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1H-NMR metabolomics of TIEG1 KO muscle mice
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Introduction: TIEG1 (TGFb inducible early gene-1) est un facteur de transcription a doigt de
zinc de la famille des ” Kruppel-like factor ” (KLF10). L’invalidation du géne TIEG1 entraine
des modifications des propriétés mécaniques pour les muscles lent (soleus) et rapide (EDL :
extensor digitorum longus), des changements de texture (Kammoun et al. Muscle and Nerve.
2017) ainsi qu’une hypertrophie et une hyperplasie des fibres musculaires (Kammoun et al.
PlosOne. 2016). Afin de mieux comprendre le role du gene TIEGL1 sur le métabolisme des
muscles lent (soleus) et rapide (EDL), nous avons utilisé une approche métabolomique par
RMN du 1H.

Matériels et Méthodes : Trois pools de 5 muscles (soleus ou EDL) WT (wild type) et TIEG1
KO ont été lyophilisés avant d’étre extraits par un mélange MeOH/CHCI3/H20 ratio 1 :1 :1
(Wu et al. Analytical Biochemistry. 2008). La phase polaire contenant les métabolites est
récupérée, évaporée avant d’étre analysée en RMN. Les échantillons sont reconstitués dans
un tampon phosphate deutéré (pH=7.4). Les spectres 1H sont réalisés sur un spectrometre
Bruker 600MHz cryosonde. Aprés post-processing, les spectres sont découpés en 58
variables spectrales avec AMIX (Bruker Biospin, Kalsruhe, Germany) et les intensités
spectrales sont normalisées a I'aire totale du spectre pour une analyse statistique multivariée
(SIMCA-P+, Umetrics, Umea, Sweden).

Résultats : L’analyse en composante principale (PCA) obtenue avec les données 1H-NMR
provenant des soleus WT, soleus KO, EDL WT et EDL KO montre clairement une différence
de profil spectral entre EDL et soleus sur la premiére composante (PC1=49.7%) et une
différence entre génotype sur la deuxieme composante (PC2=24%). Pour explorer la
différence génotypique, une PLS-DA a été réalisée pour chague muscle, mettant en évidence
une différence de profil spectral.

Conclusion: Cette étude a montré des dérégulations métaboliques engendrées par l'inhibition

du gene TIEG1 aussi bien dans le muscle lent (fibres oxydatives) que dans le muscle rapide
(fibres glycolytiques).
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