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Au cours de ma thèse, je me suis principalement intéressée au fait que la régulation de 

l’expression d’UNC5A par l’axe OGT/EZH2 puisse représenter une nouvelle connexion entre 

la nutrition, l’épigénétique et le cancer colorectal. Parallèlement, j’ai mis en évidence la 

régulation compensatoire de l’expression colique de l’OGT et de l’OGA en réponse à des 

perturbations de l’homéostasie de O-GlcNAcylation. Dans la partie « Introduction », des 

notions sur le cancer colorectal, le complexe PRC2, le récepteur UNC5A et la O-

GlcNAcylation seront introduites. Le concept de maintien de l’homéostasie de O-

GlcNAcylation sera quant à lui présenté dans la deuxième partie de la section « Travaux 

personnels ».  



 

Résumé



   Résumé 

 
Si de nombreuses études soutiennent l’existence d’une relation étroite entre les 

désordres nutritionnels, les modifications épigénétiques et l’étiologie du cancer colorectal 

(CCR), les mécanismes sous-jacents restent à éclaircir. Les gènes suppresseurs de tumeurs de 

la famille UNC5H (UNC5A, B, C et D) qui codent des récepteurs membranaires contrôlant la 

balance survie/apoptose font partie des gènes fréquemment réprimés au cours de la 

carcinogenèse colique par des mécanismes épigénétiques encore peu compris. Dans le 

modèle murin de carcinogenèse colique AOM/DSS, nous avons montré que l’expression 

d’UNC5A, UNC5B et UNC5C était diminuée dans les tumeurs mais exclusivement chez les 

souris soumises à un régime riche en sucres (HCD) durant toute la durée de l’expérience, 

reliant ainsi la nutrition à leur perte d’expression dans le CCR. La O-GlcNAcylation est une 

modification post-traductionnelle ciblant des milliers de protéines nucléocytoplasmiques et 

mitochondriales intervenant dans divers processus cellulaires fondamentaux parmi lesquels 

la régulation épigénétique de l’expression génique et dont les niveaux sont augmentés au 

cours de la carcinogenèse colique. Les niveaux de O-GlcNAcylation dépendent étroitement 

du nucléotide sucre donneur de la réaction, l’UDP-GlcNAc, qui lui-même est au carrefour de 

plusieurs métabolismes définissant cette glycosylation comme un senseur nutritionnel. Dans 

ce contexte, nous avons émis l’hypothèse selon laquelle la O-GlcNAcylation puisse 

représenter un des relais moléculaires entre la nutrition et la répression des gènes de la 

famille UNC5H au cours de la carcinogenèse colique. Dans des cellules cancéreuses coliques 

humaines, par une combinaison d'approches incluant inhibitions pharmacologiques et 

interférence à l’ARN couplées à des analyses en RT-qPCR et à des tests d’activité promotrice, 

nous avons montré l’action conjointe de la O-GlcNAcylation et d’EZH2 (la sous-unité 

catalytique du complexe PRC2 responsable du dépôt de la marque épigénétique répressive 

H3K27Me3) dans la régulation de l’expression d’UNC5A. Plus précisément, des expériences 

de CUT&RUN nous ont permis de prouver que la O-GlcNAcylation d’EZH2 permet son 

recrutement sur le promoteur d’UNC5A afin de réprimer sa transcription. L’ensemble de nos 

résultats soutiennent donc l'hypothèse selon laquelle la O-GlcNAcylation pourrait 

représenter une nouvelle connexion entre la nutrition et la régulation épigénétique de gènes 

suppresseurs de tumeurs clés régissant la cancérisation de la muqueuse colique.  
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  Abstract 

 
Although many studies support a close relationship between nutritional disorders, 

epigenetic changes and the etiology of colorectal cancer (CRC), the underlying mechanisms 

remain to be elucidated. The UNC5H tumor suppressor genes (UNC5A, B, C and D) that code 

for membrane receptors controlling the survival/apoptosis balance are among the genes 

frequently repressed during colonic carcinogenesis by epigenetic mechanisms that are still 

poorly understood. In the AOM/DSS mouse model of colonic carcinogenesis, we showed 

that UNC5A, UNC5B and UNC5C expression was decreased in tumors but exclusively in 

mice subjected to a High Carbohydrate Diet (HCD) during all the time course of the 

experiment, thus linking nutrition to their repression in CRC. O-GlcNAcylation is a post-

translational modification targeting thousands of nucleocytoplasmic and mitochondrial 

proteins involved in various fundamental cellular processes including epigenetic regulation 

of gene expression and whose levels are increased during colonic carcinogenesis. O-

GlcNAcylation levels depend of UDP-GlcNAc, the sugar nucleotide donor of the reaction, 

which itself is at the crossroad of several metabolisms, thus defining this glycosylation as a 

nutritional sensor. In this context, we hypothesized that O-GlcNAcylation could be one of 

the molecular relays between nutrition and UNC5H genes repression during colonic 

carcinogenesis. In human colon cancer cells, by using a combination of pharmacological 

inhibitions and siRNA approaches coupled to RT-qPCR analyses and promoter activities 

studies, we showed that O-GlcNAcylation and EZH2 (the catalytic subunit of the PRC2 

complex responsible for the deposition of the epigenetic repressive mark H3K27Me3) act 

jointly to repress UNC5A expression. More precisely, by CUT&RUN experiments, we 

demonstrated that O-GlcNAcylation of EZH2 allows its recruitment onto the UNC5A 

promoter to repress its transcription. To conclude, all these results confirm the hypothesis 

that O-GlcNAcylation could be a new connection between nutrition and epigenetic 

regulation of tumor suppressor genes governing the cancerization of the colonic mucosa.  

 

Key words: OGT – EZH2 – UNC5A – Nutrition – Epigenetics – Colorectal cancer 

 

 

 



 

Abréviations



Abréviations 

 
3’UTR : 3′UnTranslated Region 

5caC : 5-carboxylcytosine 
5fC : 5- formylcytosine 
5-FU : 5-Fluoro-Uracile  
5hmC : 5-hydroxyméthylcytosine 
5mC : 5-méthylcytosine 

6AzGlcNAc : 6-azido-6-deoxy-N-Acetyl-Glucosamine 

AceCS1 : Acetyl-CoA Synthetase 1 
ALK : Anaplastic Lymphoma Kinase 
AOM : Azoxyméthane  
AOS : Syndrome d’Adam-Olivers 
APC : Adenomatous Polyposis Coli 
ARC : Apoptosis Repressor with Caspase recruitment domain 

BAM : β-Addition Motif  

C2 : C2 domain  
CAMK : Calcium/calmodulin-dependent protein kinase 
CAMKII : Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II 
CAZy : Carbohydrate-Active enZymes 
CCR : Cancer ColoRectal  
CDON : Cell-adhesion molecule-related/downregulated by oncogenes 
Chk1 : Checkpoint kinase 1 
CID : Collision Induced Dissociation 
CIMP : Phénotype de méthylation des ilots CpG  
CIN : Chromosomal instability  
circRNA : ARN non codant circulaire  
CK1α : Caséine Kinase 1α 
CK2 : Caséine Kinase 2  
CMS : Consensus Molecular Subtypes 
CXC : CXC domain  
CXCR4 : C-X-C chemokine receptor 4 

DAPK : Death-Associated Protein Kinase 
DB : DCC-Binding 
D-box : Boite de destruction 
DCC : Deleted in Colorectal Carcinoma 
DNMTs : ADN méthyltransférases 
dRAF : dRING-associated factors 
DSS : Dextran Sodium Sulfate 
DZNep : 3-déazaneplanocine A 

E(z) : Enhancer of Zeste 
EBD : EED-binding domain  
ECD : Electron-Capture Dissociation 
EGCG : EpiGalloCatechin-3-Gallate 
EGF : Epidermal Growth Factor 
EGF-like : Epidermal Growth Factor like 
EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor 
EOGT : EGF domain-specific O-GlcNAc Transferase 
EphA4 : Ephrin type A receptor 4 
Esc : Extra sex combs 
ETD : Electron-Transfer Dissociation 



Abréviations 

 
EZH2 : Enhancer of Zeste Homolog 

F6P : Fructose-6-P 
Fz : Frizzled  

GalNAz : N-AzidoacétylGalactosamine 
GFAT : Glutamine Fructose-6-phosphate AmidoTransférase 
GK : Glucokinase  
Glc : Glucose 
Glc6P : Glucose-6-Phosphate  
GlcN6P : Glucosamine-6-Phosphate 
GlcNAc : N-AcétylGlucosamine  
GlcNAc1P : N-Acétylglucosamine-1-P 
GlcNAc6P : N-Acétylglucosamine-6-P 
Globin1 : OGT bisubstrate-linked inhibitor 1 
GNK : GlcNAc Kinase 
GNPNAT : Glucosamine-Phosphate N-AcétylTransférase 
GPI : Glucose-6-Phosphate Isomérase 
GSK3β : Glycogen Synthase Kinase 3β 

H2AK119Ub : Ubiquitination de la lysine 119 de l’histone H2A  
H3K27Me3 : Triméthylation de la lysine 27 de l’histone H3 
H3K9Ac : Acétylation de la lysine 9 de l’histone H3 
H3R17Me2 : Diméthylation de l’arginine 17 de l’histone H3 
H3S10P : Phosphorylation de la sérine 10 de l’histone H3  
HBP : Voie de biosynthèse des hexosamines  
HCD : Higher-energy Collisional Dissociation 
HCF-1 : Host Cell Factor-1 
HDAC : Histone Déacétylase 
HFD : High Fat Diet 
HIC1 : Hypermethylated In Cancer 1 
HK : HexoKinase  
HNF1A : Hepatocyte Nuclear Factor 1 homologue A 
HNPCC : Syndrome de Lynch  
HOTAIR : HOX Antisense Intergenic RNA 
hPCL3L : Longest isoform of human Polycomb-Like 3 
HUVECs : Human Umbilical Vein Endothelial Cells 

ICAM-1 : IntraCellular Adhesion Molecule 1 
IGF-1R : Insulin-like Growth Factor 1 Receptor 
IR : Insulin Receptor 
ISS : Intronic Splicing Silencer 
ITGA5 : Intégrine α5  

JMJD3 : Jumonji domain containing 3 
JNK : c-Jun N-term Kinase 

LIP : Liver-enriched Inhibitor Protein 
lncRNAs : Longs ARNs non codants  

MAGE : Melanoma antigen 
MALAT1 : Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1 
MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase 
MCM : MiniChromosome Maintenance 
MCR :Metabolic Chemical Reporters 
MCSS : Motif Connecting SANT1 and SANT2 



Abréviations 

 
MDM2 : Murine Double Minute 2 
MEF2 : Myocyte Enhancer Factor 2 
Mge5a : Meningioma expressed antigen 5 
MLL5 : Mixed Lineage Leukemia 5 
MMR : MisMatch Repair 
mOGT : OGT mitochondriale 
MPF : M-Phase-Promoting Factor 
MSI : Instabilité microsatellitaire  
MSS : Stabilité des microsatellites 
MYPT1 : Myosin Phosphatase Targeting protein 1 

NAGK : N-Acetyl-D-Glucosamine Kinase 
NCOAT : Nuclear Cytoplasmic O-GlcNAcase and AcetylTransferase 
ncOGT : OGT nucléocytoplasmique  
NLS : Nuclear Localisation Sequence 
Nurf55 : Nucleosome remodeling factor 55 

OGA : O-linked β-N-acétyl-D-GlucosAminidase ou O-GlcNAcase 
OGT : O-linked β-N-acétyl-D-GlucosaminylTransférase ou O-GlcNAc Transférase 
OIP106 : OGT-interacting protein 

p75NTR : p75 NeuroTrophin Receptor 
PAF : PCNA-associated factor 
PAF : Polypose Adénomateuse Familiale  
PCAF : P300/CBP-Associated Factor 
PCAT6 : Prostate cancer-associated ncRNA transcript 6 
PCL : Polycomb-like 
PDK1 : Phosphatidylinositol-Dependent protein Kinase 1 
PGC-1α : Peroxisome proliferator activator receptor γ coactivator-1α 
PGM3 : Phosphoglucomutase-3 
PHF1 : hPCL1 human Polycomb-Like 1 
PHORC : PHO Repressive Complex 1  
PI(3,4,5)P3 : Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate  
PI3K : Phosphoinositide 3-Kinase 
PIGF : Placental Growth Factor 
PIP2 : Phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 
PIP3 : Phosphatidylinositol-4,5-triphosphate 
PKA : Protein Kinase A 
PP2A : Protein Phosphatase 2A 
PRC1 : Polycomb Repressive Complex 1 
PRC2 : Polycomb Repressive Complex 2  
PR-DUB : Polycomb Repressive DeUBiquitinase 
PRE : Polycomb Response Element 
PTEN : Phosphatase and Tensin homolog 
PVL : Psathyrella Velutina Lectin 

RBP : Protéine de liaison à l’ARN 
RHPN1-AS1 : Rhophilin Rho GTPase binding protein 1 antisense RNA 1 
RING1A/B : RING Finger Protein 1A/B 
RRCECs : Rat Retinal Capillary Endothelial Cells 

SAH : S-Adénosylhomocystéine  
SAL : SET Activation Loop  
SAM : S-adénosyl méthionine 
SANT1 : Swi3, Ada2, N-CoR and TFIIB DNA-binding domain 1 like  
SANT2 : SANT2-like  



Abréviations 

 
SBD : SANT1L-binding domain  
SEC : SECRET AGENT 
SET : Su(var)3-9, E(z) and Trx domain  
sOGT : OGT courte 
Sp1 : Specificity protein 1 
SPY : SPINDLY 
SREBP2 : Sterol Regulatory Element Binding Protein 2 
SRM : Stimulation-Responsive Motif  
STAT3 : Signal Transducer and Activator of Transcription 3 
Su(z)12 : Suppressor of zeste 12 
Sxc : Super sex combs 

TCF/LEF : T-Cell Factor/Lymphoid Enhancer-binding Factor 
TET : Ten–Eleven Translocation 
Thiamet-G : thiazoline amino ethyl gluco-configured 
TIE2 : Tyrosine kinase with Immunoglobulin and EGF homology domains 
TNF : Tumor Necrosis Factor 
TPR : répétitions tétratricopeptides  
TrkA/TrkC : Tropomyosin Receptor kinase A/C 
TRα : Thyroid hormone receptor α 
TWD : Total Western Diet 

UAP1 : UDP-N-Acétylglucosamine Pyrophosphorylase 
UAP1 : UDP-N-Acetylglucosamine Pyrophosphorylase-1 
UAP1L1 : UDP-N-Acetylglucosamine Pyrophosphorylase-1-Like-1 
UDP-GlcNAc : Uridine-DiPhosphate-N-AcétylGlucosamine  
UNC5A : Uncoordinated 5A 
UNC5C : Uncoordinated 5C 
UNC5H : Uncoordinated 5 Homolog  
UTX : Ubiquitously Transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome 

VEFS : VRN2-EMF2-FIS2-Su(z)12 box  
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 
VEGF-A : Vascular endothelial growth factor-A 

WD : WD-repeat region 
WDB1 : WD-domain binding 1  
WDB2 : WD-domain binding 2  
WGA : Wheat Germ Agglutinin 

XIAP : X-linked Inhibitor of apoptosis  
XIC : Centre d’inactivation du chromosome X 
Xist : X inactive specific transcripts 

YY1 : Yin Yang 1 

Zn : Zn Finger  
ZnB : Zn Finger binding domain  
ZU5 : Zona Occludens 5 

 



 

Listes des figures et des 
tableaux



Listes des figures et des tableaux 

 
Liste des figures : 

Figure 1 : Altérations génétiques du CCR. ___________________________________________ 3 

Figure 2 : Voie de signalisation Wnt-β-caténine. ______________________________________ 4 

Figure 3 : Voies de signalisation associées aux récepteurs à activité tyrosine kinase. _______ 6 

Figure 4 : Régulation de la stabilité de p53 par MDM2. ________________________________ 7 

Figure 5 : Dérégulations épigénétiques retrouvées dans le CCR. ________________________ 8 

Figure 6 : Notion de writer, eraser et reader. ________________________________________ 13 

Figure 7 : Les complexes Polycomb chez l’Homme. __________________________________ 14 

Figure 8 : Organisation des domaines protéiques d’EZH2, SUZ12, EED et RbAp46/48. ___ 16 

Figure 9 : Le complexe PRC2 existe sous deux formes distinctes : le PRC2.1 et le PRC2.2. _ 17 

Figure 10 : La triméthylation de la lysine 27 de l’histone H3 est une modification réversible.

 _______________________________________________________________________________ 18 

Figure 11 : Recrutement du complexe PRC2 à la chromatine. __________________________ 23 

Figure 12 : Les miRNA et les lncRNA participent à la dérégulation de l’expression d’EZH2 

dans le cancer colorectal. _________________________________________________________ 29 

Figure 13 : Inhibiteurs d’EZH2. ___________________________________________________ 32 

Figure 14 : Notion de récepteur à dépendance. ______________________________________ 34 

Figure 15 : Mécanismes permettant à une cellule tumorale d’échapper à l’activité pro-

apoptotique induite par les récepteurs à dépendance. ________________________________ 36 

Figure 16 : Structure de la nétrine-1 et des récepteurs UNC5H. ________________________ 37 

Figure 17 : Signalisation pro-apoptotique induite par les récepteurs UNC5H en absence de 

nétrine-1. ______________________________________________________________________ 40 

Figure 18 : La nétrine-1 et les récepteurs à dépendance dans le guidage axonal. __________ 42 

Figure 19 : DCC/UNC5H et la nétrine-1 contrôlent l’homéostasie intestinale. ___________ 43 

Figure 20 : La O-GlcNAcylation est une modification post-traductionnelle réversible des 

protéines cytosoliques, nucléaires et mitochondriales. ________________________________ 51 

Figure 21 : Relations entre la O-GlcNAcylation et la phosphorylation. __________________ 54 

Figure 22 : Structure des trois isoformes de l’OGT. __________________________________ 57 

Figure 23 : L’OGT O-GlcNAcyle et clive sa protéine cible HCF-1. ______________________ 61 

Figure 24 : Régulation de l’OGT. __________________________________________________ 62 

Figure 25 : HNF1A régule la transcription de l’OGT et semble participer au maintien de 

l’homéostasie de O-GlcNAcylation. _______________________________________________ 64 



Listes des figures et des tableaux 

 
Figure 26 : L’expression de l’OGT est régulée par un processus de rétention d’intron en 

réponse à des modulations des niveaux de O-GlcNAcylation. _________________________ 66 

Figure 27 : Structure des deux isoformes de l’OGA. __________________________________ 70 

Figure 28 : La voie de biosynthèse des hexosamines (voie HBP). _______________________ 74 

Figure 29 : L’Ac5S-GlcNAc inhibe l’OGT. __________________________________________ 78 

Figure 30 : Utilisations de la lectine (s)WGA pour l’enrichissement et la détection des 

protéines O-GlcNAcylées. ________________________________________________________ 80 

Figure 31 : Principe de la Click-Chemistry. _________________________________________ 83 

Figure 32 : Les niveaux de O-GlcNAcylation fluctuent au cours du cycle cellulaire. ______ 86 

Figure 33 : La maturation des ovocytes de xénope est perturbée par des modulations des 

niveaux de O-GlcNAcylation. ____________________________________________________ 87 

Figure 34 : La O-GlcNAcylation régule des protéines impliquées dans le contrôle et la 

progression du cycle cellulaire. ___________________________________________________ 89 

Figure 35 : La O-GlcNAcylation régule l’activité de l’ARN polymérase II en modifiant son 

domaine C-terminal (CTD). ______________________________________________________ 91 

Figure 36 : La O-GlcNAcylation régule positivement et négativement l’activité du facteur de 

transcription Sp1. _______________________________________________________________ 93 

Figure 37 : La O-GlcNAcylation régule les protéines TET. ____________________________ 96 

Figure 38 : La O-GlcNAcylation régule HDAC4. ___________________________________ 100 

Figure 39 : La O-GlcNAcylation régule les propriétés des protéines Polycomb chez la 

drosophile. ____________________________________________________________________ 102 

Figure 40 : La O-GlcNAcylation régule les propriétés des protéines Polycomb chez l’Homme.

 ______________________________________________________________________________ 105 

Figure 41 : L’altération de l’homéostasie de O-GlcNAcylation module les propriétés de 

nombreuses protéines impliquées dans la tumorigenèse colique. _____________________ 111 

Figure 42 : Acteurs de la voie de signalisation NF-κB modifiés par O-GlcNAcylation. ___ 113 

Figure 43 : Hypothèse de travail. _________________________________________________ 117 

Figure 44 : Le régime HCD aggrave les processus de cancérogenèse colique. ___________ 120 

Figure 45 : L’expression d’UNC5A, UNC5B et UNC5C est réprimée dans les tumeurs coliques 

mais uniquement chez les souris soumises à un régime riche en sucres et est corrélée à une 

augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation. ___________________________________ 122 

Figure 46 : La O-GlcNAcylation est impliquée dans la régulation de la transcription 

d’UNC5A dans les cellules cancéreuses coliques HCT116. ___________________________ 124 



Listes des figures et des tableaux 

 
Figure 47 : L’OGT et EZH2 participent conjointement à la répression de la transcription 

d’UNC5A dans les cellules cancéreuses coliques. ___________________________________ 127 

Figure 48 : La O-GlcNAcylation régule la transcription d’UNC5A via le complexe PRC2 dans 

les cellules cancéreuses coliques HCT116. _________________________________________ 128 

Figure 49 : Dans les cellules cancéreuses coliques, la O-GlcNAcylation n’influence ni la 

stabilité ni la stabilité d’EZH2, ni son activité, ni son interaction avec SUZ12 mais permet son 

recrutement sur le promoteur d’UNC5A. __________________________________________ 132 

Figure 50 : Les variations du flux de la voie HBP et l’inhibition de l’expression ou de 

l’activité de l’OGT et de l’OGA mènent à des variations d’expression compensatoire de ces 

deux enzymes. ________________________________________________________________ 164 

 

Liste des tableaux :  

Tableau 1 : Les lncRNA, miRNA et les ARN circulaires régulent l’expression d’EZH2 et sont 

impliqués dans la progression tumorale colique. ____________________________________ 27 

Tableau 2 : Sites de O-GlcNAcylation des histones H2A, H2B, H3 et H4. _______________ 97 



 

Table des matières



Table des matières 

 
INTRODUCTION : ______________________________________________________ 1 

Partie I : Le cancer colorectal _______________________________________________ 1 

I. Généralités : _____________________________________________________________ 1 

1) Epidémiologie : __________________________________________________________ 1 

2) Les différentes formes de cancer colorectal : _________________________________ 1 

3) Les facteurs de risques : ___________________________________________________ 2 

II. Altérations du cancer colorectal : _________________________________________ 3 

1) Anomalies génétiques : ___________________________________________________ 3 

2) Anomalies épigénétiques : ________________________________________________ 7 

3) Classification du cancer colorectal : _________________________________________ 9 

4) Les différents traitements : _______________________________________________ 10 

Partie II : Le Complexe Répresseur Polycomb 2 (PRC2) ________________ 12 

I. Histoire et généralités : __________________________________________________ 12 

II. Structure et fonctions du Complexe Répresseur Polycomb 2 : _____________ 14 

1) Composition et organisation du complexe : _________________________________ 14 

2) Activité histone méthyltransférase d’EZH2 : ________________________________ 17 

3) Recrutement du complexe PRC2 à la chromatine : ___________________________ 18 

1. Propriétés des régions fixées : ___________________________________________ 18 

2. Influence des modifications des histones : ________________________________ 19 

3. Relation réciproque PRC1/PRC2 : _______________________________________ 19 

4. Partenaires d’interaction : ______________________________________________ 20 

5. Modifications post-traductionnelles d’EZH2 : _____________________________ 21 

4) Fonctions physiologiques d’EZH2 : __________________________________________ 23 

III. Implications du complexe PRC2 dans le CCR : _________________________ 24 

1) Les différentes dérégulations du complexe PRC2 : ___________________________ 24 

1. Surexpression des membres du complexe PRC2 : __________________________ 24 



Table des matières 

 
2. Augmentation du recrutement du complexe PRC2 à la chromatine : _________ 27 

3. Fonctions d’EZH2 indépendantes du complexe PRC2 : _____________________ 30 

2) EZH2 comme cible thérapeutique : ________________________________________ 30 

1. Inhibiteurs pharmacologiques : _________________________________________ 30 

2. Composés naturels : ___________________________________________________ 32 

Partie III : Les récepteurs à dépendance de la famille UNC5H  ________ 34 

I. Généralités sur les récepteurs à dépendance : ____________________________ 34 

II. Les récepteurs à dépendance de la famille UNC5H : ______________________ 36 

1) Structure et expression des récepteurs UNC5H :_____________________________ 36 

2) Signalisations induites par les récepteurs UNC5H : __________________________ 38 

1. La signalisation positive : ______________________________________________ 38 

2. La signalisation négative : ______________________________________________ 38 

i. Régulation du switch signal « positif » / signal « négatif » : _______________ 38 

ii. Clivage par les caspases et recrutement de partenaires pro-apoptotiques : __ 39 

3) Rôles physiologiques des récepteurs UNC5H : ______________________________ 40 

1. Rôle dans le développement du système nerveux central : __________________ 40 

2. Rôle dans le maintien de l’homéostasie intestinale chez l’adulte : ____________ 42 

III. Les récepteurs UNC5H et la nétrine-1 dans le cancer : __________________ 44 

1) Dérégulations des récepteurs UNC5H : ____________________________________ 44 

1. UNC5A et cancer : ____________________________________________________ 44 

2. UNC5B et cancer : _____________________________________________________ 45 

3. UNC5C et cancer : ____________________________________________________ 46 

4. UNC5D et cancer : ____________________________________________________ 46 

2) Dérégulations des partenaires pro-apoptotiques : ____________________________ 47 

3) Dérégulations de la nétrine-1 : ____________________________________________ 48 

4) UNC5H et la nétrine-1 comme cibles thérapeutiques : ________________________ 48 

Partie IV : La O-GlcNAcylation  __________________________________________ 50 



Table des matières 

 
I. Histoire et généralités : __________________________________________________ 50 

1) La O-GlcNAcylation : une modification post-traductionnelle conservée et 

abondante : ________________________________________________________________ 50 

2) Interaction entre la O-GlcNAcylation et les autres modifications post-

traductionnelles : ___________________________________________________________ 52 

1. Relation entre la O-GlcNAcylation et la phosphorylation : __________________ 52 

2. Relation entre la O-GlcNAcylation et les autres modifications post-

traductionnelles : _________________________________________________________ 54 

3) L’EOGT : une nouvelle O-GlcNAc Transférase : _____________________________ 55 

II. La O-GlcNAc Transférase : ______________________________________________ 56 

1) Structure de l’OGT : _____________________________________________________ 56 

1. Le domaine N-terminal : _______________________________________________ 57 

2. Le domaine C-terminal : _______________________________________________ 59 

2) Activités enzymatiques de l’OGT : ________________________________________ 60 

1. Activité glycosyltransférase : mécanismes de reconnaissance du substrat : ____ 60 

2. Activité protéolytique : ________________________________________________ 61 

3) Régulation de l’OGT : ___________________________________________________ 61 

1. Régulation transcriptionnelle : __________________________________________ 63 

2. Régulation post-transcriptionnelle : ______________________________________ 64 

3. Régulation post-traductionnelle : ________________________________________ 66 

4. Disponibilité du substrat donneur : ______________________________________ 68 

5. Protéines modulatrices et interactions avec des partenaires : ________________ 68 

III. La O-GlcNAcase : _____________________________________________________ 68 

1) Structure de l’OGA : _____________________________________________________ 69 

2) L’activité catalytique de l’OGA : __________________________________________ 70 

3) Régulation de l’OGA : ___________________________________________________ 71 

IV. La O-GlcNAcylation : un senseur nutritionnel : ________________________ 72 



Table des matières 

 
1) La voie de biosynthèse des hexosamines, source de l’UDP-GlcNAc : ___________ 72 

2) Régulation nutritionnelle des mécanismes de O-GlcNAcylation : ______________ 75 

1. La disponibilité en glucose module les niveaux de O-GlcNAcylation : ________ 75 

2. La disponibilité en glucosamine, glutamine et en acides gras module les niveaux 

de O-GlcNAcylation : ______________________________________________________ 76 

V. Les outils d’étude de la O-GlcNAcylation : _______________________________ 77 

1) Les inhibiteurs pharmacologiques : ________________________________________ 77 

1. Les inhibiteurs de l’OGT : ______________________________________________ 77 

2. Les inhibiteurs de l’OGA : ______________________________________________ 78 

2) Les méthodes de détection et d’enrichissement des protéines O-GlcNAcylées : __ 79 

1. Les lectines : __________________________________________________________ 79 

2. Les anticorps anti-O-GlcNAc : __________________________________________ 81 

3. La « Click-Chemistry » : ________________________________________________ 81 

3) La spectrométrie de masse : ______________________________________________ 83 

VI. Régulation des processus cellulaires fondamentaux par O-GlcNAcylation :   

_______________________________________________________________________ 85 

1) O-GlcNAcylation et cycle cellulaire : _______________________________________ 85 

1. Les niveaux de O-GlcNAcylation fluctuent au cours du cycle cellulaire : ______ 85 

2. La modulation des niveaux de O-GlcNAcylation perturbe la progression normale 

du cycle cellulaire : ________________________________________________________ 86 

3. La O-GlcNAcylation régule des protéines impliquées dans le cycle cellulaire : _ 87 

2) O-GlcNAcylation et transcription : ________________________________________ 89 

1. O-GlcNAcylation et ARN polymérase II : _________________________________ 89 

2. O-GlcNAcylation et facteurs de transcription : ____________________________ 91 

i. La O-GlcNAcylation régule Sp1 : ____________________________________ 91 

ii. La O-GlcNAcylation régule NF- κB : _________________________________ 94 

3) O-GlcNAcylation et épigénétique : ________________________________________ 94 



Table des matières 

 
1. La O-GlcNAcylation régule les protéines TET : ____________________________ 95 

2. L’OGT fait partie du code des histones : __________________________________ 96 

3. L’OGT régule les protéines impliquées dans les modifications post-

traductionnelles des histones : ______________________________________________ 98 

i. La O-GlcNAcylation régule les HDACs : _______________________________ 98 

ii. L’OGT régule l’histone méthyltransférase MLL5 : ______________________ 100 

iii. L’OGT régule les protéines du groupe Polycomb : ____________________ 100 

Les protéines Polycomb sont régulées par O-GlcNAcylation chez la drosophile :

 ____________________________________________________________________ 101 

Les protéines Polycomb sont régulées par O-GlcNAcylation chez les 

mammifères : ________________________________________________________ 102 

VII. O-GlcNAcylation et CCR :____________________________________________ 106 

1) Altération de l’homéostasie de O-GlcNAcylation et régulation des propriétés des 

cellules cancéreuses coliques : _______________________________________________ 106 

1. Dérégulation de l’expression de l’OGT et des niveaux de O-GlcNAcylation : _ 106 

2. La O-GlcNAcylation régule de nombreuses « hallmarks » du CCR : _________ 107 

2) Régulation par O-GlcNAcylation de protéines impliquées dans les propriétés des 

cellules cancéreuses coliques : _______________________________________________ 109 

1. O-GlcNAcylation et β-caténine : ________________________________________ 109 

2. O-GlcNAcylation et ITGA5 : ___________________________________________ 110 

3. O-GlcNAcylation et DDX5 : ___________________________________________ 110 

4. O-GlcNAcylation et NF-κB : ___________________________________________ 112 

5. O-GlcNAcylation et p53 : _____________________________________________ 113 

TRAVAUX PERSONNELS : _________________________________________ 115 

Partie I : La O-GlcNAcylation connecte la nutrition à la répression 

épigénétique d’UNC5A durant la cancérogenèse colique  _____________ 115 

I. Contexte de l’étude : ___________________________________________________ 115 



Table des matières 

 
II. Résultats : _____________________________________________________________ 118 

1) Le régime HCD aggrave la carcinogenèse colique et provoque une répression 

d’UNC5A, UNC5B et UNC5C : _______________________________________________ 118 

2) La O-GlcNAcylation intervient dans la régulation de l’expression d’UNC5A dans les 

cellules cancéreuses coliques HCT116 : ________________________________________ 123 

3) La O-GlcNAcylation régule la transcription d’UNC5A via le complexe PRC2 dans 

les cellules cancéreuses coliques HCT116 : _____________________________________ 125 

4) La O-GlcNAcylation d’EZH2 permet son recrutement sur le promoteur 

d’UNC5A dans les cellules cancéreuses coliques HCT116 : _______________________ 129 

III. Conclusion et discussion : ____________________________________________ 132 

Partie II : Mise en évidence d’une régulation compensatoire de 

l’expression colique de l’OGT et de l’OGA en réponse à des 

perturbations de l’homéostasie de O-GlcNAcylation _________________ 161 

I. Introduction : __________________________________________________________ 161 

II. Résultats : _____________________________________________________________ 163 

III. Conclusion et discussion : ____________________________________________ 164 

ANNEXE : ________________________________________________________________ 186 

BIBLIOGRAPHIE : ____________________________________________________ 195 

 



 

Introduction



 

Partie I : 

Le cancer colorectal 



Introduction 

 

 
1 

INTRODUCTION : 

 

I. Généralités : 

1) Epidémiologie : 

Dans le monde, le cancer est un problème de santé public majeur et est une cause 

principale de décès avec 8,8 millions de décès en 2015 selon l’Organisation Mondiale de la 

Santé. Le cancer colorectal (CCR) représente la 3ème cause de décès par cancer tous sexes 

confondus derrière les cancers du poumon et du foie. A notre échelle nationale, le cancer 

colorectal fait également partie des cancers les plus fréquents. Chez la femme, il représente le 

2ème rang en ce qui concerne l’incidence et est la 3ème cause de décès par cancer. Chez 

l’homme, il se situe au 3ème rang en matière d’incidence et est la 2ème cause de décès par 

cancer. En France, on estime à environ 43336 nouveaux cas (données de l’Institut National du 

Cancer) en 2018. L’incidence semble diminuer chez l’homme depuis 2010 alors qu’elle reste 

stationnaire chez la femme et globalement la mortalité baisse. La survie à 5 ans est de 63% 

pour les personnes diagnostiquées en 2005-2010. Il faut également noter que le cancer 

colorectal reste rare avant l’âge de 50 ans et que les décès surviennent majoritairement chez 

des personnes âgées de plus de 65 ans. Par ailleurs, au niveau régional, il existe peu de 

disparités d’incidence du cancer colorectal mais il faut toutefois souligner qu’une forte 

surmortalité est observée dans la région Hauts-de-France.  

2) Les différentes formes de cancer colorectal : 

Le développement d’une tumeur est un processus multi-étapes conduisant une 

cellule initialement normale à se transformer et à proliférer de manière anarchique. Le côlon 

et le rectum présentent différents types cellulaires et tous peuvent être à l’origine d’une 

forme de cancer. Retrouvé dans 90% des cas de cancer colorectal, l’adénocarcinome est le 
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type le plus fréquent. Il se développe majoritairement à partir des glandes de Lieberkühn qui 

tapissent l’intérieur de la paroi du côlon et du rectum. D’autres formes plus rares peuvent 

aussi survenir : sarcomes, lymphomes, tumeurs carcinoïdes ou mélanomes. Les cellules 

cancéreuses colorectales peuvent envahir et développer des métastases dans le foie, les 

poumons et le péritoine.   

3) Les facteurs de risques : 

Comme pour de nombreux cancers, le risque de développer un cancer colorectal 

augmente avec l’âge. Il existe également d’autres facteurs de risque qui sont :  (1) la présence 

plus ou moins importante de polypes sur la paroi du côlon et du rectum respectivement chez 

des personnes atteintes d’une polypose adénomateuse familiale (PAF) ou d’un syndrome de 

Lynch (HNPCC), (2) des antécédents familiaux de cancer colorectal ou des antécédents 

personnels de cancer colorectal ou autre cancer, (3) les maladies inflammatoires telles que la 

maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique et enfin (4) les habitudes de vie telles que la 

consommation d’alcool ou de tabac, l’inactivité physique, le surpoids et les mauvaises 

habitudes alimentaires.  

Certains nutriments de notre alimentation dont les glucides représentent des éléments 

importants dans l’émergence du cancer colorectal. Dans ce sens, plusieurs études ont mis en 

évidence une corrélation positive entre l’indice de masse corporelle et l’incidence du cancer 

colorectal (Ning et al. 2010; Matsuo et al. 2012; Nam et al. 2019). Une méta-analyse a aussi 

démontré qu’une charge glycémique et un index glycémique élevés sont associés à un risque 

accru de cancer colorectal (Gnagnarella et al. 2008). Une étude plus récente a confirmé ces 

résultats en montrant une corrélation positive entre le taux de glucose plasmatique et 

l’incidence du cancer colorectal chez des patients non diagnostiqués diabétiques auparavant 

(Pang et al. 2018). De manière intéressante, l’impact d’un régime alimentaire occidental 

typique, composé d’une quantité de gras et de sucres simples et complexes plus importante 

qu’un régime standard, sur le développement du cancer colorectal a été étudié dans un 

modèle murin de cancérogenèse colique induite par l’Azoxyméthane (AOM) et le Dextran 

Sodium Sulfate (DSS), modèle sur lequel nous reviendrons ultérieurement dans ce 

manuscrit. Les auteurs ont montré que le régime TWD (Total Western Diet) conduit à une 

augmentation du nombre de tumeurs et à une hausse du volume tumoral moyen en 

comparaison à des souris soumises au régime standard (Benninghoff et al. 2020). Gröschel et 
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ses collaborateurs ont également démontré dans un modèle murin de cancérogenèse colique 

AOM/DSS qu’un régime occidental en comparaison à un régime standard conduisait à une 

augmentation du nombre et de la taille de foyers de cryptes aberrantes qui représentent les 

lésions malignes coliques les plus précoces (Gröschel et al. 2019).  

II. Altérations du cancer colorectal : 

1) Anomalies génétiques : 

En 1990, Fearon et Volgestein proposent un modèle génétique multi-étapes pour illustrer 

l’émergence et la progression du cancer colorectal (Fearon and Vogelstein 1990). Cette 

séquence reprend la succession d’altérations génétiques conduisant à l’activation 

d’oncogènes et à l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs et provoquant donc la 

cancérisation colique (Figure 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans la grande majorité des cas, l’altération de la voie Wnt/β-caténine est à l’origine du 

processus de cancérisation colique. Cette voie de signalisation a un rôle important dans 

l’homéostasie tissulaire. En l’absence du facteur Wnt, la β-caténine fait partie d’un complexe 

composé de l’axine, d’APC (Adenomatous Polyposis Coli) et de deux sérine/thréonine 

kinases : la GSK3β (Glycogen Synthase Kinase 3β) et CK1α (Casein Kinase 1α). La β-caténine 

Figure 1 : Altérations génétiques du CCR. 
Les cellules saines acquièrent différentes altérations conduisant ainsi à l’activation d’oncogènes et à 
l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs et permettant la transition d’une étape à l’autre de l’épithélium 
normal jusqu’au développement d’un cancer. 
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est alors phosphorylée sur plusieurs résidus dans sa boîte de destruction (D-box) puis 

ubiquitinée pour être dégradée par le protéasome. A l’inverse, en présence du facteur Wnt, 

un complexe membranaire constitué du récepteur Frizzled (Fz), du co-récepteur LRP5/6 et 

de Dishevelled est formé. Après la phosphorylation de Dishevelled et de LRP5/6, l’axine est 

également recrutée à la membrane empêchant ainsi la dégradation de la β-caténine par le 

protéasome. La β-caténine peut alors migrer dans le noyau où elle se lie aux facteurs 

TCF/LEF (T-Cell Factor/Lymphoid Enhancer-binding Factor) pour activer la transcription 

de ses gènes cibles dont des gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire (Clevers 

and Nusse 2012; Gammons and Bienz 2018) (Figure 2). Les altérations génétiques retrouvées 

dans le cancer colorectal au niveau de cette voie de signalisation touchent majoritairement 

APC et la boîte de destruction de la β-caténine conduisant dans les deux cas à une inhibition 

de la dégradation protéasomale de la β-caténine et donc à une prolifération incontrôlée 

(Cheng et al. 2019).  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Voie de signalisation Wnt-β-caténine. 
En absence du facteur Wnt, la β-caténine fait partie d’un complexe composé de l’axine, APC, CKIα et GSK3β 
promouvant sa dégradation protéasomale. A l’inverse, en présence de Wnt, un complexe membranaire composé de 
Fz, LRP5/6, Dsh, l’axine, APC, CKIα et GSK3β se forme permettant ainsi une stabilisation de la β-caténine qui 
migre dans le noyau où elle se fixe sur des facteurs TFC/LEF pour activer la transcription de ses gènes cibles. Des 
mutations de l’axine, d’APC et de la β-caténine sont fréquemment retrouvées dans le CCR.  
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 Les facteurs de croissance via les récepteurs à activité tyrosine kinase sont des acteurs 

importants dans la prolifération cellulaire. Parmi les voies de signalisation activées par ces 

récepteurs, nous pouvons citer la voie MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). En 

condition physiologique, la phosphorylation des récepteurs à activité tyrosine kinase en 

réponse à la fixation de leur ligand permet le recrutement de protéines relais dont Grb2 et 

SOS qui stimulent la voie MAPK constituée de : K-Ras, Raf, MEK et Erk (Figure 3). Erk va 

alors migrer dans le noyau où elle active différents facteurs de transcription par 

phosphorylation dont c-myc et c-fos impliqués dans la prolifération cellulaire et elle est 

également capable de séquestrer Bad dans le cytoplasme bloquant ainsi l’apoptose. Dans le 

cadre du cancer colorectal, des mutations activatrices de K-Ras et B-Raf sont retrouvées 

provoquant ainsi une activation constitutive de la voie et conduisant donc à une prolifération 

anarchique et un échappement à l’apoptose (Bos et al. 1987; Davies et al. 2002; Al-Sohaily et 

al. 2012; Boussios et al. 2019). La PI3K (Phosphoinositide 3-Kinase) est également capable de 

se fixer aux récepteurs à activité tyrosine kinase phosphorylés en réponse à un facteur de 

croissance. La PI3K est responsable de la transformation du PIP2 (phosphatidylinositol-4,5-

biphosphate) en PIP3 (phosphatidylinositol-4,5-triphosphate). La réaction inverse est assurée 

par PTEN (Phosphatase and Tensin homolog). L’accroissement de la quantité de PIP3 permet 

le recrutement de protéines telles que PDK1 (Phosphatidylinositol-Dependent protein Kinase 

1) puis AKT qui régulera de nombreuses protéines assurant un rôle dans le cycle cellulaire et 

l’apoptose (Figure 3). Il a été retrouvé dans le cancer colorectal des mutations activatrices de 

l’oncogène PI3K (Arafeh and Samuels 2019) et des mutations inhibitrices du gène 

suppresseur de tumeur PTEN (Salvatore et al. 2019).  
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La dérégulation du gardien du génome p53 est une des dernières étapes avant la 

métastase des cellules cancéreuses coliques. En condition normale, l’expression de p53 est 

faible car régulée négativement par l’ubiquitine ligase MDM2 (Murine Double Minute 2) qui 

induit sa dégradation par le protéasome. Lors de l’apparition de lésions à l’ADN, p53 est 

phosphorylée ce qui empêche son interaction avec MDM2 et permet donc sa stabilisation. La 

protéine p53 peut alors activer de nombreux gènes cibles impliqués dans l’arrêt du cycle 

cellulaire et la réparation des lésions ou dans l’apoptose en cas de non réparation des 

dommages (Figure 4). Les altérations de p53 conduisent donc à une persistance des lésions 

de l’ADN et à un échappement à l’apoptose (Farooqi et al. 2019).  

 

Figure 3 : Voies de signalisation associées aux récepteurs à activité tyrosine kinase. 
La phosphorylation des récepteurs à activité tyrosine kinase, en réponse à un facteur de croissance, permet le 
recrutement de protéines relais dont Grb2 et SOS qui vont activer la voie des MAPK à savoir Ras, Raf, MEK et 
Erk. Une fois dans le noyau, Erk active, par phosphorylation, différents facteurs de transcription impliqués dans 
la prolifération. La PI3K peut également se fixer aux récepteurs à activité tyrosine kinase phosphorylés en réponse 
à un facteur de croissance. Elle est responsable de la transformation du PIP2 en PIP3. L’accumulation de PIP3 
permet le recrutement de PDK1 qui phosphoryle AKT qui pourra alors réguler de nombreuses protéines 
impliquées dans le cycle cellulaire. Des mutations de Ras, Raf, PI3K et PTEN sont retrouvées dans le CCR. 
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2) Anomalies épigénétiques : 

L’apport de connaissances sur les acteurs moléculaires contrôlant l’expression des gènes 

a permis de révéler le rôle tout aussi important de l’épigénétique dans le processus de 

cancérisation. En effet, des modifications de l’expression des gènes par des mécanismes ne 

touchant pas la structure primaire de l’ADN sont également impliquées dans le 

développement tumoral colique (Goel and Boland 2012). Ces altérations incluent (1) la 

méthylation de l’ADN (répression de gènes suppresseurs de tumeurs et activation 

d’oncogènes via respectivement l’hyperméthylation et l’hypométhylation de leur région 

promotrice) (Figure 5A-B), (2) la dérégulation de l’expression d’ARN non codants (Figure 

5C-D) et (3) les nombreuses modifications post-traductionnelles des histones H2A, H2B, H3 

et H4 qui affectent les extrémités amino-terminales de ces dernières permettant ainsi de 

contrôler l’état de compaction de la chromatine (Porcellini et al. 2018). Seuls quelques 

exemples d’altérations épigénétiques sont mentionnés ci-dessous. Ces anomalies 

épigénétiques sont très abondantes et variées et se produisent dès le début du processus de 

cancérisation colique.  

 

 

Figure 4 : Régulation de la stabilité de p53 par MDM2. 
En condition normale, p53 est peu exprimée puisqu’elle est dégradée par la protéasome sous l’impulsion de 
l’ubiquitine ligase MDM2. Lors d’un stress, p53 est phosphorylée empêchant sa liaison avec MDM2 et 
permettant son accumulation et l’activation de ses gènes cibles impliqués dans l’arrêt du cycle cellulaire, la 
réparation de l’ADN et l’apoptose. Des mutations de p53 sont retrouvées dans le CCR.  
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La dérégulation de la méthylation de l’ADN a été la première anomalie épigénétique 

mise en évidence dans le cancer colorectal. Parmi les nombreux gènes suppresseurs de 

tumeurs réprimés par une hyperméthylation de leur promoteur, nous pouvons notamment 

citer PTEN (Goel et al. 2004) mais aussi UNC5C (Shin et al. 2007). Nous reviendrons dans la 

suite de ce manuscrit sur le gène suppresseur de tumeur UNC5C (Uncoordinated 5C) 

appartenant à la même famille que le gène auquel je me suis intéressée pendant ma thèse à 

savoir UNC5A (Uncoordinated 5A). 

Figure 5 : Dérégulations épigénétiques retrouvées dans le CCR. 
(A-B) Un nombre élevé de dinucléotides CpG rassemblés en îlots CpG est retrouvé au niveau des régions 
promotrices de nombreux gènes. Dans une cellule normale, les îlots CpG des promoteurs des gènes suppresseurs 
de tumeurs sont non méthylés permettant ainsi leur transcription. A l’inverse, les îlots CpG des promoteurs des 
oncogènes sont hyperméthylés les maintenant ainsi réprimés. Dans une cellule tumorale, l’opposé est retrouvé à 
savoir une hyperméthylation des îlots CpG des régions promotrices des gènes suppresseurs de tumeurs et des îlots 
CpG non méthylés dans les régions promotrices des oncogènes. (C-D) Les miRNA sont de petits ARN non 
codants régulant de façon négative l’expression d’ARNm. Ils sont capables d’agir en tant que suppresseur de 
tumeur (miR suppresseur de tumeur) ou en tant qu’oncogène (onco-miR) en ciblant respectivement des oncogènes 
et des gènes suppresseurs de tumeurs. L’expression de ces miRNA est dérégulée dans le CCR. Les onco-miR sont 
surexprimés et sont donc susceptibles d’inhiber l’expression des gènes suppresseurs de tumeurs. Inversement, 
l’expression des miR suppresseurs de tumeurs est diminuée conduisant ainsi à une surexpression des oncogènes. 
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La compréhension des altérations épigénétiques dues aux protéines modifiant les 

histones est plus restreinte. Néanmoins, les connaissances sur les modifications 

d’acétylation/déacétylation et méthylation/déméthylation sont les plus conséquentes. Les 

gènes transcriptionnellement inactifs sont notamment souvent associés à la triméthylation de 

la lysine 27 de l’histone H3 notée H3K27Me3. Cette marque épigénétique répressive est mise 

en place par le Complexe Répresseur Polycomb 2 (PRC2) dont EZH2 (Enhancer of Zeste 

Homolog) est la sous-unité catalytique. Les altérations liées à ce complexe sont multiples 

dans le cancer colorectal et nous reviendrons en détail sur ces dernières ultérieurement dans 

ce manuscrit.  

Parmi les ARN non codants dérégulés dans le cancer colorectal, nous pouvons 

mentionner les miRNA dont certains sont impliqués dans la régulation de l’expression de 

gènes appartenant aux voies de signalisation mentionnées précédemment à savoir la voie 

Wnt/β-caténine, la voie des MAPK et de PI3K/AKT et enfin d’autres ciblent p53 (Goel and 

Boland 2012; Balacescu et al. 2018). Par exemple, il a été montré que miR-494 et miR-501-3p 

sont surexprimés dans des tissus cancéreux coliques en comparaison aux tissus sains 

adjacents et qu’APC (Adenomatous Polyposis Coli) est une cible directe de ces microRNA 

(Zhang et al. 2018a; Wu et al. 2019a).   

3) Classification du cancer colorectal : 

Sur le plan anatomo-pathologique, le cancer colorectal est un cancer homogène retrouvé 

dans la majorité des cas sous forme d’adénocarcinome. D’un point de vue moléculaire, nous 

venons de voir à travers une liste non exhaustive d’altérations que cette pathologie est 

beaucoup plus hétérogène. Jass a proposé en 2007 une classification des sous-types 

moléculaires de cancer colorectal prenant en compte à la fois des altérations retrouvées au 

niveau du génome et de l’épigénome (Jass 2007). Il a décrit cinq catégories en se basant sur : 

(1) la présence d’instabilité microsatellitaire due à des mutations des gènes impliqués dans le 

système de réparation des mésappariements de l’ADN (système MisMatch Repair ou MMR) 

et provoquant des anomalies nucléotidiques (mutations ponctuelles, délétions ou insertions) 

dans la séquence de gènes suppresseurs de tumeurs (mutation perte de fonction) ou 

d’oncogènes (mutation gain de fonction) et (2) la présence d’un phénotype de méthylation 

des îlots CpG (CIMP). Les cinq sous-types sont les suivants : (1) CIMP High/MSI 

High/Mutation B-Raf, (2) CIMP High/MSI Low ou MSS (stabilité des 
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microsatellites)/Mutation B-Raf, (3) CIMP Low/MSI Low ou MSS/Mutation K-Ras, (4) 

CIMP négatif/MSS et (5) CIMP négatif/MSI Low. Une classification moléculaire appelée 

CMS (Consensus Molecular Subtypes) et basée également en partie sur la présence de 

MSI/CIMP a aussi été proposée plus récemment par Guinney et ses collaborateurs (Guinney 

et al. 2015). Enfin, il faut noter que les altérations retrouvées au niveau du génome peuvent 

également être la conséquence d’une instabilité chromosomique (CIN).  

4) Les différents traitements : 

A ce jour, il existe plusieurs traitements proposés pour lutter contre le cancer 

colorectal. La chirurgie représente le traitement de base de ce cancer et peut être réalisée à 

tous les stades de la maladie. La chimiothérapie est également une solution thérapeutique 

utilisée pour éliminer les cellules cancéreuses. Les molécules les plus fréquemment utilisées 

sont : (1) le 5-fluorouracile (5-FU) qui est un inhibiteur de la thymidylate synthase, (2) la 

capécitabine qui représente un précurseur du 5-FU, (3) l’oxaliplatine qui est un agent 

alkylant et (4) l’irinotécan qui inhibe l’ADN topo-isomérase 1. Plusieurs de ces molécules 

sont généralement administrées en même temps comme par exemple l’association 

chimiothérapeutique « FOLFOX » composée de 5-FU, d’oxaliplatine et de leucovorine 

utilisée comme adjuvant. La chimiothérapie peut être associée à la chirurgie ou à la 

radiothérapie. Enfin, les thérapies ciblées représentent également une option thérapeutique 

dans le cadre du cancer colorectal. Parmi les plus connues, nous pouvons citer : (1) le 

bévacizumab qui est un anticorps monoclonal dirigé contre un facteur clé de l’angiogenèse à 

savoir le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), (2) le cétuximab qui est également un 

anticorps monoclonal dirigé contre un acteur majeur de l’angiogenèse, l’EGFR (Epidermal 

Growth Factor Receptor), mais qui est aussi impliqué dans d’autres voies de signalisation 

dont la survie cellulaire, le cycle cellulaire, la migration et l’invasion, (3) l’aflibercept qui est 

une protéine de fusion recombinante se liant au VEGF-A (Vascular endothelial growth 

factor-A) et au PIGF (Placental Growth Factor) appartenant tous deux à la famille des 

facteurs angiogéniques de type VEGF et (4) le régorafénib qui est un inhibiteur de protéines 

kinases ciblant notamment des protéines impliquées dans l’angiogenèse comme TIE2 

(Tyrosine kinase with Immunoglobulin and EGF homology domains) et dans la prolifération 

cellulaire telle que B-Raf (V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1).   
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Bien que plusieurs options thérapeutiques soient disponibles à ce jour pour faire face 

au cancer colorectal, les taux de réponse aux traitements et les améliorations en matière de 

survie globale des patients ne sont pas toujours satisfaisants à cause entre autres de 

l’émergence de résistance. Des combinaisons de ces différents traitements sont effectuées 

pour tenter d’augmenter l’activité anti-tumorale et essayer de surmonter ces mécanismes de 

résistance. Cependant, au vu de la variabilité interindividuelle génétique et épigénétique, le 

souhait aujourd’hui est donc de se tourner vers une médecine personnalisée pour augmenter 

les taux de réponse aux traitements et celle-ci nécessite notamment l’identification de 

nouvelles cibles thérapeutiques et de nouveaux biomarqueurs prédictifs et pronostics. Dans 

ce contexte, au cours de ma thèse, je me suis intéressée à UNC5A et à EZH2, deux protéines 

dérégulées dans le cancer colorectal et qui pourraient représenter de nouveaux 

biomarqueurs de la maladie.    

 



Partie II : 

Le Complexe Répresseur 

Polycomb 2 (PRC2)
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I. Histoire et généralités : 

Chez les eucaryotes, le matériel génétique est retrouvé dans le noyau sous forme de 

chromatine dont l’unité de base est le nucléosome. Ce dernier se compose de 146bp d’ADN 

enroulées autour d’un octamère d’histones formé par l’assemblage de deux exemplaires des 

isoformes d’histones suivantes : H2A, H2B, H3 et H4. L’organisation de la chromatine peut 

être modulée par des modifications de l’ADN et des modifications post-traductionnelles des 

histones. Il est maintenant clairement admis que des anomalies épigénétiques contribuent au 

développement et à la progression de différentes pathologies comme le cancer. Il existe 

plusieurs modifications post-traductionnelles des histones identifiées à ce jour comme par 

exemple la méthylation, l’acétylation, la phosphorylation, l’ubiquitination, la SUMOylation, 

la biotinylation, l’ADP-ribosylation et la O-GlcNAcylation. Différentes protéines appelées 

« writer » ou « eraser » sont respectivement responsables de l’ajout ou de l’hydrolyse de ces 

modifications. D’autres protéines appelées « reader » sont quant à elles capables de 

reconnaître et de se lier aux acides aminés modifiés (Figure 6). Ces protéines peuvent ensuite 

avoir des rôles variés : il peut s’agir d’enzymes de remodelage de la chromatine mais 

également de protéines adaptatrices qui recrutent par exemple des facteurs de transcription 

ou d’autres protéines qui pourront davantage modifier la chromatine (Workman and 

Kingston 1998; Andreoli and Del Rio 2014; Tessarz and Kouzarides 2014; Bowman and 

Poirier 2015). Parmi les modifications post-traductionnelles des histones, la méthylation se 

produit sur deux acides aminés : la lysine et l’arginine. La triméthylation de la lysine 27 de 

l’histone H3, notée H3K27Me3, est une marque épigénétique répressive mise en place par 

l’histone méthyltransférase EZH2 appartenant au Complexe Répresseur Polycomb 2 (PRC2).  

 

 

 

Partie II : Le Complexe Répresseur Polycomb 2 (PRC2) 
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Les protéines Polycomb jouent un rôle clé dans divers processus et maintiennent les 

programmes d’expression génique au cours des divisions cellulaires. La construction de 

mutants Polycomb chez la drosophile a initialement permis de caractériser ces protéines. Ces 

mutants présentent en effet des défauts d’identité segmentaire comme par exemple une 

transformation de segments antérieurs en segments plus postérieurs. Ces altérations sont 

dues à l’expression ectopique de gènes homéotiques dont le patron d’expression détermine 

l’établissement de l’axe antéro-postérieur. Ceci a donc permis de définir les protéines 

Polycomb comme des répresseurs des gènes homéotiques. Ces protéines s’organisent en cinq 

grands complexes chez la drosophile : le complexe PhoRC (PHO Repressive Complex 1), le 

complexe PR-DUB (Polycomb Repressive DeUBiquitinase), le complexe dRAF (dRING-

associated factors), le complexe PRC1 (Polycomb Repressive Complex 1) et le complexe 

PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2). Mon propos se focalisera principalement sur le 

complexe PRC2 qui a fait l’objet de mes travaux de thèse. Le cœur protéique de ce dernier se 

compose de : E(z) (Enhancer of Zeste) qui est responsable de la mise en place de la marque 

H3K27Me3, Su(z)12 (Suppressor of zeste 12), Esc (Extra sex combs) et Nurf55 (Nucleosome 

remodeling factor 55). Des orthologues des protéines Polycomb sont retrouvés chez 

différents organismes attestant de leur conservation au cours de l’évolution. Chez l’Homme, 

quatre des cinq complexes sont retrouvés (Figure 7), le complexe dRAF n’étant pas conservé 

(Lanzuolo and Orlando 2012; Kassis et al. 2017; Schuettengruber et al. 2017). 

 

 

Figure 6 : Notion de writer, eraser et reader. 
Les histones sont modifiées par des enzymes de modification appelées « writer » et l’activité antagoniste est 
portée par des protéines appelées « eraser ». Les modifications mises en place par les « writer » peuvent être 
reconnues et fixées par les « reader » qui auront une activité de remodelage de la chromatine ou qui serviront 
d’intermédiaire pour le recrutement d’autres protéines.   
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II. Structure et fonctions du Complexe Répresseur 

Polycomb 2 : 

1) Composition et organisation du complexe : 

Le cœur protéique du complexe PRC2 humain comprend les membres suivants (Figure 

7) : EZH2 qui porte l’activité de mono-, di- et tri-méthylation de la lysine 27 de l’histone H3, 

SUZ12, EED (Embryonic Ectoderm Development) et RbAp46/48 (Retinoblastoma protein 

associated protein 46/48). 

EZH1 est un paralogue d’EZH2. Malgré leur forte homologie, ces deux protéines 

présentent un patron d’expression différent : alors qu’EZH2 est principalement exprimée 

dans les tissus en prolifération, EZH1 a une expression ubiquitaire. L’abolition de 

l’expression d’EZH2 par siRNA dans des cellules NIH-3T3 conduit à une diminution des 

niveaux globaux de H3K27Me2/3 alors que celle d’EZH1 n’a aucun effet. De plus, la perte 

simultanée d’EZH2 et d’EZH1 cause une réduction des niveaux globaux de H3K27Me2/3 

semblable à celle retrouvée lors de l’extinction d’EZH2 seule. Il a également été montré 

Figure 7 : Les complexes Polycomb chez l’Homme. 
Les protéines Polycomb s’organisent en quatre grands complexes. Le cœur protéique du complexe PRC2 est 
composé d’EED, SUZ12, RbAp46/48 et de sa sous-unité catalytique : EZH2. Le complexe PRC1 est composé de 
RING1A/B qui représente sa sous-unité catalytique, d’une protéine PCGF (1-6), d’une protéine CBX (2, 4, 6, 7 
ou 8) et d’une protéine PHC (1, 2 ou 3). Ce complexe est responsable de la mise en place de l’ubiquitination de la 
lysine 119 de l’histone H2A. Cette marque épigénétique est hydrolysée par le complexe PR-DUB constitué de 
BAP1 et ASXL. Enfin, le complexe PhoRC est impliqué dans le recrutement des complexes PRC1 et PRC2. Il se 
compose de YY1 et SFMBT1. 
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qu’EZH1 est capable d’interagir avec SUZ12 et EED mais son activité semble plus faible que 

celle d’EZH2. De plus, les mécanismes permettant à EZH2 et EZH1 de maintenir un état de 

compaction de la chromatine seraient différents (Margueron et al. 2008). L’activité et le mode 

d’action d’EZH1 restent toutefois sujets de controverse. En effet, d’autres études ont montré 

une activité enzymatique plus ou moins comparable entre EZH1 et EZH2 et qui peut 

également varier selon le type de substrat (Shen et al. 2008; Lee et al. 2018).  

L’interaction d’EZH2 avec SUZ12 et EED est indispensable pour l’activité enzymatique 

du complexe. En effet, il a été montré dans des cellules souches embryonnaires dépourvues 

d’EED une diminution importante de la mono-, di- et tri-méthylation de la lysine 27 de 

l’histone H3. Cette baisse est corrélée à une réduction de l’expression protéique d’EZH2 alors 

qu’aucun effet n’est observé sur les transcrits (Montgomery et al. 2005). De la même manière, 

il a été mis en évidence dans des embryons murins dépourvus de SUZ12 une diminution de 

l’expression protéique d’EZH2 et de la di- et tri-méthylation de la lysine 27 de l’histone H3.  

Par ailleurs, l’abolition de l’expression de SUZ12 dans les cellules HeLa par siRNA n’a aucun 

effet sur la quantité de transcrits EZH2 mais conduit à une diminution de l’expression 

protéique d’EZH2. Cette diminution est empêchée par le traitement des cellules avec un 

inhibiteur du protéasome, le MG132, suggérant un rôle de SUZ12 dans la stabilisation 

d’EZH2 (Pasini et al. 2004). Il a également été démontré que la présence de RbAp46/48 au 

sein du complexe PRC2 n’est pas nécessaire pour l’activité d’histone méthyltransférase (Cao 

and Zhang 2004). Par ailleurs, il a été mis en évidence qu’EZH2 sous sa forme isolée adopte 

une conformation d’auto-inhibition empêchant la fixation du substrat et du donneur de 

groupement méthyl (Antonysamy et al. 2013; Wu et al. 2013). 

Il a récemment été proposé que l’assemblage d’EZH2, SUZ12, EED et RbAp46/48 forme 

une structure stable à quatre lobes : (1) un lobe catalytique formé des domaines SET et CXC 

d’EZH2, (2) un lobe régulateur composé de l’association d’EED avec la partie N-terminale 

d’EZH2, (3) un lobe intermédiaire comprenant la partie centrale d’EZH2 et le domaine VEFS 

de SUZ12 et enfin (4) un lobe servant de plateforme pour les facteurs s’associant avec le 

complexe PRC2 et formé de la région N-terminale de SUZ12 et de RbAp46/48 (Figure 8) 

(Chammas et al. 2019).   
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Le cœur protéique du complexe PRC2 s’associe avec différents partenaires formant ainsi 

deux complexes distincts (Figure 9) : (1) le complexe PRC2.1 interagit avec un homologue 

PCL (Polycomb-like) ainsi qu’EPOP ou PALI et (2) le complexe PRC2.2 fixe AEBP2 et 

JARID2. Ces différents partenaires du complexe PRC2 jouent un rôle dans la régulation de 

Figure 8 : Organisation des domaines protéiques d’EZH2, SUZ12, EED et RbAp46/48. 
L’association de ces différentes sous-unités résulte en la formation d’un complexe stable à quatre lobes. Le lobe 
catalytique comprend les domaines CXC et SET d’EZH2. Le lobe régulateur est composé des domaines SBD, 
EBD, BAM, SRM et SANT1 d’EZH2 qui s’enroulent autour d’EED. Les domaines MCSS et SANT2 d’EZH2 
et le domaine VEFS de SUZ12 composent le lobe central. Les domaines ZnB, WDB1, C2, Zn, WDB2 de SUZ12 
et RbAp46/48 font partie du lobe servant de plateforme pour les protéines s’associant au complexe PRC2. ZnB : 
Zn Finger binding domain – WDB1 : WD-domain binding 1 – C2 : C2 domain – Zn : Zn Finger – WDB2 : 
WD-domain binding 2 -  VEFS : VRN2-EMF2-FIS2-Su(z)12 box – SBD : SANT1L-binding domain – EBD : 
EED-binding domain – BAM : β-Addition Motif – SAL : SET Activation Loop – SRM : Stimulation-
Responsive Motif – SANT1 : Swi3, Ada2, N-CoR and TFIIB DNA-binding domain 1 like – MCSS : Motif 
Connecting SANT1 and SANT2 – SANT2 : SANT2-like – CXC : CXC domain – SET : Su(var)3-9, E(z) and 
Trx domain – WD : WD-repeat region. 
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son activité enzymatique ou de son recrutement au niveau de ses gènes cibles (Holoch and 

Margueron 2017; Laugesen et al. 2019; Mierlo et al. 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) Activité histone méthyltransférase d’EZH2 : 

EZH2 porte l’activité d’histone méthyltransférase du complexe PRC2 via son domaine 

SET. Le site actif de ce dernier comporte deux poches : une première poche accueillant le 

substrat et la seconde contenant le donneur S-Adénosyl Méthionine (SAM) nécessaire au 

transfert de groupement méthyle sur le résidu cible (Figure 10). Le complexe PRC2 via 

l’activité enzymatique d’EZH2 et la mise en place de la marque H3K27Me3 fonctionne 

principalement comme un répresseur transcriptionnel. Il cible de nombreux gènes impliqués 

dans divers processus cellulaires tels que le renouvellement des cellules souches, la 

différenciation, la prolifération cellulaire, la sénescence ou l’inactivation du chromosome X 

chez les mammifères. Le complexe PRC2 est le seul à pouvoir catalyser l’ajout de 

groupement méthyle sur la lysine 27 de l’histone H3 et est responsable de toutes les 

méthylations de novo (mono-, di- et tri-) dans des cellules souches embryonnaires murines 

(Højfeldt et al. 2018). Ces trois méthylations présentent des distributions génomiques 

différentes. En effet, il a été montré dans des cellules souches embryonnaires de souris que la 

di-méthylation, retrouvée de manière la plus abondante, est distribuée dans les régions 

intergéniques et intragéniques alors que la mono-méthylation, beaucoup moins présente, est 

Figure 9 : Le complexe PRC2 existe sous deux formes distinctes : le PRC2.1 et le PRC2.2. 
Le cœur protéique du complexe PRC2 est formé d’EZH2, EED, SUZ12 et RbAp46/48. Celui-ci s’associe avec 
différents partenaires à savoir d’une part un homologue PCL et EPOP ou PALI et d’autre part JARID2 et 
AEBP2 formant ainsi respectivement les complexes PRC2.1 et PRC2.2. 
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retrouvée au niveau de gènes transcrits (Ferrari et al. 2014). Concernant H3K27Me3, cette 

méthylation peu abondante est notamment retrouvée dans les zones enrichies par EZH2 

(Laugesen et al. 2019).  

La méthylation de la lysine 27 de l’histone H3 est réversible. Les protéines UTX 

(Ubiquitously Transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome) et JMJD3 (Jumonji 

domain containing 3) possèdent en effet une activité de déméthylation de cet acide aminé de 

l’histone H3 (Hong et al. 2007) (Figure 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) Recrutement du complexe PRC2 à la chromatine : 

1. Propriétés des régions fixées : 

Alors que chez la drosophile le processus de recrutement du complexe PRC2 à ses gènes 

cibles via de nombreuses séquences d’ADN spécifiques appelées PRE (Polycomb Response 

Element) est bien compris (Kassis and Brown 2013), celui-ci semble plus complexe chez les 

mammifères. En effet, même si une étude récente a mis en évidence la présence de PRE dans 

le génome humain, leur fonctionnalité reste à éclaircir (Du et al. 2018). Cependant, plusieurs 

mécanismes peuvent expliquer le recrutement du complexe PRC2 et l’exécution correcte de 

Figure 10 : La triméthylation de la lysine 27 de l’histone H3 est une modification réversible. 
La sous-unité catalytique du complexe PRC2, EZH2, triméthyle la lysine 27 de l’histone H3 à partir de la S-
Adénosyl Méthionine (SAM). L’hydrolyse de ces groupements méthyles est assurée par les protéines UTX et 
JMJD3. 
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son activité dont la propriété des régions fixées. En effet, chez l’homme, le complexe PRC2 se 

fixerait préférentiellement dans les régions promotrices riches en îlots CpG de ses gènes 

cibles et de manière proche du site d’initiation de la transcription (Figure 11A) (Pan et al. 

2007; Tanay et al. 2007; Zhao et al. 2007; Ku et al. 2008).   

2. Influence des modifications des histones : 

Bien que le rôle des différentes modifications des histones dans la régulation du 

recrutement du complexe PRC2 ne soit pas encore tout à fait compris, ce dernier semble être 

sensible à la présence de plusieurs marques dont la sienne. En effet, EED est capable de se 

fixer aux marques H3K27Me3 conduisant ainsi à une augmentation de l’activité catalytique 

du complexe et assurant ainsi une propagation efficace de la marque le long du génome et la 

transmission des marques lors de la division cellulaire (Figure 11B) (Margueron et al. 2009; 

Oksuz et al. 2018). Par ailleurs, le complexe PRC2 est sensible à la marque activatrice 

H3K36Me3 mais l’influence de celle-ci reste sujette à la controverse. En effet, il a été montré 

que la protéine PHF19 via son domaine TUDOR reconnaissait des marques H3K36Me3 

permettant ensuite le recrutement du complexe PRC2 et la mise en place de la marque 

H3K27Me3 durant le développement. La mise en place de cette marque et l’hydrolyse des 

marques H3K36Me3 rendue possible par la liaison de PHF19 à une déméthylase conduisent 

donc à une répression des gènes cibles (Figure 11C) (Brien et al. 2012; Cai et al. 2013). En 

revanche, une autre étude a démontré que la présence de la marque H3K36Me3 empêchait la 

mise en place de la marque H3K27Me3 (Schmitges et al. 2011).  

3. Relation réciproque PRC1/PRC2 : 

 Le complexe PRC2 est étroitement lié au Complexe Répresseur Polycomb 1 (PRC1) et 

l’activité enzymatique de l’un peut moduler le recrutement de l’autre. Les études initiales ont 

permis d’établir le modèle classique de recrutement des complexes PRC1 et PRC2 : dans un 

premier temps, la marque H3K27Me3 est mise en place par le complexe PRC2. Elle est 

ensuite reconnue par le complexe PRC1 via sa sous-unité CBX. Il s’ensuit alors le dépôt de la 

marque H2AK119Ub (ubiquitination de la lysine 119 de l’histone H2A) par la sous-unité 

catalytique du complexe PRC1, RING1A/B, et enfin la compaction de la chromatine (Figure 

11D). Néanmoins, des études plus récentes ont mis en évidence que le complexe PRC1 

pourrait également être impliqué dans le recrutement du complexe PRC2. En réalisant un 

modèle de ciblage artificiel du complexe PRC1, Blackledge et ses collaborateurs ont prouvé 

que la fixation de novo de ce complexe et le dépôt de la marque H2AK119Ub permettent le 
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recrutement du complexe PRC2 et la triméthylation de la lysine 27 de l’histone H3 

(Blackledge et al. 2014). L’implication du complexe PRC1 dans le recrutement du complexe 

PRC2 a été confirmée par d’autres travaux qui ont aussi démontré le rôle de JARID2 et 

AEBP2 dans la reconnaissance de la marque H2AK119Ub (Figure 11E) (Cooper et al. 2014, 

2016; Kalb et al. 2014).  

4. Partenaires d’interaction : 

Les longs ARN non codants (lncRNA) peuvent être impliqués dans le ciblage du 

complexe PRC2 à des loci spécifiques (Figure 11F). Ces longs ARN non codants semblent 

présenter des caractéristiques communes de séquence (Tu et al. 2017). Parmi les lncRNA les 

plus connus pour interagir avec le complexe PRC2, nous pouvons citer : (1) Xist, il est 

transcrit à partir du centre d’inactivation du chromosome X (XIC) et est retenu dans le noyau 

pour agir en cis. Il permet l’inactivation d’un des deux chromosomes X de la femelle 

mammifère. Il a été montré que le chromosome inactivé est enrichi en marques H3K27Me3 et 

que celui-ci est dû au recrutement du complexe PRC2 par ce lncRNA Xist via son domaine 

RepA (Plath et al. 2003; Zhao et al. 2008; Maenner et al. 2010). (2) HOTAIR (HOX Antisense 

Intergenic RNA) a également été décrit comme pouvant interagir avec le complexe PRC2 

pour le guider à des loci spécifiques. Ce lncRNA est transcrit à partir du locus HOXC et 

réprime la transcription en trans au niveau du locus HOXD grâce notamment au recrutement 

du complexe PRC2 et à la mise en place de la marque H3K27Me3 (Rinn et al. 2007). 

Cependant, une étude plus récente a émis des doutes en montrant qu’HOTAIR pourrait 

causer la répression transcriptionnelle indépendamment du complexe PRC2 (Portoso et al. 

2017). Bien que le complexe PRC2 s’associe avec une pléthore de lncRNA, 20% environ selon 

une étude (Khalil et al. 2009), l’implication de ces longs ARN non codants dans le 

recrutement et le ciblage du complexe est parfois controversée et certains mécanismes restent 

à éclaircir.  

Le complexe PRC2 peut également être recruté à la chromatine par des protéines. Par 

exemple, dans un modèle d’adénocarcinome de l’endomètre, le facteur de transcription YY1 

(Yin Yang 1) réprime la transcription du gène suppresseur de tumeur APC en recrutant dans 

sa région promotrice le complexe PRC2 qui dépose sa marque H3K27Me3 (Yang et al. 2013). 

Il a également été montré que HIC1 (Hypermethylated In Cancer 1) interagit avec hPCL3L 

(longest isoform of human Polycomb-Like 3) et PHF1 (aussi appelée hPCL1 pour human 

Polycomb-Like 1) et qu’ils forment un complexe stable avec les membres du complexe PRC2 
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(Figure 11G). La présence de PHF1, HIC1, EZH2 et sa marque H3K27Me3 a été retrouvée sur 

le promoteur d’ATOH1. Aussi, l’abolition de l’expression de HIC1 par siRNA conduit à une 

diminution du recrutement d’EZH2 sur le promoteur d’ATOH1. Ces résultats montrent donc 

que HIC1 est capable de recruter EZH2 au niveau de ses gènes cibles via son interaction avec 

des protéines PCL (Boulay et al. 2012). Enfin, d’autres partenaires d’interaction du cœur 

protéique permettant de définir les complexes PRC2.1 et PRC2.2 semblent aussi impliqués 

dans la régulation du recrutement du complexe à des loci spécifiques (Holoch and 

Margueron 2017).  

5. Modifications post-traductionnelles d’EZH2 : 

Bien que cela soit peu documenté, les modifications post-traductionnelles d’EZH2 

semblent également jouer un rôle indirect dans le recrutement du complexe PRC2 à la 

chromatine. Par exemple, la phosphorylation de la thréonine 372 d’EZH2 par la kinase p38α 

activée par le TNF (Tumor Necrosis Factor) améliorerait l’interaction entre YY1 et EZH2 

(Palacios et al. 2010). La phosphorylation d’EZH2 sur la thréonine 345 par la CDK1 (Cyclin-

Dependent Kinase 1), quant à elle, semble augmenter sa fixation au lncRNA HOTAIR 

(Kaneko et al. 2010) (Figure 11H). EZH2 peut également être acétylée par la protéine PCAF 

(P300/CBP-Associated Factor) sur sa lysine en position 348. Les auteurs ont montré par des 

expériences d’immunoprécipitation de la chromatine que la surexpression de PCAF 

augmente l’occupation d’EZH2 et de sa marque H3K27Me3 sur le promoteur d’HOXA10. 

Ces résultats suggèrent donc que l’acétylation d’EZH2 par PCAF régule également le 

recrutement du complexe PRC2 sur ses gènes cibles (Wan et al. 2015). L’histone 

méthyltransférase du complexe PRC2 est également modifiée par ubiquitination. Par 

exemple, la protéine FBW7 ubiquitinyle EZH2 conduisant ainsi à sa dégradation 

protéasomale (Jin et al. 2017). La SUMOylation semble aussi être une modification post-

traductionnelle ciblant EZH2 mais les fonctions de celle-ci ne sont pas connues (Riising et al. 

2008). Enfin, la O-GlcNAcylation régule également EZH2, nous reviendrons plus en détail 

dans la suite de ce manuscrit sur le rôle de cette modification.  
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4) Fonctions physiologiques d’EZH2 : 

Les protéines Polycomb sont essentielles pour le développement normal des mammifères 

dont l’Homme et jouent un rôle dans divers processus cellulaires. Dans ce sens, la mutation 

homozygote d’EZH2 conduit rapidement à une létalité embryonnaire chez la souris 

(O’Carroll et al. 2001). Le complexe PRC2 est également impliqué dans la régulation du cycle 

cellulaire en réprimant par exemple la Cycline D1 grâce à son recrutement par JARID2 dans 

des cellules musculaires squelettiques (Adhikari et al. 2019). Le rôle du complexe PRC2 a 

aussi été mis en évidence lors de la sénescence. En effet, la baisse d’expression d’EZH2 dans 

les cellules sénescentes conduit à la diminution de sa marque répressive et à l’activation de la 

transcription de certains de ses gènes cibles dont INK4A (Bracken et al. 2007). Il a également 

été montré chez la souris qu’EZH2 était capable de se fixer et de déposer la marque 

H3K27Me3 sur les promoteurs des gènes Period 1 et Period 2 tous deux impliqués dans le 

rythme circadien (Etchegaray et al. 2006). De même, EZH2 est impliquée dans l’auto-

renouvellement et la différenciation des cellules souches embryonnaires humaines (Collinson 

et al. 2016). Enfin, le dernier exemple que nous mentionnerons ici et que nous allons détailler 

dans les paragraphes suivants est le rôle du complexe PRC2 dans les processus de 

tumorigenèse en particulier au cours de la carcinogenèse colique.  

Figure 11 : Recrutement du complexe PRC2 à la chromatine. 
(A) Le complexe Répresseur Polycomb 2 semble se fixer préférentiellement sur les régions promotrices riches en 
îlots CpG de ses gènes cibles. (B-C) Le dépôt de la marque répressive du PRC2 dépend de son environnement 
épigénétique dont de la présence de la marque H3K27Me3 elle-même (B). Celle-ci est reconnue par EED qui s’y 
fixe provoquant une augmentation de l’activité du complexe et permettant ainsi la propagation de la marque. (C) 
La protéine PHF19 du complexe PRC2 peut reconnaitre les marques activatrices H3K36Me3. Le recrutement 
d’une déméthylase permettant l’hydrolyse de celles-ci et la mise en place de la marque H3K27Me3 conduisent 
donc à la répression des gènes cibles. (D) Initialement, le modèle classique de recrutement des complexes PRC1 
et PRC2 était le suivant : la sous-unité CBX du complexe PRC1 reconnaît la marque H3K27Me3 mise en place 
par le complexe PRC2 et il s’ensuit la mise en place de la marque H2AK119Ub par la sous-unité catalytique du 
complexe PRC1 : RING1A/B. (E) Néanmoins, le Complexe Répresseur Polycomb 1 (PRC1) peut également 
recruter le complexe PRC2. Les sous-unités AEBP2 et JARID2 du complexe PRC2 sont capables de reconnaître 
la marque H2AK119Ub déposée par la sous-unité catalytique du PRC1, RING1A/B, permettant ainsi le 
recrutement du PRC2 et le dépôt de la marque H3K27Me3. (F) Les longs ARN non codants semblent également 
jouer un rôle dans le recrutement du complexe PRC2 au niveau de ses gènes cibles. (G) Des protéines peuvent 
aussi être impliquées dans le recrutement du complexe PRC2. C’est le cas de HIC1 qui recrute EZH2 au niveau 
de ses gènes cibles via son interaction avec des protéines PCL. (H) Les modifications post-traductionnelles 
régulent également le recrutement du complexe PRC2 au niveau de ses gènes cibles. Par exemple, la 
phosphorylation d’EZH2 sur sa thréonine en position 345 médiée par CDK1 augmente son interaction avec le 
lncRNA HOTAIR. 
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III. Implications du complexe PRC2 dans le CCR : 

1) Les différentes dérégulations du complexe PRC2 : 

Le complexe PRC2 est dérégulé dans de nombreux cancers tels que : le cancer colorectal, 

de la prostate, du sein, du poumon, gastrique, les lymphomes, les gliomes pédiatriques et les 

désordres myéloïdes malins. Selon le cancer considéré, les dérégulations retrouvées sont de 

différents types : (1) surexpression de l’un ou de plusieurs membres du complexe, (2) 

mutations activatrices ou inhibitrices de certains de ces membres, ou (3) modulation du 

recrutement du complexe aux gènes cibles (Völkel et al. 2015; Yan et al. 2017). Dans la suite 

de mon manuscrit, mon propos ne se focalisera que sur les dérégulations du complexe PRC2 

dans un contexte de cancer colorectal. Notons tout d’abord que si des mutations d’EZH2 ont 

été retrouvées chez les personnes atteintes d’un cancer colorectal, le rôle de celles-ci ne 

semble pas décrit, nous ne développerons donc pas plus ces mutations (Yan et al. 2017; Kim 

et al. 2019).  

1. Surexpression des membres du complexe PRC2 : 

Il existe une augmentation de la quantité de transcrits et de protéines EZH2, EED et 

SUZ12 dans des tumeurs coliques humaines en comparaison aux tissus sains adjacents. Cette 

hausse est cliniquement associée à la taille et au stade de la tumeur primaire et à la présence 

de métastases. Les patients présentant une surexpression des membres du complexe PRC2 

ont un pronostic plus sombre en matière de survie sans progression et de survie globale (Liu 

et al. 2015; Carvalho et al. 2018; Chen et al. 2018b). Par ailleurs, l’expression d’EZH2 

augmente durant la progression de la transformation maligne de la muqueuse normale vers 

l’apparition d’un adénome puis d’un carcinome (Ohuchi et al. 2018). Néanmoins, la 

compréhension des mécanismes moléculaires sous-jacents est encore incomplète et soulève 

de nombreuses questions. De manière surprenante, certains travaux ont montré qu’une forte 

expression d’EZH2 serait associée à un bon pronostic (Vilorio-Marqués et al. 2017; Bremer et 

al. 2019). Cette observation pourrait s’expliquer par les différents rôles qu’arbore EZH2 et qui 

ne se limitent pas à son activité d’histone méthyltransférase comme nous pourrons le voir 

par la suite.  

EZH2 est impliquée dans la régulation de la prolifération, de la migration et de 

l’invasion des cellules cancéreuses coliques. En effet, l’abolition de l’expression d’EZH2 dans 
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différentes lignées cancéreuses coliques (RKO, HCT116, LoVo, DLD1 et SW620) diminue la 

prolifération et la migration, augmente l’apoptose et provoque un arrêt du cycle cellulaire 

(Fussbroich et al. 2011; He et al. 2015; Yao et al. 2016). A l’inverse, une augmentation de la 

viabilité cellulaire et de la capacité à former des colonies est observée dans les cellules LoVo 

surexprimant EZH2 (Chen et al. 2016). In vivo, l’injection de cellules SW480 dans lesquelles 

l’expression d’EZH2 a été abolie par shRNA conduit au développement de tumeurs d’un 

volume et d’une taille plus faibles par comparaison au groupe contrôle (Chen et al. 2016).  

La surexpression des membres du complexe PRC2 dans le CCR peut s’expliquer par 

différents mécanismes. Tout d’abord, cette augmentation peut être due à différentes voies de 

signalisation. Par exemple, il a été montré dans différentes lignées cancéreuses coliques que 

l’expression d’EZH2 peut être régulée par les voies ERK et AKT via la fixation de Fra1 et c-

jun sur son promoteur (Ferraro et al. 2013). 

Les microRNA sont également à l’origine de la régulation de l’expression d’EZH2. 

Ces petits ARN non codants régulent l’expression de leurs cibles en se fixant sur leur région 

3’UTR (3′UnTranslated Region) conduisant ainsi à la dégradation de leur ARNm ou à 

l’inhibition de leur traduction. Il a été montré dans des tumeurs coliques humaines une 

augmentation de l’expression d’EZH2 inversement corrélée à l’expression du miR-506 

(Figure 12A). La surexpression de ce miRNA diminue la prolifération, la migration et 

l’invasion des cellules cancéreuses coliques SW480 ainsi que l’expression d’EZH2 (Tableau 

1) (Zhang et al. 2015). Cette diminution d’expression d’EZH2 s’explique par le fait que miR-

506 régule directement EZH2 en se fixant sur sa région 3’UTR. Une autre étude a prouvé que 

le traitement de cellules SW620 avec du jasmonate de méthyle, composant régulant la 

croissance et le développement des plantes ainsi que leur réponse au stress, conduit à une 

augmentation de l’expression du miR-101 et à une diminution de l’expression d’EZH2 

(Tableau 1). Cette dernière est empêchée par le traitement simultané des cellules avec un 

anti-miR-101 suggérant que ce miRNA cible EZH2 (Peng and Zhang 2017).  

De façon plus originale, les lncRNA et les miRNA peuvent être tous deux impliqués 

dans la régulation de l’expression d’EZH2 (Figure 12B). Par exemple, le lncRNA SNHG6 est 

surexprimé dans les tissus cancéreux coliques en comparaison à des tissus normaux et il 

s’avère qu’il contribue à la progression du cancer colorectal. Au vu de sa localisation 

cytoplasmique, les auteurs se sont demandé s’il ne pouvait pas agir en tant qu’éponge en 

empêchant la liaison des miRNA à ses ARNm cibles. Ils se sont particulièrement intéressés à 



Introduction 

 

 
26 

trois miRNA : miR-214-3p, miR-26a-5p et miR-26b-5p déjà connus comme ciblant EZH2. La 

surexpression de SNHG6 dans les cellules HCT116 provoque une augmentation de 

l’expression d’EZH2 et celle-ci est empêchée par la transfection simultanée avec un des trois 

miRNA. Finalement, SNHG6 contribue à la progression du cancer colorectal en empêchant la 

régulation négative d’EZH2 par ces trois miRNA permettant ainsi à la sous-unité catalytique 

du complexe PRC2 de réprimer certains de ses gènes cibles dont p14, p15, p16 et la E-

cadhérine (Tableau 1) (Xu et al. 2019b). Le lncRNA SNHG14 est également impliqué dans le 

développement et la progression du cancer colorectal. En effet, in vivo, les souris injectées 

avec des cellules LoVo dont l’expression de SNHG14 est abolie par shRNA présentent des 

tumeurs plus petites et moins de métastases du foie. L’approfondissement des mécanismes 

moléculaires a permis de mettre en évidence que ce lncRNA régule à la hausse l’expression 

d’EZH2 de deux façons : (1) il permet le recrutement de la protéine FUS, une protéine de 

liaison à l’ARN (RBP), conduisant ainsi à la stabilisation de l’ARNm d’EZH2 et (2) il agit 

comme une éponge pour empêcher la régulation négative d’EZH2 par le miR-186-5p 

(Tableau 1) (Di et al. 2019). De la même manière, le lncRNA Xist est surexprimé dans le 

cancer colorectal et il pourrait participer à la progression tumorale en régulant l’axe miR-137-

EZH2, ce miRNA ciblant l’histone méthyl transférase du complexe PRC2 (Tableau 1) (Liu et 

al. 2018b). Il en est de même pour le lncRNA MALAT1 (Metastasis Associated Lung 

Adenocarcinoma Transcript 1) dont l’expression est augmentée dans les tissus cancéreux 

coliques et qui pourrait contribuer au développement tumoral en régulant le miR-363-3p qui 

cible EZH2 (Tableau 1) (Xie et al. 2019). 

Enfin, l’ARN circulaire (circRNA) Hsa_circ_0071589 est également surexprimé dans 

les tissus cancéreux coliques. Il est formé par rétro-épissage de l’ARN pré-messager FAT1. 

Ceci permet ainsi la jonction d’un site d’épissage à un autre situé en amont et la formation 

d’un ARN circulaire. Tout comme les lncRNA, ces ARN d’un nouveau genre peuvent 

réguler la transcription ou séquestrer des miRNA ou des protéines dans le cytoplasme. 

L’extinction de Hsa_circ_0071589 diminue l’expression d’EZH2 et cette baisse est empêchée 

par l’application d’un anti-miR-600 suggérant que l’axe Hsa_circ_0071589/miR-600/EZH2 

puisse jouer un rôle dans le développement du cancer colorectal (Tableau 1) (Yong et al. 

2018).  
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lncRNA miRNA ARN circulaire Effets biologiques 

Modèle d’étude 

  miR-506  Surexpression miR-506  diminution de la 

prolifération, invasion, migration SW480 et 

diminution d’EZH2. 

 miR-101  Traitement de SW620 avec du jasmonate de méthyle 

 augmentation de miR-101 et diminution d’EZH2. 

SNHG6 

 

miR-214-3p 

miR-26a-5p 

miR-26a-5p 

 

 

Surexpression SNHG6  augmentation d’EZH2 

normalement régulée négativement par les 3 miRNAs. 

EZH2 réprime p14, p15, p16 et E-cadhérine 

SNHG14 miR-186-5p   Régulation d’EZH2 par deux mécanismes : (1) 

recrutement de FUS  stabilisation ARNm d’EZH2 et 

(2) éponge pour empêcher régulation négative 

d’EZH2 par miR-186-5p. 

Xist miR-137  Régulation de l’axe miR-137/EZH2, ce miRNA ciblant 

l’histone méthyltransférase. 

MALAT1 miR-363-3p  Régulation de l’axe miR-363-3p/EZH2, ce miRNA 

ciblant l’histone méthyltransférase  

 miR-600 Hsa_circ_0071589 Abolition de l’expression de Hsa_circ_0071589  

diminution d’EZH2. Cette baisse est empêchée par 

l’application anti-miR-600  implication de l’axe 

Hsa_circ_0071589/miR-600/EZH2 dans progression 

tumorale colique. 

Tableau 1 : Les lncRNA, miRNA et les ARN circulaires régulent l’expression d’EZH2 et sont 
impliqués dans la progression tumorale colique. 

 

2. Augmentation du recrutement du complexe PRC2 à la 

chromatine : 

L’augmentation du dépôt de la marque H3K27Me3 dans le cancer colorectal peut 

également être causée par une hausse du recrutement du complexe PRC2 à la chromatine 

(Figure 12C). Comme mentionné précédemment, les lncRNA sont considérés comme des 

facteurs potentiellement impliqués dans le recrutement du complexe PRC2 au niveau de ses 

gènes cibles et peuvent également être dérégulés. C’est le cas notamment de HOTAIR pour 

qui il a été montré une augmentation de l’expression dans des tumeurs coliques humaines en 

comparaison aux tissus sains adjacents. Cette hausse de HOTAIR est signe de mauvais 

pronostic et est notamment associée à la présence de métastases du foie (Kogo et al. 2011). 

Dans les cellules SW620 et HCT116, l’abolition de l’expression de HOTAIR par siRNA 

conduit à une diminution de la prolifération de ces cellules. Par ailleurs, les auteurs ont mis 

en évidence par des expériences d’immunoprécipitation de l’ARN que HOTAIR interagit 
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directement avec EZH2 suggérant son rôle dans le recrutement de l’histone méthyl 

transférase sur ses gènes cibles (Huang et al. 2019). De la même manière, une hausse de 

l’expression du long ARN non codant BLACAT1 est associée à un mauvais pronostic 

clinique. In vivo, les souris injectées avec des cellules HCT116 dont l’expression de BLACAT1 

est abolie par shRNA présentent des tumeurs plus petites. Des expériences 

d’immunoprécipitation de l’ARN ont permis de montrer la liaison entre BLACAT1 et EZH2 

et des immunoprécipitations de la chromatine ont révélé que l’extinction de BLACAT1 

diminue l’enrichissement d’EZH2 et de sa marque H3K27Me3 sur le promoteur de p15. Ces 

résultats suggèrent donc que BLACAT1 participe au développement tumoral via la 

régulation du cycle cellulaire en recrutant EZH2 sur le promoteur de p15. Aussi, CACNA1G-

AS1 est impliqué dans le développement cancéreux et son expression est augmentée dans 

des tissus tumoraux coliques en comparaison aux tissus sains adjacents. Par des techniques 

semblables à celles décrites dans l’étude de Su et ses collaborateurs (Su et al. 2017), les 

auteurs ont ici montré le recrutement d’EZH2 sur le promoteur de p53 par le lncRNA 

CACNA1G-AS1 entrainant ainsi la répression du gène suite au dépôt de la marque 

H3K27Me3 par l’histone méthyl transférase (Lj et al. 2020).  
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Figure 12 : Les miRNA et les lncRNA participent à la dérégulation de l’expression d’EZH2 dans le 
cancer colorectal. 
(A) En condition normale (gauche), certains miRNA se fixent dans la région 3’UTR d’EZH2 permettant ainsi 
de réguler négativement son expression. Il a été retrouvé dans les tumeurs coliques humaines (droite) une 
diminution de l’expression de ces miRNA conduisant à une augmentation de l’expression d’EZH2. (B) Certains 
lncRNA sont capables de réguler les miRNA notamment en agissant en tant qu’éponge. L’expression de ces 
lncRNA est augmentée dans le cancer colorectal conduisant ainsi à une diminution de la régulation négative 
d’EZH2 par les miRNA. (C) L’augmentation de l’expression de certains autres lncRNA dans les tumeurs 
coliques humaines conduit également à une hausse du recrutement du complexe PRC2 sur ses gènes cibles. 
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3. Fonctions d’EZH2 indépendantes du complexe PRC2 : 

Bien que la fonction principale d’EZH2 soit la répression de gènes cibles via la mise en 

place de la marque H3K27Me3, cette protéine pourrait également agir indépendamment du 

complexe PRC2 dans différents modèles de cancer dont le cancer colorectal. EZH2 peut 

notamment agir en tant qu’activateur transcriptionnel. Par exemple, il a été montré dans des 

cellules cancéreuses coliques que la protéine PAF (PCNA Associated Factor), connue pour 

son rôle dans la réparation de l’ADN lors de la réplication, est également impliquée dans la 

prolifération via la régulation de la voie Wnt/β-caténine. L’étude des mécanismes sous-

jacents a permis de mettre en évidence que PAF interagit avec la β-caténine et EZH2. Ces 

trois protéines sont retrouvées sur le promoteur de gènes cibles de la β-caténine suite à 

l’activation de la voie Wnt. De plus, l’abolition de l’expression d’EZH2 par shRNA diminue 

la quantité de transcrits Axin2 et Cycline D1, 2 gènes cibles de la -caténine. EZH2 serait 

donc nécessaire pour renforcer l’activation des gènes cibles de la β-caténine médiée par la 

protéine PAF. Cette activation est indépendante de l’activité d’histone méthyltransférase 

d’EZH2 et les autres sous-unités du cœur protéique du PRC2, SUZ12 et EED, ne sont pas 

retrouvées dans ce complexe (Jung et al. 2013). Une autre étude a montré que l’expression du 

lncRNA PCAT6 (Prostate cancer-associated ncRNA transcript 6) est augmentée dans les 

tissus cancéreux coliques et que cette hausse est corrélée à un mauvais pronostic. L’analyse 

des mécanismes moléculaires a permis de mettre en évidence la régulation de la protéine 

anti-apoptotique ARC (Apoptosis Repressor with Caspase recruitment domain) par ce 

lncRNA. L’abolition de l’expression de PCAT6 par shRNA dans les cellules HCT116 conduit 

à une diminution de l’enrichissement d’EZH2 et de la marque activatrice H3K4Me3 sur le 

locus génomique d’ARC. De plus, l’extinction d’EZH2 provoque une baisse de l’expression 

d’ARC et une augmentation de l’expression de la caspase-3 clivée. Ces résultats suggèrent 

donc que PCAT6 intervient dans le développement tumoral en augmentant l’enrichissement 

d’EZH2 et de la marque H3K4Me3 sur la région génomique d’ARC promouvant ainsi son 

activité transcriptionnelle (Huang et al. 2018).  

2) EZH2 comme cible thérapeutique : 

1. Inhibiteurs pharmacologiques : 

Comme nous venons de le voir, de nombreuses études mettent en avant l’implication 

d’EZH2 dans le développement et la progression du cancer colorectal faisant de cette histone 
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méthyl transférase une potentielle cible thérapeutique. Au cours de ces dernières années de 

nombreux inhibiteurs se sont donc développés.  

Le DZNep (3-déazaneplanocine A) est un inhibiteur de la S-AdénosylHomocystéine 

(SAH) hydrolase (Figure 13) ayant montré des propriétés anticancéreuses dans différents 

types de cancers et qui est utilisé pour inhiber non spécifiquement EZH2. Le traitement des 

cellules HCT116 avec cet inhibiteur conduit à une diminution de leur prolifération, à un arrêt 

du cycle cellulaire et à une augmentation de l’apoptose ainsi qu’à une diminution de la 

croissance cellulaire des cellules HT29 et SW480 (Benoit et al. 2013a; Sha et al. 2015). Le 

DZNep provoque également une baisse de l’expression protéique d’EZH2, SUZ12 et/ou 

EED dans différentes lignées cancéreuses coliques : HCT116, RKO et SW620 (Ferraro et al. 

2014; Sha et al. 2015). Une baisse de la marque épigénétique répressive H3K27Me3 est aussi 

retrouvée dans plusieurs lignées : HCT116, RKO, SW620, HT29, SW480 et dans des cellules 

souches cancéreuses coliques (Benoit et al. 2013b, 2013a; Ferraro et al. 2014). Des expériences 

d’immunoprécipitation de la chromatine ont mis en évidence la diminution de 

l’enrichissement de la marque H3K27Me3 sur le promoteur de plusieurs gènes dont PTEN, 

TNFRSF10A et TNFRSF10B respectivement dans des cellules souches cancéreuses coliques 

ou dans les cellules HT29 traitées avec le DZNep (Benoit et al. 2013b, 2013a). In vivo, 

l’injection de cellules cancéreuses coliques HT29 traitées au DZNep conduit à la formation de 

tumeurs plus petites par rapport au groupe contrôle (Benoit et al. 2013b).  

 Le GSK343 est un inhibiteur compétitif de la SAM (S-AdénosylMéthionine) (Figure 

13) qui est, rappelons-le, le donneur de groupement méthyl. Le traitement des cellules 

SW480 avec cet inhibiteur diminue la prolifération (Tao et al. 2017). Une inhibition de la 

prolifération, de la migration et de l’invasion des cellules RKO est observée lorsqu’elles sont 

traitées avec le GSK343. Cet inhibiteur provoque également dans ces cellules une diminution 

de l’expression d’EZH2 ainsi qu’une baisse de sa marque répressive (Ying et al. 2018). Le 

GSK126 (Figure 13) est une autre petite molécule ayant le même mode d’action que le 

GSK343. Une baisse de la marque H3K27Me3 a été observée dans les cellules cancéreuses 

coliques Colo205 et HCT116 traitées avec le GSK126. Plus particulièrement, des expériences 

d’immunoprécipitation de la chromatine ont démontré une diminution de cette marque sur 

le promoteur du gène CLDN23 (claudin-23) (Maryan et al. 2015).  
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2. Composés naturels : 

Des agents naturels pourraient également inhiber EZH2, cependant leurs mécanismes 

d’action sont peu compris. C’est le cas notamment de l’EGCG (EpiGalloCatechin-3-Gallate) 

qui est la principale catéchine du thé vert. Une diminution de la prolifération, de l’invasion, 

de la migration ainsi qu’un arrêt du cycle cellulaire ont été montrés dans les cellules RKO 

traitées avec ce composant. De plus, cette molécule diminue les niveaux de H3K27Me3 (Ying 

et al. 2018). Par ailleurs, l’EGCG provoque une baisse de l’expression d’EZH2 dans des 

lignées HCT116 et SW480 résistantes au 5-FU. In vivo, le traitement de souris, ayant reçu une 

xénogreffe de sphéroïdes de cellules souches cancéreuses, avec l’EGCG conduit à la 

formation de tumeurs de taille plus faible en comparaison au groupe contrôle (Toden et al. 

2016). D’autres travaux se sont intéressés à l’effet d’extraits de graines d’Alcea rosea, une 

plante vivace plus connue sous le nom de rose trémière. In vivo, l’injection de ces extraits à 

des souris ayant reçu une xenogreffe de cellules HCT116 inhibe la croissance tumorale 

définie par un poids et un volume tumoral plus faibles. Ces extraits de graines de plante sont 

aussi capables de diminuer l’expression d’EZH2 (Ahmed et al. 2016). Une étude a également 

Figure 13 : Inhibiteurs d’EZH2. 
Plusieurs molécules ont été développées pour cibler EZH2. Le DZNep est un inhibiteur non spécifique d’EZH2 
ciblant la SAH hydrolase. Le GSK343 et le GSK126 sont des inhibiteurs compétitifs de la SAM. 
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montré les propriétés anti-tumorales du curcumin in vivo. Le traitement de souris, ayant reçu 

une xenogreffe de cellules HCT116 résistantes au 5-FU, avec ce composant ralentit le 

développement tumoral avec la formation de tumeurs d’un poids et d’un volume tumoral 

plus faibles. In vitro, le traitement de cellules HCT116 et SW480 résistantes au 5FU réduit 

l’expression d’EZH2 et les niveaux H3K27Me3 (Toden et al. 2015).  

Comme nous venons de le voir, de nombreuses expériences ont montré le rôle clé 

d’EZH2 dans le développement du cancer colorectal. Cependant, les processus de 

dérégulations de cette protéine sont variés tout comme ses rôles qui ne se limitent finalement 

pas à son statut d’histone méthyltransférase. Une meilleure compréhension des mécanismes 

moléculaires sous-jacents permettra à terme de développer de nouvelles stratégies 

thérapeutiques ciblant EZH2. 
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I. Généralités sur les récepteurs à dépendance : 

Les récepteurs membranaires ont longtemps été considérés comme inactifs en absence de 

leur ligand. Cependant, un nouveau concept a émergé il y a une vingtaine d’années avec la 

découverte de récepteurs capables d’induire deux signalisations opposées (Mehlen et al. 

1998; Mehlen and Bredesen 2004). En présence de leur ligand, ces récepteurs activent une 

signalisation « positive » (prolifération, survie, différenciation et migration) alors qu’en 

l’absence de leur ligand, ils déclenchent une signalisation « négative » : l’apoptose (Figure 

14). Les cellules exprimant ces récepteurs sont donc dépendantes à la présence de ligand 

dans leur environnement pour survivre. C’est pourquoi, ces récepteurs sont nommés 

« récepteurs à dépendance ».   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Partie III : Les récepteurs à dépendance de la famille 

UNC5H 

Figure 14 : Notion de récepteur à dépendance. 
Les récepteurs à dépendance peuvent induire une double signalisation. En présence de leur ligand, ils se 
dimérisent et déclenchent un signal « positif » en activant plusieurs voies de signalisation. Ces dernières sont 
impliquées dans la prolifération, la survie, la différenciation et la migration. En absence de leur ligand, les 
récepteurs à dépendance, sous forme de monomère, déclenchent un signal « négatif » en induisant l’apoptose. 
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A ce jour, une vingtaine de récepteurs à dépendance ont été découverts, parmi lesquels : 

DCC (Deleted in Colorectal Carcinoma), la Néogenine, p75NTR (p75 NeuroTrophin 

Receptor), Patched-1, CDON (cell-adhesion molecule-related/downregulated by oncogenes), 

Plexine-D1, RET, TrkA et TrkC (Tropomyosin Receptor kinase A and C), EphA4 (Ephrin type 

A receptor 4), MET, IR (Insulin Receptor) et IGF-1R (Insulin-like Growth Factor 1 Receptor), 

ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase), les Intégrines α5β3 et α5β1, Kremen-1, Notch3, 

Latrophilin et les 4 récepteurs de la famille UNC5H (Uncoordinated 5 Homolog) : UNC5H1, 

UNC5H2, UNC5H3 et UNC5H4 aussi connus sous le nom de UNC5A, UNC5B, UNC5C, et 

UNC5D respectivement (Negulescu and Mehlen 2018). 

Bien qu’ils partagent la propriété de pouvoir induire deux signalisations opposées, ces 

récepteurs ne présentent pas d’homologie structurale. D’un point de vue fonctionnel, ils sont 

tous impliqués dans le développement de l’organisme ainsi que dans la tumorigenèse. La 

perte des récepteurs à dépendance représente un avantage sélectif pour les cellules 

tumorales qui échappent ainsi à l’apoptose. Il a par exemple été montré une perte de 

l’expression de DCC dans plusieurs cancers (Fang et al. 1998; Ho et al. 1999; Meimei et al. 

2011) dont le cancer colorectal pour lequel cette baisse est corrélée à un mauvais pronostic 

(Shibata et al. 1996; Saito et al. 1999). Cette diminution est en partie due à une perte 

d’hétérozygotie et à des dérégulations épigénétiques (Šturlan et al. 1999; Shin et al. 2007; Hibi 

et al. 2009b). Des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine ont également permis 

de mettre en évidence un enrichissement de la marque répressive H3K27Me3 sur le 

promoteur de DCC dans plusieurs lignées cancéreuses coliques (Derks et al. 2009). Par 

ailleurs, les cellules tumorales possèdent d’autres alternatives pour éviter la mort cellulaire : 

la dérégulation des partenaires pro-apoptotiques des récepteurs à dépendance et la 

production autocrine ou paracrine de ligand (Figure 15). Nous reviendrons sur ces 

différentes dérégulations en se focalisant sur le cas des récepteurs à dépendance de la famille 

UNC5H dans la suite de ce manuscrit. 

En outre, il a été montré dans l’intestin de souris portant une mutation de DCC (D1290N) 

une diminution de l’apoptose. Cette baisse est cohérente puisque DCC est clivée par les 

caspases après l’acide aspartique en position 1290. Nous reviendrons ultérieurement sur ce 

clivage qui est une étape essentielle à l’induction de la mort cellulaire. Par ailleurs, 14,8% des 

souris mutées développent des tumeurs intestinales spontanées en comparaison aux souris 
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contrôles qui n’en présentent pas. La perte de DCC est un événement tardif parmi les 

différentes altérations retrouvées dans le cancer colorectal. C’est pourquoi, les auteurs ont 

effectué le même type d’analyse sur un fond génétique APC muté. Les souris portant la 

mutation de DCC présentent toutes des adénocarcinomes contre 50% des souris contrôles. 

Enfin, l’apoptose est aussi diminuée dans les adénomes de souris portant la mutation de 

DCC (Castets et al. 2012). Ces résultats montrent donc que les récepteurs à dépendance 

peuvent limiter la progression tumorale en induisant la mort cellulaire. Cette aptitude a 

permis de les qualifier de « gènes suppresseurs de tumeurs conditionnels ».  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. Les récepteurs à dépendance de la famille UNC5H : 

1) Structure et expression des récepteurs UNC5H : 

La famille des récepteurs transmembranaires UNC5H comporte quatre membres : 

UNC5A, UNC5B, UNC5C et UNC5D codés respectivement par des gènes situés sur les 

chromosomes 5, 10, 4 et 8. Chez les mammifères, ces protéines s’expriment dans le système 

Figure 15 : Mécanismes permettant à une cellule tumorale d’échapper à l’activité pro-apoptotique 
induite par les récepteurs à dépendance. 
En absence de ligand, les récepteurs à dépendance déclenchent l’apoptose. La perte du récepteur ou d’un de ses 
partenaires pro-apoptotiques ou encore la production autocrine ou paracrine du ligand sont donc des avantages 
sélectifs pour une cellule tumorale. Elles échappent alors à l’apoptose induite par les récepteurs à dépendance. 
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nerveux en développement (Leonardo et al. 1997; Barrett and Guthrie 2001). Elles peuvent 

également être retrouvées au cours du développement au niveau d’autres structures telles 

que la glande mammaire, l’œil, les vaisseaux sanguins ou le bourgeon de membre 

(Engelkamp 2002). Chez l’adulte, leur expression semble ubiquitaire (Thiébault et al. 2003).  

D’un point de vue structural (Figure 16), ces récepteurs sont constitués du côté 

extracellulaire de deux domaines immunoglobuline-like et de deux domaines 

thrombospondine de type I. Du côté intracellulaire, ils comportent trois domaines : un 

domaine ZU5 (Zona Occludens 5), un domaine d’interaction avec le récepteur DCC et un 

domaine de mort homologue à celui des récepteurs de mort de la famille des TNF.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les récepteurs UNC5H partagent le même ligand que DCC et la néogénine : la 

nétrine-1. Il s’agit d’une protéine sécrétée ressemblant d’un point de vue structural aux 

protéines de type laminine. Elle est composée d’un domaine laminine N-terminal, d’une 

région intermédiaire contenant trois répétitions EGF (Epidermal Growth Factor) et d’un 

domaine C-terminal riche en acides aminés chargés positivement (Figure 16). La nétrine-1 se 

Figure 16 : Structure de la nétrine-1 et des récepteurs UNC5H. 
Les récepteurs UNC5H sont composés de deux domaines immunoglobuline-like, deux domaines 
thrombospondine de type I, un domaine transmembranaire, un domaine ZU5, un domaine DB (DCC-Binding) 
et un domaine de mort. La nétrine-1, leur ligand, est composée d’un domaine laminine N-terminal, d’un 
domaine intermédiaire contenant trois répétitions EGF et d’une région C-terminale.   
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fixe aux récepteurs UNC5H via leurs domaines immunoglobuline-like (Geisbrecht et al. 2003; 

Kruger et al. 2004; Grandin et al. 2016) qui induisent dans ce cas une signalisation positive. 

2) Signalisations induites par les récepteurs UNC5H : 

1. La signalisation positive : 

En présence de nétrine-1, les récepteurs UNC5H sont capables d’activer les voies de 

signalisation classiques impliquées dans la prolifération, la survie, la différenciation et la 

migration. A titre d’exemple, il a été montré qu’UNC5A est capable d’activer plusieurs Rho 

GTPase (RhoA, Rac1 et Cdc42) impliquées dans la régulation de la dynamique du 

cytosquelette d’actine (Picard et al. 2009). UNC5B semble interagir avec des protéines kinases 

appartenant à la famille des Src comme Fyn (Ren et al. 2008). Ce récepteur peut également 

interagir avec une GTPase, PIKE-L, pour activer la voie de signalisation PI3K (Tang et al. 

2008). Par ailleurs, il semble aussi exister une faible interaction entre UNC5C et PIKE-L 

indépendamment de la présence de nétrine-1 (Tang et al. 2008). Enfin, la nétrine-1 paraît 

induire via sa fixation aux récepteurs UNC5H l’activation la voie p38 MAPK (Lv et al. 2015).  

2. La signalisation négative : 

En absence de nétrine-1, les récepteurs UNC5H déclenchent une signalisation 

« négative » : l’apoptose. L’induction de ce signal nécessite un ensemble de prérequis ainsi 

que l’accomplissement de deux événements : le clivage de leur domaine intracellulaire par 

des caspases et le recrutement de différents partenaires pro-apoptotiques. 

i. Régulation du switch signal « positif » / signal « négatif » : 

La localisation cellulaire des récepteurs à dépendance de la famille UNC5H semble jouer 

un rôle dans la régulation de l’induction de l’apoptose. En effet, les récepteurs UNC5A, 

UNC5B et UNC5C sont localisés au niveau des radeaux lipidiques et cette localisation 

semble indépendante de la présence du ligand (Maisse et al. 2008). Il a été montré que la 

désorganisation des radeaux lipidiques avec un traitement à la cholestérol oxydase conduit à 

une diminution de l’apoptose induite par UNC5B (Maisse et al. 2008). Dans cette étude, les 

auteurs ont par ailleurs mis en évidence que ce récepteur est palmitoylé. Cette modification 

ne régule pas la localisation du récepteur mais semble cependant importante pour 

l’induction de l’apoptose. En présence de nétrine-1, les récepteurs UNC5H forment des 

complexes multimériques. Il a été montré que la dimérisation forcée du récepteur UNC5B 

diminue son activité apoptotique (Mille et al. 2009) suggérant que la monomérisation des 
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récepteurs UNC5H soit un prérequis pour l’induction de l’apoptose. Par ailleurs, des 

analyses cristallographiques ont mis en évidence que la partie cytoplasmique du récepteur 

UNC5B était capable d’adopter deux conformations : (1) une conformation « fermée » dans 

laquelle son domaine de mort interagit avec son domaine ZU5 et (2) une conformation 

« ouverte » compatible avec l’induction de l’apoptose. Dans ce sens, la présence de nétrine-1 

ne peut empêcher l’activité apoptotique d’un mutant UNC5B constitutivement ouvert (Wang 

et al. 2009).  

ii. Clivage par les caspases et recrutement de partenaires pro-apoptotiques : 

Le clivage de la partie intracellulaire des récepteurs à dépendance est le premier 

événement indispensable à l’induction de l’apoptose. Les récepteurs UNC5H sont clivés in 

vitro par la caspase 3 et semblent avoir un résidu unique de clivage (Llambi et al. 2001; Zhu 

et al. 2013). Le résidu d’acide aspartique en position 412 est le site de clivage d’UNC5B. La 

mutation D412N de ce récepteur conduit à une diminution de l’induction de l’apoptose 

montrant le rôle crucial du clivage par les caspases dans l’initiation de l’apoptose (Llambi et 

al. 2001). Le clivage permettrait en effet de libérer et d’exposer les domaines DD et ZU5 des 

récepteurs UNC5H leur donnant ainsi la possibilité de recruter des partenaires pro-

apoptotiques. Ces derniers s’avèrent être différents pour chaque récepteur. 

UNC5A interagit avec la protéine NRAGE, appartenant à la famille des protéines MAGE 

(melanoma antigen), via son domaine ZU5 (Figure 17A). Plusieurs mécanismes pourraient 

expliquer que cette interaction puisse mener à l’apoptose : la dégradation des XIAP (X-linked 

Inhibitor of apoptosis) ou l’activation de la voie JNK (c-Jun N-term Kinase) (Williams et al. 

2003). Par ailleurs, UNC5B interagit avec la protéine DAPK (Figure 17B) (Death-Associated 

Protein Kinase) entre autres via leur domaine de mort respectif. Il a également été montré 

que la coexpression d’UNC5B avec un mutant dominant négatif de DAPK conduit à une 

diminution de l’apoptose induite par ce récepteur. De plus, l’interaction entre UNC5B et 

DAPK permet d’activer la kinase maintenue jusqu’alors inactive grâce à son 

autophosphorylation sur son résidu de sérine en position 308. La coexpression du récepteur 

à dépendance et de DAPK provoque en effet une diminution de cette autophosphorylation 

inhibitrice alors que la présence de la nétrine-1 la restaure (Llambi et al. 2005). Cette baisse de 

phosphorylation est médiée par le recrutement de la phosphatase PP2A (Protein 

Phosphatase 2A) (Guenebeaud et al. 2010). Une fois activée, DAPK peut déclencher 

l’apoptose par des mécanismes dépendants et indépendants de p53. Concernant UNC5C, 

peu d’informations sont documentées mais il ne semble pas interagir avec la protéine 
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NRAGE (Williams et al. 2003). Enfin, le fragment d’UNC5D libéré suite au clivage des 

caspases peut être directement transloqué dans le noyau où il se fixe au facteur de 

transcription E2F1 (Figure 17C). Il en résulte la transactivation de gènes pro-apoptotiques 

tels que les caspases 3, 7 et 9 (Zhu et al. 2013). Cependant, UNC5D semble également pouvoir 

interagir avec DAPK1 et l’activer (Dong et al. 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) Rôles physiologiques des récepteurs UNC5H : 

1. Rôle dans le développement du système nerveux central : 

Le rôle de la nétrine-1 et de ses récepteurs au cours du développement du système 

nerveux a fait l’objet de nombreux travaux. Bien qu’ils soient par exemple impliqués dans le 

développement du système nerveux entérique (Ko et al. 2012), nous focaliserons ici notre 

propos sur le développement du système nerveux central. La bonne structuration du cerveau 

passe par la connexion de neurones à des cellules cibles rendue possible grâce aux axones. 

Les axones des neurones commissuraux sont projetés ventralement. Ils traversent ensuite la 

ligne médiane pour se connecter à des neurones cibles situés de l’autre côté du cerveau 

Figure 17 : Signalisation pro-apoptotique induite par les récepteurs UNC5H en absence de 
nétrine-1. 
(A) UNC5A est clivé puis il interagit avec la protéine NRAGE via son domaine ZU5. Plusieurs mécanismes 
peuvent ensuite expliquer l’induction de l’apoptose : l’inhibition des XIAP ou l’activation de la voie JNK. (B) Le 
fragment clivé de UNC5B interagit avec la protéine DAPK en partie via son domaine de mort. Ce récepteur 
recrute également la phosphatase PP2A afin d’activer DAPK qui arbore une autophosphorylation inhibitrice sur 
sa sérine en position 308. Une fois activée, DAPK induit l’apoptose par des mécanismes dépendants et 
indépendants de p53. (C) UNC5D est clivé, le fragment qui en résulte est ensuite transloqué dans le noyau où il 
va interagir avec E2F1 pour transactiver des gènes pro-apoptotiques. 
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(Figure 18A). Le guidage axonal est orchestré par la présence de molécules dans 

l’environnement capables de se fixer sur des récepteurs situés au niveau du cône de 

croissance des axones. Parmi ces molécules, la nétrine-1 est certainement l’une des plus 

étudiées. Le modèle de guidage axonal initial propose que la nétrine-1, fortement exprimée 

au niveau de la plaque du plancher, diffuse selon un gradient ventro-dorsal. Cette molécule 

peut alors attirer ou repousser les axones. Pour se faire, elle se fixe respectivement à un 

homodimère de récepteurs DCC ou à un hétérodimère de récepteurs DCC/UNC5H 

exprimés à la surface du cône de croissance des axones (Figure 18B) (Boyer and Gupton 

2018). Cependant, les propriétés de chimiotactisme et de diffusion de la nétrine-1 ont 

récemment été remises en question. Cette molécule est également produite par les 

progéniteurs neuraux de la zone ventriculaire (Figure 18A). En utilisant divers modèles 

génétiquement modifiés pour la nétrine-1, plusieurs études récentes ont montré que la 

production de cette molécule par la plaque du plancher n’est pas nécessaire pour le guidage 

des axones commissuraux. A l’inverse, la nétrine-1 produite par les progéniteurs de la zone 

ventriculaire et déposée sur la surface piale semble jouer un rôle important dans le guidage 

axonal (Figure 18A) (Dominici et al. 2017; Varadarajan et al. 2017; Yamauchi et al. 2017). Le 

nouveau modèle propose donc que la nétrine-1 intervienne dans le guidage axonal de courte 

durée en se comportant comme une molécule d’adhésion. Finalement, elle se caractériserait 

comme une molécule haptotactique plutôt que chimiotactique.  
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2. Rôle dans le maintien de l’homéostasie intestinale chez l’adulte : 

Alors que le rôle de la nétrine-1 et de ses récepteurs au cours du développement a 

largement été exploré, moins d’études ont décrit leurs implications physiologiques chez 

l’adulte. Les récepteurs UNC5H et DCC permettraient pourtant le maintien de l’homéostasie 

intestinal. Il existe une expression différentielle de la nétrine-1 et des récepteurs UNC5H et 

DCC dans les cryptes intestinales. Alors que le ligand est exprimé à la base de la crypte, les 

récepteurs sont présents tout le long de l’épithélium. Les cellules en bas de la crypte 

exprimant les récepteurs et étant dans un environnement riche en ligand sont donc 

préservées de l’apoptose. A l’inverse, les cellules migrant vers le haut de la crypte se 

retrouvent progressivement dans un milieu pauvre en nétrine-1 conduisant finalement à leur 

Figure 18 : La nétrine-1 et les récepteurs à dépendance dans le guidage axonal. 
(A) Plusieurs zones du système nerveux produisent de la nétrine-1 : la plaque du plancher et les progéniteurs 
neuraux de la zone ventriculaire. Le ligand produit par ces derniers est ensuite déposé sur la surface piale. Par 
ailleurs, les axones des neurones commissuraux se projettent ventralement pour franchir la ligne médiane. Cela 
permet leur connexion à des cellules cibles situés de l’autre côté du cerveau. (B) Le modèle initial propose que ces 
axones soient guidés par des gradients de molécules diffusibles dont la nétrine-1 (NTN1) produite au niveau de 
la plaque du plancher. Cette molécule va se fixer sur des récepteurs situés au niveau des cônes de croissance des 
axones. La fixation de la nétrine à l’homodimère DCC/DCC ou à l’hétérodimère DCC/UNC5H conduit 
respectivement à un effet attractif ou répulsif. Cependant, le modèle initial tel que nous venons de le décrire a 
récemment été remis en cause. La nétrine-1, produite par les progéniteurs neuraux de la zone ventriculaire et 
accumulée au niveau de la surface piale, jouerait égalelement un rôle crucial dans le guidage axonal.  
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mort (Figure 19A) (Bernet and Mehlen 2005; Mehlen and Llambi 2005; Mehlen and 

Guenebeaud 2010; Mehlen and Tauszig-Delamasure 2014). Le gradient de nétrine-1 

constituerait donc un mécanisme de surveillance qui permet notamment l’élimination de 

cellules retrouvées dans un environnement inadapté ou soumises à diverses aggressions. 

Dans ce sens, il a été montré que la surexpression de nétrine-1 dans l’intestin de souris 

conduit à une diminution de l’apoptose. Cela provoque également la formation spontannée 

de lésions hyperplasiques et d’adénomes (Mazelin et al. 2004). Ces résultats soutiennent 

donc l’hypothèse que la nétrine-1 et ses récepteurs soient impliqués dans le contrôle de la 

progression tumorale (Figure 19B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : DCC/UNC5H et la nétrine-1 contrôlent l’homéostasie intestinale. 
(A) Il existe un gradient de nétrine-1 dans la crypte intestinale alors que les récepteurs DCC/UNC5H sont 
exprimés uniformément. Les cellules à la base de la crypte prolifèrent dans un environnement riche en nétrine-1. 
A l’inverse, les cellules migrant vers le haut de la crypte se retrouvent progressivement dans un environnement 
pauvre en ligand. Elles finissent donc par mourir par apoptose. (B) La surexpression de nétrine-1 dérégule 
l’homéostasie intestinale et représente un avantage sélectif pour le développement tumoral. 
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III. Les récepteurs UNC5H et la nétrine-1 dans le cancer : 

1) Dérégulations des récepteurs UNC5H : 

1. UNC5A et cancer : 

Plusieurs études ont rapporté une baisse de l’expression d’UNC5A dans les cancers 

tels que : la vessie (Zhu et al. 2014), le sein (Padua et al. 2018), le poumon non à petites 

cellules (Ding et al. 2018), l’ovaire, l’utérus, l’estomac, le rein et le cancer colorectal (Thiébault 

et al. 2003; Paradisi et al. 2008). Cette diminution d’expression a été corrélée à un mauvais 

pronostic dans les cancers du sein (Padua et al. 2018) et du poumon non à petites cellules 

(Ding et al. 2018). Une perte d’hétérozygotie semble pouvoir en partie expliquer cette 

dérégulation de l’expression d’UNC5A dans le cancer colorectal. Néanmoins, le traitement 

des cellules cancéreuses coliques HT29 avec un inhibiteur spécifique d’histone déacétylase, la 

trichostatine A, conduit à une augmentation de l’expression d’UNC5H suggérant également 

l’existence d’une régulation épigénétique de ces récepteurs (Thiébault et al. 2003).  

Par ailleurs, le rôle d’UNC5A dans la régulation de la croissance cellulaire a été étudié 

in vitro. La surexpression d’UNC5A conduit à une diminution de la formation de colonies 

dans des lignées cancéreuses de la vessie (Zhu et al. 2014) et de glioblastome (Miyamoto et 

al. 2010). UNC5A est également capable d’induire l’apoptose dans des lignées cancéreuses de 

glioblastome, de neuroblastome et colique (Miyamoto et al. 2010). In vivo, l’injection de 

cellules cancéreuses mammaires TMCF7 dans lesquelles l’expression d’UNC5A a été abolie 

par shRNA conduit au développement de tumeurs alors que les souris contrôles n’en 

présentent pas (Padua et al. 2018). Ces résultats prouvent donc bien l’implication d’UNC5A 

dans le contrôle de la progression tumorale.  

De manière intéressante, il a été montré que le récepteur UNC5A joue un rôle dans la 

réponse aux dommages à l’ADN. En effet, il a été mis en évidence une augmentation 

d’UNC5A dans des cellules cancéreuses de la vessie traitées à la cisplatine (Zhu et al. 2014). 

Cette hausse a également été retrouvée dans trois organes de souris soumises à des 

irradiations γ : le colon, le thymus et la rate (Miyamoto et al. 2010). Ces différentes 

augmentations n’ont pas été observées ni dans des lignées cancéreuses de la vessie « p53 

muté ou nul » ni dans des souris p53-/- (Miyamoto et al. 2010; Zhu et al. 2014) suggérant un 

rôle de p53 dans la régulation de l’expression de UNC5A en réponse à des dommages à 
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l’ADN. Des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine ont permis de confirmer 

qu’UNC5A est une cible directe de p53 (Miyamoto et al. 2010). Enfin, l’abolition de 

l’expression d’UNC5A par siRNA dans des cellules traitées à la cisplatine conduit à une 

hausse de la viabilité cellulaire suggérant un rôle de ce récepteur dans l’apoptose induite par 

la cisplatine (Zhu et al. 2014).  

2. UNC5B et cancer : 

Une perte d’expression d’UNC5B est aussi retrouvée dans divers cancers tels que : la 

vessie (Liu et al. 2013), l’ovaire, le sein, l’utérus, l’estomac, le poumon, le rein et le cancer 

colorectal (Thiébault et al. 2003; Okazaki et al. 2012). Il a été montré dans le cancer de la 

vessie que cette diminution est de plus en plus importante au fur et à mesure que le stade 

tumoral augmente (Liu et al. 2013). De plus, cette diminution d’expression a été corrélée à un 

mauvais pronostic dans les cancers de la vessie et colorectal (Paradisi et al. 2008; Okazaki et 

al. 2012; Liu et al. 2013). Une perte d’hétérozygotie et des altérations épigénétiques 

pourraient expliquer la perte d’expression d’UNC5B dans le cancer colorectal (Thiébault et 

al. 2003).  

L’implication d’UNC5B dans la régulation de la prolifération, de la migration et de 

l’invasion des cellules cancéreuses a été mise en évidence in vitro et in vivo. En effet, la 

surexpression de ce récepteur dans une lignée cancéreuse de vessie conduit à une diminution 

de la prolifération, de la migration et à un arrêt du cycle cellulaire. Les auteurs ont également 

montré que l’injection de cellules 5637 surexprimant UNC5B conduit à un ralentissement de 

la progression tumorale. Les tumeurs formées sont plus petites que celles retrouvées dans le 

groupe contrôle (Kong et al. 2016).  

Tout comme UNC5A, UNC5B joue un rôle dans la réponse aux dommages à l’ADN. 

En effet, une augmentation de l’expression d’UNC5B est retrouvée dans des cellules 

cancéreuses coliques traitées à l’adriamycine (également appelée doxorubicine) (Tanikawa et 

al. 2003). L’expression d’UNC5B est aussi induite dans la rate, le thymus et le colon de souris 

soumises à des irradiations γ (Miyamoto et al. 2010). Ces augmentations ne sont pas 

retrouvées dans des lignées cancéreuses ou des souris p53-/- (Tanikawa et al. 2003; 

Miyamoto et al. 2010) suggérant une fois de plus l’implication de p53 dans la régulation d’un 

récepteur UNC5H. Des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine ont revelé la 

fixation de p53 sur UNC5B dans des cellules cancéreuses traitées à l’adriamycine (Tanikawa 

et al. 2003). Enfin, UNC5B semble pouvoir réguler la résistance des cellules cancéreuses de la 
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vessie à une autre chimiothérapie : la cisplatine. En effet, l’abolition de l’expression de ce 

récepteur par siRNA diminue l’apoptose induite par la cisplatine et augmente la survie 

cellulaire (Liu and Li 2020).  

3. UNC5C et cancer : 

Il a été rapporté une baisse de l’expression d’UNC5C dans plusieurs cancers tels que : 

l’ovaire, le sein, l’utérus, l’estomac, le rein, le poumon et le cancer colorectal (Thiébault et al. 

2003; Bernet et al. 2007; Paradisi et al. 2008). En outre, la faible expression d’UNC5C dans les 

tumeurs coliques humaines a été corrélée à un mauvais pronostic (Wu et al. 2017b). La perte 

d’hétérozygotie semble être une des altérations à l’origine de la baisse d’expression 

d’UNC5C (Thiébault et al. 2003; Lv et al. 2011). Par ailleurs, elle peut également s’expliquer 

par des altérations épigénétiques et notamment une hyperméthylation du promoteur dans 

différents types de cancers (Bernet et al. 2007; Hibi et al. 2009a, 2009b, 2009c, 2012; Lv et al. 

2011; Toda et al. 2015; Guroo et al. 2018).  

De plus, la surexpression d’UNC5C dans une lignée cancéreuse de rein diminue la 

prolifération, la formation de colonies et la migration (Lv et al. 2011). In vivo, il a été montré 

qu’une mutation perte de fonction d’UNC5C chez des souris présentant un fond génétique 

APC altéré conduit à une augmentation du nombre de tumeurs de haut grade en 

comparaison aux tumeurs des souris contrôles (Bernet et al. 2007). L’inactivation d’UNC5C 

semble donc provoquer in vivo une augmentation de la progression tumorale. Enfin, de 

manière intéressante, la surexpression d’UNC5C couplée à des drogues telles que la 

cisplatine ou l’étoposide permet d’améliorer la sensibilité des cellules cancéreuses aux agents 

chimiothérapeutiques. En effet, ces cellules présentent une baisse de leur viabilité en 

comparaison aux cellules contrôles. Ces résultats suggèrent donc qu’UNC5C participe à 

l’apoptose induite par les chimiothérapies (Lv et al. 2011).  

4. UNC5D et cancer : 

L’expression du récepteur UNC5D est également en baisse dans de nombreux cancers 

tels que : le rein (Lu et al. 2013), la thyroïde (Zhang et al. 2017a), la vessie (Zhu et al. 2014c) et 

la prostate (Dong et al. 2019). Une fois de plus, la perte d’hétérozygotie et des altérations 

épigénétiques semblent être à l’origine de cette diminution d’expression dans divers cancers 

(Lu et al. 2013; Dong et al. 2019).  
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Par ailleurs, le rôle d’UNC5D dans la régulation de la prolifération, de la migration et 

de l’invasion des cellules cancéreuses a été étudié in vitro et in vivo. Il a été montré dans 

plusieurs lignées cancéreuses que la surexpression d’UNC5D diminue la prolifération, la 

formation de colonies, la migration, l’invasion et induit l’apoptose (Lu et al. 2013; Wang et al. 

2014a; Zhu et al. 2014c; Zhang et al. 2017a; Dong et al. 2019). In vivo, l’injection de cellules 

cancéreuses de la thyroïde surexprimant UNC5D limite la progression tumorale. En effet, ces 

souris présentent des tumeurs caractérisées par un volume et un poids plus faibles en 

comparaison aux tumeurs des souris contrôles (Zhang et al. 2017a). De plus, des souris ayant 

reçu une injection de cellules cancéreuses de la prostate surexprimant UNC5D présentent 

moins de métastases pulmonaires en comparaison aux souris contrôles (Dong et al. 2019).  

 Les dommages à l’ADN conduisent également à une augmentation de l’expression 

d’UNC5D. En effet, une hausse est observée dans des cellules cancéreuses traitées à 

l’adriamycine ainsi que dans la rate, le thymus et le colon de souris soumises à des 

irradiations γ (Wang et al. 2008; Miyamoto et al. 2010). Ces augmentations ne sont pas 

retrouvées dans des cellules cancéreuses déficientes en p53 ou dans les organes de souris 

p53-/-. Des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine ont permis de mettre en 

évidence qu’UNC5D est une cible directe de p53 (Wang et al. 2008). Il a également été montré 

qu’UNC5D contribue à l’apoptose médiée par l’adriamycine. En effet, la transfection d’un 

siUNC5D couplée à un traitement avec cette chimiothérapie diminue la proportion de 

cellules en Sub-G0/G1 en comparaison aux cellules transfectées avec un siRNA contrôle 

(Wang et al. 2008). De la même manière, la surexpression d’UNC5D améliore la sensibilité de 

cellules cancéreuses de la vessie à la cisplatine. En effet, l’abolition de l’expression de ce 

récepteur par siRNA limite l’apoptose induite par cette chimiothérapie (Zhu et al. 2014c).  

2) Dérégulations des partenaires pro-apoptotiques : 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, la perte d’UNC5H n’est pas le seul 

moyen pour la cellule cancéreuse d’échapper à l’apoptose induite par ces récepteurs. La 

dérégulation des partenaires pro-apoptotiques est en effet une autre manière pour éviter la 

mort cellulaire. A titre d’exemple, l’expression de la protéine DAPK semble altérée dans le 

cancer colorectal. Cette diminution d’expression est corrélée à un mauvais pronostic en 

terme de survie globale (Chen et al. 2012) et peut s’expliquer par une hyperméthylation de 

son promoteur (Yamaguchi et al. 2003; Mittag et al. 2006). Cette altération épigénétique de 
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DAPK paraît aussi corrélée à un risque de cancer du sein (Qi and Xiong 2018), du poumon 

(Zhang et al. 2018b), de la tête et du cou (Cai et al. 2017) et de l’estomac (Jia et al. 2016). Enfin, 

une étude a montré dans des cellules cancéreuses coliques que le partenaire pro-apoptotique 

d’UNC5H pourrait être régulé par mir-103/107 dont l’expression est inversement corrélée à 

celle de DAPK (Chen et al. 2012).  

3) Dérégulations de la nétrine-1 : 

Enfin, la production autocrine ou paracrine de ligand est aussi un moyen pour la cellule 

d’échapper à l’apoptose. Dans ce sens, il a été montré une augmentation de l’expression de la 

nétrine-1 dans divers cancers tels que : l’ovaire (Papanastasiou et al. 2011), le gliome (Chen et 

al. 2017a) et le cancer du sein métastatique (Fitamant et al. 2008) par exemple. Une étude a 

par ailleurs mis en évidence une augmentation de la nétrine-1 dans 10% des tumeurs 

coliques analysées (Paradisi et al. 2008). En outre, des travaux ont montré que le taux de 

nétrine-1 plasmatique augmente chez des patients atteints de divers types de cancers. Ces 

résultats suggèrent donc que cette protéine puisse être utilisée comme un biomarqueur 

diagnostic (Ramesh et al. 2011).  

Alors que nous avons vu précédemment que l’expression des récepteurs UNC5H peut 

être régulée par les chimiothérapies, celle de la nétrine-1 semble aussi l’être. En effet, 

l’expression de la nétrine-1 augmente dans plusieurs lignées cancéreuses traitées avec 

diverses drogues telles que la cisplatine, le 5-fluorouracile, la doxorubicine et le taxol. Cette 

hausse est également retrouvée chez des patients ayant reçu une chimiothérapie. Des 

expériences d’immunoprécipitation de la chromatine ont révélé que p53 se fixe sur le 

promoteur de la nétrine-1 suite à l’induction de dommages à l’ADN par une chimiothérapie 

(Paradisi et al. 2013). 

4) UNC5H et la nétrine-1 comme cibles thérapeutiques : 

Au vu de la hausse d’expression de la nétrine-1 dans les cellules cancéreuses, 

consécutivement ou non à une chimiothérapie, bloquant ainsi la réponse pro-apoptotique 

médiée par ses récepteurs, des stratégies empêchant la fixation de la nétrine-1 à ses 

récepteurs ont été envisagées dans le but de booster l’apoptose des cellules tumorales. Dans 

ce sens, il a été montré que l’application d’une drogue empêchant la liaison nétrine-
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1/UNC5A (dénommée TRAP-netrinUNC5A) ou de doxorubicine ralentit légèrement le 

développement tumoral de souris injectées avec des cellules cancéreuses de poumon 

résistantes à la chimiothérapie. En revanche, la combinaison de la TRAP-netrinUNC5A  et de la 

doxorubicine provoque une inhibition du développement tumoral. Cette dernière est 

corrélée à une augmentation de l’apoptose (Paradisi et al. 2013). Dans la même optique, une 

étude a montré dans un modèle murin de cancérogenèse colique induite par l’AOM et le DSS 

que l’injection de l’anticorps net1-mAb bloquant l’interaction nétrine-1/UNC5B diminue le 

développement tumoral colique. En effet, 66,7% des souris contrôles développent des 

adénocarcinomes coliques contre 14,3% de celles injectées avec l’anticorps net1-mAb 

(Grandin et al. 2016). Les auteurs ont également mis en évidence dans différents modèles 

murins de xenogreffe que cet anticorps inhibe la croissance tumorale (Grandin et al. 2016). 

De plus, la combinaison de dacarbazine (agent chimiothérapeutique) avec cet anticorps 

bloquant augmente significativement la survie de souris injectées avec des cellules de 

mélanome (Boussouar et al. 2020). Cet anticorps bloquant fait actuellement l’objet d’un essai 

clinique de phase I dont les résultats intermédiaires ont été publiés récemment. Il semble être 

bien toléré par les patients et son activité clinique paraît encourageante (Cassier et al. 2019).  

Enfin, une meilleure compréhension des mécanismes responsables de la perte des 

récepteurs UNC5H ou de leurs partenaires permettrait la poursuite du développement de 

stratégies thérapeutiques pour prévenir ces diminutions. Leurs altérations semblent en partie 

épigénétiques, c’est pourquoi, l’utilisation d’épidrogues pourrait être envisagée.  
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I. Histoire et généralités : 

1) La O-GlcNAcylation : une modification post-traductionnelle 

conservée et abondante : 

Alors qu’ils s’intéressaient à la distribution des résidus de N-AcétylGlucosamine 

terminaux à la surface des lymphocytes, Torres et Hart ont découvert en 1984 une nouvelle 

forme de glycosylation : la β-N-AcétylGlucosaminylation également appelée O-

GlcNAcylation (Torres and Hart 1984). Cette modification post-traductionnelle diffère des 

glycosylations complexes. En effet, la O-GlcNAcylation consiste en l’ajout d’un résidu 

unique de N-AcétylGlucosamine (GlcNAc) sur les groupements hydroxyles de sérine ou 

thréonine de protéines cytoplasmiques, nucléaires et mitochondriales (Figure 20) (Bond and 

Hanover 2015; Joiner et al. 2019b). Cette glycosylation est réversible et sa dynamique est 

régulée par un couple unique d’enzymes : (1) l’O-linked β-N-acétyl-D-

GlucosaminylTransférase (OGT ou O-GlcNAc Transférase) catalyse le transfert du résidu de 

GlcNAc à partir du nucléotide sucre donneur : l’Uridine-DiPhosphate-N-AcétylGlucosamine 

(UDP-GlcNAc) et (2) de manière antagoniste, l’O-linked β-N-acétyl-D-GlucosAminidase 

(OGA ou O-GlcNAcase) hydrolyse ces mêmes résidus (Figure 20). L’UDP-GlcNAc est 

synthétisé via la voie de biosynthèse des hexosamines (voie HBP) qui intègre différents 

métabolites: glucose, acides aminés, acides gras et nucléotides faisant de la O-GlcNAcylation 

une modification dépendante du statut nutritionnel de l’organisme (Hart 2019). Cet aspect 

sera développé ultérieurement dans le manuscrit. De nombreux autres stress perturbent le 

dynamisme de O-GlcNAcylation comme par exemple : le stress oxydatif, les chocs 

thermiques ou encore le stress du réticulum endoplasmique (Groves et al. 2013; Chen et al. 

2018a). 
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A ce jour, la O-GlcNAcylation est considérée comme une modification post-

traductionnelle abondante avec plusieurs milliers de protéines cibles (Ma and Hart 2014). Les 

nucléoporines, protéines intervenant dans la formation du pore nucléaire, ont été parmi les 

premières protéines O-GlcNAcylées identifiées (Hanover et al. 1987; Holt et al. 1987; Snow et 

al. 1987). Plus récemment, il a été montré l’importance de cette modification dans le maintien 

de l’intégrité du pore nucléaire via notamment une régulation de la stabilité et des 

interactions des nucléoporines (Mizuguchi-Hata et al. 2013; Zhu et al. 2016b). De manière 

plus globale, la O-GlcNAcylation modifie des protéines appartenant à différentes classes 

fonctionnelles mais la majorité d’entre-elles sont impliquées dans la transcription et la 

traduction (Zachara et al. 2015). Nous reviendrons dans la suite de ce manuscrit sur la 

régulation des propriétés protéiques et des principaux mécanismes cellulaires fondamentaux 

par O-GlcNAcylation. Cette glycosylation est donc une modification sensible à divers stress 

et capable de réguler différents processus cellulaires. De plus, la dérégulation de 

l’homéostasie de cette dernière est associée à différentes pathologies telles que : le diabète, les 

maladies neurodégénératives, la déficience intellectuelle liée au chromosome X, les maladies 

cardiovasculaires mais aussi les cancers (Banerjee et al. 2016; Vaidyanathan et al. 2017; Nie 

and Yi 2019). 

 Chez l’Homme, la O-GlcNAcylation est retrouvée dans de nombreux types cellulaires 

et tissus (Shafi et al. 2000; Yang and Qian 2017). Elle est également très conservée entre les 

espèces (Aquino-Gil et al. 2017) hormis chez la levure où elle n’est pas retrouvée. En effet, 

cette modification est aussi présente chez de nombreux autres organismes dont les 

Figure 20 : La O-GlcNAcylation est une modification post-traductionnelle réversible des 
protéines cytosoliques, nucléaires et mitochondriales. 
L’OGT catalyse l’ajout d’un résidu unique de N-AcétylGlucosamine (GlcNAc) sur la protéine cible à partir de 
l’UDP-GlcNAc. L’OGA est responsable de l’hydrolyse du résidu de GlcNAc. 
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nématodes (Caenorhabditis elegans) (Qin et al. 2019), les parasites (Plasmodium falciparum) 

(Kupferschmid et al. 2017), les bactéries (Listeria monocytogenes) (Schirm et al. 2004) et les 

virus (Kaposi's Sarcoma-associated HerpesVirus) (Jochmann et al. 2013). En revanche, son 

existence chez les plantes reste un sujet de controverse. En effet, même si deux homologues 

de l’OGT ont été décrits chez les plantes : SPY (SPINDLY) et SEC (SECRET AGENT) et que 

plusieurs protéines O-GlcNAcylées ont pu être identifiées, des travaux récents ont suggéré 

que SPY serait plutôt une O-fucosyltransférase (Zentella et al. 2016, 2017; Wang et al. 2020). 

Par ailleurs, aucune étude n’a à ce jour prouvé l’existence de l’OGA chez les plantes.  

2) Interaction entre la O-GlcNAcylation et les autres modifications 

post-traductionnelles : 

1. Relation entre la O-GlcNAcylation et la phosphorylation : 

 La O-GlcNAcylation et la phosphorylation sont deux modifications post-

traductionnelles partageant des caractéristiques communes : (1) leur substrat donneur est un 

produit de synthèse du métabolisme cellulaire, (2) elles modifient des résidus de sérine ou 

thréonine et (3) leurs protéines cibles peuvent être communes (Bond and Hanover 2015). Il 

n’est donc pas insignifiant que de nombreuses études montrent une interaction entre ces 

deux modifications. Cette relation peut se retrouver au niveau de leurs substrats où elles sont 

capables de coopérer ou d’entrer en compétition au niveau de sites voisins ou identiques 

(Figure 21) (van der Laarse et al. 2018). Par exemple, le facteur de transcription c-myc peut 

être phosphorylé ou O-GlcNAcylé sur la thréonine 58 située dans son domaine de 

transactivation (Chou et al. 1995b, 1995a; Kamemura et al. 2002). La phosphorylation de la 

thréonine 62 de c-myc assure sa stabilité alors que la déphosphorylation de ce résidu permet 

son ubiquitination et sa dégradation protéasomale. Or la déphosphorylation du résidu 

thréonine 62 de c-myc requiert la phosphorylation préalable du résidu thréonine 58. En 

entrant en compétition avec la phosphorylation de la thréonine 58, la O-GlcNAcylation 

protége ainsi c-myc de la dégradation protéasomale (Figure 21A) (Makwana et al. 2019). La 

β-caténine est également sujette à la O-GlcNAcylation et à la phosphorylation sur un site 

identique. Comme nous le détaillerons ultérieurement dans le manuscrit, Olivier-Van 

Stichelen et ses collaborateurs ont montré que la O-GlcNAcylation entre en compétition avec 

la phosphorylation de la thréonine 41 de la β-caténine pour empêcher sa dégradation 

protéasomale et ainsi la stabiliser (Figure 21A) (Olivier-Van Stichelen et al. 2014b). De la 
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même manière, il a été montré que la O-GlcNAcylation et la phosphorylation de p53 sur des 

sites voisins contrôlent sa stabilité. En effet, nous reverrons plus tard que la O-GlcNAcylation 

de la sérine 149 de p53 permettrait sa stabilisation en entrant en compétition avec une 

phosphorylation voisine (Phospho-Thr155) impliquée dans la dégradation de cette protéine 

(Figure 21B) (Yang et al. 2006). Sur d’autres protéines, les deux modifications post-

traductionnelles peuvent être retrouvées simultanément suggérant une coopération entre 

elles (Figure 21C). Par exemple, les acides aminés Ser150 et Ser23/24 de la troponine I (TnI) 

sont respectivement des sites modifiés par O-GlcNAcylation ou phosphorylation et 

l’exposition de trabécules cardiaques à de la GlcNAc ne modifie pas les niveaux de Phospho-

Ser23/24-TnI (Ramirez-Correa et al. 2008). Cependant, la relation intrinsèque existant entre 

la O-GlcNAcylation et la phosphorylation ne se limite pas à une compétition ou à une 

coopération au niveau de leurs substrats. En effet, les kinases/phosphatases peuvent 

également être régulées par O-GlcNAcylation et vice versa (Figure 21 D-E). C’est le cas 

notamment de la CAMK IV dont la O-GlcNAcylation sur la sérine 189 inhibe la 

phosphorylation sur la thréonine 200 nécessaire à son activité (Dias et al. 2009). La régulation 

du couple OGT/OGA par phosphorylation sera traitée ultérieurement dans le manuscrit.  
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2. Relation entre la O-GlcNAcylation et les autres modifications 

post-traductionnelles : 

Bien que la relation entre la O-GlcNAcylation et la phosphorylation soit la plus étudiée, 

la O-GlcNAcylation interagit également avec d’autres modifications post-traductionnelles. 

Comme nous l’avons déjà évoqué dans le paragraphe précédent, la O-GlcNAcylation peut 

indirectement réguler l’ubiquitination et la stabilité des protéines via la phosphorylation. 

Cependant, il existe aussi des liens plus directs entre la O-GlcNAcylation et l’ubiquitination. 

Par exemple, PGC-1α (peroxisome proliferator activator receptor γ coactivator-1α) est O-

Figure 21 : Relations entre la O-GlcNAcylation et la phosphorylation. 
Les deux modifications post-traductionnelles peuvent entrer en compétition pour (A) un site identique ou (B) un 
site voisin. (C) La O-GlcNAcylation et la phosphorylation peuvent coopérer pour la régulation de leur protéine 
cible commune. La relation entre ces deux modifications post-traductionnelles passe aussi par la régulation des 
kinases/phosphatases par O-GlcNAcylation (D) et vice versa (E). 
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GlcNAcylée sur la sérine 333 et il a été montré dans des cellules HEK293T que l’inhibition de 

l’OGA augmente la demi-vie de ce co-activateur transcriptionnel impliqué dans le 

métabolisme. De plus, la mutation S333A de PGC-1α conduit à une hausse de son 

ubiquitination. La O-GlcNAcylation de cette protéine assurerait donc sa stabilité en 

empêchant sa dégradation protéasomale (Ruan et al. 2012). D’autre part, la O-GlcNAcylation 

peut aussi favoriser la monoubiquitination, en particuler des histones. Bien que la O-

GlcNAcylation de ces protéines reste sujette à la controverse, nous pouvons citer l’exemple 

de l’histone H2B. La O-GlcNAcylation de la sérine 112 de cette dernière semble promouvoir 

la monoubiquitination de la lysine 120 qui est une marque associée à une transcription active 

(Fujiki et al. 2011). Par ailleurs, la O-GlcNAcylation peut également interagir avec 

l’acétylation et à titre d’exemple, nous pouvons citer le cas de la sous-unité RelA de NF-κB. 

En effet, l’abolition de l’expression de l’OGT par ARN interférence dans des cellules 

HEK293T diminue l’acétylation du résidu K310 de RelA (Allison et al. 2012). Dans cette 

étude, les auteurs ont plus particulièrement mis en évidence le rôle de la O-GlcNAcylation 

de la thréonine 305 de RelA dans la promotion de l’acétylation de la lysine 310 impliquée 

dans l’activité du facteur de transcription.   

3) L’EOGT : une nouvelle O-GlcNAc Transférase : 

Plus récemment, une nouvelle forme de O-GlcNAcylation, catalysée par l’EOGT (EGF 

domain-specific O-GlcNAc Transferase), a été retrouvée sur un fragment extracellulaire du 

récepteur Notch de la drosophile (Matsuura et al. 2008) et des mammifères (Sakaidani et al. 

2012). L’EOGT, résidente du réticulum endoplasmique, catalyse le transfert de GlcNAc à 

partir d’UDP-GlcNAc sur les résidus de sérine et thréonine de répétitions EGF-like 

(Epidermal Growth Factor like) de protéines membranaires ou sécrétées (Matsuura et al. 

2008; Sakaidani et al. 2011; Alfaro et al. 2012). Cette enzyme est conservée entre les 

différentes espèces mais présente peu d’homologies avec l’OGT (Varshney and Stanley 2017). 

Des mutations de cette enzyme ont été retrouvées chez des patients atteints du syndrome 

d’Adam-Olivers (AOS) (Shaheen et al. 2013; Cohen et al. 2014; Schröder et al. 2019). Cette 

nouvelle forme de O-GlcNAcylation n’ayant pas fait pas l’objet de mes travaux de thèse, elle 

ne sera pas plus développée dans la suite de ce manuscrit.  



Introduction 

 

 
56 

II. La O-GlcNAc Transférase : 

L’utilisation de peptides de synthèse a initialement permis à Haltiwanger et ses 

collaborateurs de mettre en évidence dans les réticulocytes de lapin l’enzyme responsable de 

l’ajout des résidus de GlcNAc sur les protéines cibles : la O-GlcNAc Transférase 

(Haltiwanger et al. 1990). Deux ans plus tard, cette enzyme a été purifiée et caractérisée dans 

le foie de rat (Haltiwanger et al. 1992).   

L’OGT est une enzyme de Leloir qui utilise un nucléotide sucre donneur comme 

substrat de réaction : l’UDP-GlcNAc, produit final de la voie de biosynthèse des 

hexosamines (voie HBP). Elle catalyse la liaison covalente de type β-glycosidique entre le 

résidu de GlcNAc et les groupements hydroxyles de sérine ou thréonine de la protéine cible 

via un mécanisme bi-bi ordonné. En outre, cette enzyme est indépendante des ions 

métalliques (Lazarus et al. 2011; Janetzko and Walker 2014).  

Bien que les glycosyltransférases catalysent des réactions similaires, leurs différentes 

spécificités ont été prises en compte pour l’établissement de la classification CAZy 

(Carbohydrate-Active enZymes) (Coutinho et al. 2003). Cette dernière compte aujourd’hui 

110 familles et classe l’OGT dans la famille GT41. Par ailleurs, il a également été montré par 

des expériences de cristallographie par rayons X et de mutagenèse que l’OGT adopte une 

structure GT-B (Clarke et al. 2008) consistant en deux domaines de type Rossmann avec le 

site actif se trouvant dans la fente (Lairson et al. 2008).   

1) Structure de l’OGT : 

L’OGT est très conservée (Hart et al. 2007; Aquino-Gil et al. 2017). Elle est codée chez 

l’Humain par un gène unique composé de 23 exons et 21 introns. Ce dernier est situé sur le 

bras long du chromosome X au locus Xq13.1 à proximité du locus Xist (X inactive specific 

transcripts) impliqué dans l’inactivation d’un des deux chromosomes X de la femelle 

mammifère (Shafi et al. 2000; Hanover et al. 2003; Olivier-Van Stichelen et al. 2014a). Trois 

isoformes de l’OGT sont produites par épissage alternatif : (1) une forme longue 

nucléocytoplasmique (ncOGT) de 110 kDa codée par tous les exons (Hanover et al. 2003), (2) 

une forme courte (sOGT) de 75 kDa codée par les exons 10 à 23 (Shafi et al. 2000; Nolte and 

Müller 2002; Hanover et al. 2003) et (3) une forme mitochondriale (mOGT) de 103 kDa codée 
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par les exons 5 à 23 (Love et al. 2003) (Figure 22). La présence d’une séquence NLS (Nuclear 

Localisation Sequence), composée de trois acides aminés (DFP – résidus 451 à 453) et capable 

de se fixer à l’importine α5, permet les localisations cytoplasmique et nucléaire de la forme 

longue de l’OGT (Figure 22). Par ailleurs, il a également été décrit que la O-GlcNAcylation 

de l’OGT sur la sérine 389, site se trouvant à proximité de la séquence NLS, joue un rôle dans 

cette localisation (Seo et al. 2016). Bien que les fonctions de la mOGT soient controversées 

(Trapannone et al. 2016a; Sacoman et al. 2017), elle possède une séquence putative de ciblage 

à la mitochondrie (Figure 22) (Love et al. 2003). Ces trois isoformes diffèrent de par leur 

localisation subcellulaire et leurs fonctions. Aussi, elles se distinguent par un nombre de 

répétitions tétratricopeptides (TPR) variable dans leur domaine N-terminal : les ncOGT, 

mOGT et sOGT contiennent respectivement 13, 9 et 3 TPR (Figure 22) (Hanover et al. 2010). 

Elles possèdent toutes la même région C-terminale comportant le domaine catalytique 

(Figure 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Le domaine N-terminal : 

Le domaine N-terminal de l’OGT est composé de répétitions tétratricopeptides 

(Figure 22). Elles représentent des motifs structuraux retrouvés dans plus de 5000 protéines 

identifiées dans différents organismes de la bactérie à l’Homme et servant de module 

Figure 22 : Structure des trois isoformes de l’OGT. 
Trois isoformes sont produites par épissage alternatif à partir du gène de l’OGT : une forme 
nucléocytoplasmique : la ncOGT qui contient une séquence NLS (Nuclear Localisation Sequence), une forme 
mitochondriale : la mOGT qui comporte une séquence putative de ciblage à la mitochondrie (MLS) et une forme 
courte : la sOGT. Ces trois isoformes partagent le même domaine C-terminal. Celui-ci est composé d’un domaine 
CDI comportant le site actif, d’un domaine Int-D et d’un domaine CDII contenant une poche dans laquelle vient 
se fixer l’UDP du nucléotide sucre donneur. Elles comportent également un domaine PPO de fixation aux 
PI(3,4,5)P3. En revanche, les trois isoformes diffèrent de par leur nombre de répétitions tétratricopeptides (TPR) 
présentes dans leur région N-terminale. Les ncOGT, mOGT et sOGT possèdent respectivement 13, 9 et 3 TPR. 
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d’interaction. Une répétition tétratricopeptide consiste en une séquence consensus de 34 

acides aminés faiblement conservés à l’exception de certains résidus : position 4 

(Tryptophane), position 7 (Leucine), position 8 (Glycine), position 11 (Tyrosine), position 20 

(Alanine), position 24 (Phénylalanine), position 27 (Alanine) et position 32 (Proline). Les 

répétitions tétratricopeptides s’organisent en hélices α antiparallèles résultant finalement en 

une super-hélice (Das et al. 1998; Jínek et al. 2004; Allan and Ratajczak 2011; Zeytuni and 

Zarivach 2012). 

Des études princeps ont montré que l’OGT pouvait entre autres être retrouvée sous 

forme d’homo- ou d’hétéro-trimère (Haltiwanger et al. 1992; Kreppel and Hart 1999). 

Comme mentionné ci-dessus, les domaines tétratricopeptides étant impliqués dans les 

interactions protéine-protéine, Kreppel et Hart ont construit différents mutants délétés de 

répétitions TPR afin de vérifier leur implication dans la multimérisation et l’activité de l’OGT 

(Kreppel and Hart 1999). Ils ont ainsi pu mettre en évidence que la délétion de trois 

répétitions ne change pas l’activité de l’OGT et qu’elle peut être retrouvée en trimère. En 

revanche, la délétion de six répétitions empêche l’OGT de se multimériser bien que son 

activité reste identique suggérant ainsi que la multimérisation n’est pas essentielle à l’activité 

de l’enzyme. Seule la délétion de neuf répétitions TPR conduit à une perte d’activité de 

l’OGT. Lubas et Hanover ont également travaillé sur le rôle des répétitions tétratricopeptides 

de l’OGT en utilisant différents mutants de la partie N-terminale (Lubas and Hanover 2000). 

Ils ont ainsi pu mettre en évidence une diminution et une perte totale de la O-GlcNAcylation 

respectivement de Nup62 et de la Caséine Kinase 2 (CK2) lors de la délétion des trois 

premiers motifs TPR. Ils ont aussi remarqué une augmentation de l’auto-O-GlcNAcylation 

de l’OGT lors de la suppression des six premières répétitions tétratricopeptides. Ces résultats 

suggèrent donc le rôle primordial de ces répétitions dans la reconnaissance optimale de la 

protéine cible et excluent leur implication dans l’activité de l’enzyme. Enfin, la délétion 

d’environ la moitié des répétitions TPR empêche la fixation de la protéine OIP106 (OGT-

interacting protein) à l’OGT prouvant une fois de plus le rôle clé de ces motifs dans 

l’interaction de l’OGT avec ses partenaires (Iyer and Hart 2003). Des travaux plus récents ont 

montré le rôle de plusieurs résidus asparagines conservés et situés dans le domaine N-

terminal de l’OGT à la limite du domaine catalytique dans la reconnaissance et la fixation de 

ses protéines cibles (Rafie et al. 2017; Levine et al. 2018; Joiner et al. 2019a).  

Plusieurs mutations ont été reportées sur le gène de l’OGT chez des patients atteints 

de déficience intellectuelle liée au chromosome X. Ces résidus mutés codent des acides 
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aminés retrouvés dans les motifs TPR de l’OGT. La première mutation décrite (955G>A) 

entraîne la substitution d’une alanine en thréonine en position 319, cependant les auteurs 

n’ont pas décrit les conséquences de cette mutation (Bouazzi et al. 2015). La seconde, 

759G>T,  conduit à la substitution d’une leucine en phénylalanine en position 254. Enfin, la 

dernière (851G>C) amène à la substitution d’une arginine en proline en position 284. Il a été 

montré que les lignées lymphoblastoïdes dérivées de patients porteurs de la mutation 

759G>T (Vaidyanathan et al. 2017) et les fibroblastes de patients présentant la mutation 

851G>C (Willems et al. 2017) ont des niveaux globaux de O-GlcNAcylation inchangés. Cette 

observation s’explique par des diminutions concomitantes des niveaux protéiques de l’OGT 

et de l’OGA. De manière contradictoire, une étude plus récente montre que la mutation 

759G>T conduit à une diminution de l’activité de l’enzyme mais aussi un changement de 

conformation des répétitions tétratricopeptides (Gundogdu et al. 2018).  

2. Le domaine C-terminal : 

Lubas et Hanover ont montré que la délétion du domaine C-terminal de l’OGT 

conduisait à une perte de son activité enzymatique confirmant la présence de sa fonction de 

glycosyltransférase au niveau de cette région (Lubas and Hanover 2000). La région C-

terminale est reliée aux répétitions TPR par une hélice de transition H3 (Lazarus et al. 2011). 

Elle est constituée de plusieurs domaines : (1) le domaine CDI (ou N-Cat) comportant le site 

actif, (2) le domaine Int-D qui représente une séquence d’environ cent vingt acides aminés et 

dont la fonction reste inconnue et (3) le domaine CDII (ou C-Cat) contenant une poche dans 

laquelle vient se fixer l’UDP du nucléotide sucre donneur (Figure 22) (Vocadlo 2012; 

Janetzko and Walker 2014). Par mutagenèse dirigée, Lazarus et ses collaborateurs ont 

construit différents mutants de l’OGT mitochondriale dans les domaines N-Cat et C-Cat. Ils 

ont ainsi pu mettre en évidence une diminution plus ou moins importante de la modification 

par O-GlcNAcylation de Nup62 prouvant le rôle crucial de certains acides aminés dans 

l’activité enzymatique (Lazarus et al. 2005). Une étude récente a permis de mettre en 

évidence le rôle important de plusieurs acides aminés : Lys634, Asn838, Gln839, Lys842, 

His901 et Asp925 dans la stabilisation de l’UDP sur l’enzyme (She et al. 2019). La région C-

terminale de l’OGT peut également être impliquée dans l’interaction avec certaines 

protéines. Par exemple, le récepteur nucléaire TRα (Thyroid hormone receptor α) semble 

préférentiellement se fixer au domaine CDI de l’OGT. Bien que le rôle de cette interaction 

soit peu décrite, la surexpression de l’OGT provoquerait une faible inhibition de l’activité de 

ce récepteur suggérant une régulation des fonctions de TRα par O-GlcNAcylation (Li et al. 
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2012). La protéine kinase p38 est aussi capable de se fixer au domaine C-terminal de l’OGT et 

cette interaction permettrait de réguler le recrutement de la O-GlcNAc transférase au niveau 

de certaines de ses cibles (Cheung and Hart 2008). 

De manière intéressante, un autre domaine de l’OGT retrouvé également dans sa 

région C-terminale a été mis en évidence en 2008 : le domaine de fixation au 

phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PI(3,4,5)P3) appelé domaine PPO (Figure 22). En 

réponse à l’insuline, l’OGT est recrutée à la membrane plasmique par les PI(3,4,5)P3 via ce 

domaine. Elle peut alors modifier par O-GlcNAcylation des protéines impliquées dans les 

voies de signalisation de l’insuline (Yang et al. 2008).  

Des mutations de l’OGT ont également été reportées au niveau de sa région C-

terminale chez des patients atteints de déficience intellectuelle liée au chromosome X. La 

première mutation décrite provoque la substitution d’une asparagine en lysine en position 

567 (Pravata et al. 2019). La seconde mutation (1942A>T) conduit à la substitution d’une 

asparagine en tyrosine en position 648 (Pravata et al. 2020). Ces mutations provoquent des 

changements structuraux du domaine catalytique ainsi qu’une diminution de l’activité 

catalytique de l’enzyme. 

2) Activités enzymatiques de l’OGT : 

1. Activité glycosyltransférase : mécanismes de reconnaissance du 

substrat : 

Bien qu’aucune séquence consensus stricte n’ait été décrite à ce jour, des préférences 

de séquence guident l’OGT dans le choix de ses substrats. Plusieurs équipes ont montré que 

la présence de la séquence peptidique suivante était favorable à une modification par O-

GlcNAcylation : P/V-P/V-V-gS/T-S/T (Chalkley et al. 2009; Wang et al. 2010; Alfaro et al. 

2012). Le motif TTA a également été retrouvé dans une autre étude (Vosseller et al. 2006). 

L’OGT semble aussi modifier préférentiellement des acides aminés sérine ou thréonine se 

trouvant dans des régions désordonnées ou très flexibles d’un point de vue structural 

(Trinidad et al. 2012; Britto-Borges and Barton 2017). Enfin, la présence d’une proline en 

position +1  semble empêcher la modification par O-GlcNAcylation (Leney et al. 2017).   
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2. Activité protéolytique : 

 Outre son activité glycosyltransférase, l’OGT présente également une seconde 

fonction inattendue : la protéolyse de HCF-1 (Host Cell Factor-1). HCF-1 est un régulateur du 

cycle cellulaire dont le clivage est nécessaire pour assurer ses fonctions. Sa protéolyse a lieu 

au niveau de répétitions composées de vingt-six acides aminés appelées HCF-1PRO et 

produit deux sous-unités : HCF1-N et HCF1-C. Il a été montré que la fixation de l’OGT via 

ses motifs TPR au niveau des répétitions HCF-1PRO conduit à la modification par 

glycosylation de la sous-unité HCF1-N et au clivage de ce régulateur (Figure 23) (Capotosti 

et al. 2011; Lazarus et al. 2013). Néanmoins et à ce jour, HCF-1 est le seul substrat que l’OGT 

est capable de cliver.  

 

 

 

 

 

 

3) Régulation de l’OGT : 

L’expression de l’OGT n’est pas constitutive : elle diffère selon les tissus de l’organisme, 

fluctue au cours du cycle cellulaire ou en réponse à divers stress et peut également changer 

en conditions pathologiques. Différents mécanismes existent donc pour réguler l’expression 

de cette enzyme, ils incluent : (1) une régulation transcriptionnelle par différents activateurs 

et répresseurs, (2) une régulation post-transcriptionnelle par les miRNA et la rétention 

d’intron ou (3) une régulation post-traductionnelle par différentes modifications (Figure 24). 

Par ailleurs, dans le cas où l’expression de l’OGT est inchangée, divers processus 

permettent également de moduler son activité et sa localisation cellulaire. La régulation de 

l’activité de l’OGT est assurée par : (1) la disponibilité en substrat donneur, (2) les 

interactions avec différents partenaires ou (3) des modifications post-traductionnelles. Enfin, 

la localisation cellulaire de l’enzyme peut être modulée par des modifications post-

traductionnelles (Figure 24). 

Figure 23 : L’OGT O-GlcNAcyle et clive sa protéine cible HCF-1. 
La protéolyse de HCF-1 est nécessaire pour assurer ses fonctions durant le cycle cellulaire. L’OGT se fixe au 
niveau des répétitions HCF-1PRO puis O-GlcNAcyle HCF1-N et clive cette protéine. Il en résulte alors deux 
sous-unités : HCF1-N et HCF1-C. 
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Figure 24 : Régulation de l’OGT.  
L’expression de l’OGT est régulée de manière transcriptionnelle par différents activateurs et répresseurs. La 
rétention d’intron et les miRNA permettent le contrôle de l’expression de la O-GlcNAc transférase de manière 
post-transcriptionnelle. La disponibilité en nucléotide sucre donneur ainsi que l’interaction avec différents 
partenaires sont également deux facteurs pouvant réguler cette enzyme. Enfin, l’OGT est la cible de nombreuses 
modifications post-traductionnelles conduisant à moduler son activité, sa stabilité et sa localisation cellulaire.  
G : O-GlcNAcylation – P : Phosphorylation – Ac : Acétylation – N : S-nitrosylation – Ub : Ubiquitination. 
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1. Régulation transcriptionnelle : 

Une étude in silico visant à identifier des sites de fixation à divers facteurs de 

transcription  a permis de mettre en évidence des sites de liaison à E2F1 sur le promoteur de 

l’OGT (Muthusamy et al. 2015). Il a été montré dans les cellules HEK293T par des tests 

d’activité promotrice que la surexpression concomitante de la luciférase sous contrôle du 

promoteur de l’OGT et d’un plasmide codant E2F1 diminue l’activité luciférase. Cette baisse 

est empêchée par la mutation des sites de fixation à E2F1 sur le promoteur de l’OGT. Les 

auteurs ont par ailleurs montré que cette répression de l’OGT par E2F1 est dépendante de la 

protéine Rb1. De plus, l’activation du promoteur de l’OGT semble diminuer lors de la 

surexpression de p53 dans la lignée cancéreuse du col de l’utérus C33A (Figure 24) (Zeng et 

al. 2016). 

Au contraire, l’activation du promoteur de l’OGT augmenterait suite à la 

surexpression des facteurs de transcription FOXO3a, SP1, NF-κB (p65) et c-myc dans les 

cellules C33A (Figure 24) (Zeng et al. 2016). Par ailleurs, une équipe a montré par des tests 

d’activité promotrice la régulation de la transcription de l’OGT par le facteur HNF1A 

(Hepatocyte Nuclear Factor 1 homologue A). La surexpression de HNF1A augmente 

l’activité promotrice (Figure 24). Par ailleurs, quatorze sites de O-GlcNAcylation dont six 

majoritaires ont été mis en évidence sur ce facteur de transcription. La surexpression des 

mutants S303A/S304A et T563A/T564A mène à une hausse de la quantité de transcrits OGT. 

Ces résultats illustrent un mécanisme original pouvant en partie expliquer le maintien de 

l’homéostasie de O-GlcNAcylation. En conditions d’hyper-O-GlcNAcylation, l’OGT modifie 

le facteur de transcription HNF1A sur les résidus S303/S304 et/ou T563/T564 dans son 

domaine de transactivation le rendant inactif et diminuant ainsi l’expression de la O-GlcNAc 

transférase. A l’inverse, en conditions d’hypo-O-GlcNAcylation, HNF1A se fixe sur le 

promoteur de l’OGT et active sa transcription (Figure 25) (Zhang et al. 2019). 
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2. Régulation post-transcriptionnelle : 

 De plus en plus de travaux montrent une régulation de l’OGT par les miRNA (Figure 

24). Luo et ses collaborateurs ont mis en évidence que l’OGT est une cible directe du miR-

423-5p. Une baisse de l’expression de l’OGT a en effet été observée dans des cardiomyocytes 

transfectés avec ce miRNA (Luo et al. 2015). Une telle diminution de l’expression de l’OGT a 

également été observée suite à la surexpression de miR-24 dans des cellules cancéreuses 

mammaires (Liu et al. 2017b). miR-24-1 se lie aussi à la région 3’UTR de l’OGT. Le traitement 

d’une lignée cellulaire murine d’hépatocarcinome avec un inhibiteur de ce miRNA augmente 

l’expression de l’OGT et les niveaux globaux de O-GlcNAcylation (Liu et al. 2017c). Des tests 

de tumorigénicité chez des souris nude ont montré que l’injection de cellules cancéreuses 

coliques (SW480) transfectées avec un mimétique de miR-485-5p inhibe la croissance 

tumorale. In vitro et d’un point de vue mécanistique, les auteurs ont démontré que la 

surexpression de miR-485-5p dans les cellules SW480 diminue l’OGT et la O-GlcNAcylation 

de l’oncogène BMI-1 (Chai et al. 2018). La O-GlcNAc transférase est aussi une cible directe de 

miR-485-5p dans les cellules cancéreuses de l’œsophage (Han et al. 2019). Par ailleurs, Lo et 

ses collaborateurs ont mis en évidence que la stimulation de cellules endothéliales aortiques 

humaines (HAECs) avec de fortes concentrations de glucose provoque une augmentation de 

l’expression de l’OGT et des niveaux globaux de O-GlcNAcylation. Ces hausses sont 

inversement corrélées à une diminution des miR-200a/200b. Ces miRNA sont capables de se 

lier à l’ARNm de l’OGT. La surexpression de mimétiques de ces miRNA inhibe les 

Figure 25 : HNF1A régule la transcription de l’OGT et semble participer au maintien de 
l’homéostasie de O-GlcNAcylation. 
En conditions d’hypo-O-GlcNAcylation, HNF1A se fixe sur le promoteur de l’OGT et active sa transcription. 
En conditions d’hyper-O-GlcNAcylation, l’OGT O-GlcNAcyle HNF1A dans son domaine de transactivation. 
Ce facteur de transcription est ainsi inactif. Il en résulte la diminution de l’expression de l’OGT. 
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augmentations précédemment décrites induites par le glucose (Lo et al. 2018b). miR-501-3p, 

miR-619-3p (Herzog et al. 2020) et miR-483 (Yu et al. 2018) sont également capables de se 

fixer à la région 3’UTR de la O-GlcNAc transférase pour réguler son expression. Enfin, des 

travaux ont mis en évidence dans des cellules cancéreuses coliques une boucle de régulation 

impliquant l’inhibition post-transcriptionnelle de l’OGT et d’EZH2 (Enhancer of Zeste 

Homolog 2) par le miR-101 (Jiang et al. 2018).  

 L’expression de l’OGT peut également être régulée de manière post-transcriptionnelle 

par un processus de rétention de l’intron 4 suite à des modulations des niveaux de O-

GlcNAcylation (Figures 24 et 26). Il a été montré que le traitement de cellules cancéreuses 

coliques avec un inhibiteur de l’OGT conduit à une augmentation des transcrits et de 

protéines OGT concomitante à une diminution des ARN retenants l’intron. A l’inverse, 

l’inhibition de l’OGA provoque une baisse de la quantité de transcrits et de protéines OGT 

simultanée à une hausse des ARN retenant l’intron. Ces derniers restent alors dans le noyau 

et ne peuvent être traduits. Les auteurs ont mis en évidence une séquence de 526 nucléotides 

appelée ISS (Intronic Splicing Silencer) nécessaire à la rétention du quatrième intron. Ces 

mécanismes peuvent également en partie expliquer le maintien de l’homéostasie de O-

GlcNAcylation (Park et al. 2017).  
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3. Régulation post-traductionnelle : 

 L’OGT est la cible de nombreuses modifications post-traductionnelles régulant 

notamment sa localisation, la sélectivité de ses substrats et sa dégradation (Figure 24). 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, l’OGT est capable de s’auto-O-GlcNAcylée 

(Kreppel et al. 1997). La O-GlcNAcylation de l’OGT joue un rôle dans sa localisation 

nucléaire. En effet, Seo et ses collaborateurs ont montré par fractionnement cellulaire et 

immunomarquage que la mutation de la sérine 389 en alanine empêche la localisation 

nucléaire de l’OGT. La modification de ce site par O-GlcNAcylation semble permettre le 

démasquage de la séquence NLS indispensable à la fixation de l’importine α5 qui est en 

charge du transfert vers le noyau (Seo et al. 2016). Les séquences peptidiques contenant les 

acides aminés 390 à 406 et 1037 à 1046 retrouvées respectivement dans les régions N- et C-

terminales de l’OGT sont également modifiées par O-GlcNAcylation (Tai et al. 2004). Bien 

que les auteurs n’aient pas démontré le rôle de cette modification, nous pouvons imaginer 

que l’OGT puisse réguler sa propre activité. Les résidus Ser3 et Ser4 sont aussi sujets à la O-

GlcNAcylation qui entre en compétition avec la phosphorylation médiée par la GSK3β sur 

ces mêmes sites (Kaasik et al. 2013). La phosphorylation de ces résidus permet la régulation 

de l’activité de l’OGT.  

Figure 26 : L’expression de l’OGT est régulée par un processus de rétention d’intron en réponse à 
des modulations des niveaux de O-GlcNAcylation. 
En conditions d’hypo-O-GlcNAcylation, les ARN retenants l’intron diminuent alors que la quantité de 
transcrits et de protéines de l’OGT augmente. A l’inverse, en conditions d’hyper-O-GlcNAcylation, il y a une 
hausse de la quantité d’ARN retenants l’intron. Ces derniers restent alors dans le noyau et sont dégradés.Par 
conséquent, l’expression de l’OGT diminue. 
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 D’autres études ont également montré une régulation de l’OGT par phosphorylation. 

Par exemple, la localisation nucléaire de l’OGT est aussi régulée dans les myotubes par sa 

phosphorylation médiée par l’AMPK sur la thréonine 444 (Bullen et al. 2014). Par ailleurs, la 

surexpression d’un mutant constitutivement actif de la CAMKII (Calcium/calmodulin-

dependent protein kinase II) dans des foies de souris permet à la fois l’augmentation de 

pS20-OGT et des niveaux globaux de O-GlcNAcylation (Ruan et al. 2017). La kinase Chk1 

(Checkpoint kinase 1) est aussi capable de phosphoryler l’OGT sur la sérine 20. Le traitement 

de cellules HeLa avec un inhibiteur de synthèse protéique a permis de montrer que la 

mutation S20A de l’OGT (substitution sérine en alanine sur le résidu 20) provoque une 

diminution de la demi-vie de l’enzyme. Par ailleurs, la co-transfection de l’OGT (WT ou 

mutée) et de l’ubiquitine augmente l’ubiquitination de l’OGT S20A en comparaison à l’OGT 

WT. Ces résultats suggèrent donc le rôle de pSer-20 dans la stabilisation de la O-GlcNAc 

transférase. Cette modification joue également un rôle dans la localisation de l’OGT au 

niveau du « mid-body » lors de la mitose (Li et al. 2017d).  

 L’OGT semble également régulée par ubiquitination. En effet, des travaux ont montré 

une diminution de l’expression protéique de l’OGT, non corrélée à un changement du niveau 

d’ARNm, dans des cellules endothéliales traitées avec le cobalt. L’hypoxie induite par cet 

agent augmente l’activité du protéasome 26S et l’abolition de l’expression de l’E3 ubiquitine 

ligase βTrCP1 par siRNA empêche la dégradation de l’OGT (Figure 24) (Liu et al. 2014). La 

stabilité de l’OGT est aussi régulée par l’histone H3K4Me1/Me2 déméthylase LSD2 qui 

étonnamment présente une activité d’E3 ubiquitine ligase (Figure 24). Il a en effet été mis en 

évidence que cette protéine ubiquitinyle directement l’OGT conduisant ainsi à sa 

dégradation protéasomale (Yang et al. 2015). A l’inverse, il a été prouvé que l’enzyme de 

déubiquitination BAP1 protège la O-GlcNAc transférase de sa dégradation par le protéasome 

(Figure 24) (Dey et al. 2012).  

L’OGT est également la cible d’une modification post-traductionnelle moins 

commune : la S-nitrosylation. Cette dernière consiste en l’ajout de monoxyde d’azote sur un 

groupement thiol d’un résidu cystéine de la protéine cible. Il a été montré que l’OGT est S-

dénitrosylée dans des macrophages suite à une stimulation au LPS. Dans ces conditions, 

l’expression de la O-GlcNAc transférase ne varie pas mais une hausse de son activité, 

nécessaire à la régulation de l’immunité innée via NF-κB, a été démontrée (Figure 24) (Ryu 

and Do 2011). Enfin, l’OGT présenterait également deux sites d’acétylation (K168 et K991) 

(Figure 24) (data base phosphosite plus) dont les fonctions ne sont pas connues.  
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4. Disponibilité du substrat donneur : 

 L’activité de l’OGT peut être régulée par la disponibilité de son nucléotide sucre 

donneur. En effet, en utilisant le peptide CKII et des concentrations croissantes d’UDP-

GlcNAc (0,05µM à 4,8mM), Kreppel et Hart ont montré que l’OGT possède in vitro trois 

valeurs de Km (6, 35 et 217 µM) pour le nucléotide sucre donneur (Kreppel and Hart 1999). 

Ils ont également mis en évidence que l’augmentation de la concentration en UDP-GlcNAc 

(20µM à 500µM) accroît de manière dose-dépendante l’incorporation de GlcNAc (Figure 24) 

dans différents peptides dont CKII (Kreppel and Hart 1999).   

5. Protéines modulatrices et interactions avec des partenaires : 

 Le recrutement de l’OGT à ses cibles via des protéines adaptatrices est également un 

mécanisme de régulation de cette enzyme (Figure 24). Par exemple, la O-GlcNAc transférase 

interagit avec MYPT1 (Myosin Phosphatase Targeting protein 1) et la modifie. L’abolition de 

MYPT1 n’altère ni l’expression ni l’activité de l’OGT mais diminue les niveaux globaux de O-

GlcNAcylation suggérant que MYPT1 participe au ciblage de la O-GlcNAc transférase sur 

certains substrats (Cheung et al. 2008). UAP1L1 (UDP-N-Acetylglucosamine 

Pyrophosphorylase-1-Like-1) semble également intervenir dans la régulation de l’OGT. Cette 

protéine présente 59% d’homologies avec UAP1 (UDP-N-Acetylglucosamine 

Pyrophosphorylase-1), une enzyme de la voie HBP (Figure 28). Alors que l’abolition de son 

expression ne modifie pas la quantité d’UDP-hexosamines, une diminution des niveaux 

globaux de O-GlcNAcylation est observée. Les auteurs ont aussi mis en évidence que le 

shUAP1L1 diminue notamment la O-GlcNAcylation de la protéine c-myc. En outre, il a été 

montré qu’UAP1L1 interagit avec le domaine C-terminal de l’OGT. La protéine UAP1L1 

fixerait donc l’OGT pour réguler son activité ou la sélection de ses substrats (Lai et al. 2019).  

III. La O-GlcNAcase : 

La O-GlcNAcase a initialement été purifiée dans la rate de rat (Dong and Hart 1994). 

Cette enzyme est responsable de l’hydrolyse des résidus de GlcNAc préalablement attachés 

par une liaison de type β-glycosidique par l’OGT aux protéines cibles. L’OGA appartient à la 

famille des glycosides hydrolases 84 (GH84) selon la classification CAZy. Cette enzyme 

diffère des autres hexosaminidases notamment de par son activité qui est optimale à un pH 

proche de la neutralité (Dong and Hart 1994; Gao et al. 2001; Wells et al. 2002). La O-

GlcNAcase est exprimée de manière ubiquitaire mais est retrouvée de façon plus abondante 
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dans certains tissus tels que le cerveau, le placenta et le pancréas (Dong and Hart 1994; 

Comtesse et al. 2001; Gao et al. 2001). 

1) Structure de l’OGA : 

L’OGA est codée par le gène Mge5a (meningioma expressed antigen 5) situé sur le bras 

long du chromosome 10 au locus 10q24.1-q24.3 (Heckel et al. 1998). Deux isoformes sont 

produites par épissage alternatif : (1) une forme longue (OGA-L) de 130 kDa (916 acides 

aminés) retrouvée dans le noyau et le cytoplasme (Comtesse et al. 2001; Gao et al. 2001; Wells 

et al. 2002) et (2) une forme courte (OGA-S) de 75kDa (677 acides aminés) localisée dans le 

noyau et les goutelettes lipidiques (Figure 27) (Comtesse et al. 2001; Keembiyehetty et al. 

2011).  

Les deux isoformes partagent le même domaine N-acétyl-β-D-Glucosaminidase N-

terminal (Figure 27). Deux acides aminés retrouvés dans cette région sont nécessaires pour 

l’activité catalytique de l’enzyme : les résidus d’acides apartiques en position 174 et 175. En 

effet, la substitution de ces acides aminés en alanine diminue l’activité catalytique de l’OGA 

(Cetinbaş et al. 2006). Ces deux acides aspartiques constituent le motif catalytique DD. 

Les extrémités N- et C-terminales des deux isoformes sont séparées par une région 

intermédiaire comportant un « stalk » domaine (Figure 27). Cette région intermédiaire de 

l’OGA contient une séquence, constituée des acides aminés 404 à 548, nécessaire à 

l’interaction avec l’OGT (Whisenhunt et al. 2006). Elle possède également un site de clivage 

pour la caspase 3 (Wells et al. 2002; Butkinaree et al. 2008). Dans ce sens, il a été montré que 

l’induction de l’apoptose par la protéine de mort Fas provoque le clivage de l’OGA. Ce 

dernier est empêché lors d’un traitement avec un inhibiteur de caspase 3. Dans le but de 

déterminer le site de clivage, les auteurs ont aussi construit un mutant de l’OGA. La 

mutation D413A abolit le clivage de la O-GlcNAcase suite à l’induction de l’apoptose. La 

caspase 3 clive donc l’OGA sur le résidu d’acide aspartique en position 413. Enfin, il a été mis 

en évidence que le clivage de l’OGA n’altére pas son activité enzymatique. Ceci peut 

s’expliquer par le maintien de l’association des deux fragments obtenus à la suite du clivage 

ou par leur réassociation (Butkinaree et al. 2008).  

Enfin, la région C-terminale diffère entre les deux isoformes (Figure 27). Le domaine C-

terminal de l’OGA-L partage des similarités avec des domaines histones acétyltransférases. 
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En effet, Toleman et ses collaborateurs ont décrit que l’OGA-L possèdait une activité 

d’histone acétyltransférase in vitro (Toleman et al. 2004) et ont rebaptisé l’enzyme NCOAT  

pour « Nuclear and Cytoplasmic O-GlcNAcase and AcetylTransferase » (Toleman et al. 

2006b). L’enzyme OGA/NCOAT s’associerait avec l’OGT, le co-répresseur mSin3a et 

HDAC1 pour former un complexe appelé « O-GlcNAczyme » retrouvé sur le promoteur de 

gènes réprimés (Whisenhunt et al. 2006). Cependant, d’autres travaux ne sont pas parvenus à 

mettre en évidence la potentielle propriété d’histone acétyltransférase de l’OGA (Butkinaree 

et al. 2008). De plus, la O-GlcNAcase ne semble pas pouvoir se fixer au métabolite donneur 

d’acétyl : l’acétyl-CoA (Rao et al. 2013). C’est pourquoi, ce domaine de l’OGA est désormais 

nommé « HAT-like ». Celui-ci n’est pas retrouvé chez l’OGA-S qui possède à la place une 

région d’une quinzaine d’acides aminés dont les fonctions n’ont pas été décrites.  

 

 

 

 

  

 

 

 

2) L’activité catalytique de l’OGA : 

L’OGA hydrolyse les résidus de GlcNAc via un mécanisme se déroulant en deux étapes 

comprenant la formation d’un intermédiaire bicyclique oxazolinium. L’hydrolyse de celui-ci 

permet finalement la libération de l’OGA et du résidu de GlcNAc (Cetinbaş et al. 2006; 

Toleman et al. 2006a). Les mécanismes de reconnaissance du substrat par l’OGA sont encore 

peu compris. Une étude a d’abord montré que l’hydrolyse de résidus de GlcNAc 

s’éxecuterait avec une efficacité presque comparable quel que soit le substrat. Ces résultats 

suggèrent donc que le résidu de GlcNAc est reconnu indépendamment de la protéine par la 

O-GlcNAcase (Shen et al. 2012). Cependant, une étude récente a mis en évidence que la 

Figure 27 : Structure des deux isoformes de l’OGA. 
Deux isoformes sont produites par épissage alternatif à partir du gène de l’OGA : une forme longue (OGA-L) et 
une forme courte (OGA-S). Les deux isoformes partagent le même domaine catalytique N-terminal. Ce dernier 
est séparé de la région C-terminale par un « stalk » domaine. La région C-terminale diffère entre les deux 
isoformes. Alors que l’OGA-L présente un domaine HAT-like, l’OGA-S comporte une séquence de quinze acides 
aminés. 
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phosphorylation de la tyrosine 364 d’un peptide dérivé de la protéine ZO3 diminue 

l’hydrolyse du résidu de GlcNAc situé sur la sérine 369 de ce peptide (Sharif et al. 2019). Ces 

résultats laissent donc sous-entendre que la O-GlcNAcase aurait quand même des 

préférences de séquences peptidiques. D’autre part, des analyses cristallographiques récentes 

ont rapporté que l’OGA est présente sous forme d’homodimère (Li et al. 2017b, 2017a; Roth 

et al. 2017; Males and Davies 2019). Une poche à l’interface du domaine catalytique du 

premier monomère et du « stalk » domaine du second serait alors formée pour la fixation du 

substrat. Les acides aminés de cette poche joueraient aussi un rôle dans la reconnaissance de 

la protéine cible. Par exemple, la substitution des acides aminés phénylalanine ou 

tryptophane trouvés respectivement en position 223 et 679 à la surface de la poche conduirait 

à une diminution de l’affinité de liaison de l’OGA pour le glycopeptide donné (Li et al. 

2017b). 

3) Régulation de l’OGA : 

La régulation de l’OGA n’est pas aussi bien comprise que celle de l’OGT. D’un point de 

vue transcriptionnel, il a été mis en évidence par des tests d’activité promotrice que la 

surexpression simultanée de la luciférase sous contrôle du promoteur de l’OGA et d’un 

plasmide codant E2F1 provoque une diminution de l’activité luciférase dans les cellules 

HEK293. Cette baisse est empêchée par la mutation des sites de fixation à E2F1 sur le 

promoteur de l’OGA. De plus, la surexpression du facteur de transcription E2F1 diminue 

l’expression de la O-GlcNAcase. Enfin, des expériences d’immunoprécipitation de la 

chromatine ont permis de montrer la fixation d’E2F1 sur le promoteur de l’OGA. Ces 

résultats confirment donc le rôle de ce facteur de transcription dans la répression de 

l’enzyme (Muthusamy et al. 2015). La O-GlcNAcase semble également régulée de manière 

post-transcriptionnelle par le miR-539 (Muthusamy et al. 2014). En effet, la surexpression de 

miR-539 dans les cellules HEK293 entraine une diminution de l’expression de l’OGA. De 

plus, la surexpression simultanée de miR-539 et d’un vecteur codant la luciférase couplée à la 

région 3’UTR de l’OGA conduit à une diminution de l’activité luciférase dans ces cellules. En 

revanche, la mutation des sites de fixation du miRNA dans la région 3’UTR de la O-

GlcNAcase ne provoque aucun changement de l’activité luciférase. Par ailleurs, l’OGA est 

porteuse de différentes modifications post-traductionnelles. Les résidus de sérines en 

position 364 et 405 de la O-GlcNAcase sont respectivement des sites de phosphorylation 
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(Beausoleil et al. 2004) et de O-GlcNAcylation (Khidekel et al. 2007). Cependant, le rôle de 

ces modifications post-traductionnelles n’a pas été décrit.  

IV. La O-GlcNAcylation : un senseur nutritionnel : 

Comme nous venons de le mentionner dans les parties précédentes, l’OGT catalyse 

l’ajout des résidus de GlcNAc à partir d’un nucléotide sucre donneur : l’UDP-GlcNAc alors 

que l’OGA les hydrolyse. L’UDP-GlcNAc est synthétisé via la voie de biosynthèse des 

hexosamines (ou voie HBP pour Hexosamine Biosynthsesis Pathway) qui intègre différents 

métabolites : glucose, acides aminés, acides gras et nucléotides. Les niveaux globaux de O-

GlcNAcylation dépendent étroitement de la concentration en ce nucléotide sucre donneur 

qui lui-même dépend du statut nutritionnel de l’organisme. C’est pourquoi, la O-

GlcNAcylation est considérée comme un senseur nutritionnel. 

1) La voie de biosynthèse des hexosamines, source de l’UDP-GlcNAc :  

Une fois entré dans la cellule par les transporteurs membranaires GLUT, le glucose (Glc) 

est phosphorylé par la glucokinase (GK) dans les cellules hépatiques ou l’hexokinase (HK) 

dans les autres types cellulaires. Le glucose-6-phosphate (Glc6P) ainsi formé peut être dirigé 

vers la voie des pentoses phosphates ou métabolisé en fructose-6-P (F6P) par la glucose-6-

phosphate isomérase (GPI). Le fructose-6-P a alors la possibilité d’entrer dans la voie de la 

glycolyse (Figure 28). 

Cependant, 2 à 5% du glucose entrant dans la cellule intègre la voie de biosynthèse des 

hexosamines via l’action de la glutamine fructose-6-phosphate amidotransférase (GFAT). 

Cette protéine, enzyme limitante de la voie HBP, est présente sous deux isoformes chez les 

mammifères (GFAT1 et GFAT2). Elle convertit le F6P et la glutamine en glucosamine-6-

phosphate (GlcN6P) et glutamate. Il est à noter que la glucosamine entrant dans la cellule est 

également capable d’être transformée en GlcN6P par la GlcNAc Kinase (GNK). Il s’ensuit la 

conversion de l’Acétyl-CoA et de la GlcN6P en N-Acétylglucosamine-6-P (GlcNAc6P) par la 

glucosamine-phosphate N-Acétyltransférase 1 (GNPNAT1). Dans l’étape suivante, la 

phosphoglucomutase-3 (PGM3) catalyse l’isomérisation de la GlcNAc6P en N-

Acétylglucosamine-1-P (GlcNAc1P). Enfin, l’UTP et la GlcNAc1P permettent la formation de 

pyrophosphates et d’UDP-GlcNAc via l’enzyme UAP1 (UDP-N-Acétylglucosamine 
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Pyrophosphorylase 1) (Figure 28). Le nucléotide sucre donneur ainsi formé peut être utilisé à 

la fois pour la O-GlcNAcylation mais aussi pour les processus de N- et O-Glycosylations 

complexes. 

Il est également intéressant de souligner que les résidus de GlcNAc libres peuvent être 

recyclés par une voie de sauvetage. En effet, la GlcNAc peut être phosphorylée par l’enzyme 

NAGK (N-Acetyl-D-Glucosamine Kinase) permettant ainsi la formation directe de 

GlcNAc1P (Figure 28) (Aquino-Gil et al. 2017; Yang and Qian 2017; Akella et al. 2019). 

Comme nous venons de le voir, la voie de biosynthèse des hexosamines intègre différents 

métabolites afin de produire l’UDP-GlcNAc. Cette voie est donc sensible à l’activité de ses 

différentes enzymes mais également à l’accès aux divers métabolites requis et donc au flux 

nutritionnel. Néanmoins, nous allons voir à présent que cette relation entre les flux 

nutritionnels et la O-GlcNAcylation n’est pas si évidente.  
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Figure 28 : La voie de biosynthèse des hexosamines (voie HBP). 
Le glucose (Glc) est phosphorylé par la glucokinase (GK) ou l’hexokinase (HK). Le glucose-6-phosphate (Glc6P) 
ainsi formé est converti en fructose-6-P (F6P) par la glucose-6-phosphate isomérase (GPI). Dans l’étape 
suivante, la glutamine fructose-6-phosphate amidotransférase (GFAT) métabolise le F6P et la glutamine en 
glucosamine-6-phosphate (GlcN6P) et glutamate. La glucosamine entrant dans la cellule est également capable 
d’être transformée en GlcN6P par la GlcNAc Kinase (GNK). L’Acétyl-CoA et la GlcN6P sont ensuite convertis 
en N-Acétylglucosamine-6-P (GlcNAc6P) par la glucosamine-phosphate N-Acétyltransférase 1 (GNPNAT1). Il 
s’ensuit l’isomérisation de la GlcNAc6P en N-Acétylglucosamine-1-P (GlcNAc1P) par la phosphoglucomutase-
3 (PGM3). Finalement, l’UTP et la GlcNAc1P permettent la formation de pyrophosphates et d’UDP-GlcNAc 
via l’enzyme UAP1 (UDP-N-Acétylglucosamine Pyrophosphorylase). L’UDP-GlcNAc ainsi formé peut être 
utilisé comme nucléotide sucre donneur pour la O-GlcNAcylation mais aussi pour les processus de N- et O-
Glycosylations complexes. Une voie de sauvetage permet de recycler les résidus de GlcNAc libres. Ils sont 
phosphorylés par l’enzyme NAGK (N-Acetyl-D-Glucosamine Kinase) permettant par conséquent la formation 
de GlcNAc1P. 
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2) Régulation nutritionnelle des mécanismes de O-GlcNAcylation : 

1. La disponibilité en glucose module les niveaux de O-

GlcNAcylation : 

Comme nous aurions pu l’imaginer, plusieurs études ont rapporté une diminution des 

niveaux de O-GlcNAcylation en réponse à une privation en glucose et vice versa. Par 

exemple, la déplétion en glucose provoque la baisse des niveaux de O-GlcNAcylation dans 

les cellules cancéreuses coliques HT29 et HCT116 (Steenackers et al. 2016). A l’inverse, les 

cellules cancéreuses coliques de souris MC38 cultivées en milieu « high » glucose (25mM) 

présentent une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation corrélée à une hausse du 

pool d’UDP-GlcNAc en comparaison aux cellules contrôles (milieu contenant 5mM de glc) 

(Vasconcelos-Dos-Santos et al. 2017). De tels résultats ont aussi été retrouvés in vivo chez des 

rats Sprague-Dawley soumis par voie intraveineuse à l’injection de glucose (Liu et al. 2000). 

Des expériences d’immunohistochimie ont révélé que les cellules β pancréatiques de ces rats 

présentent une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation. Cette hausse est réversible 

puisque l’injection d’insuline permet le retour des niveaux de O-GlcNAcylation à un niveau 

comparable à celui des rats contrôles. De la même manière, il existe une augmentation des 

niveaux de O-GlcNAcylation dans le colon de souris gavées au glucose comparativement à 

des souris maintenues à jeun (Olivier-Van Stichelen et al. 2012b). Enfin, une étude a 

démontré une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation dans le colon de souris 

soumises à un régime riche en sucres par rapport à un régime normal (Olivier-Van Stichelen 

et al. 2014b).  

Cependant, d’autres études montrent que la relation entre la disponibilité de nutriments 

dont le glucose et la O-GlcNAcylation n’est pas une simple corrélation positive. De manière 

surprenante, plusieurs études ont rapporté que la réduction de glucose peut induire une 

augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation (Cheung and Hart 2008; Taylor et al. 2008, 

2009; Kang et al. 2009; Zou et al. 2012). Cette hausse est liée à une augmentation de 

l’expression de l’OGT et/ou à une diminution de l’expression de l’OGA dans les cellules 

cancéreuses du foie HepG2 (Taylor et al. 2008), les cellules de neuroblastome Neuro-2a 

(Cheung and Hart 2008) et dans les myocytes ventriculaires néonataux de rats (Zou et al. 

2012). Dans les cellules cancéreuses de poumon A549, une hausse de l’activité de l’OGT et de 

la GFAT ainsi qu’une baisse de l’activité de l’OGA seraient à l’origine de l’augmentation des 

niveaux de O-GlcNAcylation induite par la déplétion en glucose (Kang et al. 2009).  
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Il a étonnamment été montré que l’apport d’un autre nutriment essentiel à la voie HBP, 

la glucosamine, permet de contrer les effets induits par la déplétion en glucose. En effet, le 

traitement de cellules HepG2, privées de glucose, avec 1mM de glucosamine permet 

d’empêcher la hausse des niveaux de O-GlcNAcylation et de transcrits OGT (Taylor et al. 

2009). Des résultats similaires ont aussi été obtenus dans les myocytes ventriculaires 

néonataux de rats traités avec différentes concentrations de glucosamine (Zou et al. 2012). 

2. La disponibilité en glucosamine, glutamine et en acides gras 

module les niveaux de O-GlcNAcylation : 

La culture de cellules HepG2 et MCF7 en milieu enrichi en glucosamine permet d’induire 

une hausse des niveaux de O-GlcNAcylation (Guinez et al. 2006; Olivier-Van Stichelen et al. 

2012b). Une telle augmentation a également été retrouvée in vivo dans le colon et le foie de 

souris gavées avec de la glucosamine en comparaison à des souris à jeun (Guinez et al. 2011; 

Olivier-Van Stichelen et al. 2012b).  

Steenackers et ses collaborateurs ont quant à eux rapporté que la déplétion en glutamine 

provoque une diminution des niveaux de O-GlcNAcylation dans les cellules HT29 et 

HCT116 (Steenackers et al. 2016).  

La sensibilité de la voie HBP aux acides gras est peu décrite. Toutefois, le traitement des 

cellules cancéreuses gastriques MKN-45 et SGC-7901 avec de l’acide palmitique augmente les 

niveaux de O-GlcNAcylation. Cette hausse est corrélée à une élévation de l’expression de 

l’OGT et de la GFAT (Jiang et al. 2019). In vivo, il a été montré une augmentation des niveaux 

de O-GlcNAcylation dans la rétine de souris soumises à un régime HFD (High Fat Diet). Le 

palmitate représente l’acide gras saturé le plus courant de ce régime. Une hausse des 

transcrits GFAT2 pourrait expliquer l’augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation dans 

ce modèle d’étude (Dai et al. 2018).  

En réponse à un stress nutritionnel, la cellule semble donc capable de moduler ses 

niveaux de O-GlcNAcylation. Néanmoins, des mécanismes peuvent se mettre en place pour 

compenser ses fluctuations et permettre le maintien de l’homéostasie de O-GlcNAcylation. 

Cette conservation est essentielle pour assurer au mieux les fonctions cellulaires. Une partie 

de mes travaux de thèse s’est intéressée à la régulation de l’expression de l’OGT et de l’OGA 

en réponse à des modulations des niveaux de O-GlcNAcylation (Decourcelle et al. 2020). La 

publication émanant de ces travaux sera abordée ultérieurement dans ce manuscrit. 
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V. Les outils d’étude de la O-GlcNAcylation : 

Différents outils ont été développés afin de comprendre les mécanismes régulés par O-

GlcNAcylation. Ils permettent de moduler les niveaux de O-GlcNAcylation, de marquer et 

d’identifier les protéines O-GlcNAcylées ainsi que les résidus de sérine et de thréonine 

concernés. La liste de ces outils ne sera pas traitée de manière exhaustive. Quelques-uns 

d’entre eux seront présentés, notamment ceux utilisés durant ma thèse. 

1) Les inhibiteurs pharmacologiques : 

1. Les inhibiteurs de l’OGT : 

L’alloxane (2,4,5,6-tétraoxypyrimidine) a été le premier inhibiteur de l’OGT décrit 

(Konrad et al. 2002). Cependant, il génère des espèces réactives de l’oxygène (Zhang et al. 

1992) et il serait aussi capable d’inhiber l’OGA (Lee et al. 2006). Sa toxicité et son manque de 

spécificité limitent donc aujourd’hui l’utilisation de cet inhibiteur.  

D’autres inhibiteurs ont été développés en modifiant l’UDP-GlcNAc qui, rappelons-

le, peut être issu de la voie de biosynthèse des hexosamines ou de la voie de sauvetage de la 

GlcNAc. Parmi les inhibiteurs dérivés de l’UDP-GlcNAc, nous pouvons citer l’Ac5S-GlcNAc. 

Une fois entré dans la cellule, cet inhibiteur est déacétylé par des estérases cellulaires puis 

phosphorylé par l’enzyme NAGK impliquée dans la voie de sauvetage de la GlcNAc. Son 

intégration dans la voie de biosynthèse des hexosamines permet ensuite la génération 

d’UDP-5S-GlcNAc (Figure 29) (Gloster et al. 2011). Ce donneur de substrat très peu efficace 

entre alors en compétition avec l’UDP-GlcNAc. Il en résulte par conséquence une diminution 

des niveaux globaux de O-GlcNAcylation. Bien que ce puissant inhibiteur de l’OGT soit 

largement employé in vitro, sa faible solubilité en milieu aqueux rend son utilisation in vivo 

impossible. Pour palier à ce problème, différents analogues, solubles dans l’eau, du 5S-

GlcNAc ont été développés dont le 5SGlcNHex (Liu et al. 2018a). L’injection intra-péritonéale 

de cet inhibiteur chez la souris diminue les niveaux de O-GlcNAcylation dans divers tissus.  
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Les inhibiteurs globin1 (OGT bisubstrate-linked inhibitor 1) et globin2 ont été 

élaborés en associant un peptide accepteur avec l’UDP via un « linker » (Borodkin et al. 2014). 

Bien que ces molécules diminuent la O-GlcNAcylation in vitro, le manque de perméabilité 

cellulaire de cette classe de composés est un problème majeur (Trapannone et al. 2016b). 

Enfin, le criblage à haut débit de banques de molécules a permis de mettre en évidence le 

ST045849 (Trapannone et al. 2016b) et l’OSMI-1 (Ortiz-Meoz et al. 2015) comme inhibiteurs 

de l’OGT. L’OSMI-1 n’est pas un analogue de substrat et bien que cette petite molécule 

réduise les niveaux de O-GlcNAcylation, une meilleure compréhension de son mode 

d’action permettrait de l’améliorer pour augmenter son efficacité (Ortiz-Meoz et al. 2015).  

2. Les inhibiteurs de l’OGA : 

Initialement utilisée comme agent diabétogène, la streptozotocine a été le premier 

inhibiteur de l’OGA décrit. Le traitement de rats avec cet analogue de la N-

AcétylGlucosamine augmente les niveaux de O-GlcNAcylation dans les cellules β du 

pancréas (Roos et al. 1998). Le PUGNAc (O-(2-acétamido-2-deoxy-D-

Figure 29 : L’Ac5S-GlcNAc inhibe l’OGT.  
Une fois entré dans la cellule, l’Ac5S-GlcNAc est déacétylé par des estérases cellulaires. Il est ensuite 
phosphorylé par la NAGK. Le 5S-GlcNAc1P ainsi formé intègre la voie de biosynthèse des hexosamines. Il en 
résulte la formation d’UDP-5S-GlcNAc qui entre en compétition avec l’UDP-GlcNAc. Finalement, les niveaux 
globaux de O-GlcNAcylation diminuent.  
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glucopyranosylidène)amino-N-phénylcarbamate), également analogue de la N-

AcétylGlucosamine, est un autre inhibiteur de l’OGA capable d’induire une augmentation 

des niveaux de O-GlcNAcylation (Haltiwanger et al. 1998). Cependant, la toxicité de la 

streptozotocine (Gao et al. 2000; Pathak et al. 2008) et le manque de spécificité du PUGNAc 

qui inhiberait également la β-hexosaminidase lysosomale (Mehdy et al. 2012) font que ces 

inhibiteurs sont peu utilisés aujourd’hui. 

La GlcNAcstatine représente un autre inhibiteur compétitif de l’OGA provoquant une 

augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation in vitro. Bien que cet inhibiteur semble 

également inhiber les hexosaminidases A et B, sa sélectivité vis-à-vis de l’OGA serait 

supérieure (Dorfmueller et al. 2006).  

Enfin, le Thiamet-G (thiazoline amino ethyl gluco-configured) est un puissant 

inhibiteur de l’OGA bloquant le site actif de l’enzyme. Ce dérivé de thiazoline peut être 

utilisé in vitro pour induire une hausse des niveaux de O-GlcNAcylation (Yuzwa et al. 2008). 

De plus, il a la capacité de passer la barrière hématoencéphalique et est soluble en milieu 

aqueux rendant possible son utilisation in vivo. Il peut ainsi être administré aux animaux 

directement dans leur eau de boisson (Yuzwa et al. 2008) ou être injecté de manière 

intrapéritonéale (Olivier-Van Stichelen et al. 2014b). Avec ses différents atouts, le Thiamet-G 

est aujourd’hui l’inhibiteur de l’OGA le plus fréquemment utilisé en laboratoire.  

2) Les méthodes de détection et d’enrichissement des protéines O-

GlcNAcylées : 

1. Les lectines : 

La WGA (Wheat Germ Agglutinin) est une lectine isolée de triticum vulgaris utilisée 

pour l’étude de la O-GlcNAcylation. Cependant, en se fixant aussi aux acides sialiques, cette 

lectine manque de spécificité. L’utilisation de la forme succinylée de cette dernière, la sWGA, 

permet de pallier à ce problème (Monsigny et al. 1979, 1980). Les applications avec la WGA 

et la sWGA sont diverses. Cette lectine peut être utilisée en chromatographie d’affinité. 

L’élution se fait alors par compétition avec la GlcNAc libre (Zachara et al. 2011). 

L’enrichissement de protéines O-GlcNAcylées peut également se faire directement avec la 

lectine couplée à des billes d’agarose (Figure 30A). Un western blot permettra ensuite de 

déterminer si la protéine d’intérêt est modifiée par O-GlcNAcylation. D’autre part, le 
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couplage de la lectine à la peroxydase permet de l’employer tel un anticorps (Figure 30B). 

Enfin, la détection des protéines O-GlcNAcylées peut également être réalisée en effectuant 

une électrophorèse WGA-SDS-PAGE. La présence d’un gel renfermant de la WGA entre les 

gels de concentration et de séparation permet de retarder la migration des protéines 

modifiées par O-GlcNAcylation (Figure 30C) (Kubota et al. 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La lectine fongique PVL (Psathyrella Velutina Lectin) est aussi utilisée pour l’étude de 

la O-GlcNAcylation. Mais tout comme la WGA, cette lectine reconnaît les acides sialiques 

(Cioci et al. 2006). La mise au point et la production chez Escherichia coli de la lectine 

Figure 30 : Utilisations de la lectine (s)WGA pour l’enrichissement et la détection des protéines 
O-GlcNAcylées. 
(A) L’enrichissement des protéines O-GlcNAcylées peut se faire en mettant en présence les extraits protéiques 
avec la lectine couplée aux billes d’agarose. Un contrôle négatif est effectué en plaçant les extraits protéiques en 
présence de lectine couplée aux billes d’agarose préalablement incubées avec 0,5M de GlcNAc libre. Cette 
dernière permet ainsi de saturer les billes et empêche les protéines O-GlcNAcylées de s’y fixer. (B) La détection 
des protéines O-GlcNAcylées peut être réalisée en couplant la lectine à la peroxydase et en l’utilisant tel un 
anticorps. (C) Enfin, l’electrophorèse WGA-SDS-PAGE permet de séparer les protéines O-GlcNAcylées de celles 
qui ne le sont pas. Cette électrophorèse retarde la migration des protéines modifiées par O-GlcNAcylation grâce à 
la présence d’un gel refermant la WGA entre les gels de concentration et de séparation.  
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recombinante rPVL a permis de remédier à ce problème. En effet, la rPVL a une affinité 

beaucoup plus importante pour les résidus de GlcNAc que pour les acides sialiques (Machon 

et al. 2017; Machon and Varrot 2020). De la même manière que la WGA, la rPVL peut par 

exemple être couplée à la peroxydase afin d’être utilisée comme un anticorps. Le couplage de 

cette lectine recombinante à la biotine permet également l’enrichissement de protéines O-

GlcNAcylées. 

2. Les anticorps anti-O-GlcNAc : 

Les anticorps sont utilisés pour mettre en évidence la O-GlcNAcylation par Western 

Blot ou par immunofluorescence ou pour enrichir les protéines O-GlcNAcylées par 

immunoprécipitation. Le CTD110.6, anticorps monoclonal (Comer et al. 2001) initialement 

dirigé contre le domaine C-terminal de l’ARN polymérase II, est aujourd’hui fréquemment 

utilisé pour la détection de la O-GlcNAcylation. Néanmoins, en reconnaissant entre autres 

les GlcNAc terminaux des N-glycanes et les glycoprotéines N-GlcNAc2-modifiées, cet 

anticorps manque quelque peu de spécificité (Isono 2011; Tashima and Stanley 2014). Le RL2 

est un anticorps monoclonal produit initialement pour reconnaître des protéines du pore 

nucléaire (Snow et al. 1987). Il s’avère en fait que ce dernier détecte les résidus de GlcNAc de 

ces protéines et d’une pléthore d’autres protéines O-GlcNAcylées (Holt et al. 1987). Le RL2 

est certainement aujourd’hui l’anticorps le plus fréquemment utilisé dans l’étude de la O-

GlcNAcylation.  

3. La « Click-Chemistry » : 

La méthode de « click –chemistry » est utilisée pour marquer les protéines O-

GlcNAcylées en leur ajoutant une petite molécule spécifique servant de tag. In vitro, elle 

consiste dans un premier temps en l’ajout d’un dérivé de galactosamine azido-modifié 

(GalNAz, N-Azidoacétylgalactosamine) sur les résidus de GlcNAc. Une galactosyltransférase 

modifiée, la GalT1 Y289L, se charge en effet du transfert de GalNAz à partir de l’UDP-

GalNAz. Il s’ensuit l’addition d’une biotine-alkyne via la réaction chimique appelée cyclo-

addition entre les groupements azido du GalNAz et l’alkyne de la biotine (Figure 31A) 

(Vercoutter‐ Edouart et al. 2015). Ainsi, les protéines O-GlcNAcylées marquées par la biotine 

peuvent par exemple être enrichies sur de la streptavidine/avidine couplée à des billes 

d’agarose ou révélées directement par western blot avec de l’avidine couplée à la 

peroxydase. 
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Une méthode alternative peut être utilisée in cellulo. Elle consiste dans un premier 

temps à traiter les cellules en culture avec un reporteur chimique qui va être intégré par le 

métabolisme cellulaire (MCR pour Metabolic Chemical Reporters). Parmi ceux-ci, nous 

pouvons citer l’exemple du 6AzGlcNAc (6-azido-6-deoxy-N-acetyl-glucosamine) dont 

l’incorporation est très spécifique dans les protéines O-GlcNAcylées. Une fois entré dans la 

cellule, le 6AzGlcNAc est pris en charge par l’enzyme PGM3, une des enzymes de la voie 

HBP (Figures 28 et 31B), pour être transformé en 6AzGlcNAc-1-phosphate. Ce dernier est 

finalement métabolisé en UDP-6AzGlcNAc par UAP1. Ce nucléotide sucre donneur pourra 

ensuite permettre l’incorporation de 6AzGlcNAc dans les glycoprotéines (Figure 31B) (Chuh 

et al. 2014). Après la lyse cellulaire, un tag-alkyne fluorescent ou biotinylé peut être ajouté 

grâce à la réaction de cycloaddition, catalysée par le cuivre, entre les groupements azido du 

6AzGlcNAc et l’alkyne du tag. Les protéines marquées peuvent finalement être enrichies ou 

directement détectées par western blot.  
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3) La spectrométrie de masse : 

L’identification des sites O-GlcNAcylés aide à la meilleure compréhension du rôle de 

cette modification dans la fonction de la protéine. Cette localisation est possible grâce à 

Figure 31 : Principe de la Click-Chemistry.  
(A) In vitro, à partir de l’UDP-GalNAz, la GalT1 Y289L ajoute la GalNAz sur les résidus de GlcNAc des 
protéines O-GlcNAcylées. Une biotine-alkyne est ensuite ajoutée par réaction chimique entre les groupements 
azido du GalNAz et l’alkyne de la biotine. Les protéines O-GlcNAcylées marquées peuvent ensuite être enrichies 
sur billes d’agarose couplées à l’avidine ou directement détectées par western blot en utilisant l’avidine couplée à 
la HRP. (B) In cellulo, l’AzGlcNAc peut entrer dans la cellule et être pris en charge par le métabolisme 
cellulaire. En effet, l’enzyme PGM3 le trasnforme en 6AzGlcNAc-1-phosphate. L’UDP-AzGlcNAc sera ensuite 
formé par l’enzyme UAP1. Ce nucléotide sucre sera utilisé par l’OGT conduisant à l’incorporation de 
6AzGlcNAc par les glycoprotéines. Une fois les cellules lysées, un tag est ajouté grâce à la réaction de 
cycloaddition. Les protéines marquées peuvent finalement être enrichies ou directement détectées par Western 
Blot (WB). 
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l’utilisation de la spectrométrie de masse mais reste toutefois un challenge. En effet, les 

résidus de GlcNAc peuvent être retrouvés en faible quantité au niveau de la séquence 

peptidique d’intérêt. De plus, la forme O-GlcNAcylée de la protéine cible est potentiellement 

peu abondante en comparaison à celle qui ne l’est pas. Pour palier à ce problème, 

l’enrichissement des protéines O-GlcNAcylées, à l’aide par exemple des anticorps ou des 

lectines que nous avons décrits dans les paragraphes précédents, peut être appliqué 

préalablement à l’analyse en spectrométrie de masse. Par ailleurs, la liaison β-glycosidique 

entre le résidu de GlcNAc et les groupements hydroxyles de sérine ou thréonine de la 

protéine cible est labile lors de l’usage de la dissociation induite par collision (CID pour 

Collision Induced Dissociation). Dans cette méthode de fragmentation couramment utilisée, 

l’ion parent d’intérêt est soumis à des collisions avec un gaz neutre. Au vu de la potentielle 

perte d’informations, la CID ne semble pas adaptée à l’étude des modifications post-

traductionnelles comme la O-GlcNAcylation. Toutefois, de nombreuses avancées 

technologiques ont eu lieu dans le domaine de la spectrométrie de masse ces dernières 

années. Elles comprennent le développement de nouvelles techniques de fragmentation 

comme la dissociation par capture d’électrons (ECD pour Electron-Capture Dissociation) et 

la dissociation par transfert d’électrons (ETD pour Electron-Transfer Dissociation). Dans la 

technique d’ECD, des électrons de faible énergie sont envoyés sur l’ion parent provoquant 

ainsi sa fragmentation. Concernant l’ETD, son principe repose sur la réaction entre un réactif 

chimique donneur d’électrons et l’ion parent et conduit à la fragmentation de ce dernier. Ces 

deux techniques de fragmentation, ECD et ETD, préservent la liaison β-glycosidique entre le 

résidu de GlcNAc et la protéine cible et semblent donc plus adaptées pour l’identification 

des sites de O-GlcNAcylation (Ma and Hart 2014; Vercoutter‐ Edouart et al. 2015). Une fois 

identifiés, les sites O-GlcNAcylés peuvent être mutés. Généralement, les résidus de sérine et 

thréonine O-GlcNAcylés sont substitués en alanine. L’analyse du mutant permet : d’une part, 

de confirmer la modification et d’autre part, d’appréhender le rôle de cette modification.  

Les différentes techniques que nous venons de décrire ont largement contribué à la 

compréhension des nombreux processus cellulaires fondamentaux régulés par O-

GlcNAcylation. Quelques exemples de ces mécanismes, notamment ceux dont la 

dérégulation est impliquée dans la tumorigenèse, vont être décrits dans le paragraphe 

suivant.  
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VI. Régulation des processus cellulaires fondamentaux par 

O-GlcNAcylation : 

1) O-GlcNAcylation et cycle cellulaire :  

Le cycle cellulaire permet, à partir d’une cellule mère, de produire deux cellules filles 

génétiquement identiques entre elles mais aussi à la cellule mère dont elles sont issues. Les 

cellules de l’organisme ne se divisent pas constamment et sont dans ce cas dans un état 

appelé quiescent (phase G0). C’est sous l’impulsion de signaux mitogènes que les cellules 

peuvent intégrer le cycle cellulaire composé de quatre phases. La phase G1 correspond à une 

étape de croissance qui permet aux cellules de se préparer à la phase S : étape au cours de 

laquelle a lieu la réplication de l’ADN. Cette étape est suivie de la phase G2 qui prépare les 

cellules à la phase de mitose (phase M). Le cycle cellulaire est un processus très régulé 

notamment par différents points de contrôle (checkpoints) retrouvés aux transitions G1/S, 

G2/M et métaphase/anaphase. Au cours de la carcinogenèse, la perte de contrôle du cycle 

cellulaire permet aux cellules cancéreuses de proliférer de manière anarchique. Cette 

dérégulation a également pour conséquence l’accumulation de mutations conduisant ainsi à 

leur instabilité génétique.  

1. Les niveaux de O-GlcNAcylation fluctuent au cours du cycle 

cellulaire :  

Plusieurs études ont montré des fluctuations des niveaux de O-GlcNAcylation et/ou de 

l’expression de l’OGT ou de l’OGA au cours des différentes phases du cycle cellulaire 

(Figure 32) suggérant un rôle de la O-GlcNAcylation dans le contrôle et la progression de ce 

cycle. Dans les cellules cancéreuses mammaires MCF7, synchronisées par privation de 

sérum, les niveaux globaux de O-GlcNAcylation (Drougat et al. 2012) et l’expression de 

l’OGT (Olivier-Van Stichelen et al. 2012a) augmentent en phase G1. A l’entrée en phase S, la 

hausse d’expression et d’activité de l’OGA conduit à une diminution des niveaux de O-

GlcNAcylation dans ces mêmes cellules (Drougat et al. 2012). Il a été montré, dans des 

fibroblastes embryonnaires de souris et dans des cellules HEK293 synchronisés par privation 

de sérum, une hausse de l’expression de l’OGT et des niveaux de O-GlcNAcylation en fin de 

phase S. Cette élévation se poursuit jusqu’au début de la phase M (Yang et al. 2012). Enfin, 
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une autre étude a mis en évidence que les niveaux d’OGT et de O-GlcNAcylation diminuent 

durant la mitose dans des cellules HeLa synchronisées chimiquement avec le nocodazole, 

puis augmentent à nouveau en phase G1 (Sakabe and Hart 2010).  

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : Les niveaux de O-GlcNAcylation fluctuent au cours du cycle cellulaire. 
Il existe une hausse de l’expression de l’OGT corrélée à une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation 
dans les cellules MCF7 en phase G1. Dans ces mêmes cellules, l’activité et l’expression de l’OGA augmentent à 
l’entrée en phase S provoquant ainsi une baisse de O-GlcNAcylation. Dans les MEF et les cellules HEK293, 
l’expression de l’OGT et les niveaux de O-GlcNAcylation s’élèvent en fin de phase S. Cette hausse est maximale 
en début de phase M. Enfin, les niveaux d’OGT et de O-GlcNAcylation diminuent durant la mitose dans les 
cellules HeLa. 

 

2. La modulation des niveaux de O-GlcNAcylation perturbe la 

progression normale du cycle cellulaire : 

L’ovocyte de xénope est un modèle de choix pour l’étude de la division cellulaire. Il 

présente notamment un arrêt physiologique en prophase I de méïose, dans un état 

comparable à la phase G2 du cycle cellulaire des cellules somatiques. Sous l’impulsion d’un 

stimulus tel que la progestérone, l’ovocyte reprend sa méïose pour poursuivre en phase M. 

Lors de ce processus de maturation, il a été observé une augmentation des niveaux de O-

GlcNAcylation (Lefebvre et al. 2004a). D’autres travaux ont aussi montré que la modulation 

des niveaux de O-GlcNAcylation perturbe la progression normale du cycle cellulaire dans ce 

modèle d’étude. Dans ce sens, l’inhibition de l’OGT avec l’alloxane empêche la maturation 

de l’ovocyte de xénope (Dehennaut et al. 2007). A l’inverse, le processus est accéléré lors de 

l’inhibition de l’OGA avec le PUGNAc (Dehennaut et al. 2007) ou suite à l’injection de 

ncOGT (Dehennaut et al. 2008) (Figure 33). 

De façon similaire, d’autres études menées dans diverses lignées cellulaires humaines  

ont montré que l’abolition de l’expression de l’OGT ou de l’OGA perturbe la progression du 
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cycle cellulaire (Olivier-Van Stichelen et al. 2012a; Lanza et al. 2016). Pris ensemble, ces 

travaux montrent donc l’importance du maintien de l’homéostasie de O-GlcNAcylation dans 

la progression normale du cycle cellulaire.  

 

 

 

 

 

 

Figure 33 : La maturation des ovocytes de xénope est perturbée par des modulations des niveaux 
de O-GlcNAcylation.   
Les ovocytes de xénope présentent entre autres un arrêt physiologique en prophase I de méïose, semblable à la 
phase G2 du cycle cellulaire des cellules somatiques. Sous l’impulsion d’un stimulus tel que la progestérone, les 
ovocytes sont capables de maturer et d’entrer en phase M. L’augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation via 
la microinjection de l’OGT ou le traitement des ovocytes avec un inhibiteur de l’OGA accélère cette maturation 
induite par la progestérone. A l’inverse, l’inhibition de l’OGT empêche ce processus.   

 

3. La O-GlcNAcylation régule des protéines impliquées dans le 

cycle cellulaire : 

Plusieurs protéines régulatrices du cycle cellulaire sont contrôlées par O-

GlcNAcylation. C’est le cas par exemple de la cycline D1, qui en s’associant avec les kinases 

CDK4/6, forme un complexe intervenant durant la phase G1 du cycle cellulaire. En 

protégeant la cycline D1 de la dégradation protéasomale, la O-GlcNAcylation serait en partie 

responsable du contrôle de la stabilité de cette protéine (Masclef et al. 2019). Dans ce sens, 

l’extinction de l’OGT dans les cellules MCF7 diminue la quantité de protéines cycline D1 

mais n’a aucun effet sur les transcrits. A l’inverse, l’inhibition de l’OGA avec le Thiamet-G 

provoque une baisse de l’ubiquitination de la protéine et une augmentation de sa demi-vie 

(Figure 34). 

D’autres travaux ont montré que les protéines MCM (minichromosome maintenance), 

formant un complexe composé de MCM2 à 7 et impliqué dans la réplication de l’ADN via 

leur activité d’hélicase, sont O-GlcNAcylées (Drougat et al. 2012; Leturcq et al. 2018). 

L’abolition de l’expression de l’OGT dans les cellules MCF7 diminue l’association de MCM6, 
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MCM7 et MCM2 avec la chromatine. Dans ces conditions, aucun changement n’est observé 

pour les protéines MCM3, MCM4 et MCM5. De plus, l’extinction de l’OGT perturbe les 

interactions MCM6/MCM2 et MCM7/MCM4. La O-GlcNAcylation des protéines MCM 

stabiliserait donc le complexe et contrôlerait leur liaison à la chromatine (Figure 34) (Leturcq 

et al. 2018). 

La protéine CDK1 forme avec la cycline B un complexe protéique appelé MPF (M-

phase-Promoting Factor) qui est impliqué dans le contrôle de l’entrée et de la sortie de phase 

M du cycle cellulaire. Ce complexe est hautement régulé notamment via des 

phosphorylations inhibitrices retrouvées sur la Thr14 et la Tyr15 de la CDK1 qui sont 

respectivement apposées par les enzymes WEE1 et MYT1. La protéine MYT1 est elle-même 

contrôlée par une phosphorylation inhibitrice sur la Thr495 mise en place par la kinase PLK1. 

L’activation du MPF nécessite entre autres la déphosphorylation des résidus Thr14/Tyr15 

par la Cdc25 (Schmidt et al. 2017). La O-GlcNAcylation semble inhiber l’activité de la CDK1 

(Figure 34) (Wang et al. 2010). Dans ce sens, la surexpression de l’OGT a pour conséquence : 

(1) une augmentation des phosphorylations inhibitrices (Thr14 et Tyr15) de la CDK1, (2) une 

diminution de la phosphorylation des protéines cibles de la CDK1, (3) une baisse des 

niveaux de la phosphorylation inhibitrice (Thr495) de MYT1, (4) une réduction de 

l’expression de PLK1 et pour finir (5) la quantité de transcrits Cdc25 diminue également 

(Figure 34).  
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Figure 34 : La O-GlcNAcylation régule des protéines impliquées dans le contrôle et la progression 
du cycle cellulaire. 
Le MPF, formé de l’association des protéines CycB et CDK1, est responsable du contrôle de l’entrée et de la 
sortie de phase M du cycle cellulaire. Ce complexe est notamment maintenu inactif par la présence de deux 
phosphorylations inhibitrices sur la CDK1, Thr14 et Tyr15, respectivement mises en place par les enzymes 
WEE1 et MYT1. La kinase MYT1 est elle-même régulée par une phosphorylation inhibitrice apposée par la 
protéine PLK1. L’activation du complexe MPF passe entre autres par l’action de la Cdc25 qui déphosphoryle la 
CDK1. La O-GlcNAcylation serait impliquée dans la régulation de l’activité de la CDK1. En effet, la 
surexpression de l’OGT conduit à une augmentation des phosphorylations inhibitrices de la CDK1, une 
diminution de PLK1 qui phosphoryle MYT1 dans une moindre mesure et enfin une baisse de l’expression de 
Cdc25.  
La stabilité de la cycline D1, protéine impliquée dans la phase G1 du cycle cellulaire, est en partie contrôlée par 
O-GlcNAcylation.  
Les protéines MCM2 à 7, intervenant lors de la réplication, sont également O-GlcNAcylées. Cette modification 
régulerait la stabilité du complexe et sa fixation à la chromatine. Dans ce sens, la diminution des niveaux de O-
GlcNAcylation provoque une perte des interactions entres les protéines MCM2-MCM6 et MCM4-MCM7 ainsi 
qu’une diminution de l’association de MCM6, MCM7 et MCM2 avec la chromatine.  
P : Phosphorylation – Ub : Ubiquitination – G : O-GlcNAcylation.  

2) O-GlcNAcylation et transcription : 

 De nombreux gènes sont différentiellement exprimés durant la progression 

cancéreuse. Par exemple, des analyses bioinformatiques récentes ont mis en évidence 451 

gènes dont l’expression est différente entre des tissus cancéreux coliques et les tissus sains 

adjacents (Zhao et al. 2019). De plus, de nombreux facteurs de transcription sont altérés dans 

les processus de tumorigenèse et participent à la mise en place des différentes « hallmarks » 

du cancer (Bushweller 2019). L’ARN polymérase II et de multiples facteurs de transcription 

sont modifiés par O-GlcNAcylation démontrant le rôle crucial de cette modification post-

traductionnelle dans le contrôle de la transcription et de l’expression génique.  

1. O-GlcNAcylation et ARN polymérase II : 

 Chez l’Homme, l’ARN polymérase II comporte douze sous-unités. Parmi celles-ci, la 

plus grande contient un domaine CTD formé de cinquante-deux répétitions d’un motif 
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constitué de sept acides aminés : Tyr–Ser–Pro–Thr–Ser–Pro–Ser. La phosphorylation de 

certains résidus de ce domaine C-terminal permet de coordonner le recrutement de diverses 

protéines au cours des différentes étapes de la transcription. La sérine 5 est le premier résidu 

phosphorylé. Cette modification permet la libération du promoteur ainsi que le recrutement 

de la machine responsable de la mise en place de la coiffe à l’extrémité 5’ de l’ARNm 

naissant. Il s’ensuit la phosphorylation de la sérine 2 qui permet l’élongation, l’épissage et la 

polyadénylation. Le rôle de la phosphorylation de la sérine 7 dans la transcription des gènes 

codant des protéines n’est quant à lui pas clair (Egloff and Murphy 2008; Heidemann et al. 

2013; Lewis and Hanover 2014; Jeronimo et al. 2016). 

Deux études complémentaires ont mis en évidence l’interaction entre l’OGT et l’ARN 

polymérase II et la modification par O-GlcNAcylation des sérines 2, 5 et 7 du domaine CTD 

(Ranuncolo et al. 2012; Lewis et al. 2016) suggérant un rôle de la O-GlcNAcylation du CTD 

dans la régulation de la transcription. Dans ce sens, l’inhibition de la O-GlcNAc transférase 

et de la O-GlcNAcase, respectivement avec le ST045849 ou le PUGNAc, empêche la 

transcription in vitro (Ranuncolo et al. 2012). L’analyse des mécanismes sous-jacents a permis 

de démontrer l’implication de la O-GlcNAcylation dans le recrutement de l’ARN polymérase 

II et la formation du complexe de pré-initiation. En effet, l’inhibition de l’OGT diminue le 

recrutement de l’ARN polymérase II au niveau du complexe de pré-initiation (Lewis et al. 

2016). Aussi, l’extinction de l’OGT mène à une baisse de l’occupation de l’ARN polymérase II 

sur plusieurs promoteurs dans des lymphocytes B (Ranuncolo et al. 2012). Les auteurs de ces 

études ont proposé un modèle dans lequel : d’une part, l’activité de l’OGT est requise durant 

l’étape de pré-initiation et d’autre part, l’hydrolyse des résidus de GlcNAc par l’OGA est 

essentielle pour permettre consécutivement la phosphorylation de la sérine 5 de l’ARN 

polymérase II (Figure 35).  
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2. O-GlcNAcylation et facteurs de transcription : 

i. La O-GlcNAcylation régule Sp1 : 

De nombreux facteurs de transcription sont régulés positivement ou négativement 

par O-GlcNAcylation. Parmi ceux-ci, nous pouvons citer dans un premier temps l’exemple 

de Sp1 (Specificity protein 1) qui a fait l’objet de nombreux travaux (Figure 36). On considère 

qu’il existe plusieurs milliers de sites de fixation pour les facteurs de transcription de la 

famille Sp (Sp1, Sp2, Sp3 et Sp4) dans le génome humain. Ceci reflète donc leur importance 

dans la régulation de la transcription de nombreux gènes dont certains sont impliqués dans 

la tumorigenèse (Beishline and Azizkhan‐ Clifford 2015). Dans ce sens, il existe une 

augmentation de l’expression de Sp1 dans de nombreux cancers tels que : gastrique, 

pancréas, sein, gliome et colorectal (Beishline and Azizkhan‐ Clifford 2015; Xu et al. 2019c). 

Le facteur de transcription Sp1 est régulé par de nombreuses modifications post-

traductionnelles dont la O-GlcNAcylation.  

L’exposition des cellules ARPE-19 (cellules épithéliales pigmentaires de rétine 

humaine) à une forte concentration de glucose augmente la O-GlcNAcylation de Sp1 et 

l’expression de la protéine VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A). La hausse 

Figure 35 : La O-GlcNAcylation régule l’activité de l’ARN polymérase II en modifiant son 
domaine C-terminal (CTD). 
L’ARN polymérase II humaine est formée de douze sous-unités. La plus grande d’entre elles comporte un 
domaine C-terminal (CTD) formé de cinquante-deux répétitions d’un motif constitué de sept acides aminés : 
Tyr–Ser–Pro–Thr–Ser–Pro–Ser. L’ARN polymérase est O-GlcNAcylée sur les sérines 2, 5 et 7. Cette 
modification semble importante pour le recrutement de l’enzyme au niveau du promoteur ainsi que pour la 
formation du complexe de pré-initiation. L’OGA hydrolyse ensuite les résidus de GlcNAc permettant dans un 
premier temps la phosphorylation de la sérine 5 de l’ARN polymérase II par différentes kinases. Cette étape de 
phosphorylation est requise pour la libération du promoteur et l’initiation de la transcription. Y : tyrosine – S : 
sérine – P : proline – T : thréonine – G : O-GlcNAcylation – P : phosphorylation – PolII : ARN polymérase II. 
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d’expression de ce facteur de croissance est empêchée par l’abolition de l’expression de 

l’OGT ou par son inhibition pharmacologique. Par ailleurs, des expériences 

d’immunoprécipitation de la chromatine ont montré une augmentation de l’interaction entre 

Sp1 et le promoteur de VEGF-A en conditions d’hyperglycémie. L’abolition de l’expression 

de Sp1 combinée à une hyperglycémie ne change pas l’expression de VEGF-A. La O-

GlcNAcylation de Sp1 promouvrait donc son interaction avec le promoteur du facteur de 

croissance permettant ainsi une hausse de son expression (Figure 36A) (Donovan et al. 2014). 

De la même manière, il a été montré dans des cellules HUVECs (Human Umbilical Vein 

Endothelial Cells) et RRCECs (Rat Retinal Capillary Endothelial Cells) une augmentation des 

niveaux de O-GlcNAcylation, de l’expression de Sp1 et d’ICAM-1 (IntraCellular Adhesion 

Molecule 1) en réponse à une hyperglycémie. Ces hausses sont empêchées par l’inhibition 

pharmacologique de l’OGT. En conditions hyperglycémiques, l’abolition de l’expression de 

Sp1 permet la diminution de l’expression d’ICAM-1. En réponse à une hyperglycémie, 

l’augmentation de l’expression d’ICAM-1 serait donc médiée par la O-GlcNAcylation de Sp1 

(Figure 36A) (Zhang et al. 2017c). 

Bien que ces études semblent montrer que la O-GlcNAcylation de Sp1 régule 

positivement la transcription, d’autres travaux ont mis en évidence qu’elle l’inhiberait. Par 

exemple, la O-GlcNAcylation de Sp1 empêcherait son interaction avec un autre facteur de 

transcription : SREBP2 (Sterol Regulatory Element Binding Protein 2) inhibant ainsi 

l’activation du promoteur AceCS1 (Acetyl-CoA Synthetase 1) (Lim and Chang 2010). Dans ce 

sens, le mutant Sp1 « non GlcNAcylable » interagirait davantage avec SREBP2 en 

comparaison avec la forme sauvage de Sp1. De plus, par des tests d’activité promotrice, Lim 

et ses collaborateurs ont montré que la surexpression simultanée de SREBP2 et de l’OGT 

diminue l’activité du promoteur AceCS1. A l’inverse, la surexpression de la protéine Sp1 

« non GlcNAcylable » augmente l’activité du promoteur AceCS1 en comparaison au facteur 

de transcription non muté (Figure 36B) (Lim and Chang 2010). Ce mutant Sp1 

« non GlcNAcylable » a également été utilisé dans une étude plus récente qui a permis de 

prouver que la O-GlcNAcylation de Sp1 inhiberait sa liaison sur le promoteur de certains de 

ses gènes cibles (Figure 36B) (Lim et al. 2015). En effet, la surexpression de Sp1 sauvage 

mène à une faible hausse des niveaux d’ARNm de plusieurs gènes glycolytiques dans les 

cellules HEK293 alors que le mutant Sp1 les augmente de façon plus importante. Pour deux 

de ces gènes glycolytiques, PFK et GAPDH, il a été montré par des expériences 
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d’immunoprécipitation de la chromatine que l’interaction entre leur promoteur et Sp1 est 

plus forte lorsque le facteur de transcription est muté.  

 

  

Figure 36 : La O-GlcNAcylation régule positivement et négativement l’activité du facteur de 
transcription Sp1. 
(A) En conditions hyperglycémiques, la O-GlcNAcylation de Sp1 augmente promouvant ainsi son interaction 
avec le promoteur VEGFA et la hausse de l’expression du facteur de croissance. De la même manière, 
l’exposition à une forte concentration de glucose peut conduire à une augmentation des niveaux de O-
GlcNAcylation ainsi que de l’expression de Sp1 et d’ICAM-1. En réponse à l’hyperglycémie, la hausse d’ICAM-
1 pourrait donc être médiée par la forme O-GlcNAcylée de Sp1. Dans ces deux exemples, la O-GlcNAcylation de 
Sp1 semble réguler positivement la transcription. Néanmoins, il s’avère que cette modification post-
traductionnelle puisse aussi contrôler négativement ce processus. (B) Sp1 et SREBP2 régulent tous deux la 
transcription d’AceCS1. La O-GlcNAcylation de Sp1 diminue l’interaction entre ces deux facteurs de 
transcription inhibant l’activation du promoteur AceCS1. Pareillement, la O-GlcNAcylation de Sp1 empêche 
l’interaction du facteur de transcription avec les promoteurs de la GAPDH et de PFK. G : O-GlcNAcylation – 
Glc : Glucose.  
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ii. La O-GlcNAcylation régule NF- κB : 

NF- κB est également un facteur de transcription régulant l’expression de nombreux 

gènes impliqués dans divers processus cellulaires dont l’apoptose, l’inflammation ou la 

prolifération. L’activation de la voie de signalisation NF- κB est dérégulée dans de nombreux 

types de cancers dont le CCR (Li et al. 2015; Soleimani et al. 2020). La O-GlcNAcylation de 

NF-κB permet entre autres de réguler son activité transcriptionnelle. Dans ce sens, il a été 

montré in vitro dans des cellules HeLa que l’inhibition de l’OGA augmente l’expression de 

CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) et de la sous-unité p65 de NF-κB. Par ailleurs, la 

substitution de la thréonine 352 de p65 (site identifié comme étant O-GlcNAcylé) en alanine 

diminue l’expression de CXCR4. En réalisant des xenogreffes de cellules HeLa-shOGT ou 

HeLa-shCTL dans des souris nude, les auteurs ont confirmé in vivo le rôle de la O-

GlcNAcylation de p65 dans la régulation de l’expression de CXCR4. Dans ce sens, ils ont 

démontré que l’extinction de l’OGT diminue d’une part l’expression et la O-GlcNAcylation 

de p65 et réduit d’autre part l’expression de CXCR4 (Ali et al. 2017). 

Par ailleurs, la translocation nucléaire de NF-κB (p65) serait aussi régulée par O-

GlcNAcylation (Phoomak et al. 2016). Effectivement, en réalisant des expériences de 

fractionnement cellulaire et d’immunofluorescence dans les cellules KKU-213 et KKU-214 

(lignées cellulaires de cholangiocarcinome), les auteurs ont montré qu’en conditions 

d’extinction de l’OGT, NF-κB semble cytoplasmique. A l’inverse, lors de l’abolition de 

l’expression de l’OGA, NF-κB augmente dans la fraction nucléaire.  

3) O-GlcNAcylation et épigénétique : 

De plus en plus d’études soulignent le rôle crucial des altérations épigénétiques dans 

l’initiation et la progression des cancers. Entre autres, ces anomalies de la méthylation de 

l’ADN ou des modifications des histones perturbent l’expression normale des gènes. 

L’hyperméthylation de l’ADN ou les marques répressives des histones sont à l’origine de 

l’inhibition de l’expression de gènes suppresseurs de tumeurs. A l’inverse, la perte de 

méthylation de l’ADN ou les marques activatrices des histones augmentent l’expression 

d’oncogènes. Comme nous le verrons, de nombreux travaux ont révélé ces dernières années 

le rôle important de la O-GlcNAcylation dans la régulation épigénétique de l’expression 

génique : (1) l’OGT interagit avec certains membres de la famille des ADN déméthylases 

TET, (2) les histones peuvent être O-GlcNAcylées et (3) la O-GlcNAcylation régule les 
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modifications post-traductionnelles des histones en modifiant des désacétylases, des 

méthyltransférases et les protéines de la famille Polycomb.  

1. La O-GlcNAcylation régule les protéines TET : 

La méthylation de l’ADN est une marque épigénétique répressive. L’ajout d’un 

groupement méthyle sur des cytosines est catalysé par des ADN méthyltransférases 

(DNMTs) à partir du donneur S-adénosylméthionine (SAM). A l’inverse, les membres de la 

famille TET (Ten–Eleven Translocation) à savoir TET1, TET2 et TET3 sont responsables de la 

transformation de la 5-méthylcytosine (5mC) en 5-hydroxyméthylcytosine (5hmC) puis 5- 

formylcytosine (5fC) et 5-carboxylcytosine (5caC). Bien que parfois contradictoires, plusieurs 

études ont rapporté une relation étroite entre ces protéines TET, l’OGT et la O-

GlcNAcylation.  

En effet, des analyses par spectrométrie de masse ont révélé l’existence de plusieurs 

sites O-GlcNAcylés sur les protéines TET. Alors que TET2 et TET3 présenteraient une 

vingtaine de sites modifiés, TET1 avec seulement six sites serait moins sujette à la O-

GlcNAcylation (Bauer et al. 2015). Cependant, les protéines de la famille TET sont régulées 

de manière différentielle par O-GlcNAcylation. La O-GlcNAcylation de TET1 contrôlerait en 

partie son expression (Figure 37A) (Shi et al. 2013). La substitution de la thréonine 535 en 

alanine diminue la O-GlcNAcylation de TET1 suggérant que ce résidu soit le site majeur 

modifié par l’OGT. De plus, alors que la surexpression de l’OGT et de TET1 dans des cellules 

293T provoque la stabilisation de TET1, la mutation T535A l’abroge. Il a également été 

montré par des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine que l’extinction de 

l’OGT dans des cellules souches embryonnaires murines diminue la marque 5hmC et 

l’enrichissement de TET1 sur plusieurs de ses gènes cibles. Toutefois, une étude menée par 

Zhang et ses collaborateurs a démontré dans des cellules HeLA que l’OGT n’affecte ni la 

localisation cellulaire ni l’activité des protéines TET1 et TET2 (Zhang et al. 2014a). En ce qui 

concerne TET3, la O-GlcNAcylation de cette enzyme mène à son export nucléaire et inhibe in 

fine son activité (Figure 37B) (Zhang et al. 2014a). Dans ce sens, des expériences 

d’immunofluorescence prouvent que cette protéine serait majoritairement nucléaire. 

Néanmoins, la surexpression simultanée de TET3 et de l’OGT dans des cellules HeLa conduit 

à un changement de localisation de TET3 qui semble préférentiellement retrouvée au niveau 

cytoplasmique. La délétion du domaine C-terminal de l’OGT empêcherait ce changement de 
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localisation. De plus, la surexpression concomitante de TET3 et de l’OGT diminue la marque 

5hmC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que l’interaction entre l’OGT et les protéines 

TET conduit au recrutement de la O-GlcNAc transférase à la chromatine (Chen et al. 2013; 

Vella et al. 2013; Ito et al. 2014). Plus particulièrement, dans le cas de TET2, cette interaction 

favorise la O-GlcNAcylation des histones (Chen et al. 2013). Dans ce sens, Chen et ses 

collaborateurs ont prouvé dans des cellules HEK 293T que l’OGT privée de deux domaines 

essentiels à son interaction avec TET2, les répétitions TPR5 et TRP6, est moins présente à la 

chromatine en comparaison à l’OGT contrôle. Cette baisse du recrutement de l’OGT mutée à 

la chromatine est accompagnée par une diminution de la O-GlcNAcylation de la sérine 112 

de l’histone H2B (Chen et al. 2013).  

2. L’OGT fait partie du code des histones : 

Les histones sont retrouvées dans le noyau des cellules eucaryotes. Ce sont les 

protéines autour desquelles s’enroule l’ADN pour former l’unité de base de la chromatine : 

le nucléosome. De par leur implication dans la formation de ce dernier, les histones H2A, 

Figure 37 : La O-GlcNAcylation régule les protéines TET. 
(A) La O-GlcNAcylation de TET1 stabilise la protéine permettant consécutivement son enrichissement au 
niveau de ses gènes cibles et une hausse de la marque 5hmC. (B) TET3 est majoritairement nucléaire. La O-
GlcNAcylation de celle-ci conduit à son export vers le cytoplasme menant à une baisse de la marque 5hmC. 
5mC : 5-méthylcytosine – 5hmC : 5-hydroxyméthylcytosine – G : O-GlcNAcylation – DNMT : ADN 
méthyltransférase. 
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H2B, H3 et H4 sont appelées histones de « cœur ». Elles sont contituées d’un domaine C-

terminal globulaire et d’un domaine N-terminal flexible retrouvé à l’extérieur du nucléosome 

assemblé et appelé « queue d’histone ». Cette dernière est accessible à de nombreuses 

enzymes et est par conséquent la cible de nombreuses modifications post-traductionnelles 

formant le « code des histones ». Ces différentes combinaisons de modifications post-

traductionnelles de la queue des histones influencent directement la structure de la 

chromatine, l’interaction de protéines de liaison à la chromatine et gourvernent donc l’état 

transcriptionnel des gènes. Ces modifications incluent la méthylation, l’acétylation, la 

phosphorylation, l’ubiquitination et la SUMOylation. De plus, même si une étude semble 

démontrer le contraire (Gagnon et al., 2015), plusieurs travaux ont également prouvé que les 

histones pouvaient être la cible de la O-GlcNAcylation (Dehennaut et al. 2014; Forma et al. 

2014; Wu et al. 2017a).  

En effet, de nombreux sites de O-GlcNAcylation sur les histones H2A, H2B, H3 et H4 

ont pu être identifiés. Ces résidus modifiés sont résumés dans le tableau suivant (Tableau 2) 

et quelques exemples de la régulation des histones par O-GlcNAcylation vont être évoqués.  

Histones Résidus O-GlcNAcylés Références 

H2A Ser40 – Thr101 (Sakabe et al. 2010; Hirosawa et al. 2016) 

H2B Ser36 – Thr53 – Ser56 – Ser57 – Ser65 – Ser 

91 – Ser112 – Ser123  

(Sakabe et al. 2010; Fujiki et al. 2011; 

Hahne et al. 2012) 

H3 Ser10 – Thr32 (Zhang et al. 2011; Fong et al. 2012) 

H4 Ser47 (Sakabe et al. 2010) 

Tableau 2 : Sites de O-GlcNAcylation des histones H2A, H2B, H3 et H4. 

 Comme nous l’avons mentionné précédemment, la O-GlcNAcylation de la sérine 112 

de l’histone H2B promeut sa monoubiquitination (Fujiki et al. 2011). Dans ce sens, le 

traitement de cellules HeLa avec 4,5g/l de glucose augmente non seulement les niveaux de 

O-GlcNAcylation de la sérine 112 de l’histone H2B mais également son ubiquitination sur la 

lysine 120. Ces élévations sont empêchées par l’abolition de l’expression de l’OGT. De la 

même manière, en réponse au glucose, le mutant H2B AA (mutations S112A/T122A) ne 

présente pas d’augmentation de la marque K120Ub. Des expériences de co-

immunoprécipitation ont également montré que les mutants H2B AA et H2B S112A 

n’interagissent pas avec l’ubiquitine ligase BRE1A comparativement à l’histone H2B WT. 

Aussi, en réponse à un traitement avec du glucose, l’extinction de l’OGT diminue la présence 

des marques H2BS112GlcNAc et H2BK120Ub et de la protéine BRE1A sur le promoteur de 

GSK3β. La O-GlcNAcylation de la sérine 112 de l’histone H2B semble donc servir de point 
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d’ancrage pour le recrutement de la protéine BRE1A qui assure l’ubiquination de la lysine 

120 de cette histone.  

 La O-GlcNAcylation des histones semble également être impliquée dans la 

progression du cycle cellulaire. La surexpression de l’OGT dans des cellules HeLa, 

synchronisées en phase M, diminue la phosphorylation de la sérine 10 de l’histone H3 

(H3S10P), une modification impliquée dans la condensation des chromosomes (Sakabe and 

Hart 2010). Cette surexpression altère aussi d’autres modifications post-traductionnelles des 

histones telles que : H3K9Ac (acétylation de la lysine 9 de l’histone H3), H3R17Me2 

(diméthylation de l’arginine 17 de l’histone H3) et H3K27Me3 (triméthylation de la lysine 27 

de l’histone H3) montrant une fois de plus le dialogue entre la O-GlcNAcylation et les autres 

modifications post-traductionnelles. Zhang et ses collaborateurs ont montré que les niveaux 

globaux de O-GlcNAcylation de l’histone H3 varient au cours du cycle cellulaire : ils baissent 

au cours de la phase S puis augmentent à nouveau lors de la progression des cellules vers les 

phases G2 et M (Zhang et al. 2011). Ces auteurs ont également identifié la sérine 10 de 

l’histone H3 comme résidu O-GlcNAcylé. Le traitement des cellules HEK293 avec de la 

glucosamine augmente les niveaux de O-GlcNAcylation de l’histone H3 et diminue de 

manière concomitante la marque H3S10P démontrant ainsi que la O-GlcNAcylation entre en 

compétition avec la phosphorylation de la lysine 10 de l’histone H3 au cours du cycle 

cellulaire.  

3. L’OGT régule les protéines impliquées dans les modifications 

post-traductionnelles des histones : 

Au délà de la régulation directe des histones par O-GlcNAcylation, l’OGT peut 

également modifier et réguler les protéines impliquées dans les modifications des queues des 

histones.   

i. La O-GlcNAcylation régule les HDACs : 

Les protéines HDAC (Histone Déacétylase) sont responsables de l’hydrolyse des 

groupements acétyles situés sur les résidus lysines de la queue des histones. Ces enzymes 

permettent la compaction de la chromatine et donc la répression de la transcription. Chez 

l’Homme, il existe dix huit HDAC réparties en quatre classes : I, II, III et IV (Seto and 

Yoshida 2014). Parmi ces protéines, il a été montré que HDAC1 et HDAC4, appartenant 

respectivement à la classe I et à la classe II, sont régulées par O-GlcNAcylation.  
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HDAC1 est O-GlcNAcylée sur deux résidus : Thr114 et Ser263 (Zhu et al. 2016a). 

Cette modification post-traductionnelle régulerait l’activité catalytique de HDAC1. En effet, 

la surexpression des mutants T114A ou S263A dans les cellules HepG2 (lignée cancéreuse du 

foie) diminue l’activité de HDAC1 et augmente l’acétylation des histones H3 et H4. Ces 

résultats ont été confirmés en étudiant l’expression de p21, un gène cible connu de HDAC1. 

Les mutants T114A ou S263A provoquent une augmentation de l’expression de p21 et une 

diminution du recrutement de HDAC1 sur le promoteur de ce gène.  

Concernant HDAC4, cette enzyme peut être régulée par phosphorylation via 

différentes kinases. (1) La CAMK (calcium/calmodulin-dependent protein kinase) 

phosphoryle notamment la sérine 632 ce qui engendre l’export nucléaire de HDAC4 et la 

levée de répression de ses gènes cibles (Figure 38A). (2) Quant à la PKA (Protein Kinase A), 

elle phosphoryle HDAC4 provoquant ainsi la protéolyse de l’enzyme et la génération d’un 

fragment N-terminal (noté HDAC4-NT) qui inhibe l’activité du facteur de transcription 

MEF2 (Myocyte Enhancer Factor 2) (Figure 38B) (Wang et al. 2014b). Une étude récente a 

identifié la Ser642 comme site de O-GlcNAcylation de HDAC4 (Kronlage Mariya et al. 2019). 

La O-GlcNAcylation de HDAC4 contrôlerait l’export nucléaire de cette enzyme en entrant en 

compétition avec la phosphorylation de la sérine 632 mise en place par la CAMK (Figure 

39A). En effet, la protéine HDAC4 « non GlcNAcylable » (mutant S642A) présente des 

niveaux de Phospho-Ser632 plus élevés en comparaison à l’enzyme contrôle. Par ailleurs, la 

O-GlcNAcylation de HDAC4 serait également essentielle à la production du fragment 

HDAC4-NT dépendante de la PKA (Figure 38B). Dans ce sens, il existe chez des patients 

atteints de diabète sucré et chez des souris db/db (animaux diabétiques déficients en 

récepteur de la leptine) une augmentation de la production de HDAC4-NT. Inversement, la 

mutation S642A empêche la protéolyse de HDAC4 induite par la PKA.  
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ii. L’OGT régule l’histone méthyltransférase MLL5 : 

L’histone méthyltransférase MLL5 (Mixed Lineage Leukemia 5) est impliquée dans 

divers processus cellulaires dont la progression du cycle cellulaire, l'hématopoïèse adulte et 

la spermatogenèse. Cette enzyme est responsable de l’ajout de groupements méthyles sur la 

lysine 4 de l’histone H3 : marque activatrice permettant le relâchement de la chromatine et la 

transcription (Zhang et al. 2017b). La O-GlcNAcylation de MLL5 assurerait sa stabilité en 

inhibant la dégradation protéasomale (Ding et al. 2015). Dans ce sens, l’extinction de l’OGT 

dans les cellules HeLA diminue l’expression protéique de MLL5 mais ne change pas les 

niveaux de transcrits. De plus, la coexpression de l’OGT et de MLL5 dans les cellules 

HEK293T conduit à une baisse de l’ubiquitination de l’histone méthyltransférase.  

iii. L’OGT régule les protéines du groupe Polycomb : 

Plusieurs études ont également montré que la O-GlcNAcylation régule directement 

ou indirectement divers membres de la famille Polycomb. Ces facteurs épigénétiques 

appartiennent à un groupe diversifié et conservé de protéines contrôlant la transcription de 

Figure 38 : La O-GlcNAcylation régule HDAC4. 
(A) La phosphorylation de la sérine 632 de HDAC4 entraîne son export nucléaire et donc la levée de la 
répression des gènes cibles de cette histone déacétylase. La O-GlcNAcylation d’un résidu voisin, la sérine 642, 
empêche cet export. (B) HDAC4 est aussi la cible d’une autre kinase : la PKA. Cette dernière induit la protéolyse 
de l’enzyme dépendamment de sa O-GlcNAcylation. Le fragment NT ainsi généré agit comme un inhibiteur de 
l’activité du facteur de transcription MEF2. P : Phosphorylation – G : O-GlcNAcylation – NT : fragment N-
terminal de HDAC4. 
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nombreux gènes cibles. La régulation des protéines Polycomb par O-GlcNAcylation a fait 

l’objet d’une revue parue en 2019 que je signe en premier auteur (Decourcelle et al. 2019) 

(Annexe 1) et dont vous trouverez un résumé ci-après. D’autres travaux parus après cette 

publication seront également abordés dans cette partie. 

Les protéines Polycomb sont régulées par O-GlcNAcylation chez la drosophile : 

Initialement découvertes chez la drosophile et caractérisées comme des répresseurs 

des gènes homéotiques, les protéines Polycomb sont regroupées en cinq complexes chez cet 

insecte : PhoRC, PR-DUB, dRAF, PRC1 et PRC2 (Figure 39). Avec une composition qui lui est 

propre, chaque complexe modifie différemment la chromatine. Le complexe PRC1 est 

constitué de PH, PSC, PC et Sce qui a une activité d’ubiquitination de la lysine 119 de 

l’histone H2A (H2AK119Ub) (Figure 39). Cette marque épigénétique répressive peut être 

hydrolysée par le complexe PR-DUB lui-même composé de Calypso et ASX (Figure 39). 

L’association de NURF55, SU(Z)12, ESC et E(Z) mène à la formation du complexe PRC2. E(Z) 

est l’enzyme responsable de la triméthylation de la lysine 27 de l’histone H3 (H3K27Me3) 

(Figure 39). Concernant PhoRC, il permet le recrutement des complexes PRC1 et PRC2 au 

niveau de leurs gènes cibles et il inclut PHO et dSFMBT (Figure 39). Enfin, le dernier 

complexe, dRAF, est composé de dRING, PSC responsable de la compaction de la 

chromatine et dKDM2 qui peut entre autres ubiquitinyler H2AK119.  

De manière intéressante, deux études indépendantes ont montré que la O-GlcNAc 

transférase était codée chez la drosophile par le gène sxc (super sex combs) (Gambetta et al. 

2009; Sinclair et al. 2009), un gène caractérisé bien plus tôt comme appartenant à la famille 

Polycomb (Ingham 1984). Par ailleurs, des expériences de ChIP-seq dans des cellules de 

disque imaginal de larve de drosophile ont révélé de nombreux sites occupés par des 

protéines O-GlcNAcylées (Gambetta et al. 2009). Parmi ces sites, environ la moitié d’entre 

eux co-localisent avec des éléments de réponse aux Polycomb (PRE) (les séquences d’ADN 

spécifiquement reconnues par les protéines Polycomb sur les promoteurs de leurs gènes 

cibles) suggérant le rôle de la O-GlcNAcylation dans la régulation de la répression médiée 

par les protéines Polycomb.  

Par ailleurs, il a été montré que PH (Polyhomeotic) est O-GlcNAcylée régulant ainsi 

l’interaction de la protéine avec l’ADN (Gambetta et al. 2009). De plus, cette modification 

empêche l’auto-agrégation de PH et est requise pour l’assemblage correct du complexe PRC1 

(Figure 39) (Gambetta and Müller 2014). Il a également été démontré que PHO est O-
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GlcNAcylée mais le rôle de cette modification sur les propriétés de la protéine est encore peu 

compris (Figure 39) (Liu et al. 2017a). Néanmoins, la O-GlcNAcylation de PHO ne semble 

pas modifier le recrutement de la protéine à l’ADN (Gambetta et al. 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les protéines Polycomb sont régulées par O-GlcNAcylation chez les mammifères : 

 De nombreux orthologues des protéines Polycomb ont été identifiés chez différents 

organismes prouvant leur conservation au cours de l’évolution. Chez les mammifères, ces 

protéines s’associent en quatre complexes (Figures 7 et 40) dont l’organisation s’avère plus 

sophistiquée que chez la drosophile. Dans ce sens, il existe deux complexes PRC1 : un 

complexe canonique (cPRC1) et un autre non canonique (ncPRC1). Ces derniers partagent le 

même cœur protéique composé d’une protéine RING (RING1A ou RING1B) qui est 

responsable de l’ajout de la marque H2AK119Ub et d’une des six protéines PCGF (PCGF1-

PCGF6) (Figures 7 et 40). La marque répressive H2AK119Ub peut être hydrolysée par le 

complexe PR-DUB formé de l’association de BAP1 et ASXL (ASXL1 ou ASXL2) (Figures 7 et 

Figure 39 : La O-GlcNAcylation régule les propriétés des protéines Polycomb chez la drosophile. 
Chez la drosophile, les protéines Polycomb se regroupent en plusieurs complexes dont : PRC1, PRC2, 
PhoRC et PR-DUB. Chaque complexe se distingue par une composition et des mécanismes de 
modifications de la chromatine différents. Le complexe PRC1 se compose de PSC, PC, PH et Sce et catalyse 
l’ubiquitination de la lysine 119 de l’histone H2A. Cette marque épigénétique répressive peut être 
hydrolysée par le complexe PR-DUB formé de Calypso et ASX. L’association de NURF55, SU(Z)12, ESC 
et E(Z) forme le complexe PRC2 qui catalyse la triméthylation de la lysine 27 de l’histone H3 via sa sous-
unité catalytique : E(Z). Concernant PhoRC, il est formé de PHO et dSFMBT et participe au recrutement 
des complexes PRC1 et PRC2 au niveau de leurs gènes cibles. Deux protéines Polycomb sont O-
GlcNAcylées chez la drosophile : PHO et PH. Le rôle de la O-GlcNAcylation de PHO est à ce jour encore 
peu compris. Quant à la O-GlcNAcylation de PH, elle empêche l’auto-agrégation de la protéine et permet 
l’assemblage correct du complexe PRC1. G : O-GlcNAcylation – Ub : Ubiquitination.  
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40). Les protéines RbAp46/48, EED, SUZ12 et EZH2 forment le cœur protéique du complexe 

PRC2. L’association de différentes sous-unités accessoires définit deux types de complexes 

PRC2 : le PRC2.1 et le PRC2.2 (Figures 7, 9 et 40). Le complexe PhoRC inclut quant à lui YY1 

et SFMBT1 et permet le recrutement des complexes PRC1 et PRC2 sur leurs gènes cibles 

(Figures 7 et 40).  

 Des analyses protéomiques récentes, effectuées dans des cellules HeLa, ont démontré 

que l’OGT interagit avec différents membres du groupe Polycomb : EZH2, EED, SUZ12, 

RING1B, CBX2, PCGF1, BMI1, BAP1 et ASXL1 (Gao et al. 2018). Des expériences de ChIP-seq 

dans la lignée cancéreuse colique HT29 ont également montré l’enrichissement concomitant 

de protéines O-GlcNAcylées et de la marque H3K27Me3 sur la région promotrice de 

plusieurs gènes (Guo et al. 2017). De plus, des expériences de ChIP, réalisées dans des 

cellules cancéreuses mammaires, ont révélé que la région promotrice de seize gènes 

suppresseurs de tumeurs est fixée par l’OGT et enrichie en EZH2 et H3K27Me3 de manière 

OGT-dépendante (Chu et al. 2014). Toutes ces données suggèrent donc que la O-

GlcNAcylation est aussi un important régulateur des fonctions des protéines Polycomb chez 

les mammifères.  

 Parmi les protéines interagissant avec l’OGT, cinq sont modifiées par O-

GlcNAcylation chez l’Homme : YY1, ASXL1, BMI1, RING1B et EZH2. La O-GlcNAcylation 

de YY1 a d’abord été décrite dans des cellules musculaires mais la potentielle influence de 

cette modification sur le recrutement des complexes PRC1 et PRC2 n’a pas été étudiée 

(Hiromura et al. 2003). La régulation de l’expression et de la stabilité de YY1 par O-

GlcNAcylation a récemment été rapportée dans un contexte de cancer colorectal (Zhu et al. 

2019). L’inhibition de l’OGA (PUGNAc) dans les cellules LoVo et HCT116 (lignées 

cancéreuses coliques) augmente l’expression protéique de YY1 mais ne change pas les 

niveaux d’ARNm. En réalisant des tests d’activité promotrice, les auteurs ont aussi montré 

que le PUGNAc augmente l’activité des promoteurs de SLC22A15 ou AANAT, deux 

oncoprotéines régulées par YY1. Ces travaux ont également mis en évidence que la thréonine 

236 représenterait le site majeur de O-GlcNAcylation de YY1. Concernant ASXL1, sa 

stabilité serait en partie contrôlée par sa O-GlcNAcylation sur la sérine 199 (Inoue et al. 2018). 

Par ailleurs, il a été mis en évidence que la O-GlcNAcylation de BMI1 sur la sérine 255 

empêcherait sa dégradation protéasomale dans des cellules cancéreuses de la prostate (Li et 

al. 2017c). Chai et ses collaborateurs ont quant à eux analysé la relation entre l’OGT et BMI1 
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dans un contexte de cancer colorectal (Chai et al. 2018). En ciblant l’OGT, miR-485-5p peut 

inhiber la O-GlcNAcylation de BMI1 et réguler sa stabilité. Dans ce sens, il a été montré que 

la transfection d’un siOGT dans les cellules HCT116 diminue l’expression de BMI1 alors que 

le traitement avec un inhibiteur de miR-485-5p l’augmente. Cette hausse est en partie 

empêchée lors de l’extinction de l’OGT. Aussi, le traitement de cellules HCT116 avec un 

inhibiteur de miR-485-5p permet l’augmentation de l’expression de l’OGT et de la O-

GlcNAcylation de BMI1. Quant à RING1B, cette protéine est O-GlcNAcylée sur les résidus 

Thr250, Ser251 et Ser278 dans des cellules souches embryonnaires humaines (Maury et al. 

2015). La O-GlcNAcylation de cette protéine pourrait réguler son recrutement à l’ADN et le 

ciblage du complexe PRC1 à des locis spécifiques. En effet, la forme non modifiée de RING1B 

se fixerait préférentiellement sur des gènes en lien avec le métabolisme et le cycle cellulaire 

alors que la forme O-GlcNAcylée serait retrouvée sur la région promotrice de gènes en 

rapport avec la différenciation neuronale.  

La O-GlcNAcylation d’EZH2 est un peu plus documentée mais ses rôles semblent 

multiples. Cette modification de la sous-unité catalytique du complexe PRC2 a été décrite 

pour la première fois dans les cellules cancéreuses mammaires MCF7 (Chu et al. 2014). Dans 

ces travaux, les auteurs ont démontré que la O-GlcNAcylation de la sérine 75 d’EZH2 

régulait sa stabilité. En analysant la construction FLAG-EZH2 dans des cellules HEK293T par 

spectrométrie de masse, la même équipe a identifié plus récemment quatres résidus 

supplémentaires d’EZH2 modifiés par O-GlcNAcylation : Ser73, Ser84, Thr313 et Ser729 (Lo 

et al. 2018a). La construction de mutants « non GlcNAcylables » a permis de montrer que la 

O-GlcNAcylation dans la région N-terminale d’EZH2 (Ser73, Ser84, Thr313) régulait sa 

stabilité alors que la modification de la sérine 729, située dans le domaine C-terminal, 

contrôlait son activité catalytique. Si plusieurs études ont confirmé le rôle de la O-

GlcNAcylation dans la régulation de la stabilité et de l’activité d’EZH2 (Inoue et al. 2018; 

Jiang et al. 2018; Butler et al. 2019), d’autres travaux proposent que cette modification puisse 

contrôler le recrutement de cette histone méthyltransférase sur certains de ses gènes cibles 

tels que FOXC1 (Forma et al. 2018).  
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 Comme nous venons de le décrire, la O-GlcNAcylation peut réguler directement les 

propriétés des protéines Polycomb en les modifiant. Cependant, bien que cela n’ait pas été 

démontré à ce jour, la O-GlcNAcylation pourrait aussi jouer un rôle plus indirect dans la 

régulation des protéines Polycomb via notamment la modification de facteurs régulant 

l'expression de ces protéines. Par exemple, deux protéines impliquées dans le contrôle de la 

transcription d’EZH2 sont O-GlcNAcylées : c-myc et E2F (Bracken et al. 2003; Koh et al. 2011; 

Wells et al. 2011; Itkonen et al. 2013). De la même manière, certains partenaires des protéines 

Polycomb, agissant dans le recrutement de ces protéines au niveau de leurs gènes cibles, 

peuvent être O-GlcNAcylés. C’est le cas par exemple de HIC1, un répresseur transcriptionnel 

impliqué dans le ciblage du complexe PRC2 à des locis spécifiques (Lefebvre et al. 2004b; 

Boulay et al. 2012). Nous pouvons donc imaginer que cette modification puisse moduler 

Figure 40 : La O-GlcNAcylation régule les propriétés des protéines Polycomb chez l’Homme.  
Chez l’Homme, les protéines Polycomb se regroupent en quatre complexes : PRC1, PRC2, PhoRC et PR-DUB. 
La composition de ses complexes et leurs mécanismes de modifications de la chromatine diffèrent. Le cœur 
protéique du complexe PRC1 est composé d’une protéine RING (RING1A ou RING1B), qui porte l’activité 
d’ubiquitination de la lysine 119 de l’histone H2A, et une des six protéines PCGF (PCGF1-6). Le complexe PR-
DUB, qui hydrolyse la marque H2AK119Ub, est formé de BAP1 et d’ASXL1 ou ASXL2. L’association de 
RbAp46/48, EED, SUZ12 et EZH2 mène à la formation du cœur protéique du complexe PRC2. EZH2 
représente la sous-unité catalytique de ce complexe et est responsable de l’ajout de la marque H3K27Me3. Enfin, 
le complexe PhoRC inclut YY1 et SFMBT1. Comme chez la drosophile, l’OGT interagit avec plusieurs protéines 
Polycomb humaines et les modifie régulant ainsi leurs fonctions. YY1, BMI1 et ASXL1 présentent chacune un 
résidu modifié par O-GlcNAcylation. Cette modification permet de moduler leur stabilité. Le recrutement à 
l’ADN de RING1B est contrôlé par la O-GlcNAcylation de trois sites. Enfin, les rôles de la O-GlcNAcylation 
d’EZH2 semblent variés. Certains travaux soutiennent le fait que cette modification régule la stabilité et 
l’activité de l’histone méthyltransférase alors que d’autres émettent l’hypothèse d’un contrôle de son recrutement 
à l’ADN. G : O-GlcNAcylation – Ub : Ubiquitination.  
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l’interaction entre les complexes Polycomb et leurs divers partenaires même si cela n’a pas 

été démontré à ce jour.   

Comme nous venons de le voir, la O-GlcNAcylation régule les propriétés protéiques 

d’une pléthore de cibles et est impliquée dans de nombreux processus cellulaires. Il est donc 

aisé d’admettre que la dérégulation de son homéostasie mène à l’apparition de différentes 

pathologies dont les cancers.  

VII. O-GlcNAcylation et CCR : 

Les niveaux globaux de O-GlcNAcylation sont perturbés dans divers cancers tels que : la 

thyroïde, le sein, le foie, la prostate, le poumon, le pancréas et le colon (Chaiyawat et al. 2014; 

de Queiroz et al. 2014; Ferrer et al. 2016; Trinca and Hagan 2018). La O-GlcNAcylation 

module les propriétés de milliers de protéines dont des oncogènes (Makwana et al. 2019) tels 

que la β-caténine (Olivier-Van Stichelen et al. 2014b) et des gènes suppresseurs de tumeurs 

tels que p53 (Yang et al. 2006) ou encore HIC1 (Lefebvre et al. 2004b). En régulant des 

facteurs impliqués dans la tumorigenèse, la O-GlcNAcylation participe à la transformation 

maligne des cellules et à la régulation de nombreuses « hallmarks » du cancer dont : la 

prolifération des cellules cancéreuses et leur survie, l’invasion, la formation de métastastes, 

la résistance à l’apoptose ou encore l’angiogenèse (Ma and Vosseller 2014; Ferrer et al. 2016). 

La suite de mon propos se focalisera principalement sur les travaux réalisés dans un contexte 

de cancer colorectal. 

1) Altération de l’homéostasie de O-GlcNAcylation et régulation des 

propriétés des cellules cancéreuses coliques : 

1. Dérégulation de l’expression de l’OGT et des niveaux de O-

GlcNAcylation :  

Plusieurs études ont rapporté une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation 

corrélée à une hausse de l’expression de l’OGT dans des tissus cancéreux coliques en 

comparaison aux tissus sains adjacents (Figure 41) (Mi et al. 2011; Phueaouan et al. 2013; 

Olivier-Van Stichelen et al. 2014b; Wu et al. 2019b; Yu et al. 2019). Cependant, il est aussi aisé 

d’admettre que cette hausse puisse être la conséquence de l’augmentation de la disponibilité 

en UDP-GlcNAc ou de la dérégulation des enzymes de la voie de biosynthèse des 
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hexosamines. Dans ce sens, les niveaux protéiques de GFAT1 et GFAT2 sont augmentés dans 

des tissus cancéreux coliques en comparaison aux tissus sains adjacents (Figure 41) 

(Vasconcelos-Dos-Santos et al. 2017). Concernant l’expression de l’OGA, elle ne semble pas 

varier lors des processus de tumorigenèse colique (Mi et al. 2011; Phueaouan et al. 2013). 

L’augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation corrélée à la hausse de l’expression de 

l’OGT représenteraient des facteurs de mauvais pronostic. En effet, les patients atteints d’un 

CCR présentant des hauts niveaux de O-GlcNAcylation ou une forte expression de l’OGT 

ont une survie globale plus courte (Jiang et al. 2018; Wu et al. 2019b; Xu et al. 2019a).  

A ce jour, aucune mutation de l’OGT n’a été reportée dans le CCR et les raisons de 

l’augmentation de son expression sont encore peu comprises. Cependant, comme nous avons 

pu le voir précédemment, l’expression de l’OGT est régulée à de multiples niveaux (Figure 

24) et en partie de manière post-transcriptionnelle. Dans ce sens, une étude a mis en exergue 

un lien entre un lncRNA récemment identifié, RHPN1-AS1 (Rhophilin Rho GTPase binding 

protein 1 antisense RNA 1), miR-7-5p et l’OGT dans des cellules cancéreuses coliques (Figure 

41) (Zheng et al. 2020). RHPN1-AS1 modulerait l’expression de la O-GlcNAc transférase en 

agissant comme une éponge vis-à-vis de miR-7-5p. En effet, l’expression de RHPN1-AS1 

augmente dans les cellules HT29, HCT116, SW620 et SW480 en comparaison avec la lignée 

colique normale FHC et à l’inverse l’expression de miR-7-5p diminue dans ces lignées. Les 

auteurs ont également démontré que RHPN1-AS1 interagit avec miR-7-5p et inhibe son 

expression. De plus, la transfection d’un mimétique de miR-7-5p ou l’extinction de RHPN1-

AS1 diminuent l’expression de l’OGT. 

miR-101 est un autre exemple d’ARN non codant impliqué dans la régulation de 

l’expression de l’OGT (Figure 41) (Jiang et al. 2018). En effet, la cotransfection de l’OGT et de 

miR-101 dans les cellules SW480 diminue l’expression de l’OGT. Cette baisse est empêchée 

par la mutation de l’OGT au niveau de la séquence cible du miR-101. L’expression de miR-

101 est diminuée dans les tissus cancéreux coliques en comparaison aux tissus sains 

adjacents (Chen et al. 2017b). La dérégulation de ce miRNA pourrait donc être à l’origine des 

variations d’expression de l’OGT dans le CCR.  

2. La O-GlcNAcylation régule de nombreuses « hallmarks » du 

CCR : 

L’augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation a été retrouvée in vitro dans de 

nombreuses lignées cancéreuses coliques (HT29, HCT116, LoVo, SW480, SW620) en 
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comparaison à des lignées cellulaires intestinales normales (HCoEpiC ou NCM460) ou à une 

lignée cellulaire fœtale colique normale (CCD841CoN) (Steenackers et al. 2016; Jiang et al. 

2018; Wu et al. 2019b). Plusieurs études ont aussi étudié l’impact des modulations des 

niveaux de O-GlcNAcylation sur les propriétés des cellules cancéreuses coliques in vitro et in 

vivo. 

Il a été montré que l’abolition de l’expression de l’OGT diminue la prolifération de 

plusieurs lignées cancéreuses coliques : HT29, HCT116 et SW480 (Steenackers et al. 2016; Wu 

et al. 2019b; Xu et al. 2019a). La capacité des cellules HT29, HCT116 et SW480 à former des 

colonies baisse également dans ces conditions (Mi et al. 2011; Steenackers et al. 2016; Wu et 

al. 2019b). A l’inverse, elle est augmentée lors du traitement des cellules HT29 avec un 

inhibiteur de l’OGA (Mi et al. 2011). En ce qui concerne la migration et l‘invasion, l’extinction 

de l’OGT diminue ces deux propriétés dans les cellules HT29, SW620 et SW480 (Steenackers 

et al. 2016; Jiang et al. 2018; Wu et al. 2019b). Les cellules HCT116-shOGT et SW620-shOGT 

présentent aussi une baisse de leur capacité d’invasion (Jiang et al. 2018; Xu et al. 2019a). A 

l’inverse, le traitement des cellules SW480 avec un inhibiteur de l’OGA ou la surexpression 

de l’OGT conduisent à une augmentation des propriétés d’invasion et de migration (Jiang et 

al. 2018).  

Le rôle de la O-GlcNAcylation dans la régulation de ces différentes propriétés a 

également été étudié in vivo. Les souris ayant reçu une injection de cellules cancéreuses 

coliques murines dans lesquelles l’expression de l’OGT est abolie (CT26-shOGT) présentent 

des tumeurs d’un diamètre plus faible comparativement aux animaux contrôles. Ces souris 

possèdent également moins de métastases et ont un taux de mortalité inférieur (Harosh-

Davidovich and Khalaila 2018). Wu et ses collaborateurs ont aussi démontré que l’injection 

de cellules SW480-shOGT conduit au développement de tumeurs présentant un volume plus 

faible en comparaison au groupe contrôle (Wu et al. 2019b). Le nombre de nodules 

métastatiques dans le foie et les poumons est également moindre lors de l’injection de 

cellules SW620-shOGT alors qu’il augmente lors de la surexpression de la O-GlcNAc 

transférase (Jiang et al. 2018). Enfin, si la xenogreffe de cellules HCT116 mène à la formation 

de tumeurs chez des souris immunodéprimées, le pré-traitement de ces cellules cancéreuses 

coliques avec un inhibiteur de l’OGT inhibe la croissance tumorale (Shimizu and Tanaka 

2019).  
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2) Régulation par O-GlcNAcylation de protéines impliquées dans les 

propriétés des cellules cancéreuses coliques : 

L’augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation conduit à la modification de 

l’expression de nombreux gènes et module donc les propriétés des cellules cancéreuses. Dans 

ce sens, une analyse par puces à ADN a permis de révéler un changement d’expression de 

1300 gènes dans des cellules SW620 dans lesquelles l’OGA a été abolie par siRNA. Parmi ces 

gènes, certains sont notamment impliqués dans la migration, la croissance, la prolifération et 

la mort cellulaire (Yehezkel et al. 2012). D’autres travaux ont démontré plus directement le 

rôle de la O-GlcNAcylation dans la régulation de protéines impliquées dans le CCR. Cinq 

exemples vont être décrits : la β-caténine, ITGA5, DDX5, NF-κB et p53.   

1. O-GlcNAcylation et β-caténine : 

Il est très fréquent que les altérations de la voie Wnt/β-caténine initient les processus de 

cancérisation colique (Figure 1). Les mutations génétiques touchent notamment la boîte de 

destruction de la β-caténine qui n’est plus prise en charge par le protéasome. La voie de 

signalisation est alors activée en permanence conduisant finalement à une prolifération 

anarchique des cellules cancéreuses coliques (Figure 2). L’augmentation des niveaux de O-

GlcNAcylation dans le CCR pourrait contribuer à stabiliser la β-caténine de manière 

anormale et participerait également à l’activation constitutive de cette voie. Dans ce sens, 

Olivier-Van Stichelen et ses collaborateurs ont montré une augmentation de l’expression de 

la β-caténine corrélée à une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation dans des tissus 

cancéreux coliques comparativement aux tissus sains adjacents (Olivier-Van Stichelen et al. 

2014b). De plus, cette hausse d’expression de la -caténine a également été retrouvée in vivo 

dans deux modèles murins présentant une hausse des niveaux de O-GlcNAcylation colique : 

le premier consistant à nourrir des souris avec un régime riche en sucres et le second à 

injecter de manière intra-péritonéale du Thiamet-G. Des analyses par spectrométrie de masse 

ont permis d’identifier quatre sites de O-GlcNAcylation sur la β-caténine dans les cellules 

HT29 : Ser23, Thr40, Thr41, et Thr112. L’exposition de cellules cancéreuses coliques à une 

forte concentration de glucose diminue la phosphorylation de la thréonine 41 de la β-

caténine, modification régulant sa dégradation protéasomale. De plus, le mutant T41A est 

plus stable et moins ubiquitinylé en comparaison à la β-caténine WT (Figure 41). Par ailleurs, 

les variations des niveaux de O-GlcNAcylation perturbent aussi l’interaction entre la β-
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caténine et l’α-caténine. Dans ce sens, l’inhibition pharmacologique de l’OGT ou l’abolition 

de son expression diminue cette interaction.  

2. O-GlcNAcylation et ITGA5 : 

L’intégrine α5 (ITGA5) fait partie des protéines transmembranaires de la famille des 

intégrines. Elle est impliquée dans la communication cellules/cellules ou cellules/matrice 

extracellulaire et peut ainsi promouvoir la migration et la formation de métastases. Dans ce 

sens, l’expression d’ITGA5 augmente dans des tissus cancéreux coliques en comparaison aux 

tissus sains adjacents (Yu et al. 2019). In vivo, l’injection de cellules SW620-shITGA5 ou de 

cellules RKO surexprimant l’intégrine α5 mène respectivement à une baisse et à une hausse 

du poids des tumeurs suggérant son rôle dans les processus de cancérisation. In vitro, 

l’augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation à l’aide d’un inhibiteur de l’OGA est 

corrélée à une hausse de l’expression d’ITGA5 dans les cellules SW620 et RKO. En réalisant 

des expériences d’immunoprécipitation et de marquages enzymatiques, les auteurs ont 

montré que l’intégrine α5 est O-GlcNAcylée. L’inhibition de l’OGA stabilise ITGA5 alors que 

l’extinction de l’OGT accélère sa dégradation. En stabilisant l’intégrine α5, la O-

GlcNAcylation participerait donc à l’augmentation de son expression qui accélère le 

processus de développement tumoral (Figure 41) (Yu et al. 2019).  

3. O-GlcNAcylation et DDX5 : 

DDX5 est une hélicase impliquée dans la régulation de l’expression des gènes à de 

multiples niveaux : métabolisme des ARN, réplication de l’ADN, biogenèse des miRNA ou 

encore transcription (Nyamao et al. 2019). Par ailleurs, de plus en plus d’études tendent à 

montrer que cette protéine contrôle de nombreuses voies impliquées dans la tumorigenèse. 

Dans ce sens, l’expression de DDX5 augmente dans des tissus cancéreux coliques en 

comparaison aux tissus sains adjacents (Wu et al. 2019b). L’hélicase DDX5 serait stabilisée 

par O-GlcNAcylation ce qui participerait au processus de cancérisation colique en activant 

notamment la voie AKT/mTOR (Figure 41) (Wu et al. 2019b). Dans ce sens, l’extinction de 

l’OGT diminue l’expression de DDX5 alors que l’inhibition pharmacologique de l’OGA 

augmente la stabilité de l’hélicase. In vivo, l’injection de cellules SW480-shOGT mène à la 

formation de tumeurs d’un volume plus faible par rapport au groupe contrôle. En revanche, 

la surexpression concomitante de DDX5 conduit au développement de tumeurs d’un volume 

comparable à celui du groupe contrôle. D’un point de vue mécanistique, l’extinction de 

l’OGT et de DDX5 diminue la phosphorylation de mTOR et d’AKT signe d’une baisse de 
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leur activité. Enfin, l’inhibition de la prolifération cellulaire induite par le shDDX5 est en 

partie empêchée par le traitement concomitant avec un agoniste de mTOR.  

  

Figure 41 : L’altération de l’homéostasie de O-GlcNAcylation module les propriétés de 
nombreuses protéines impliquées dans la tumorigenèse colique.  
La hausse de l’expression de la GFAT1/2 ou de l’OGT est à l’origine d’une augmentation des niveaux globaux de 
O-GlcNAcylation dans le CCR. L’expression anormale de l’OGT peut s’expliquer par l’altération d’ARN non 
codants (RHPN1-AS1/miR-7-5p/miR-101) régulant de manière post-transcriptionnelle l’expression de la O-
GlcNAc transférase. La hausse des niveaux de O-GlcNAcylation promeut la stabilité de nombreuses protéines 
dont la β-caténine, ITGA5 et DDX5 impliquées dans certaines « hallmarks » du cancer. G : O-GlcNAcylation.  
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4. O-GlcNAcylation et NF-κB : 

NF-κB est un facteur de transcription impliqué notamment dans la prolifération, la 

survie, l’apoptose, l’angiogenèse et la formation de métastases. NF-κB est un complexe 

homo- ou hétéro-dimérique formé de différentes sous-unités dont les plus connues sont p65 

et p50. En l’absence de signal, ce dimère reste localisé dans le cytoplasme où il interagit avec 

IκB. Sous l’impulsion d’un stimulus, la kinase IKK phosphoryle la protéine IκB qui est 

ensuite ubiquitinée. La dégradation de cet inhibiteur permet ainsi la translocation nucléaire 

du dimère p65/p50 qui peut alors activer la transcription de ses gènes cibles (Figure 42). Le 

rôle de la O-GlcNAcylation de NF-κB et des acteurs de cette voie n’a pas été étudié dans un 

contexte de cancer colorectal. Toutefois, au vu de l’importance du rôle de NF-κB dans les 

processus de cancérisation colique (Soleimani et al. 2020), il est intéressant de citer les 

travaux effectués dans d’autres modèles. Comme nous avons pu l’évoquer précédemment, la 

O-GlcNAcylation de NF-κB (Figure 42) régulerait son activité transcriptionnelle (Ali et al. 

2017) et sa localisation cellulaire (Phoomak et al. 2016) respectivement dans des cellules 

cancéreuses du col de l’utérus et dans un contexte de cholangiocarcinome. Par ailleurs, la O-

GlcNAcylation d’IKKβ régulerait son activité (Figure 42) (Kawauchi et al. 2009). Le 

traitement de cellules cancéreuses hépatiques, HepG2, avec une forte concentration de 

glucose augmente la O-GlcNAcylation d’IKKβ. Par des expériences de mutagenèse, il a été 

montré qu’IKKβ est O-GlcNAcylée sur la sérine 733, résidu pouvant également porter une 

phosphorylation inactivatrice. Dans le même sens, l’inhibition pharmacologique de l’OGA 

augmente la phosphorylation de la sérine 181 d’IKK, modification essentielle pour son 

activation. Finalement, l’ensemble de ces travaux laisse à penser que l’augmentation des 

niveaux de O-GlcNAcylation pourrait également conduire à une activation constitutive de la 

voie NF-κB et donc à des effets pro-tumoraux dans un contexte de CCR.  
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5. O-GlcNAcylation et p53 : 

Bien que ces travaux n’aient pas été menés dans un contexte de cancer colorectal, il 

est toutefois intéressant de les citer ici au vu de l’implication de p53 dans les processus de 

tumorigenèse colique (Figures 1 et 4). La O-GlcNAcylation de la sérine 149 de p53 

stabiliserait le gène suppresseur de tumeurs en empêchant sa phosphorylation sur une 

thréonine voisine (Yang et al. 2006). L’inhibition pharmacologique de l’OGA dans des 

cellules cancéreuses mammaires MCF-7 augmente l’expression de p53 et diminue son 

ubiquitination. Inversement, la mutation S149A diminue l’expression de p53 et augmente sa 

phosphorylation sur la thréonine 155, modification connue pour son implication dans 

l’ubiquitination et la dégradation du gène suppresseur de tumeurs. Au vu de ces résultats, 

nous pourrions imaginer que l’augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation dans les 

tissus cancéreux coliques promouvrait la stabilisation de p53 et conduirait par conséquent à 

Figure 42 : Acteurs de la voie de signalisation NF-κB modifiés par O-GlcNAcylation.  
En l’absence de signal, IκB interagit avec le dimère p65/p50 qui reste alors dans le cytoplasme. Sous l’impulsion 
d’un stimulus, la protéine IκB est phosphorylée par la kinase IKK puis ubiquitinée. La dégradation de cet 
inhibiteur permet la translocation nucléaire du dimère p65/p50 et par conséquent la transcription des gènes 
cibles de la voie de signalisation. Une des sous-unités de NF-κB, p65, est modifiée par O-GlcNAcylation. Cette 
modification permet de réguler son activité transcriptionnelle et sa localisation nucléaire. La O-GlcNAcylation 
d’IKK permet aussi de moduler son activité. G : O-GlcNAcylation – P : Phosphorylation.  
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des effets anti-tumoraux. Cependant, p53 est fréquemment muté dans de nombreux cancers 

dont le CCR. Notamment, la sérine 149 de p53 pourrait être substituée en proline ou en 

phénylalanine (données issues de : « IARC TP53 Database » accessible à l’adresse suivante 

http://www-p53.iarc.fr/). Ces mutations rendent donc peu probable la O-GlcNAcylation de 

la sérine 149 de p53 et empêcheraient finalement sa stabilisation et ses effets anti-tumoraux.   

 

http://www-p53.iarc.fr/
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TRAVAUX PERSONNELS : 

 

I. Contexte de l’étude : 

Il est maintenant largement admis que des altérations génétiques contribuent à 

l’émergence et à la progression du cancer colorectal. Cependant, de plus en plus d’études 

montrent également l’importance des perturbations épigénétiques dans les processus de 

cancérisation colique. Ces anomalies peuvent concourir en effet à la surexpression 

d’oncogènes et à l’extinction de gènes suppresseurs de tumeurs. Comme mentionné dans la 

partie introductive, les récepteurs à dépendance de la famille UNC5H sont des gènes 

suppresseurs de tumeurs dérégulés dans le cancer colorectal via des mécanismes 

épigénétiques mais les processus moléculaires sous-jacents restent encore peu compris. 

Par ailleurs, le nombre de travaux démontrant une relation étroite entre la nutrition, 

l’épigénétique et le cancer colorectal ne cesse de croître mais là encore, les mécanismes 

moléculaires restent à éclaircir. De manière intéressante, une hyper-O-GlcNAcylation est 

retrouvée dans les tissus cancéreux coliques comparativement aux tissus sains adjacents 

définissant cette modification post-traductionnelle comme une nouvelle « hallmark » du 

cancer colorectal. De plus, du fait des niveaux de O-GlcNAcylation qui dépendent 

étroitement de la concentration en UDP-GlcNAc qui elle-même est sensible au statut 

nutritionnel de l’organisme, cette modification post-traductionnelle est également considérée 

comme un senseur nutritionnel. Enfin, en modifiant des protéines impliquées dans la 

régulation épigénétique telles qu’EZH2 (la sous-unité catalytique du complexe PRC2 

responsable du dépôt de la marque épigénétique répressive H3K27Me3), l’OGT émerge de 

plus en plus comme un important régulateur de l’expression génique.  

Partie I : La O-GlcNAcylation connecte la nutrition à la 

répression épigénétique d’UNC5A durant la 

cancérogenèse colique  
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En combinant toutes ces données de la littérature, nous avons donc émis l’hypothèse 

selon laquelle des désordres nutritionnels, facteurs de risque importants du CCR, pourraient 

être à l’origine d’une augmentation de la concentration en UDP-GlcNAc qui se traduirait par 

une hausse des niveaux de O-GlcNAcylation intracellulaire. Cette hyper-O-GlcNAcylation 

conduirait à une activité aberrante d’EZH2 qui elle-même perturberait l’expression de 

certains de ses gènes cibles participant ainsi à l’émergence et à la progression du CCR 

(Figure 43). Dans ce contexte, les objectifs de mes travaux de thèse ont été de déterminer : 

 1°/ l’influence de la nutrition sur la régulation épigénétique des membres de la 

famille UNC5H au cours de la carcinogenèse colique, 

2°/ si l’axe OGT/EZH2 pouvait en être l’un des relais moléculaires.   



Travaux personnels 

 

 
117 

 

 

 

 

 

  

Figure 43 : Hypothèse de travail. 
Des altérations génétiques et épigénétiques peuvent être à l’origine de la surexpression d’oncogènes et de 
l’extinction de gènes suppresseurs de tumeurs participant ainsi à la tumorigenèse colique. Les récepteurs 
UNC5H figurent parmi les gènes suppresseurs de tumeurs dérégulés épigénétiquement dans le CCR mais les 
mécanismes moléculaires sont peu compris. Par ailleurs, de plus en plus d’études montrent un lien entre la 
nutrition, l’épigénétique et le CCR. La O-GlcNAcylation est une modification post-traductionnelle considérée 
comme un senseur nutritionnel et définit comme une nouvelle caractéristique du CCR et un important 
régulateur épigénétique de l’expression génique. Au vu de ces données de la littérature, nous avons émis 
l’hypothèse selon laquelle des désordres nutritionnels responsables d’une augmentation de la concentration en 
UDP-GlcNAc et d’une hyper-O-GlcNAcylation contribueraient à une activité aberrante du complexe PRC2 
perturbant ainsi l’expression de certains de ses gènes cibles encourageant l’émergence et la progression tumorale.  
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II. Résultats :  

1) Le régime HCD aggrave la carcinogenèse colique et provoque une 

répression d’UNC5A, UNC5B et UNC5C :  

Pour tester si la nutrition influence l’expression des récepteurs UNC5H durant la 

carcinogenèse colique, nous avons soumis des souris C57BL/6JRj soit à un régime normal 

(« Normal Diet » ou ND) ou à un régime riche en sucres (« High Carbohydrate Diet » ou 

HCD). 39 jours après le début des différents régimes, la carcinogenèse colique a été induite 

en utilisant le modèle AOM (Azoxyméthane)/DSS (Dextran Sodium Sulfate) (Figure 44A). 

Au terme de l’expérience, les souris nourries avec le régime HCD avaient une glycémie qui 

tendait à augmenter en comparaison aux souris soumises au régime normal (Figure 44B). Par 

ailleurs, aucune différence significative de poids n’a été observée excepté pour le groupe de 

souris HCD+AOM/DSS (Figure 44C). La sévérité de la pathologie peut probablement 

expliquer la perte de poids chez ces animaux. En effet, nous avons évalué la charge tumorale 

par endoscopie (Figure 44D) et avons montré que les souris nourries avec le régime HCD 

présentaient davantage de tumeurs que le groupe contrôle (Figure 44E). Elles avaient 

également un nombre de tumeurs de grade 5 plus important (Figure 44F) et les tumeurs de 

cette catégorie ont été retrouvées chez la totalité des individus (Figure 44G). Nous avons 

également examiné l’expression des oncogènes c-myc et Cycline D1, deux gènes cibles de la 

voie Wnt/β-caténine qui est dérégulée dans la grande majorité des CCR, et comme attendu, 

la quantité d’ARNm coliques de c-myc et de la Cycline D1 augmente en réponse au 

traitement AOM/DSS chez les souris soumises au régime normal en comparaison avec le 

groupe contrôle ND (Figure 44H). De manière intéressante, une plus forte augmentation de 

l’expression de ces deux transcrits est retrouvée dans les tumeurs issues des animaux placés 

sous régime HCD (Figure 44H). Une inflammation plus importante, caractérisée par une 

diminution de la longueur du colon et une activation de la voie NF-κB (augmentation des 

niveaux de transcrits Cox-2 et IκBα), a également été observée chez les souris 

HCD+AOM/DSS (Figure 44 H-I -J). L’ensemble de ces résultats montre donc que le régime 

HCD aggrave les processus de cancérogenèse colique dans le modèle AOM/DSS. 
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Figure 44 : Le régime HCD aggrave les processus de cancérogenèse colique. 
(A) Protocole expérimental. La moitié des souris C57BL/6JRj a été nourrie avec un régime normal (ND) et 
l’autre moitié avec un régime riche en sucre (HCD). 39 jours après le début des différents régimes, la 
cancérogenèse colique a été induite chez la moitié des animaux grâce à une seule injection d’azoxyméthane 
(AOM, 10mg/kg) suivie de quatre cycles de dextran sodium sulfate (DSS) incorporé dans l’eau de boisson. Les 
souris ont été sacrifiées 85 jours après l’injection d’AOM. Au jour du sacrifice, chaque groupe contenait le 
nombre suivant d’animaux: ND (n=5), ND+AOM/DSS (n=6), HCD (n=7) et HCD+AOM/DSS (n=9). Au 
terme de l’expérience, la glycémie à jeun (B) et le poids des individus (C) ont été analysés. ns : non-significant, 
*p<0.05, **p<0.01 : Bonferroni’s multiple comparisons test. Au jour 124, un examen par endoscopie (D) a 
permis de déterminer le nombre de tumeurs par souris (E), le nombre de tumeurs par grade (F) et le pourcentage 
de souris réparties selon le plus haut grade de tumeurs qu’elles présentent (G). *p<0.05 : student’s t-test. (H) 
Analyse par RT-qPCR de la quantité de transcrits c-myc, cycline D1, Cox-2 et IκBα normalisée sur l’ARNm de 
RPLP0. **p<0.01, ****p<0.0001: Bonferroni’s multiple comparisons test. (I-J) La taille du colon a également été 
mesurée après le sacrifice des animaux. *p<0.05, **p<0.01: Bonferroni’s multiple comparisons test.  
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Dans un second temps, nous avons déterminé les niveaux d’expression d’UNC5A, 

UNC5B, UNC5C et UNC5D dans les différentes conditions expérimentales par RT-qPCR. 

Etrangement et en désaccord avec leur statut de gènes suppresseurs de tumeurs, nous 

n’avons pas observé de variation d’expression d’UNC5A, UNC5B et UNC5C dans le groupe 

ND+AOM/DSS en comparaison au groupe contrôle ND et la quantité d’ARNm d’UNC5D 

quant à elle augmente (Figure 45A). Ce résultat laisse à penser que la répression de ces gènes 

n’est donc pas une étape indispensable pour l’émergence du CCR. En revanche, nos résultats 

montrent une forte diminution de l’expression d’UNC5A, UNC5B et UNC5C dans le colon 

des souris HCD+AOM/DSS (Figure 45A). Il est également intéressant de noter qu’en 

absence d’induction tumorale, soumettre des souris à un régime riche en sucres est suffisant 

pour diminuer les niveaux de transcrits UNC5A (Figure 45A, ND vs HCD). Ces résultats 

suggèrent donc fortement que la nutrition est impliquée dans la répression de ces gènes, 

répression qui pourrait impacter la progression de la carcinogenèse.  

Nous avons ensuite évalué les niveaux globaux de O-GlcNAcylation colique par 

immunohistochimie (Figure 45B-C). En accord avec nos précédents travaux, nous montrons 

que le régime HCD provoque une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation colique en 

comparaison aux souris soumises au régime normal (Figure 45C, ND vs HCD). De plus, 

comme il a déjà été démontré chez l’Homme, l’hyper-O-GlcNAcylation semble également 

être une caractéristique du CCR chez la souris. En effet, les niveaux de O-GlcNAcylation sont 

environ deux fois plus importants dans les tissus tumoraux en comparaison aux tissus sains 

chez les souris soumises au régime ND (Figure 45C, ND vs ND+AOM/DSS). De plus, cette 

hausse est accentuée lorsque le régime HCD est combiné à l’AOM et au DSS (Figure 45C, 

HCD vs HCD+AOM/DSS). Au vu de ces résultats, nous avons supposé que la O-

GlcNAcylation puisse représenter un relais moléculaire entre le régime riche en sucres et 

la répression des membres de la famille UNC5H pendant les processus de cancérogenèse 

colique.  
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Figure 45 : L’expression d’UNC5A, UNC5B et UNC5C est réprimée dans les tumeurs coliques mais 
uniquement chez les souris soumises à un régime riche en sucres et est corrélée à une 
augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation. 
(A) Analyse de la quantité relative de transcrits UNC5A, UNC5B, UNC5C et UNC5D par RT-qPCR. Les 
valeurs ont été normalisées par rapport à RPLP0. ns: non-significant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, 
****p<0.0001: Bonferroni’s multiple comparisons test. Les niveaux de O-GlcNAcylation ont été déterminés par 
immunohistochimie. (B) Tissus marqués avec l’anticorps anti-O-GlcNAc (RL2). Les images présentées sont 
représentatives de deux coupes par souris. (C) Score IHC caractéristique de l’intensité de marquage et du 
pourcentage de surface marquée. *p<0.05: unpaired t-test.  



Travaux personnels 

 

 
123 

2) La O-GlcNAcylation intervient dans la régulation de l’expression 

d’UNC5A dans les cellules cancéreuses coliques HCT116 : 

Afin de déterminer si la O-GlcNAcylation jouait un rôle dans la régulation de 

l’expression des membres de la famille UNC5H au cours de la carcinogenèse colique, nous 

avons réalisé une série d’expériences in vitro dans les cellules cancéreuses coliques humaines 

HCT116. Ces cellules ont des niveaux détectables des transcrits UNC5A et UNC5B mais pas 

UNC5C ni UNC5D (Figure 46A). Nous nous sommes dans un premier temps intéressés à 

l’effet du knock-down de l’OGT par siRNA (Figure 46B) sur les niveaux de transcrits 

UNC5H. Nos résultats montrent que le siOGT entraîne une hausse des niveaux d’ARNm 

d’UNC5A mais qu’en revanche il ne perturbe pas l’expression d’UNC5B (Figure 46C) ni 

d’UNC5C et UNC5D dont les transcrits restent indétectables (données non montrées). En 

réalisant des tests d’activité luciférase, nous avons par la suite pu déterminer si 

l’augmentation des niveaux d’ARNm d’UNC5A était d’origine transcriptionnelle ou post-

transcriptionnelle (stabilité des ARNm). Nos résultats montrent que la hausse des transcrits 

UNC5A en réponse au siOGT est due à une activation plus importante de son promoteur 

(Figure 46D). A l’inverse, le traitement des cellules avec un inhibiteur de l’OGA, le Thiamet 

G, provoque une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation (Figure 46E) corrélée à une 

diminution des niveaux de transcrits UNC5A (Figure 46F) et à une baisse de l’activation de 

son promoteur (Figure 46G). Ces premiers résultats montrent donc que la O-GlcNAcylation 

prend part à la régulation de la transcription colique d’UNC5A mais ne semble pas 

interférer avec l’expression des autres membres de la famille.  
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Figure 46 : La O-GlcNAcylation est impliquée dans la régulation de la transcription d’UNC5A 
dans les cellules cancéreuses coliques HCT116.  
(A) Analyse par RT-qPCR des niveaux de transcrits UNC5H (UNC5A, UNC5B, UNC5C et UNC5C) 
normalisés sur l’ARNm de RPLP0. Les données représentent la moyenne ± SD de trois expériences 
indépendantes. (B-C-D) Les cellules HCT116 ont été transfectées avec un siRNA contrôle (siCTRL) ou ciblant 
l’OGT (siOGT) et les lysats ont été récupérés 72h plus tard. (B) Pour vérifier l’efficacité de transfection des 
siRNA, une partie des lysats cellulaires a été analysée par Western Blot avec un anticorps anti-O-GlcNAc (RL2) 
et un anticorps anti-OGT. La tubuline a été utilisée comme contrôle de charge. Les résultats sont représentatifs 
de trois expériences indépendantes. (C) Analyse par RT-qPCR des niveaux d’ARNm de l’OGT, d’UNC5A et 
d’UNC5B normalisés sur l’ARNm de RPLP0. Les données représentent la moyenne ± SD de trois expériences 
indépendantes. ns: non-significant, *p<0.05: unpaired t-test. (D) 24h après la transfection des siRNA, les 
cellules ont été transfectées avec 200ng de plasmide contenant le gène rapporteur de la luciférase placé sous 
contrôle du promoteur UNC5A et 25ng du reporteur β-galactosidase. L’activité luciférase a été déterminée 48h 
plus tard et normalisée par rapport à l’activité de la β-galactosidase. Les données représentent la moyenne ± SD 
de trois expériences indépendantes. ****p<0.0001: unpaired t-test. (E-F-G) Les cellules HCT116 ont été traitées 
avec un inhibiteur de l’OGA, le Thiamet G (1µM), pendant 24h. (E) L’efficacité du traitement a été vérifiée par 
Western Blot avec un anticorps anti-O-GlcNAc (RL2). La GAPDH a été utilisée comme contrôle de charge. Les 
résultats sont représentatifs de trois expériences indépendantes. (F) Les niveaux de transcrits UNC5A et 
UNC5B ont été mesurés par RT-qPCR et normalisés sur la quantité d’ARNm de RPLP0. Les données 
représentent la moyenne ± SD de trois expériences indépendantes. ****p<0.0001: unpaired t-test. (G) 200ng de 
plasmide contenant le gène rapporteur de la luciférase placé sous contrôle du promoteur UNC5A et 25ng du 
reporteur β-galactosidase ont été transfectés dans les cellules HCT116. 24h plus tard, les cellules ont été traitées 
avec 1µM de Thiamet G pendant 24h. L’activité luciférase a été normalisée par rapport à l’activité de la β-
galactosidase. Les données représentent la moyenne ± SD de trois expériences indépendantes. ****p<0.0001: 
unpaired t-test.  
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3) La O-GlcNAcylation régule la transcription d’UNC5A via le 

complexe PRC2 dans les cellules cancéreuses coliques HCT116 : 

Comme cité dans la partie introductive de ce manuscrit, la O-GlcNAcylation régule 

l’activité de plusieurs épienzymes dont l’histone méthyltransférase EZH2, la sous-unité 

catalytique du complexe PRC2, complexe dont l’implication dans la carcinogenèse colique a 

par ailleurs été démontrée. Dans ce contexte, nous nous sommes demandé si le complexe 

PRC2 pouvait également être impliqué dans la régulation transcriptionnelle d’UNC5A. Pour 

répondre à cette question, nous avons inhibé pharmacologiquement EZH2 en traitant les 

cellules HCT116 avec le GSK343 (Figure 47A) puis avons analysé les niveaux de transcrits 

UNC5A par RT-qPCR et l’activation de son promoteur par des tests d’activité luciférase. 

Nous montrons que l’inhibition d’EZH2 induit une augmentation des niveaux d’ARNm 

d’UNC5A (Figure 47B) corrélée à une hausse de l’activité de son promoteur (Figure 47C) 

suggérant qu’UNC5A est en effet un gène cible du complexe PRC2 dans notre modèle 

d’étude. Nous avons confirmé ces résultats en transfectant les cellules HCT116 avec un 

siRNA ciblant EZH2 et/ou l’OGT puis en analysant les niveaux de transcrits UNC5A par 

RT-qPCR. L’abolition de l’expression d’EZH2 conduit à une dérepression d’UNC5A (Figure 

47D). De plus, nous observons que le siEZH2 augmente les niveaux d’ARNm d’UNC5A à 

des niveaux similaires au siOGT (Figure 47D). L’abolition simultanée de l’OGT et d’EZH2 

n’a en outre pas d’effet additif sur l’augmentation des niveaux de transcrits UNC5A en 

comparaison au siOGT seul alors qu’elle a un léger effet addiftif comparativement au siEZH2 

seul (Figure 47D). Ces résultats ont été confirmés dans la lignée cancéreuse colique LS174T 

(Figure 47E) mais également en traitant les cellules HCT116 avec deux inhibiteurs 

spécifiques de l’OGT et d’EZH2 : respectivement l’Ac5S-GlcNAc et le GSK343 (Figure 47F). 

Ces données suggèrent donc que l’OGT et EZH2 participent conjointement à la répression 

d’UNC5A.  
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Afin de renforcer ces résultats, nous avons mesuré l’expression des transcrits UNC5A 

ainsi que l’activité de son promoteur dans des conditions de surexpression du « core » 

complexe PRC2 (EES : EZH2 + SUZ12 + EED) combiné ou non à une modulation à la baisse 

des niveaux de O-GlcNAcylation (Figure 48). Nos résultats montrent que la surexpression 

du « core » PRC2 provoque une diminution des transcrits UNC5A (Figure 48B) corrélée à 

une diminution de l’activation de son promoteur (Figure 48A) confirmant ainsi qu’UNC5A 

est bien un gène cible du complexe PRC2. En revanche, cette répression n’est plus observée 

lorsque l’expression ou l’activité de l’OGT est inhibée. Ces résultats démontrent donc que la 

O-GlcNAcylation régule la répression d’UNC5A médiée par le complexe PRC2.  

  

Figure 47 : L’OGT et EZH2 participent conjointement à la répression de la transcription 
d’UNC5A dans les cellules cancéreuses coliques. 
(A-B-C) Les cellules HCT116 ont été traitées pendant 48h avec 5µM de GSK343. (A) L’efficacité du traitement 
a été vérifiée à partir de fraction chromatinienne par des analyses en Western Blot avec un anticorps anti-
H3K27Me3. Les niveaux d’EZH2, d’OGT et de O-GlcNAcylation ont également été analysés. Les lamines A/C 
sont utilisées comme contrôle de charge. Les résultats sont représentatifs de trois expériences indépendantes. (B) 
La quantité de transcrits UNC5A a été mesurée par RT-qPCR et normalisée sur les niveaux d’ARNm de 
RPLP0. Les données représentent la moyenne ± SD de trois expériences indépendantes. ****p<0.0001: unpaired 
t-test. (C) Les cellules ont été transfectées avec 200ng de plasmide contenant le gène rapporteur de la luciférase 
placé sous contrôle du promoteur UNC5A et 25ng du reporteur β-galactosidase. 6h plus tard, les cellules ont été 
traitées avec 5µM de GSK343 pendant 48h. L’activité luciférase a été normalisée par rapport à l’activité de la β-
galactosidase. Les données représentent la moyenne ± SD de trois expériences indépendantes. ****p<0.0001: 
unpaired t-test. (D) Les cellules HCT116 ont été transfectées avec un siRNA ciblant l’OGT et/ou EZH2. Les 
ARN totaux et les lysats protéiques ont été récupérés 72h après la transfection. Partie gauche : l’efficacité de 
transfection a été vérifiée par des analyses en Western Blot en utilisant les anticorps indiqués. La tubuline a été 
utilisée comme contrôle de charge. Les résultats sont représentatifs de cinq expériences indépendantes. Partie 
droite : analyse en RT-qPCR de la quantité de transcrits UNC5A normalisée sur l’ARNm de RPLP0. Les 
données représentent la moyenne ± SD de cinq expériences indépendantes. ns: non-significant, ***p<0.001, 
****p<0.0001: Bonferroni's multiple comparisons test. (E) Les cellules LS174T ont été transfectées avec un 
siRNA ciblant l’OGT et/ou EZH2. Les ARN totaux et les lysats protéiques ont été récupérés 72h après la 
transfection. Partie gauche : l’efficacité de transfection a été vérifiée par des analyses en Western Blot en utilisant 
les anticorps indiqués. Les résultats sont représentatifs de cinq expériences indépendantes. Partie droite : analyse 
en RT-qPCR de la quantité de transcrits UNC5A normalisée sur l’ARNm de RPLP0. Les données représentent 
la moyenne ± SD de trois expériences indépendantes. ns: non-significant, *p<0.05 : Bonferroni's multiple 
comparisons test. (F) Les cellules HCT116 ont été traitées avec 50µM d’Ac5S-GlcNAc pendant 24h et/ou 5µM 
de GSK343 pendant 48h. Partie gauche : l’efficacité des traitements a été vérifiée à partir de fraction 
chromatinienne par des analyses en Western Blot des niveaux de H3K27Me3 et des niveaux d’expression de 
l’OGT, d’EZH2 et des lamines A/C. Les résultats sont représentatifs de quatre expériences indépendantes. Partie 
droite : analyse en RT-qPCR de la quantité de transcrits UNC5A normalisée sur l’ARNm de RPLP0. Les 
données représentent la moyenne ± SD de quatre expériences indépendantes. ns: non-significant, *p<0.05, 
***p<0.001: Bonferroni's multiple comparisons test. 
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Figure 48 : La O-GlcNAcylation régule la transcription d’UNC5A via le complexe PRC2 dans les 
cellules cancéreuses coliques HCT116.  
(A) 24h après la transfection des siRNA, les cellules ont été transfectées avec le « core » PRC2 (EES : Myc-
EZH2, HA-EED, HA-SUZ12), 200ng de plasmide codant le gène rapporteur de la luciférase placé sous contrôle 
du promoteur d’UNC5A et 25ng de β-galactosidase. Partie gauche : l’efficacité de transfection et de traitement a 
été vérifiée par Western Blot en utilisant les anticorps indiqués. Les résultats sont représentatifs de trois 
expériences indépendantes. Partie droite : l’activité luciférase a été déterminée 72h après la transfection de 
siRNA et a été normalisée par rapport à l’activité β-galactosidase. Les données représentent la moyenne ± SD de 
trois expériences indépendantes. ns : non-significant, ****p<0,0001 : Bonferroni's multiple comparisons test. (B) 
Les cellules HCT116 ont été transfectées avec le « core » PRC2. 24h après la transfection, les cellules ont été 
traitées avec 50µM d’Ac5S-GlcNAc pendant 24h puis lysées. Partie gauche : l’efficacité de transfection et de 
traitement a été vérifiée par Western Blot en utilisant les anticorps indiqués. Les résultats sont représentatifs de 
trois expériences indépendantes. Partie droite : les niveaux de transcrits UNC5A ont été mesurés par RT-qPCR 
et normalisés sur les niveaux d’ARNm de RPLP0. Les données représentent la moyenne ± SD de trois 
expériences indépendantes. ns: non-significant, ***p<0.001: Bonferroni's multiple comparisons test.  
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4) La O-GlcNAcylation d’EZH2 permet son recrutement sur le 

promoteur d’UNC5A dans les cellules cancéreuses coliques 

HCT116 :  

Nous avons finalement souhaité déterminer les mécanismes moléculaires par lesquels 

la O-GlcNAcylation influence la répression d’UNC5A médiée par le complexe PRC2. 

Premièrement, nous avons mis en évidence la O-GlcNAcylation d’EZH2 dans notre modèle 

d’étude en réalisant des enrichissements sur billes d’agarose couplées à la lectine sWGA. De 

manière succincte, les cellules sont traitées avec 1µM de Thiamet G afin de maintenir des 

niveaux de O-GlcNAcylation élevés (Figure 49A, Inputs). Les extraits protéiques totaux sont 

ensuite mis en présence de billes d’agarose couplées à la lectine et préalablement incubées ou 

non en présence de GlcNAc libre. Après révélation par Western Blot avec un anticorps anti-

O-GlcNAc, nous observons un enrichissement de nombreuses protéines O-GlcNAcylées 

parmi lesquelles EZH2 (Figure 49A, partie haute). Ce signal est totalement perdu lors de 

l’ajout de GlcNAc libre montrant la spécificité de notre enrichissement (Figure 49A, partie 

haute). Ces résultats montrent donc qu’EZH2 est O-GlcNAcylée dans les cellules HCT116. 

D’après les données de la littérature, les rôles de la O-GlcNAcylation d’EZH2 pourraient être 

multiples. Alors que certaines données tendent à montrer une régulation de la stabilité et de 

l’activité d’EZH2 par O-GlcNAcylation, d’autres avancent un rôle de la O-GlcNAcylation 

dans la fixation d’EZH2 sur le promoteur de certains de ses gènes cibles. Pour éclaircir le rôle 

de la O-GlcNAcylation d’EZH2 dans les cellules HCT116, nous avons dans un premier temps 

déterminé l’expression de l’épienzyme dans des cellules traitées à l’Ac5S-GlcNAc. 

Contrairement au DZNEP qui est connu pour déstabiliser EZH2, l’inhibition de l’OGT 

n’affecte pas l’expression de cette histone méthyltransférase (Figure 49B). De manière 

similaire, l’abolition de l’expression de l’OGT par siRNA n’induit aucune variation des 

niveaux protéiques d’EZH2 (Figures 47D et 49C-D). Inversement, l’augmentation des 

niveaux de O-GlcNAcylation en réponse à un traitement avec le Thiamet G (Figure 49A-E) 

ne provoque pas non plus de changement d’expression d’EZH2. Tous ces résultats montrent 

que la O-GlcNAcylation ne semble pas influencer la stabilité d’EZH2 dans notre modèle 

d’étude. Par ailleurs, la O-GlcNAcylation n’interviendrait pas non plus dans la régulation 

de l’activité catalytique d’EZH2. En effet, l’inhibition de l’expression ou de l’activité de 

l’OGT ne conduit à aucun changement des niveaux de H3K27Me3, la marque épigénétique 

déposée par le complexe (Figures 47F et 49C). D’autre part, des expériences de co-
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immunoprécipitation réalisées dans des conditions de modulation des niveaux de O-

GlcNAcylation (Figure 49D-E) mettent en évidence que cette modification post-

traductionnelle ne régule pas non plus l’interaction entre SUZ12 et EZH2. Nous avons 

finalement testé si la O-GlcNAcylation intervient dans la régulation du recrutement d’EZH2 

sur le promoteur d’UNC5A. Pour ce faire, nous avons réalisé des expériences de CUT&RUN, 

une technique alternative à l’immunoprécipitation de la chromatine permettant également 

d’étudier les interactions ADN/protéines. Nos résultats démontrent qu’EZH2 se fixe sur le 

promoteur d’UNC5A et que cette liaison est amoindrie dans des conditions d’inhibition de 

l’OGT (Figure 49F). A l’inverse, l’Ac5S-GlcNAc permet une augmentation de 

l’enrichissement de la marque épigénétique activatrice, H3K4Me3, sur le promoteur 

d’UNC5A (Figure 49G). En conclusion, l’ensemble de ces résultats prouve que dans les 

cellules cancéreuses coliques HCT116, la O-GlcNAcylation d’EZH2 permet son 

recrutement sur le promoteur d’UNC5A afin d’en réprimer la transcription.  
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III. Conclusion et discussion : 

 Au cours de ces dernières décennies, les changements dans le mode de vie occidental, 

caractérisé par une sédentarité accrue qui n’est pas compensée par une diminution de 

l’apport calorique, ont largement contribué à une augmentation de l’incidence du CCR. Dans 

ce sens, plusieurs études épidémiologiques ont montré qu’il existe un facteur de risque plus 

important de développer un CCR chez des patients atteints d’un syndrome métabolique, de 

diabète de type II ou d’obésité (Pais et al. 2009; Zheng et al. 2017; de Jong et al. 2018). Bien 

qu’il soit maintenant admis que l’émergence et la progression du CCR sont dues à une 

succession d’altérations génétiques, l’apport de connaissances sur les acteurs moléculaires 

contrôlant l’expression des gènes a révélé le rôle tout aussi important de l’épigénétique dans 

les processus de cancérisation. Par ailleurs, un nombre croissant de travaux tend à montrer 

que l’épigénome est capable d’intégrer des informations nutritionnelles suggérant que 

l’alimentation, en modifiant l’épigénome, puisse influencer l’émergence et la progression du 

CCR (Bishop and Ferguson 2015; Sapienza and Issa 2016). Cependant, les mécanismes 

moléculaires sous-jacents sont encore peu compris.  

Figure 49 : Dans les cellules cancéreuses coliques, la O-GlcNAcylation n’influence ni la stabilité 
ni la stabilité d’EZH2, ni son activité, ni son interaction avec SUZ12 mais permet son 
recrutement sur le promoteur d’UNC5A.  
(A) Les cellules HCT116 ont été traitées ou non avec 1µM de Thiamet G pendant 24h puis ont été lysées. Afin 
d’enrichir les protéines O-GlcNAcylées, les extraits protéiques ont été mis en présence de billes d’agarose 
couplées à la sWGA préalablement incubées ou non en présence de 0.5M de GlcNAc libre (contrôle négatif). Les 
protéines retenues sur les billes ainsi qu’une fraction de l’extrait total (Inputs) ont été analysés par Western Blot 
avec les anticorps indiqués. Les résultats sont représentatifs de deux expériences indépendantes. (B) Les cellules 
HCT116 ont été traitées avec 5µM de DZNEP ou 50µM d’Ac5S-GlcNAc respectivement pendant 48h et 24h. 
Des analyses en Western Blot ont été effectuées en utilisant les anticorps indiqués. La tubuline a été utilisée 
comme contrôle de charge. Les résultats sont représentatifs d’au moins trois expériences indépendantes. (C) Les 
cellules HCT116 ont été transfectées avec un siRNA contrôle (siCTRL) ou un siRNA ciblant l’OGT (siOGT) ou 
EZH2 (siEZH2, utilisé comme contrôle positif) pendant 72h. Des analyses par Western Blot ont été réalisées à 
partir de fraction chromatinienne avec les anticoprs indiqués. Les lamines A/C ont été utilisées comme contrôle 
de charge. Les résultats sont représentatifs d’au moins trois expériences indépendantes. (D) Les cellules HCT116 
ont été transfectées avec deux siRNA différents ciblant l’OGT (siOGT#2 et siOGT#3) ou avec un siRNA 
contrôle (siCTRL) pendant 72h. L’interaction entre SUZ12 et EZH2 a été évaluée en réalisant des expériences 
de co-immunoprécipitation. Les résultats sont représentatifs de trois expériences indépendantes. (E) Les cellules 
HCT116 ont été traitées avec 50µM d’Ac5S-GlcNAc pendant 24h puis l’interaction entre SUZ12 et EZH2 a été 
analysée grâce à des expériences de co-immunoprécipitation. Les résultats sont représentatifs de trois expériences 
indépendantes. (F-G) Les cellules HCT116 ont été traitées avec 50µM d’Ac5S-GlcNAc pendant 24h. La liaison 
d’EZH2 (F) et la présence de la marque H3K4Me3 (G) ont ensuite été examinées par des expériences de 
CUT&RUN. Les données correspondent à l’enrichissement par rapport à l’IgR contrôle d’une seule expérience 
déposée en duplicats et sont représentatifs de deux expériences indépendantes. **p<0.01: unpaired t-test.  
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 L’UDP-GlcNAc, le nucléotide sucre donneur utilisé par l’OGT pour O-GlcNAcyler 

ses protéines cibles, est produit via le voie de biosynthèse des hexosamines qui se situe au 

carrefour de plusieurs métabolismes. C’est pourquoi, l’UDP-GlcNAc et la O-GlcNAcylation 

sont définis comme des senseurs nutritionnels pouvant refléter les effets d’un apport 

alimentaire excessif, l’obésité ou encore les syndromes métaboliques. Plusieurs travaux ont 

montré une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation et de l’expression de l’OGT dans 

les tumeurs coliques humaines en comparaison aux tissus sains adjacents (Mi et al. 2011; 

Olivier-Van Stichelen et al. 2014b). De la même manière, il existe une augmentation de 

l’expression des membres du complexe PRC2 (EZH2, EED, SUZ12) qui est responsable du 

dépôt de la marque épigénétique répressive H3K27Me3 dans le CCR (Liu et al. 2015). 

Inversement, l’expression des gènes suppresseurs de tumeurs UNC5H est fréquemment 

réprimée dans le CCR via des mécanismes épigénétiques peu compris (Thiébault et al. 2003; 

Bernet et al. 2007; Shin et al. 2007; Hibi et al. 2009a; Wu et al. 2017b).  

 Notre étude a dans un premier temps permis de montrer que la consommation d’un 

régime riche en sucres (HCD) aggrave les processus de CCR induit par l’azoxyméthane 

(AOM) et le dextran sodium sulfate (DSS) chez la souris. Ces résultats sont comparables avec 

ceux obtenus par différentes équipes montrant une plus forte susceptibilité des souris obèses 

(ob/ob, db/db et KK-A(y)) à développer des tumeurs coliques suite à l’injection d’AOM 

(Hirose 2003; Ealey et al. 2008; Teraoka et al. 2011). De la même manière, un régime 

favorisant l’obésité (DIO pour « Diet Induced Obesity) augmente le risque de CCR induit par 

l’AOM chez la souris (Sikalidis et al. 2013; Olivo-Marston et al. 2014).  

Par ailleurs, dans notre modèle, nous avons également observé une diminution de 

l’expression d’UNC5A, UNC5B et UNC5C dans les tumeurs mais uniquement chez les souris 

soumises au régime HCD associant ainsi l’alimentation à la répression de ces gènes durant la 

progression du CCR. De plus, nous avons remarqué que cette baisse d’expression était 

corrélée à une augmentation des niveaux globaux de O-GlcNAcylation. La O-GlcNAcylation 

semble donc représenter un relais moléculaire entre la nutrition et la prédisposition au CCR. 

Deux études indépendantes avaient auparavant démontré une augmentation des niveaux de 

O-GlcNAcylation dans le colon de souris soumises à un régime HCD (Olivier-Van Stichelen 

et al. 2014b) et dans celui de souris obèses (ob/ob) (Very et al. 2018) dans un contexte non 

tumoral.  
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D’un point de vue mécanistique, nous avons montré in vitro dans des cellules 

cancéreuses coliques l’action conjointe de l’OGT et d’EZH2 dans la régulation de l’expression 

d’UNC5A. Plus précisément, la O-GlcNAcylation d’EZH2 permet son recrutement sur le 

promoteur d’UNC5A de manière à réprimer sa transcription. En accord avec nos résultats, 

Chu et ses collaborateurs avaient mis en évidence une augmentation des niveaux de 

transcrits UNC5A dans les cellules cancéreuses mammaires MCF7 en réponse à l’abolition de 

l’expression de l’OGT ou d’EZH2. De plus, un enrichissement d’EZH2 et de sa marque 

H3K27Me3, dépendant de l’OGT, sur le promoteur d’UNC5A avait aussi été observé dans ce 

modèle (Chu et al. 2014). Cependant, même si la O-GlcNAcylation d’EZH2 a déjà été décrite 

dans plusieurs lignées cellulaires, les fonctions de cette modification post-traductionnelle 

semblent variées. En effet, alors que certains travaux concluent que la O-GlcNAcylation 

d’EZH2 contrôle sa stabilité et son activité (Chu et al. 2014; Jiang et al. 2018; Lo et al. 2018a), 

d’autres argumentent en faveur d’une régulation fine de la liaison d’EZH2 sur certains 

promoteurs (Forma et al. 2018; Shi et al. 2018). Nous avons ici pu confirmer dans un premier 

temps la O-GlcNAcylation d’EZH2 dans les cellules cancéreuses coliques HCT116. La O-

GlcNAcylation ne semble pas influencer ni la stabilité ni l’activité histone méthyltransférase 

d’EZH2 dans ces cellules. L’interaction entre EZH2 et SUZ12 n’est pas non plus impactée par 

des modulations des niveaux de O-GlcNAcylation. En revanche, nos données prouvent que 

la O-GlcNAcylation régule la fixation d’EZH2 à des locis spécifiques dont UNC5A dans les 

cellules HCT116.  

Même si plusieurs sites de O-GlcNAcylation d’EZH2 ont été identifiés à ce jour (S73, 

S75, S76, S84, S87, T313 et S729) (Chu et al. 2014; Lo et al. 2018a), d’autres restent encore à 

déterminer. Une approche par spectrométrie de masse pourrait être envisagée pour procéder 

à la caractérisation de nouveaux sites de O-GlcNAcylation d’EZH2. L’obtention de ces sites 

permettrait la construction de versions « non GlcNAcylables » de la protéine par mutagenèse 

dirigée. Ces mutants aideraient à la meilleure compréhension des mécanismes de régulation 

d’EZH2 par O-GlcNAcylation. En parallèle, différents anticorps reconnaissant 

spécifiquement les formes O-GlcNAcylées d’EZH2 pourraient être synthétisés. Ils seraient 

alors utilisés en immunohistochimie par exemple sur des coupes de tumeurs coliques pour 

estimer si, tel que nous pouvons l’imaginer, la O-GlcNAcylation d’EZH2 puisse représenter 

un marqueur diagnostic ou pronostic du CCR.  

 Les récepteurs UNC5H font partie de la famille des récepteurs membranaires et sont 

capables d’initier deux signalisations opposées. En présence de leur ligand, ces récepteurs 
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activent une signalisation « positive » (prolifération, survie, différenciation et migration) 

alors qu’en l’absence de leur ligand, ils déclenchent une signalisation « négative » : 

l’apoptose. Ces récepteurs représentent donc de réels gardiens de l’épithélium intestinal en 

éliminant les cellules ayant une croissance démesurée dans un environnement pauvre en 

ligand. Cependant, une perte d’expression des récepteurs UNC5H est fréquemment 

retrouvée dans le CCR prouvant que les cellules cancéreuses sont capables de contourner le 

mécanisme de surveillance mis en place par ces récepteurs. Ainsi, les récepteurs UNC5H 

semblent être des cibles thérapeutiques intéressantes. Des stratégies visant à augmenter leur 

expression pourraient permettre de favoriser l’apoptose des cellules cancéreuses. Dans ce 

sens, l’injection de cellules cancéreuses de la vessie 5637 surexprimant UNC5B diminue la 

progression tumorale chez la souris (Kong et al. 2016). D’autre part, UNC5A, UNC5B et 

UNC5D sont des gènes cibles de p53 et il a été montré dans différentes lignées cellulaires une 

augmentation de l’expression d’UNC5H en réponse à des dommages à l’ADN provoqués 

par différentes chimiothérapies (Tanikawa et al. 2003; Wang et al. 2008; Miyamoto et al. 2010; 

Zhu et al. 2014b). Néanmoins, des travaux menés par Paradisi et ses collaborateurs ont mis 

en évidence dans plusieurs lignées cancéreuses non seulement une hausse des récepteurs 

UNC5H mais aussi de leur ligand, la nétrine-1, en réponse à différentes chimiothérapies 

(doxorubicine, 5-fluorouracile, paclitaxel et cisplatine) empêchant par conséquent ces 

récepteurs d’exercer leur fonction pro-apoptotique (Paradisi et al. 2013). Ces auteurs ont 

prouvé in vitro que l’inhibition de l’interaction entre la nétrine-1 et UNC5A (avec la TRAP-

netrinUNC5A) permet de sensibiliser des cellules cancéreuses à différentes chimiothérapies 

dont la doxorubicine. In vivo, la combinaison de la TRAP-netrinUNC5A et de la doxorubicine 

conduit à une inhibition de la croissance tumorale dans un modèle de xenogreffe chez la 

souris. Dans le même sens, l’injection de l’anticorps net1-mAb bloquant l’interaction nétrine-

1/UNC5B diminue le développement tumoral colique induit par l’AOM et le DSS chez la 

souris (Grandin et al. 2016). La combinaison d’un agent chimiothérapeutique, la dacarbazine, 

avec cet anticorps permet d’augmenter significativement la survie de souris injectées avec 

des cellules de mélanome (Boussouar et al. 2020). De manière intéressante, nous avons 

observé dans notre étude que l’abolition de l’expression de l’OGT par siRNA conduit à une 

augmentation de l’expression d’UNC5A mais n’a pas d’effet sur la nétrine-1 (données non 

montrées). A court terme, il serait donc intéressant d’investiguer les mécanismes de 

régulation de la transcription d’UNC5A par la forme O-GlcNAcylée d’EZH2 en réponse aux 
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chimiothérapies. L’inhibition de l’interaction entre l’OGT et EZH2 représenterait peut être un 

moyen d’améliorer l’efficacité des chimiothérapies dans le CCR.  
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I. Introduction : 

Comme nous avons pu le mentionner dans la partie introductive, la O-GlcNAcylation 

est considérée comme un senseur nutritionnel régulant de nombreux processus cellulaires 

fondamentaux. Aussi le maintien de l’homéostasie de O-GlcNAcylation  (la balance entre 

l’ajout et l’hydrolyse des résidus de GlcNAc) est essentiel pour l’exécution optimale des 

fonctions cellulaires et sa perte est à l’origine de nombreuses pathologies dont le cancer. Les 

mécanismes via lesquels la cellule maintient cette homéostasie ne sont pas à ce jour 

totalement compris mais un certain nombre d’études menées dans divers types cellulaires 

ont montré l’existence d’une régulation réciproque de l’expression de l’OGT et de l’OGA en 

réponse à des modulations des niveaux de O-GlcNAcylation.  

Par exemple, la privation de glucose des cellules HepG2 et Neuro-2a induit une 

hausse de l’expression de l’OGT (Cheung and Hart 2008; Taylor et al. 2008, 2009). De plus, la 

diminution des niveaux de O-GlcNAcylation via l’inhibition pharmacologique de l’OGT 

(OSMI-1 et Ac5SGlcNAc) réduit l’expression de l’OGA dans les cellules CHO (Ortiz-Meoz et 

al. 2015). Inversement, l’inhibition pharmacologique de la O-GlcNAcase, avec le Thiamet-G 

ou le PUGNAc, augmente de manière compensatoire son expression dans les cellules HeLa, 

K562, SH-SY5Y et 3T3-L1 (Slawson et al. 2005; Zhang et al. 2014b). Cette hausse des niveaux 

de O-GlcNAcylation est également à l’origine d’une diminution de l’expression de l’OGT 

(Slawson et al. 2005; Zhang et al. 2014b).  

D’un point de vue mécanistique, plusieurs hypothèses peuvent expliquer la 

régulation de l’expression de l’OGT et de l’OGA en réponse à des fluctuations des niveaux 

de O-GlcNAcylation. Par exemple, le facteur de transcription HNF1A est impliqué dans le 

contrôle de la transcription de l’OGT et est modifié par cette enzyme. L’ajout des résidus de 

Partie II : Mise en évidence d’une régulation 

compensatoire de l’expression colique de l’OGT et de 

l’OGA en réponse à des perturbations de l’homéostasie 

de O-GlcNAcylation   



Travaux personnels 

 

 
162 

GlcNAc sur ce facteur de transcription pourrait représenter un premier mécanisme original 

expliquant le maintien de l’homéostasie de O-GlcNAcylation. En effet, en conditions d’hypo-

O-GlcNAcylation, HNF1A promeut la transcription de l’OGT. Inversement, en conditions 

d’hyper-O-GlcNAcylation, la modification par GlcNAcylation de ce facteur de transcription 

le rend inactif et l’empêche donc de réguler positivement la transcription de l’OGT (Figure 

25) (Zhang et al. 2019). Par ailleurs, Park et ses collaborateurs ont proposé que l’expression 

de l’OGT puisse être régulée par un processus de rétention d’intron (Park et al. 2017). 

L’inhibition de la O-GlcNAc transférase encouragerait un épissage performant et donc une 

hausse de l’expression de cette enzyme. A l’inverse, l’augmentation des niveaux de O-

GlcNAcylation conduirait à la rétention du quatrième intron et à une perte de l’expression de 

l’OGT (Figure 26). Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus récemment par Tan et ses 

collaborateurs montrant une diminution de la rétention d’intron et une augmentation de la 

quantité de transcrits OGT lors de l’inhibition pharmacologique de la O-GlcNAc transférase 

(Tan et al. 2020). Enfin, une autre étude a démontré que l’OGA contrôle la transcription de 

l’OGT en collaborant avec l’histone acétyltransférase p300 et le facteur de transcription 

C/EBPβ (Qian et al. 2018). Dans ce sens, l’activité du promoteur de l’OGT augmente lors de 

la surexpression de l’OGA ou de p300 dans les cellules HEK293T. Cette hausse est d’autant 

plus importante lors de la surexpression simultanée de la O-GlcNAcase et de l’histone 

acétyltransférase. C/EBPβ serait un élément essentiel dans la régulation de la transcription 

de l’OGT dépendante de l’OGA et de p300. En effet, le dominant négatif de C/EBPβ, LIP 

(Liver-enriched Inhibitor Protein), abolit l’effet inducteur de l’OGA et/ou de p300 sur le 

promoteur de l’OGT et cet effet inducteur est amoindri par la mutation d’un site de fixation 

du facteur de C/EBPβ sur la région promotrice de l’OGT.  

En parallèle de mes principaux travaux de recherche portant sur la régulation de 

l’expression colique d’UNC5A par l’axe OGT-EZH2, j’ai également étudié la potentielle 

régulation de l’expression de l’OGT et de l’OGA en réponse à des fluctuations des 

niveaux de O-GlcNAcylation dans le colon. Ces expériences ont été menées in vitro dans 

les cellules cancéreuses coliques HCT116 ainsi qu’in vivo dans un modèle murin et ont 

fait l’objet de la publication suivante :  

Decourcelle A, Loison I, Baldini S, Leprince D, Dehennaut V. Evidence of a 

compensatory regulation of colonic O-GlcNAc transferase and O-GlcNAcase expression in 

response to disruption of O-GlcNAc homeostasis. Biochem Biophys Res Commun. 2020 Jan 

1;521(1):125–30. 
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II. Résultats : 

Pour tester si les altérations des niveaux de O-GlcNAcylation perturbent l’expression 

de l’OGT et de l’OGA, nous avons tout d’abord réalisé, dans les cellules HCT116, des 

modulations du flux au travers de la voie HBP en utilisant deux méthodes : la mise en 

culture des cellules dans un milieu (1) dépourvu de glucose ou (2) enrichi en glucosamine. 

Puis, la quantité de transcrits et de protéines de l’OGT et de l’OGA a été mesurée 

respectivement par RT-qPCR et Western Blot (Figure 50). Comme attendu, les niveaux de O-

GlcNAcylation diminuent dans les cellules privées de glucose. Dans ces conditions, 

l’expression de l’OGT augmente, aussi bien d’un point de vue des transcrits que de la 

protéine, alors que l’expression de l’OGA est diminuée. A l’inverse, l’enrichissement du 

milieu de culture des cellules HCT116 avec de la glucosamine permet l’augmentation des 

niveaux de O-GlcNAcylation et est corrélée à une baisse de l’expression protéique de l’OGT 

et à une hausse de l’OGA. Il est à noter que les ARNm de l’OGT ne varient pas dans ces 

conditions alors que la quantité de transcrits OGA augmente.  

 Dans un second temps, nous avons perturbé l’homéostasie de O-GlcNAcylation dans 

les cellules HCT116 en utilisant deux stratégies : (1) abolition de l’expression de l’OGT ou de 

l’OGA par siRNA et (2) inhibition pharmacologique de l’une ou l’autre de ces deux enzymes. 

De la même manière que précédemment, les niveaux d’expression de la O-GlcNAc 

transférase et de la O-GlcNAcase ont par la suite été étudiés par RT-qPCR et Western Blot. Le 

« knock-down » de l’OGT à l’aide de deux siRNA différents induit une diminution de 

l’expression protéique de l’OGA corrélée à une baisse de la quantité de transcrits. De 

manière réciproque, l’abolition de l’OGA diminue l’expression de l’OGT, d’un point de vue 

protéines et ARNm, mais dans une moindre mesure (Figure 50). 

Nous avons ensuite diminué les niveaux de O-GlcNAcylation en inhibant l’OGT avec 

l’OSMI-1 et avons confirmé les résultats obtenus avec les siRNA à savoir une baisse 

d’expression de l’OGA. Il est intéressant de souligner que l’OSMI-1 provoque aussi une 

augmentation de l’expression protéique de l’OGT. Réciproquement, la hausse des niveaux de 

O-GlcNAcylation à l’aide du Thiamet-G diminue la quantité de transcrits et de protéines de 

l’OGT et de manière compensatoire, augmente celle de l’OGA (Figure 50). L’ensemble de ces 

résultats obtenus in vitro suggèrent donc, qu’en réponse à une perturbation de l’homéostasie 



Travaux personnels 

 

 
164 

de O-GlcNAcylation, il existe une régulation réciproque de l’expression de l’OGT et de 

l’OGA dans les cellules cancéreuses coliques pour tenter de rétablir cette homéostasie.  

 Finalement, nous avons souhaité confirmer ces résultats in vivo. Pour ce faire, des 

souris ont reçu quotidiennement, pendant quinze jours, une injection de Thiamet-G. Les 

niveaux d’expression de l’OGT et de l’OGA ont ensuite été analysés par RT-qPCR et Western 

Blot dans le colon des animaux. Nous avons confirmé que le Thiamet-G était capable 

d’induire une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation colique chez ces souris et qu’il 

provoquait une baisse de l’expression de l’OGT et une hausse de l’OGA corroborant ainsi 

nos résultats obtenus in vitro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. Conclusion et discussion : 

Des niveaux aberrants de O-GlcNAcylation sont retrouvés dans de nombreuses 

pathologies dont le cancer colorectal. Comme nous l’avons mentionné dans la partie 

introductive de ce manuscrit, il existe une augmentation des niveaux de O-GlcNAcylation 

Figure 50 : Les variations du flux de la voie HBP et l’inhibition de l’expression ou de l’activité 
de l’OGT et de l’OGA mènent à des variations d’expression compensatoire de ces deux 
enzymes. 
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dans les tissus cancéreux coliques en comparaison aux tissus sains adjacents (Mi et al. 2011; 

Olivier-Van Stichelen et al. 2014b; Yu et al. 2019). Inversement, la baisse des niveaux de O-

GlcNAcylation via l’abolition de l’OGT diminue notamment la prolifération, l’adhésion et la 

migration de cellules cancéreuses coliques (Steenackers et al. 2016). Les niveaux aberrants de 

O-GlcNAcylation semblent donc représenter une nouvelle « hallmark » du cancer colorectal. 

C’est pourquoi, il est intéressant de comprendre les mécanismes permettant le maintien ou la 

perte de l’homéostasie de O-GlcNAcylation dans le colon. 

Nos travaux ont permis de montrer que la modulation des niveaux de O-

GlcNAcylation mène à une régulation compensatoire de l’expression de l’OGT et de l’OGA 

dans le but de tenter de rétablir cette homéostasie. D’un point de vue mécanistique, nos 

résultats suggèrent que la régulation de l’expression de l’OGA en réponse à une modulation 

des niveaux de O-GlcNAcylation colique se ferait à l’échelle transcriptionnelle alors qu’elle 

semblerait principalement post-transcriptionnelle pour l’OGT. Ces derniers résultats sont 

contraires à ceux obtenus par Qian et ses collaborateurs montrant une augmentation de la 

quantité de transcrits de l’OGT en réponse à une surexpression de l’OGA dans des 

hépatocytes primaires (Qian et al. 2018). A l’inverse, nos résultats sont en accord avec des 

travaux menés par Zhang et ses collaborateurs démontrant que les niveaux d’ARNm de 

l’OGT ne varient pas dans les cellules  SH-SY5Y, HeLa et K562 traitées avec du Thiamet-G 

(Zhang et al. 2014b). En fonction du type cellulaire et suite à des modulations des niveaux de 

O-GlcNAcylation, la régulation de l’expression de l’OGT pourrait donc être 

préférentiellement transcriptionnelle ou post-transcriptionnelle. Concernant cette dernière, 

comme nous l’avons mentionné précédemment, la rétention d’intron pourrait être un moyen 

de réguler l’expression de l’OGT dans le colon. Par ailleurs, la O-GlcNAc transférase peut 

être O-GlcNAcylée. Le rôle de cette modification est peu compris mais nous pourrions 

imaginer, comme cela a déjà été montré pour d’autres cibles de l’OGT, que la O-

GlcNAcylation régule la stabilité et la dégradation de l’OGT et participe donc à un 

mécanisme d’auto-régulation de l’enzyme. 

En conclusion, notre étude renforce l'hypothèse selon laquelle la régulation 

réciproque de l’OGT et de l’OGA est un des mécanismes qui contribue au maintien de 

l'homéostasie de O-GlcNAcylation dans la plupart des types de cellules, y compris les 

cellules du colon. Aussi, d’autres travaux permettant de déterminer précisément comment 

l'OGT et l'OGA sont régulées dans les cellules du côlon et comment l'homéostasie de O-
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GlcNAcylation est perdue dans ces cellules pour contribuer à mieux comprendre les 

mécanismes de la carcinogenèse colorectale. 



Publication 2 : 

Evidence of a compensatory 

regulation of colonic O-GlcNAc 

transferase and O-GlcNAcase 
expression in response to 

disruption of O-GlcNAc 
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