action de la lipoxine A4 (LPXA4) dans 

l’inflammation pulmonaire chez un modèle murin.90 Cette inflammation pulmonaire a été 

induite chez les souris par aérosol. Après avoir injecté la LPXA4 chez ces souris, une 

réduction significative de l’infiltration des leucocytes a été constatée, mais également une  

diminution de l’inflammation notamment par l’intermédiaire de la diminution de l’IL5 et 

l’IL13.90 
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Une seconde étude a mis en évidence l’action de la RvE1, un médiateur lipidique anti-

inflammatoire dérivant de l’EPA.91 L’administration d’EPA dans un modèle murin atteint 

de péritonites (inflammation aiguë) a engendré la synthèse de RvE1 dans les exsudats. 

C’est également au sein de la colite (inflammation du colon) que la résolvine a pu 

démontrer son efficacité sur l’inflammation en réduisant l’expression des gènes pro-

inflammatoires tels que l’IL12 ou TNFα mesurés par RT-qPCR.91 

 

La RvD1 ainsi que la PD1 sont deux catégories de médiateurs issues également de l’acide 

gras oméga 3 considérés comme étant des médiateurs naturels prorésolution.92 Ces deux 

médiateurs ont prouvé leur efficacité contre les lésions rénales aiguës. Le traitement à la 

RvD1 et à la PD1 chez les souris en prophylaxie de la lésion par ischémie a permis de 

réduire les lésions fonctionnelles et morphologiques aux reins. La fibrose interstitielle a 

également été réduite après le traitement et les deux médiateurs ont réduit le nombre de 

leucocytes et l’activation de macrophages pro-inflammatoires. 92 

 

La découverte des familles des médiateurs lipidiques pro-résolution offre donc une 

nouvelle voie et une nouvelle opportunité pour le développement de nouveaux traitements 

contre les maladies inflammatoires.  

 

1.11 Problématique de recherche 
 

Comme énoncé précédemment, le muscle squelettique et la fonction des cellules souches 

musculaires (CSM) sont grandement affectés dans la DM1. À l’inverse de certains autres 

types de dystrophies musculaires, où la présence d’un processus inflammatoire chronique 

local et systémique est mieux documentée, la caractérisation de l’inflammation en DM1 

est encore peu connue. En effet, seuls des niveaux élevés de certaines cytokines pro-

inflammatoires ont été mesurés au niveau systémique. En DM1, il a été démontré qu’un 

profil inflammatoire anormalement élevé pouvait contribuer à l’atrophie musculaire. Il 

parait donc nécessaire de caractériser finement l’inflammation au niveau local et 

systémique mais également de proposer des traitements visant à l’atténuer. Un traitement 

basé sur l’utilisation de médiateurs lipidiques ayant déjà été démontré comme étant 

efficace pour diminuer l’inflammation et améliorer la fonction des CSM dans d’autres 

dystrophies dont la dystrophie musculaire de Duchenne semble être une avenue 

thérapeutique intéressante pour limiter les déficiences musculaires en DM1. C’est pour 
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cela que plusieurs objectifs ont été établis, le plus général étant d’améliorer les 

connaissances relatives à l’inflammation locale et systémique en DM1 et de démontrer 

l’efficacité des médiateurs lipidiques à diminuer l’inflammation et à améliorer la fonction 

des CSM en DM1.  
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Chapitre 2 - Objectifs et hypothèses 
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2.1 Objectifs  
 

L’objectif général de ce travail était de démontrer l’efficacité des médiateurs lipidiques à 

diminuer l’inflammation et à améliorer la fonction des CSM en DM1. Plusieurs 

médiateurs lipidiques pro-résolution de l’inflammation ont été testés notamment ceux 

appartenant à la famille des lipoxines, des résolvines, des protectines et des marésines. 

Cependant, seulement les médiateurs ayant généré les données préliminaires les plus 

prometteuses ont été conservés pour l’ensemble des expériences présentées dans ce 

mémoire.  

 

Les objectifs spécifiques étaient de :  

- Caractériser la corrélation entre la perte de la force musculaire des patients atteints 

de DM1 et l’inflammation systémique mesurée dans le sang  

- Caractériser le profil inflammatoire et les atteintes fonctionnelles des CSM issues 

de patients DM1. 

- Démontrer l’efficacité de certains médiateurs lipidiques pro-résolution à diminuer 

l’inflammation tissulaire (muscle) et cellulaire (CSM) 

- Démontrer l’efficacité de certains médiateurs lipidiques pro-résolution à 

améliorer la fonction myogénique des CSM (prolifération, différentiation et 

fusion) en DM1.  

 

2.2 Hypothèses  
 
Les hypothèses suivantes ont donc été établies pour répondre aux objectifs spécifiques du 

projet :  

- Les individus atteints de DM1 et avec une inflammation systémique élevée 

présente une diminution de force musculaire 

- Les CSM issues de patients DM1 ont un profil inflammatoire élevée entrainant 

une altération de leurs fonctions 

- Le traitement des CSM avec certains médiateurs lipidiques pro-résolution 

entraînera une diminution de l’inflammation tissulaire et cellulaire 

- Le traitement des CSM avec certains médiateurs lipidiques pro-résolution 

améliorera la fonction myogénique des CSM.  
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Chapitre 3 - Méthodologie, résultats et 
discussion 

 
 
 
Article de recherche qui sera soumis au journal Skeletal Muscle 
en avril 2022. 
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3.1 RÉSUMÉ 
 
Introduction : La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) représente la myopathie la plus 

fréquente chez l’adulte. Les personnes atteintes de DM1 présentent une faiblesse et une atrophie 

musculaire. Les cellules souches musculaires (CSM) sont également affectées dans cette maladie. 

Ces dernières présentent une sénescence prématurée et une diminution de leur capacité à 

proliférer et à se différencier. En plus de cela, il a été démontré que les personnes atteintes de 

DM1 présentent un profil inflammatoire sérique. Actuellement, il n’existe pas de traitement en 

DM1. Cependant, plusieurs études démontrent l'efficacité de nouvelles molécules appelées 

médiateurs lipidiques pour cibler la fonction des CSM et l'inflammation. Parmi ces molécules, la 

marésine 2 (MR2), les résolvines D1 (RvD1) et D2 (RvD2) ont démontré dans des études leur 

rôle actif dans la résolution de l'inflammation. Cependant, leur potentiel thérapeutique pour le 

traitement des maladies musculaires reste inconnu. Objectifs : 1) Déterminer le profil 

inflammatoire dans les tissus musculaires et les CSM issues de biopsies de personnes atteintes de 

DM1 en comparaison à celui retrouvé chez des individus sains, 2) Évaluer l’effet des médiateurs 

lipidiques sur la fonction des CSM en DM1. Méthodologie : Des tissus musculaires et des CSM 

ont été obtenus à partir de patients DM1 (n=8, 6 femmes et 2 hommes) et de sujets sains (n=4, 2 

femmes et 2 hommes). L'expression des gènes inflammatoires a été mesurée par séquençage de 

cellules uniques et la quantification des macrophages a été évaluée sur les coupes de tissus. 

L'impact des médiateurs lipidiques sur la fonction des CSM et sur l'expression des gènes 

inflammatoires a été évalué par immunofluorescence et RT- qPCR, respectivement et analysé par 

des tests-t pour échantillons indépendants. Résultats : Les macrophages et plusieurs gènes de 

l’inflammation tels que CXCL1, IL1a, IL1b, IL6 et CXCL8 sont surexprimés chez les sujets DM1 

par rapport aux sujets sains. La RvD2 a significativement augmenté la prolifération. Puis, la MR2 

et la RvD2 ont significativement stimulé la différenciation des CSM dans les cellules DM1. Enfin, 

la RvD1, RvD2 et la MR2 ont induit une diminution des gènes de l'inflammation tels que TNFa, 

IL1 ou IL6. Conclusion : Ce projet apporte un nouvel espoir de cibler les atteintes observées en 

DM1 en particulier l’inflammation et la fonction des CSM afin de limiter les atteintes musculaires 

présentes en DM1.  
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3.2 ABSTRACT 
 
Background: Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is the most frequent myopathy in adults. 

Individuals with DM1 are characterized by muscle weakness and atrophy. Also, muscle stem cells 

(MSC) are affected in this disease. They exhibit premature senescence and decreased capacity of 

proliferation and differentiation. In addition, this disease is associated with an elevated serum 

inflammatory profile. Currently, there is no cure for DM1. But recent studies show the efficiency 

of new molecules named lipid mediators to target MSC function and inflammation. Among these 

molecules, maresin 2 (MR2), resolvins D1 (RvD1) and D2 (RvD2) have shown in studies their 

active role in resolving inflammation. However, their therapeutic potential for the treatment of 

muscle diseases remains unknown. Objectives:  1) Determine the inflammatory profile in muscle 

tissues and MSC coming from biopsies of DM1 patient in comparison to healthy individuals 2) 

Evaluate the effects of lipid mediators on MSC function in DM1. Methods: Muscle tissues and 

MSC were obtained from DM1 patients (n=8, 6 women and 2 men) and healthy subjects (n=4, 2 

women and 2 men). Gene expression was measured by single cell sequencing and macrophage 

quantification was performed on muscle section. The impact of lipid mediators on MSC function 

and on inflammatory gene expression was assessed by immunofluorescence and RT- qPCR, 

respectively and analyzed with unpaired t-tests. Results: Overexpression of macrophages (1,77-

fold) and several inflammatory genes such as CXCL1 (6,5-fold), IL1b (3-fold), IL6 (1,4-fold) and 

CXCL8 (10,8-fold) were measured in DM1 subjects compared to healthy subjects. RvD2 

significantly stimulated proliferation. MR2 and RvD2 significantly increased MSC differentiation 

in DM1 cells. Finally, RvD1, RvD2 and MR2 induced a decrease on inflammation genes such as 

TNFa, IL1 or IL6. Conclusion: This study has shown the efficiency of some family of lipid 

mediators to improve MSC myogenic function and also to dampen inflammation in DM1. Thus, 

these molecules represent a new hope to target multiple defects observed in DM1 to limit muscle 

impairments in this disease.  
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3.3 INTRODUCTION 
 
Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is an autosomal dominant disease. It is the most 

frequent myopathy in adults, with a worldwide prevalence of 1:8,000 1,2. DM1 is caused 

by an expansion of CTG repeats in the non-coding region of the dystrophia myotonica 

protein kinase (DMPK) gene on chromosome 19q 3,4. There is less than 37-50 CTG 

repeats in the DMPK gene in healthy individuals, but there can be thousands of these 

repeats in DM1 patients. The disease is divided in five clinical forms: congenital, 

infantile, juvenile, adult, and late-onset, which are moderately correlated with the number 

of CTG repeats (i.e. higher number of repeats in early forms of the disease)5. In DM1, the 

DPMK gene transcription leads to the formation and accumulation of toxic mRNA 

including CUG hairpin structures, which causes the binding of the RNA-binding proteins 

muscleblind-like 1 (MBNL) and the upregulation of the protein CUGBP1 Elav-Like 

Family member 1 (CELF-1), resulting in the formation of nuclei foci.6–8 These alterations 

lead to impaired alternative splicing, and disrupted mRNA translation and stability that 

contribute to the DM1 pathology.  

 

DM1 is a rare and multisystemic disease that affects the whole-body system and 

particularly skeletal muscle, heart, and brain .9 DM1 patients are subjected to progressive 

muscle weakness and atrophy. 7 Muscle stem cells, also called satellite cells, are also 

affected in this disease.10 These cells are essential for skeletal muscle growth (especially 

at juvenile age) and regeneration. 11 12. After an injury, quiescent satellite cells are 

activated become proliferative myoblasts. After multiple rounds of cell division, 

myoblasts exit cell cycle either to self-renew to maintain the pool of cells, or to 

differentiate and fuse together or to damaged myofibers. 13 In DM1, satellite cells are 

characterized by signs of premature senescence (irreversible cell cycle arrest), and by a 

reduction in their proliferative capacity.14 10 Moreover, myoblast differentiation and 

fusion into myotubes is also impaired in DM1.15 16 In a mouse model of DM1, skeletal 

muscle injury leads to reduced satellite cell proliferation, differentiation, and size of the 

newly formed muscle fibers.17 

 

In addition to these intrinsic defects, the presence of a chronic inflammatory process also 

impairs the function of satellite cells in different muscular dystrophies.18  In healthy 

regenerating muscles, the inflammatory process is characterized by an initial 
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accumulation of pro-inflammatory macrophages that release paracrine factors (e.g. 

Tumor Necrosis Factor a [TNFa] and Interleukin 1b [IL1b]) promoting myoblast 

proliferation, which is followed by a switch in their phenotype toward anti-inflammatory 

macrophages that secrete factors (e.g. Interleukin 10 [IL10]) promoting myoblast 

differentiation.19 In muscular dystrophies, such as Duchenne Muscular Dystrophy, 

macrophages adopt a hybrid phenotype expressing pro-inflammatory and anti-

inflammatory cytokines (e.g. TNFa and tumor growth factor [TGF- b]) at the same time 

leading to conflicting signals to satellite cells and other cell types.20 In DM1, studies have 

shown high levels of the pro-inflammatory cytokine TNFa and IL6 in the serum of 

patients, which is correlated with disease stage and CTG expansion 21 22. However, the 

presence of local signs of inflammation in the skeletal muscle has never been carefully 

investigated.   

 

Our recent findings showed that specialized pro-resolving mediators, especially 

Resolvin-D2 (RvD2) , can concomitantly dampen inflammation and target myogenic 

cells to stimulate their regenerative potential in Duchenne Muscular Dystrophy (DMD).23 

Considering that muscle stem cells defects and systemic inflammation are hallmarks of 

DM1, these molecules have a high therapeutic potential for the treatment of this disease. 

Specialized pro-resolving mediators are biosynthesized from omega-3 fatty acids 

(eicosapentaenoic acid [EPA] and docosahexaenoic [DHA]) or omega-6 fatty acids 

(arachidonic acid) by the action of the enzymes 5-lipoxygenase (5-LOX), 12-

lipoxygenase (12-LOX) and/or 15-lypoxygenase (15-LOX).24 Four classes of specialized 

mediators have been described, the lipoxin, resolvins (-D and -E), protectins, and 

maresins. These molecules mediate their effects by binding to specific G protein-coupled 

receptors, such as Cmklr1 (Chemerin Chemokine-Like Receptor 1) for Resolvin-E1 

(RvE1), and Gpr18 (G Proteine-coupled Receptor 18) for RvD2 .25 Specialized pro-

resolving mediators have proven their efficiency to stimulate phagocytosis of cellular 

debris, decrease inflammation by inhibiting expression of pro-inflammatory cytokines 

and restore homeostasis tissues in a wide variety of disease models26.   

 

Here, we demonstrate that there are systemic and local signs of inflammation in DM1, 

which are correlated with muscle weakness. By isolating muscle stem cells from DM1 

patients and age and sex-matched healthy controls, we demonstrate by single-cell RNA 
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sequencing that myogenic cells are a source of inflammatory cytokines in DM1. 

Following the demonstration of this inflammatory environment in DM1 muscle, we 

pushed the experiments further by treating myogenic cells with pro-resolving lipid 

mediators in order to evaluate their capacity to dampen inflammatory cytokine 

production. Hence, we screened for different specialized pro-resolving mediators and we 

have identified that resolvins-D1 (RvD1), RvD2 and Maresin 2 (MR2) can directly target 

myogenic cells to reduce their expression of specific pro-inflammatory cytokines and 

restore their proliferation and differentiation/fusion potential. These findings support the 

therapeutic potential of specialized pro-resolving mediators for the treatment of DM1. 

 
3.4 METHODS  
 

3.4.1 Participants 
 
Participants included in this study were recruited originally to take part to a larger 

longitudinal study, which includes fourth data collections over 17 years. Data related to 

muscle strength and blood samples were collected during the first phase held in 2002-

2004 and muscle biopsies were collected during the fourth phase in 2019. All participants 

were recruited from the 416 DM1 patients followed at the Saguenay Neuromuscular 

Clinic at this time, as previously described.27 Several days of clinical assessments were 

performed, and only a subset of data is reported here. Inclusion criteria were to be aged 

over 18-year-old, have a genetically confirmed diagnosis of DM1 with the late-onset or 

adult form, and be able to give an informed consent. Healthy control participants have 

also been recruited in 2019. The study was approved by the ethic review board of the 

Centre de santé et de services sociaux de Chicoutimi, Canada.  

 

3.4.2 Muscle strength and pro-inflammatory cytokines blood sample 
analyses 

 
In the first phase of the longitudinal study, the Muscular Impairment Rating Scale 

(MIRS)28, a disease-specific scale to assess muscular impairment in DM1, was assessed 

by a trained physical therapist. MIRS is a 5-point ordinal scale based on manual muscle 

testing: 1, no muscular impairment; 2, minimal signs; 3, distal weakness; 4, mild to 

moderate proximal weakness; and 5 severe proximal weakness. The maximum isometric 

muscle strength was also assessed using quantitative muscle testing according to a 
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standardized protocol.29 Briefly, ankle dorsiflexors, hip flexors, knee extensors and knee 

flexors muscle groups were evaluated with a handheld dynamometer (Microfet – 2, 

Hoggan Health Industries, Salt Lake City, UT). Participants were positioned according to 

standardized procedures, as previously published .72 The lever arm was measured to report 

the results in newton meters. Maximal muscle strength evaluations were done with at 

least two trials: if the two initial trials had more than 10% difference, a third trial was 

performed and the mean of the two closest peak values was used for the final analyses. 

All muscle groups were evaluated on both sides except if the participant had an injury 

preventing the use of maximal strength. The predicted maximal strength was also 

calculated from Hogrel et al. formula.30 A blood sample was also collected from each 

participant and the level of tumor necrosis factor alpha (TNFa) and interleukin 6 (IL6) 

was measured at the medical laboratory of the Hôpital de Jonquière, Canada.  

 
3.4.3 Muscle biopsy 
 
In the fourth phase of the longitudinal study, muscle biopsies were collected from the 

vastus lateralis muscle. Skin was disinfected and anesthetized with 2% lidocaine a 1 cm 

incision was made at 15 cm above the patella. Suction-modified Bergstrom muscle biopsy 

technique was performed to collect the muscle sample.73 Muscle samples were rinse in 

sterile phosphate buffered saline solution (PBS). Half of the sample (approximately 100 

mg) was kept in sterile SK-MAX media (Wisent Bio) on ice for muscle stem cell 

isolation. The second half of the muscle sample was flash frozen for qPCR analysis (50 

mg) or embedded in OCT tissue freezing medium and frozen in 2-methylbutaned cooled 

in liquid nitrogen (50 mg). The samples were stored at -80°C.67 

 

3.4.4 Muscle stem cell isolation, purification and primary myoblast 
culture.  

 
Muscle stem cells (MuSC) were isolated from muscle biopsies, purified by fluorescence-

activated cell sorting (FACS), immortalized and cultured. 71 Cells were allowed to expand 

in SK-MAX medium supplemented with 20% fetal bovine serum (FBS) and 1% 

penicillin/streptomycin (GIBCO). Myoblasts were purified by FACS using LSR 

Foretessa flow cytometer. A gating strategy based on forward scatter and side scatter 

profiles, and 7AAD (1:40; biolegend) was used to remove debris and select viable cells. 

Positive selection with FITC conjugated antibody for anti-human CD56 (Clone B159; 
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1:10; BD biosciences) and AF647 conjugated with antibody for anti-human CD82 (Clone 

423524; 1:10, BD biosciences). For proliferation assay, cells were incubated in SK-MAX 

medium supplemented with 20% FBS and 1% penicillin/streptomycin. For differentiation 

assay, cells were incubated with DMEM low glucose differentiation media with 2% of 

horse serum (Wisent) and 1% penicillin/streptomycin. Media were supplemented daily 

with 250 nM of RvD1, RvD2, Maresin 2 (Cayman chemical) or vehicle (ethanol).68 

 

 

3.4.5 qRT-PCR 
 
Total RNA was extracted from satellite cells using TRIzol (Invitrogen) and was 

quantified with a NanoDrop 8000 spectrophotometer (Thermo scientific). To obtain 

cDNA the reverse transcription was performed on 1 µg of RNA using the reverse 

transcriptase kit (Qiagen). Primers were designed on Primer Blast (NCBI) and validated 

as described previously.31 qPCR amplification was performed on a Roche LightCycler 

480. Data were normalized relative to the expression of the housekeeping gene RLPO or 

TBP1 designed with OligoAnalyzer Tool (IDTNDA) and purchased from BIOCORP.69 

 

3.4.6 Immunofluorescence  
 
Muscle biopsies were cut at 10 um thick in using a NX50 Cryostar (Thermo). Slices were 

put on positively charged Superfrost slides. Immunostaining was performed on skeletal 

muscle sections or on primary myoblast cultured on plastic dishes.32 Samples were fixed 

with 2% PFA for 5 minutes for tissue sections and 10 minutes for cells. Sections were 

incubated with a blocking solution containing 5% goat serum, 2% of donkey serum and 

2% of bovin serum albumin in PBS (BSA) for 60 minutes at room temperature.70  Sections 

were incubated overnight at 4°C with the following primary antibodies diluted in 

blocking solution: CD68 (Clone KP1; 1:100; Thermofisher), CD86 (polyclonal; 1:50; 

biossusa), CD163 (polyclonal;1:100;biossusa), MF20 (Monoclonal; 1:500; DSBH), 

MYOG (Monoclonal;1: 500; abcam) and KI67 (Clone SoIA15; 1:500; Fisher Scientific). 

Samples were rinsed with PBS and incubated with appropriate secondary antibodies, anti-

mouse IgG H+L (Alexa Fluor 594, 1:1000) and anti-rabbit IgG H+L (Alexa Fluor 488, 

1:1000) diluted in PBS for 1 h at room temperature in the dark. Samples were washed 

with PBS and counterstained with DAPI. Slides were mounted using PermaFluor 

mounting medium (Fisher Scientific). Immunofluorescence pictures of samples were 
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taken with EVOS M5000 (Thermo Fisher Scientific) or Leica TCS SP8 DLS confocal 

microscope.  Pictures were analyzed using ImageJ software (version 1.53, National 

Institutes of Health, USA).  

 

3.4.7 Single cell RNA-sequencing  
 
Three control and three DM1 cell lines have been pooled (5,000 cells per sample). Single 

cell RNA sequencing (scRNAseq) libraries were prepared using the chromium Next 

GEM Single Cell 3’ Kit v3.1 (10x Genomics) according to the manufacturer instructions. 

Generated libraries were sequenced using an Illumina NovaSeq at the CHU Sainte-Justine 

and Genome Quebec Integrated Genomics Core. Raw sequencing data were processed 

with 10x Genomics Cell Ranger software and customized pipeline in R with the 

computational package SEURAT v333 on remote computing servers (Calcul Canada), 

based on best practices 34. Dimensional reduction techniques were used using Uniform 

Manifold Approximation and Projection (UMAP) to visually represent single cells. We 

also identify the downstream signaling pathways activated by conducting gene set 

enrichment analysis (GSEA) using NCATS bioplanet of pathways.  

3.4.8 Statistical analysis. 
 
For blood sample analyses, participants were grouped based on their blood inflammatory 

profile: a blood concentration of TNFa and IL-6 higher than the one found in healthy 

subjects (2.53pg/ml for TNF-a and 4.45pg/ml for IL-6)35 was considered as abnormal. 

All other participants were considered as normal. The predictive values of muscle 

strength of the ankle dorsiflexors, hip flexors, knee extensors and knee flexors were 

compared between participants’ groups (normal, abnormal [IL6], abnormal [TNFa]) 

using one-way ANOVA with post-hoc Tukey (p < 0.05). Statistical analyses were 

conducted with SPSS version 28.0 (SPSS Inc., IBM Software Company, Chicago, USA). 

 

For MuSc and tissue analyses, the experimenter was blinded to the identity of the sample 

for data collection and analysis. The experiments have been repeated at least twice in the 

laboratory with similar results. Data was analyzed by two-tailed Student’s t-tests or One-

way analysis of variance (ANOVA) uncorrected Fisher’s Least Significant Difference 

(LSD) test using GraphPad software version 7.0a. Normality was verified for all data 
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according to the Shapiro–Wilk test. Results are reported as mean ± standard error of the 

mean (SEM).  

 

3.5 RESULTS 
 

3.5.1  Participants 
 

Data related to muscle strength and blood samples included in the first phase of the 

longitudinal study held in 2002-2004 were available for 103 participants. In addition, 

muscle biopsies collected during the fourth phase of the same study in 2019 were 

available for 10 patients and 15 healthy individuals. Patients and healthy individuals’ 

characteristics are detailed in supplemental materials (Table 2). 

 

3.5.2 Systemic inflammatory markers are associated with muscle 
weakness in DM1.  

 
Blood samples were collected from 103 patients diagnosed with DM1 to analyze the 

levels of the pro-inflammatory cytokines TNFa and IL6 in the serum (see supplemental 

material 2 for DM1 participants’ characteristics for blood analyses). Based on these 

findings, participants were separated into two categories: those with normal inflammatory 

profile (n=71) and those with elevated values of IL6 and/or TNFa (n=31) based on 

reference ranges of these cytokines.35 Quantitative muscle strength was assessed in these 

patients in four muscle groups (ankle dorsiflexor, hip flexors, knee extensors, and knee 

flexors) and expressed as percentage of predicted value according to Hogrel’s equations. 

In patients with normal inflammatory profile, the muscle force is lower than the predicted 

values based on normative data, which is consistent with the muscle weakness observed 

in this disease (Table 1).35 In the patients with high inflammatory profiles, this reduction 

in muscle strength, driven by the blood concentration of IL-6, is significantly more severe 

than for patients with normal inflammatory profile. This significant reduction in muscle 

strength has been observed in all muscle groups in comparison to DM1 patients with 

normal inflammatory profile (p<0.05). 
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3.5.3 Signs of local inflammation in skeletal muscle of DM1 patients.  
 
To assess local inflammation, skeletal muscle biopsies were collected from DM1 patients 

(>700 CTG repeats; n=10) and age- and sex-matched healthy controls (n=5) (see 

supplemental material (Table 3) for DM1 and healthy control participants' characteristics 

for muscular stem cells and tissue analyses). Immunofluorescence analysis on skeletal 

muscle section showed that there is an increase in pro-inflammatory macrophages 

(CD68+CD86+ cells) and anti-inflammatory macrophages (CD68+ CD163+ cells) in DM1 

patients (Figure 1). This difference did not reach statistical significance due to the high 

interindividual variability. However, the population of individuals with high local 

inflammation is only observed in DM1 patients.  

 

To identify the source of the pro-inflammatory signals in DM1 muscles, satellite cells 

were isolated from fresh muscle biopsies, cultured and purified in vitro. Myoblasts from 

3 DM1 patients and 3 healthy and sex-matched healthy controls were pooled and analyzed 

by single cell RNA sequencing. After filtering and removal of doublets, 1,639 control 

cells and 1,742 DM1 patient cells were analyzed. UMAP plot showed distinct clustering 

for DM1 and control cells (Figure 2A). The differences in levels of gene expression are 

depicted on the volcano plot where the genes overexpressed in control cells (right side) 

are related to myogenesis (e.g. myogenic factor 5 MYF5, Inhibitor of DNA Binding 1 

ID1) and cell division (e.g. Centromere Protein F, CENPF) (Figure 2B). The genes 

overexpressed in DM1 cell lines (left side) are mostly pro-inflammatory cytokines, such 

as CXCL1, CXCL8, IL1B, and IL6 (Figure 2B). UMAP plot of these cytokines showed 

that they are located in a specific cluster of myoblasts expressing a pro-inflammatory 

profile. Gene Ontology (GO) term enrichment analysis indicated that the genes 

upregulated in control cells are related to biological processes such as cell cycle, Aurora 

B signaling, HES/HEY pathway, and Epidermal growth factor Receptor 1 (EGFR1)  

pathway (Figure 2D). GO term analysis of DM1 cells showed that the most upregulated 

pathways were associated with inflammation such as IL1 signaling, TNFa signaling, and 

oncostatin M, a member of the interleukin 6 family (Figure 2E). 
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3.5.4 Specialized pro-resolving mediators reduce the pro-inflammatory 
profile of DM1 myoblasts.  

 
To evaluate the therapeutic potential of pro-resolving mediators to reduce the 

inflammatory markers in DM1, myoblasts were treated with different specialized pro-

resolving mediators including RvD1, RvD2, MR2, LPXA4, PD1 and PGE2. Drug 

screening assay revealed RvD1, RvD2, and MR2 as the most promising therapeutic 

candidates. MTS viability revealed that these specialized pro-resolving mediators did not 

reduce cell viability at the different concentrations tested (50, 100, 250, 500, 1000 nM) 

(supplemental material: Figure 6). qPCR analysis of the pro-inflammatory cytokines IL1, 

IL6, and TNFa was performed on the treated DM1 myoblasts. MR2 reduced the 

expression of IL1 (Figure 3). RvD2 significantly reduced the expression of TNFa, while 

RvD1 showed a trend in the reduction of this cytokine (p=0.09) (Figure 3).  

 

3.5.5 Specialized pro-resolving mediators restore myogenesis capacity 
of DM1 myoblasts.  

 
The ability of RvD1, RvD2, and MR2 to restore DM1 myoblasts proliferation, 

differentiation, and fusion was evaluated in vitro. Analysis of the proliferation marker 

Ki67 on DM1 myoblasts treated with specialized pro-resolving mediators showed that 

RvD2 significantly increases cell proliferation (Figure 4). A similar trend is observed in 

myoblasts treated with RvD1 and MR2, but this difference is not significant (Figure 4). 

Myoblast differentiation and fusion were assessed by immunofluorescence using the 

markers DAPI and Myosin Heavy Chain (MyHC) in myoblast differentiated for 5 days 

(Figure 5A). Analysis of the fusion index in MyHC-stained myotubes showed that MR2 

and RvD2 significantly increased myoblast fusion, while this difference was not 

significant in RvD1-treated cells (Figure 5B). 
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Table 1: Comparison of muscle strength between participants based on their blood concentration of 
IL6 and TNFa. Percentage of the predicted strength for 4 muscle groups for individuals with DM1 
with normal and high inflammatory profiles. Predictive equations developed by Hogrel for the 
calculation of muscle strength are based on normative data of quantitative isometric muscle strength. 
IL6 and TNFa were compared to control. IL6 p value are significant for each muscle groups: p=0.022 for ankle 
dorsiflexors, p<0,001 for Hip flexors, p=0,018 for knee extensors and p=0,022 for Knee flexors. Inflammatory 
profiles have been determined on values found in literature for TNFa and IL6. * p ≤ 0,05 *** p ≤ 
0,001 

 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

Muscle group 

Muscle strength 
% of the predicted value 

Normal 
(n=71) 

Abnormal [IL6] 
(n=23) 

Abnormal [TNF-a] 
(n=9) 

Ankle dorsiflexors 65.0 (28.1) 
46.4 (22.9)* 

(n=22) 67.5 (39.2) 

Hip flexors 72.6 (17.5) 
55.9 (18.6)*** 

(n=22) 
70.2 (7.7) 

(n=8) 

Knee extensors 70.8 (19.0) 
(n=70) 

57.5 (19.9)* 
(n=22) 66.4 (24.0) 

Knee flexors 88.4 (21.2) 
(n=70) 

74.8 (20.2)* 
 

88.0 (10.4) 
(n=7) 
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Figure 1: M1 and M2 macrophages quantification. (A) Representative images of 
immunofluorescence carried out on skeletal muscle tissues of DM1 participants (n=10) and 
healthy subjects (n=4) stained for CD68 (total M1/M2 macrophages markers ; red on pictures), 
CD86 (M1 macrophages marker ; green on pictures) and CD163 (M2 macrophages marker ; green 
on pictures). (B) Quantification of total number of M1 macrophages in healthy subjects and DM1 
participants tissues (C) proportion of M2 macrophages in healthy subjects and DM1 participants 
tissues.  
 

Figure 2: Single cell RNAseq analysis. (A) UMAP visualization for DM1 participants and healthy 
subjects clusters demarcated by colors to identify myogenic cells sorted from DM1 participant’s 
biopsies (n=3) in blue and from healthy subject’s biopsies (n=3) in red. (B) Volcano plot 
representing the difference in expression of genes for DM1 myogenic cells (on left) as compared 
to healthy subjects myogenic cells (on right). Each red dot on the left represents a gene significantly 
overexpressed by DM1 myogenic cells and each reds dot on the right are genes overexpressed by 
healthy subject’s myogenic cells. (C) Inflammatory genes labeled by patient cells. (D) GO term 
analysis of differentially expressed genes in controls (D) and cells DM1 cells (E). 
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Figure 3: Effects of lipid mediators on inflammatory genes expression. Effect of 
RvD1 (n=4) , RvD2 (n=5) and MR2 (n=5) on TFNa (A) Interleukine-6 (IL6) (B), 
and Interleukin 1 (IL1) (C) expression after 7 days of treatment. Non treated cells 
are represented by blue bar and treated cells by red one. Data are represented as 
mean ± SEM. Statistical analysis unpaired t test, p<0.05. (B) **p<0.005.         
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Figure 4: Effect of lipid mediators on proliferation (A) Representative image of 
immunofluorescence for DAPI (blue) and KI67 (red) on myoblast cells after four 
days of treatment with RvD1, RvD2, MR2 or with ethanol as a vehicule. (B) 
Quantification of the proliferation for RvD1, RvD2 and MR2. Data are represented 
as mean ± SEM; n=5 for each group. Statistical analysis unpaired t test, p<0.05. 
*p<0.05 **p<0,005.  
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Figure 5: Effects of lipid mediators on differentiation (A) Representative images of 
immunofluorescence for MyHC (red) and DAPI (blue) on differentiated myoblasts into 
myotubes for 5 days of treatment with RvD1, RvD2 and MR2 or with ethanol as a 
vehicle. (B) Quantification of the fusion index for RvD1, RvD2 and MR2. Data are 
represented as mean ± SEM; n=5 for each group. Statistical analysis unpaired t test, 
p<0.05. *P<0.05 ** 
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3.6 DISCUSSION  
 
Our findings show that there is systemic inflammation in DM1 patients. Also, patients 

with high inflammatory profile exhibited reduced muscle strength. Signs of local 

inflammation are also observed in skeletal muscles, in which myogenic cells express a 

strong pro-inflammatory signature. Treatment of DM1 myoblasts with the specialized 

pro-resolving mediators, especially RvD2 and MR2, reduce their expression of pro-

inflammatory cytokines and restore partially myoblast proliferation and 

differentiation/fusion. These findings support the potential of specialized pro-resolving 

mediators as a novel therapeutic strategy for the treatment of DM1.  

 

Muscle weakness is a hallmark of DM1.7 Our study demonstrated a link between the 

serum levels of TNFa and IL6, and muscle impairments, suggesting that chronic 

inflammation contributes to the disease. An increase in the circulating levels of pro-

inflammatory cytokines associated with muscle wasting has also been observed in other 

muscular disorders such as sarcopenia, chronic obstructive pulmonary disease, and cancer 

cachexia.36–38 Our findings are consistent with another study showing that the levels of 

TNFa and IL6 are associated with cardiac dysfunctions in DM121. However, to date, the 

presence of local inflammation in muscle of DM1 patients has not been investigated. Our 

findings show that muscles from DM1 patients tend to have a higher number of 

macrophages compared to muscles from healthy individuals. There is a large 

heterogeneity in the levels of macrophages in skeletal muscles across individuals affected 

by DM1, similar to what we observed with systemic inflammation (i.e. some DM1 

patients have a high inflammatory profile while others have a normal inflammatory 

profile). Chronic accumulation of inflammatory cells has been observed in several muscle 

diseases, particularly in Duchenne Muscular Dystrophy (DMD), and are associated with 

muscle wasting and impaired muscle regeneration. In DMD, the depletion of 

macrophages improved muscle fiber size, regeneration and function.39,40  

 

In healthy regenerating muscles, the consecutive accumulation of pro-inflammatory 

macrophages followed by anti-inflammatory macrophages is essential to promote 

myoblast proliferation and differentiation/fusion, respectively.41 In skeletal muscle of 

DM1 patients, our findings show that there is a concomitant increase in both pro-

inflammatory macrophages (CD68+CD86+ cells) and anti-inflammatory macrophages 
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(CD68+CD163+ cells). A similar accumulation of both macrophage phenotype 

simultaneously is also observed in DMD.39 42 These macrophages are characterized by a 

hybrid phenotype that express both pro-inflammatory (TNFa) and anti-inflammatory 

cytokines TGF at the same time 20, which sends conflicting signals to myogenic cells and 

impairs their regenerative capacity.18 The stimulation of macrophage phenotype 

switching toward their anti-inflammatory phenotype using pharmacological or genetic 

tools restores their capacity to promote myogenesis.23 43 Altogether, these findings 

suggest that chronic inflammation is a pathological feature of DM1, which opens new 

therapeutic avenues for the treatment of this disease. 

 

Our single cell transcriptomics analysis demonstrates that myogenic cells are a source of 

pro-inflammatory cytokines in DM1. These results do not exclude that other cell types 

(e.g. fibro-adipogenic progenitors, macrophages) also produce these cytokines in skeletal 

muscle of DM1 patients. Our findings show that DM1 patients myogenic cell lines 

overexpress many C-X-C-L chemokines including CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, 

and CXCL8 compared to healthy control cells lines. These chemokines are normally 

transiently overexpressed after a muscle injury and decrease rapidly after the initial acute 

injury period44. The chronic expression of these chemokines by myogenic cells in DM1 

could promote the persistent recruitment of macrophages45. Myogenic cells from DM1 

patients also express high levels of IL6 and TNFa which could explain, at least in in part, 

the increase in the circulating levels of these cytokines. Moreover, TNFa and IL6 have 

opposite effects on macrophage polarization, the former promotes the pro-inflammatory 

phenotype, while the latter stimulates the anti-inflammatory phenotype.46–48 These 

conflicting signals are consistent with the rise in both pro-inflammatory and anti-

inflammatory macrophages in DM1 skeletal muscles. A similar increase in IL6 and TNFa 

was also observed in skeletal muscle in DMD, a condition associated with chronic 

accumulation of macrophages and disturbed phenotype polarization 49. Altogether, these 

findings suggest that the expression of pro-inflammatory cytokines by myogenic cells 

disturbs macrophage accumulation and polarization, which in turn impairs the 

myogenesis capacity of satellite cells.   

 

The high expression of pro-inflammatory cytokines by myogenic cells could also have an 

autocrine effect that directly reduces their myogenesis capacity. Pathway enrichment 
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analyses have shown that TNFa, TGF- b, IL1, and IL6 pathways are the most upregulated 

in DM1 myoblasts compared to controls. These pathways are well known to impair 

myogenic cell differentiation and fusion. For instance, TNFa activates the NF-kB 

pathway that stimulates the degradation of MyoD and inhibits myogenic 

differentiation.50,51 TGF-b signaling blocks myoblast fusion and myotube formation 

(without affecting cell differentiation).52,53 IL1b was shown to strongly increase the 

expression of PGE2 in myoblasts, which is known to block myogenic differentiation in 

DM1.54,55 IL6 can have opposite effects on cell differentiation depending on its timing 

and concentration.56 These findings suggest that dampening the expression of pro-

inflammatory cytokines in DM1 myoblast could help to restore their myogenic capacity.  

 

We investigated the therapeutic potential of specialized pro-resolving mediators to 

dampen inflammation and restore myogenesis in DM1. These molecules derived from 

omega-3 and -6 fatty acids have emerged as key regulators of inflammation.57 After a 

muscle injury, there is an initial peak in the expression of pro-inflammatory lipid 

mediators, such as prostaglandins, that is followed by a rise in the expression of 

specialized pro-resolving mediators (lipoxins, resolvins, protectins, maresins) 58 59 This 

lipid mediator class switching is impaired in DMD, and following muscle injury in aged 

mice.23 60  Previous studies have shown that the administration of the specialized pro-

resolving mediators, RvD1 or RvD2, in regenerating skeletal muscles reduces the 

expression of pro-inflammatory cytokines (IL1B, IL6, TNFa) and promotes the switch 

of macrophages toward their anti-inflammatory phenotype.58 59Similarly, using a DMD 

mouse model, we previously demonstrated that RvD2 administration reduces the 

expression of different pro-inflammatory cytokines (e.g. TNFa, CXCL1) by macrophages 

in vitro, and it dampens inflammation in dystrophic skeletal muscles in vivo23. Consistent 

with the anti-inflammatory effect observed on macrophages, our findings demonstrate 

that specialized pro-resolving mediators reduce the expression of different pro-

inflammatory cytokines in myogenic cells of DM1 patients. RvD2 decreases the 

expression of TNFa by myogenic cells in vitro, which could explain its positive impact 

on myogenesis. TNFa is known to destabilize MyoD at the RNA and protein levels 

thereby inhibiting myoblast differentiation.50,51 Inhibition of TNFa by knockdown or 

neutralizing antibodies improves myoblasts differentiation and fusion.61,62  The effect of 

RvD1 on the secretion of pro-inflammatory cytokines by myogenic cells is milder 
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compared to RvD2, although a trend in the reduction of TNFa expression is observed. A 

previous study showed that RvD1 reduces the expression of TNFa in LPS-stimulated 

C2C12 myoblasts 59. The strongest immunomodulatory effect of RvD1 in this study could 

be attributable to the different cell lines used or to the utilization of a potent stimulating 

agent. The authors also showed that RvD1 treatment protects against the reduction in 

myotube size induced by TNFa exposure to C2C12 myoblasts 59. In accordance, our 

findings showed that the reduction of TNFa expression in DM1 myogenic cells is 

associated with improved differentiation and fusion capacity. RvD2 that is more potent 

than RvD1 to reduce TNFa levels display a stronger capacity to improve myoblast 

proliferation and differentiation. While we focused our analyses on the top pro-

inflammatory pathways identified by single-cell RNAseq (scRNAseq) (IL1, IL6, TNFa), 

the specialized pro-resolving mediators could also affect the expression of other paracrine 

factors that regulate myogenesis. For instance, in DMD, RvD2 was shown to reduce the 

expression of COX2, the enzyme responsible for the production of PGE2, a factor known 

to impair myogenic cell differentiation in DM1.23,54 

 

Our results demonstrate that, contrary to RvD1 and RvD2, MR2 administration does not 

affect TNFa expression, but it reduces IL1 expression. Alike TNFa, this pro-

inflammatory cytokine is a potent inducer of NF-kB.63  There is a limited number of 

studies on MR2; however, it was shown that MR1 reduces the expression of IL1, IL6, 

and TNFa, and consequently inhibits the activation of the NF-kB pathway in a model of 

sepsis.64  The classical NF-kB pathway plays a key role during myogenesis by preventing 

myogenic differentiation through multiple mechanisms such as MyoD destabilization 65. 

In DMD, NF-kB pathway is chronically upregulated, and inhibition of this pathway with 

genetic or pharmacological tools restores myogenesis.66 In accordance with these studies, 

our findings demonstrate that the MR2-induced reduction in IL1 expression is associated 

with an increase in myoblast differentiation.  

 

Our findings suggest that the reduction in pro-inflammatory cytokines contributes to the 

myogenic effect of specialized pro-resolving mediators. In addition, these molecules 

could also directly stimulate myogenesis by binding to specific receptors. RvD1 binds to 

ALX/FPR2 and GPR32, while RvD2 binds to GPR18.25 The receptor for MR2 has not 

been identified yet. A previous study has shown that treatment of C2C12 myoblasts with 
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RvD1 in vitro induces a mild increase in the size of the newly formed myotubes.59 On the 

other hand, in vitro treatment of mouse primary myoblasts with RvD2 induces a strong 

increase in myoblast differentiation and fusion.23 Our findings also support the more 

potent myogenic capacity of RvD2 compared to RvD1. This difference could be 

attributable to the fact that they target different receptors. 

 

 

 

3.7 Study limitations 
 
The main limit of this study was the number of participants. Due to the rarity of this 

disease, the access to participants and consequently to biopsies is restricted. However, to 

the best of our knowledge, our biobank is one of the most complete in DM1, especially 

for myoblasts cell lines. Another limit is the variability between myoblasts cell lines at 

baseline. This can be explained by the fact that biopsies were collected from different 

patients with different CTG repeat size, age, gender, and clinical phenotype. These 

differences are accentuated by somatic effects in which the CTG repetition varies from 

cell to cell and increase during the patient’s lifetime.  

 
 
 
3.8 CONCLUSION 
 
In summary, we demonstrate that there is the presence of local and systemic inflammation 

in DM1 that is associated myogenic cell defects and muscle weakness. Specialized pro-

resolving mediators, especially RvD2 and MR2, demonstrated their potential to dampen 

inflammation and restore the myogenesis capacity of myoblasts from DM1 patients. This 

study opens a new therapeutic avenue for the treatment of DM1, a disease for which there 

is very limited therapeutic options.  
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Table 2. DM1 participants characteristics for blood analyses 
 

 

 
 
 
 

Characteristics Total 
(n=103) 

Blood inflammatory profile 
Normal 
(n=71) 

Abnormal 
[IL6] 
(n=23) 

Abnormal 
[TNF-a] 
(n=9) 

Age, y     
Mean (SD) 43.3 (10.1) 43.2 (10.9) 43.2 (7.8) 41.0 (8.9) 
[min-max] [20-77] [20-77] [30-69] [26-58] 

Sex, n (%)     
Men 38 (36.9) 27 (38.0) 9 (39.1) 2 (22.2) 
Women 65 (63.1) 44 (62.0) 14 (60.9) 7 (77.8) 

Phenotype, n (%)     
Late-onset 20 (19.4) 16 (22.5) 3 (13.0) 1 (11.1) 
Adult 83 (80.6) 55 (77.5) 20 (87.0) 8 (88.9) 

CTG repeat length     
Mean (SD) 576.1 

(378.1) 
586.5 
(398.7) 

578.8 (299.8) 486.8 (418.4) 

[min-max] [59-2000] [59-2000] [63-1089] [60-1145] 
MIRS n (%)     

1 6 (5.8) 5 (7.0) 1 (4.3) 0 (0) 
2 13 (12.6) 10 (14.1) 2 (8.7) 1 (11.1) 
3 26 (25.2) 17 (23.9) 5 (21.7) 4 (44.4) 
4 54 (52.4) 38 (53.5) 13 (56.5) 3 (33.3) 
5 4 (3.9) 1 (1.4) 2 (8.7) 1 (11.1) 

Disease duration (n = 
74), y 

    

Mean (SD) 19.7 (7.9) 20.0 (7.7) 20.3 (7.9) 15.8 (10.4) 
[min-max] [3-35] [3-35] [6-34] [5-29] 

TNFa level     
Mean (SD) 1.67 (1.61) 1.30 (0.47) 1.63 (0.43) 4.73 (4.34) 
[min-max] [0.47-

16.06] 
[0.47-2.49] [1.0-2.42] [2.61-16.06] 

IL6 level     
Mean (SD) 3.28 (3.25) 2.05 (0.84) 7.61 (4.62) 1.95 (0.93) 
[min-max] [0.72-

23.49] 
[0.82-4.11] [4.48-23.49] [0.72-3.63] 
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Table  3 : DM1 and healthy control participants characteristics for muscular stem cells 
and tissue analyses 

 
 
 

 
 
Figure 6: MTS viability assay on patient myoblasts treated with RvD1, RvD2, MR2, 
LPXA4 or PD1 at various concentrations.  
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Control

RvD1

RvD2

MR2

LPXA4

PD1

Concentration (nM)

Characteristics DM1 participants 
(n=10) 

Healthy controls 
(n=5) 

Age, y   
Mean (SD) 42.1 (11.9) 37.0 (6.9) 
[min-max] [30-58] [31-45] 

Sex, n (%)   
Men 3 (30) 3 (60) 
Women 7 (70) 2 (40) 

Phenotype, n (%)   
Juvenile 8 (80) --- 
Adult 2 (20) --- 

CTG repeat length   
Mean (SD) 830 (220) --- 
[min-max] [554-1200] --- 
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Chapitre 4 : Discussion 
 
Les études confirmant un profil inflammatoire systémique et locale plus élevé dans les 

maladies dystrophiques sont de plus en plus nombreuses. À la lumière de celles-ci, il 

devenait intéressant d’évaluer si un tel profil inflammatoire était également présent chez 

les patients atteints de DM1. Notre étude a permis de confirmer cette hypothèse en 

démontrant la présence d’un profil inflammatoire élevé au niveau systémique, local et 

cellulaire. Par le biais de ces résultats, cette étude a permis d’améliorer les connaissances 

relatives à la DM1 en complétant certaines des quelques études publiées sur le sujet. 

Notamment, une étude portant sur le système cardiaque en DM1 ayant démontré la 

présence d’un profil inflammatoire élevé au niveau systémique en raison de la présence 

élevée des cytokines pro-inflammatoires TNFa et IL6.44 Dans notre étude, le niveau de 

ces deux cytokines a également été démontré comme étant élevé chez les patients DM1. 

Ce résultat permet de corréler la perte de la force musculaire et la présence d’une 

inflammation systémique chez les patients DM1. Cependant la source de l’inflammation 

reste méconnue et celles-ci peut aussi bien provenir du muscle que d’autres organes tels 

que le cœur et le cerveau également touché par cette maladie multisystémique. Notre 

étude apporte cependant de nouvelles informations puisqu’elle est la première à 

démontrer la présence d’un processus inflammatoire au niveau du tissu musculaire. En 

effet, la présence anormalement élevée de macrophages dans les tissus musculaires de 

patients DM1 a permis d’élaborer plusieurs hypothèses. La première étant que les 

macrophages pro-inflammatoires présents dans ces tissus sont responsables de 

l’inflammation chronique déjà démontrée en dystrophie musculaire.58 La seconde est que 

les macrophages pourraient acquérir un phénotype dit hybride en produisant à la fois des 

cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires.67 Considérant que la résolution de 

l’inflammation s’effectue selon un décours temporel très précis, les signaux 

contradictoires lancés par la présence simultanée de macrophages pro- et anti-

inflammatoires pourraient être à l’origine d’une inflammation chronique. De plus, en 

adoptant ce phénotype hybride, les macrophages anti-inflammatoires pourraient perdre 

leur phénotype pro-résolution. Après avoir mesuré l’inflammation aux niveaux 

systémique et tissulaire, nous nous sommes intéressés à la présence de cette inflammation 

au niveau cellulaire puisque les cellules satellites sont affectées en DM1.93 L’hypothèse 
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était que l’inflammation pourrait être présente au niveau cellulaire et ainsi altérer le 

processus de myogenèse. Nos recherches ont permis de confirmer cette hypothèse 

puisque nous avons démontré que les cellules myogéniques issues de patients DM1 

expriment exclusivement des gènes de l’inflammation en comparaison à des cellules 

issues de sujets sains. Ces résultats, obtenus au niveau cellulaire, permettent de confirmer 

la présence d’un profil inflammatoire dans le muscle squelettique en DM1.  

 

Nous nous sommes attardés sur la caractérisation des cellules myogéniques dans ce 

projet, cependant, puisque la DM1 est une maladie multi systémique, d’autre types 

cellulaires pourraient être affectés. Ainsi, il serait intéressant d’observer si des cellules 

ayant un rôle important dans la production de médiateurs inflammatoires, comme les 

macrophages ou les progéniteurs fibro-adipogéniques, sont aussi affectés dans la maladie. 

Une expérience de séquençage d’ARN sur cellules uniques sur l’ensemble des 

populations cellulaires isolées de biopsies musculaires pourrait permettre de démontrer si 

d’autres populations cellulaires présentent un profil pro-inflammatoire. 

 

Après avoir démontré la présence de l’inflammation, nous nous sommes intéressés aux 

stratégies d’atténuation de celle-ci. De plus en plus d’études scientifiques ont démontré 

l’efficacité des médiateurs lipidiques pour résoudre l’inflammation. Notre étude a permis 

d’enrichir ces évidences puisqu’elle a démontré l’efficacité de la RvD2 et de la MR2 à 

atténuer l’inflammation et à améliorer certaines étapes altérées de la myogenèse 

documentée en DM1. En effet, ces médiateurs ont permis de diminuer l’expression de 

certains gènes de l’inflammation exprimés exclusivement par les cellules de patients dont 

TNFa, IL6 et IL1. De plus, ces médiateurs ont agi sur la myogenèse en stimulant la 

prolifération et la différentiation des CSM, deux étapes du processus myogénique 

affectées en DM1. 55 56 Ces conclusions sont en lien avec la littérature puisqu’une étude 

a récemment démontré l’efficacité de la RvD2 à diminuer l’inflammation dans un modèle 

de souris mdx en diminuant notamment l’expression du gène TNFa. 87 Celle-ci agit 

également sur la myogenèse en stimulant la différenciation via sa liaison à son récepteur 

gpr18.87  Nos résultats suggèrent quant à eux qu’en diminuant l’inflammation, la RvD2 

influence positivement la prolifération et la différenciation des cellules satellites. En 

améliorant la capacité myogénique de ces cellules, de nouvelles myofibrilles pourront 

subséquemment être formées et l’atrophie et la faiblesse musculaire pourront ainsi être 

freinées.   
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Notre étude a ainsi permis de mettre en évidence l’efficacité des médiateurs lipidiques 

dans un contexte de maladie neuromusculaire. Cependant, l’efficacité de ces médiateurs 

a déjà été démontrée dans d’autres maladies, notamment dans la septicémie bactérienne 

où la RvD2 a permis de diminuer la quantité de bactéries présentes dans le sang en plus 

de diminuer l’expression de cytokines pro-inflammatoires.94 La RvD1 est aussi efficace 

pour lutter contre la polyarthrite rhumatoïde en atténuant la sévérité de l’arthrite, le niveau 

d’inflammation via la diminution de PGE2 tout en stimulant l’expression des gènes liés 

à la synthèse du cartilage.95 Finalement, la RvD1, un autre médiateur de la famille des 

résolvines a démontré son efficacité à atténuer l’inflammation en réduisant l’expression 

de l’IL23 responsable en partie de l’inflammation allergique des voies respiratoires. 96  

 

L’ensemble de ces études, dont la nôtre, permettent de démontrer le potentiel 

thérapeutique des médiateurs à atténuer l’inflammation au sein de différentes maladies, 

mais également d’agir sur la myogenèse en ciblant les fonctions des cellules souches 

musculaires. En DM1, ces médiateurs pourraient diminuer l’inflammation, restaurer le 

processus de myogenèse et donc améliorer la force musculaire des personnes atteintes.  

 

 
4.1 Limites de l’étude  
 
La principale limite de l’étude scientifique présentée dans ce mémoire de maitrise se 

trouve dans le nombre de participants. La DM1 étant une maladie rare, l’accès au matériel 

biologique est restreint. Malgré cette limite, à notre connaissance, notre échantillon est 

parmi l’un des plus grands au monde. Parmi les lignées utilisées, il y a énormément de 

variabilité, car elles sont issues de patients différents. En effet, ces individus sont 

différents au niveau du sexe, de l’âge et plus important encore, au niveau du nombre de 

répétitions CTG et du phénotype clinique. Ces différences au niveau des répétitions sont 

d’autant plus marquées par le phénomène de mosaïque somatique vu que le nombre de 

répétitions change d’une cellule à une autre et augmente au cours de la vie de chaque 

patient. L’ensemble de ces différences entraîne une variabilité dans nos résultats et il est 

fort probable que certains d’entre eux auraient pu être significatifs en incluant un plus 

grand nombre d’individus dans nos expériences. Aussi, avec un plus grand nombre de 

participants, des sous-groupes auraient pu être établis en fonction de certaines variables 
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clés de la maladie telles que le sexe, l’âge et le phénotype.15 Cependant, même avec un 

nombre de participants limité, nous avons pu apporter de nouvelles connaissances et 

surtout un traitement prometteur pour la DM1.  

 

 

 

4.2 Perspectives  
 
Les perspectives de ce projet sont très nombreuses afin de mieux comprendre nos résultats 

et les mécanismes d’actions des médiateurs lipidiques sur l’inflammation et le processus 

myogénique. Premièrement, nous avons démontré un profil inflammatoire augmenté en 

DM1 et que les médiateurs lipidiques étaient des molécules prometteuses pour diminuer 

l’inflammation. En effet, la RvD2 et la MR2 ont permis de réduire le niveau d’expression 

des gènes de l’inflammation, mais leur effet demeure inconnu au niveau protéique. Ainsi, 

il serait intéressant de traiter les cellules et d’observer via des ELISA ou un test multiplex 

si l’ajout exogène de médiateurs permet également de diminuer l’expression des protéines 

de l’inflammation. De plus, la RvD2 et la MR2 ont stimulé la prolifération et la 

différenciation in vitro, mais il serait intéressant de confirmer ces résultats dans un modèle 

animal (souris atteintes de DM1 [DMSXL]). Ainsi, il serait possible de vérifier si 

l’injection in vivo de ces médiateurs stimule la prolifération et la différenciation des CSM 

et ce traitement diminue l’atrophie et augmente la force musculaire. Nous pouvons 

émettre l’hypothèse que les souris traitées devraient présenter un nombre plus grand de 

myofibres et une force musculaire plus élevée que les souris non traitées.  

Ensuite, afin de mieux comprendre comment la RvD2 et la MR2 fonctionnent, nous 

pourrions nous intéresser à leur récepteur et étudier leur mécanisme d’action. Pour cela, 

un agoniste de chaque récepteur pourrait être utilisé pour traiter les cellules. Ainsi, si par 

exemple, le traitement avec l’agoniste du récepteur gpr18 stimule également la 

prolifération et la différenciation des CSM, ceci voudrait dire que les effets de la RvD2 

sont liés à l’activation du récepteur gpr18 exprimé par les cellules satellites pour rétablir 

leurs fonctions.  

 

 

Enfin, plusieurs nouvelles études pourraient nous aider à mieux comprendre certaines 

facettes de la maladie encore peu connues, notamment au niveau des voies de 
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signalisation. Certaines de celles-ci sont responsables de la dégradation des protéines et 

de l’atrophie musculaire, notamment le système ubiquitine-proteasome où il serait 

intéressant d’étudier son mécanisme d’action au niveau de l’atrophie.97 Mais également, 

au niveau de la voie de signalisation de NF-kB qui agit sur TNFa afin d’inhiber la 

différenciation cellulaire.42  Considérant que la RvD2 permet de diminuer l’expression de 

TNFa et de stimuler la différenciation peut être que ce médiateur agit sur la voie de 

signalisation NF-kB pour agir au niveau de l’inflammation et des cellules.  
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Conclusion 
 

Les objectifs de recherche présentés dans ce mémoire étaient de démontrer la présence 

d’un profil inflammatoire jusqu’ici présent peu documenté en DM1 et d’explorer les 

effets d’un traitement prometteur pour cibler ce processus via l’utilisation de médiateurs 

pro-résolution. Le premier objectif a été rempli en démontrant la présence d’un profil 

inflammatoire plus élevé aux niveaux sanguin, tissulaire et cellulaire chez les individus 

atteints de DM1. Ces résultats sont en lien avec les nombreuses observations similaires 

retrouvées en dystrophie musculaire. Ensuite, l’utilisation de médiateurs lipidiques a 

permis de démontrer leur efficacité pour atténuer l’inflammation locale en DM1 

permettant ainsi d’affirmer que ces médiateurs possèdent de réels potentiels 

thérapeutiques pour atténuer l’inflammation et améliorer la myogenèse en DM1. La 

restauration du processus de myogenèse permettrait de fusionner avec les fibres 

musculaires déjà présentes et donc d’améliorer la force musculaire des personnes 

atteintes.  
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