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> La mise en place et la progression du cancer
colorectal (CCR) suivent une séquence d’évé-
nements rigoureusement orchestrés dans I'es-
pace et dans le temps. Les défaillances ciblant
les voies de signalisation responsables de la
cancérisation de la muqueuse rectocolique sont
bien décrites, et parmi ces voies il apparalt que
dans 90 % des cas un dysfonctionnement de la
voie Wnt/B-caténine est impliqué dans I’amorce
de ce processus. Il a également été décrit que
plusieurs facteurs de risque liés a des troubles
métaboliques (alimentation, résistance a I’insu-
line, syndrome métabolique, etc.) prédisposaient
certains individus au CCR sans pour autant I'ex-
pliquer. Nous proposons que le senseur nutrition-
nel 0-GlcNAcylation, entre autres par son role
dans le controle de la voie de 'insuline, puisse
étre I’élément connectant ces désordres méta-
boliques et le CCR. <

Le cancer colorectal (CCR) résulte d’une succession
d’altérations génétiques qui affectent certains
oncogenes, suppresseurs de tumeur ou genes de sta-
bilité de ’ADN [32]. Ces altérations sont d’origines
diverses. On distingue I’instabilité chromosomique
(CIN pour chromosomal instability) responsable
d’une perte importante du nombre de copies de
genes ou d’un fragment de chromosome, et I'ins-
tabilité microsatellitaire (MSI pour microsatellite
instability), correspondant a une modification de
genes qui contiennent des séquences microsatellites.
La séquence de mutations des oncogenes et suppres-
seurs de tumeur qui conduit a I'altération de voies de
signalisation précises définit la progression du CCR :
c’est la séquence de Fearon et Vogelstein (Figure 1)
[1, 2]. Les voies qui activent la prolifération cellu-
laire sont stimulées (Wnt, RTK [récepteurs a activité
tyrosine kinase]) et les voies de réparation de I’ADN,
de I’arrét du cycle cellulaire et de I"apoptose sont
inactivées (TGF[3, p53).
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Mécanismes moléculaires au service du cancer colorectal

La voie Wnt/P-caténine : Pinitiation de la cancérisation

Laltération de la voie Wnt/PB-caténine est dans 90 % des cas I’élément
initiateur du processus de cancérisation des muqueuses colique et
rectale, et correspond & I’apparition d’un adénome précoce (cryptes
dysplasiques). Cette voie de signalisation est fondamentale pour le
contréle de "embryogenése et le renouvellement de I’épithélium des
cryptes intestinales [3]. Au cours de ces processus, les cellules sont
stimulées par des facteurs Wnt, ce qui provoque la formation d’un
complexe membranaire constitué du récepteur Frizzled (Fz) couplé au
corécepteur LRP5/6 (low-density lipoprotein-related receptor protein)
et de Dishevelled (Dsh). Aprés phosphorylation de Dsh et de LRP5/6,
I’axine est recrutée a la membrane. Cette protéine d’échafaudage
est le facteur-clé du complexe de destruction de la B-caténine :
son recrutement a la membrane empéche donc la dégradation de la
B-caténine, élément central de la voie Wnt. €n absence de stimula-
tion, la B-caténine est séquestrée dans un complexe formé de 'axine,
d’APC (adenomatous polyposis coli) et des kinases GSK3[3 (glycogene
synthase kinase 3 B) et CKla (caséine kinase la). La B-caténine
subit tout d’abord une série de phosphorylations dans une région
appelée bofte de destruction (D-box), puis est la cible de I'ubiquitine
ligase B-TrCp (B-transducin repeat containing protein). L'ubiquiti-
nylation de la B-caténine provoque sa dégradation protéasomale. Le
recrutement de I'axine a la membrane en réponse aux facteurs Wnt
bloque ce processus de dégradation. La 3-caténine migre alors dans
le noyau ol elle s’associe au T-cell factor (TCF) pour former un facteur
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Figure 1. Mécanisme moléculaire du CCR. La mise en place et la progression du cancer colorectal (CCR) (progression de I’épithélium sain vers I’adé-

nome puis au cancer) sont des processus multi-étapes. Progressivement les cellules des muqueuses colique et rectale sont le si¢ge de mutations

ou de défaillances qui permettent la transition d’une étape a I’autre. Dans bon nombre de CCR, c’est la voie Wnt/[B-caténine (étape initiatrice) qui

est a I’origine de cette longue marche vers le cancer (I’ensemble de ces événements peut mettre entre dix et vingt ans avant d’aboutir a un cancer

véritable). Pour les abréviations voir le texte (partie supérieure adaptée de [31]).

de transcription ciblant entre autres les génes du cycle cellulaire
(cycline D1, c-myc, etc.). Les premiers déreglements observés dans la
cancérogenese colique sont dus pour 85 % des cas a des altérations
génétiques d’APC qui conduisent a des formes tronquées de la protéine
[4] incapables de s’associer avec la B-caténine ; celle-ci n’étant plus
dégradée, la prolifération cellulaire est incontrolée. On observe égale-
ment en moindre proportion des mutations au niveau de la D-box de la
[B-caténine empéchant sa phosphorylation et sa dégradation.

La compréhension de ces premiers déreglements est essentielle pour la
détection précoce des CCR et leur traitement.

Les voies de signalisation associées aux récepteurs a activité
tyrosine kinase : la progression du CCR

Les récepteurs a activité tyrosine kinase sont des éléments essen-
tiels de la prolifération cellulaire ; ils permettent la transmission
au sein de la cellule de I'information portée par des facteurs de
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croissance tels que I"€GF (epidermal growth factor).
Deux voies de signalisation majeures sont activées
par ces récepteurs : la voie MAPK (mitogen-activated
protein kinase) et la voie PI3K (phosphatidylinositol
3 kinase)/Akt, stimulant de concert la prolifération
cellulaire et inhibant Iapoptose. Ces deux voies
sont la cible d’altérations génétiques au cours de la
cancérogeneése colique, ce qui entraine le passage
vers un adénome tardif (cryptes dysplasiques). Dans
une cellule saine, la phosphorylation des récepteurs
a activité tyrosine kinase qui intervient en réponse
aux facteurs de croissance permet le recrutement de
protéines relais qui possédent un domaine SH2 (Src
homology 2), comme SHC (Src homology 2 domain-
containing), Grb2 (growth factor receptor-bound
protein 2) ou encore PI3K.
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SHC et Grb2, via "oncogéne K-Ras, stimulent la voie MAPK constituée
de la cascade de kinases suivante : Raf (MAPKKK), MEK (MAPKK) et Erk
(MAPK), cette derniére étant la protéine centrale de cette voie [5]. Erk
active par phosphorylation différents facteurs de transcription parmi
lesquels c-myc et c-fos, impliqués dans la prolifération cellulaire.
De plus, Erk entraine la séquestration de Bad et inhibe la caspase-9,
bloquant ainsi les processus apoptotiques. Il est intéressant de noter
que ces deux protéines sont également inactivées par la voie PI3K/Akt,
ce qui indique une action concertée de ces deux voies de signalisa-
tion. Lors de la cancérogeneése colique, des mutations activatrices de
K-Ras ou de B-Raf (37 % et 13 % des CCR respectivement) permettent
I’activation constitutive de la voie MAPK et la prolifération anarchique
des cellules des cryptes intestinales [6, 7]. Celles-ci sont également
capables d’échapper a I’apoptose, une caractéristique majeure des
cellules cancéreuses. Une autre caractéristique est 'autosuffisance en
facteurs de croissance initiée par la stimulation de cette voie (capa-
cité d’activer des genes codant des facteurs de croissance comme le
facteur angiogénique VEGF) [5].

Comme pour les protéines relais, la sous-unité régulatrice p85 de
la PI3K est elle aussi capable de se fixer aux résidus phosphorylés
de ces récepteurs a activité tyrosine kinase. Apres recrutement de
la sous-unité catalytique pl10, PI3K catalyse la transformation du
PIP2 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate) en PIP3 (phosphatidy-
linositol-3,4,5-triphosphate). La réaction inverse est catalysée par
le suppresseur de tumeur PTEN (phosphatase and tensin homolog).
I’accumulation de PIP3 recrute des protéines a domaine PH (pleckstrin
homology) comme PDK1 (phosphatidylinositol-dependent protein
kinase-1) puis Akt/PKB (protéine kinase B). Aprés activation par
PDK1, PI3K module I'activité de nombreuses cibles impliquées dans
I"apoptose et le cycle cellulaire (Bad, procaspase-9, p21, etc.) [8].
De plus, la voie PI3K/Akt interagit avec la voie Wnt/B-caténine en
inhibant GSK3[3, ce qui souligne les relations entre les différentes voies
de signalisation. Parmi les CCR, 30 % ont une mutation activatrice de
la sous-unité catalytique de PI3K et 13 % des altérations qui inacti-
vent le suppresseur de tumeur PTEN [9, 10]. Ces deux modifications
permettent I"accumulation de PIP3 a la membrane et la stimulation
incontrdlée de la voie PI3K/Akt. Les altérations génétiques de ces deux
voies sont problématiques, notamment pour le traitement des cancers
par des anticorps dirigés contre certains récepteurs de facteurs de
croissance (cétuximab : anti-EGFR) [33]. Une mutation de ces voies
(Ras, Raf, PI3K) rend le traitement inefficace chez ces patients.

Les mutations du TGFBR2 et de p53 :

progression vers le cancer invasif

Ces deux voies de signalisation contrdlent la croissance cellulaire en
déclenchant I’apoptose et I'arrét du cycle cellulaire. Ce sont donc des
voies anticancéreuses qui doivent étre inactivées pour que la tumeur
progresse vers un stade invasif.

Afin de stopper la prolifération cellulaire, la cellule stimule la voie du
TGFB (transforming growth factor 3) par action autocrine. La fixation
du TGFP a la sous-unité Il du récepteur permet la formation d’un com-
plexe hétérodimérique avec la sous-unité | et sa phosphorylation. Une
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fois activée, cette derniere phosphoryle les facteurs de
transcription Smad?2 et Smad3, leur permettant de se
complexer a Smad4, qui est nécessaire a la transloca-
tion nucléaire du complexe. Le complexe Smad2/3/4
s’associe avec d’autres protéines telles que p21 ou la
survivine pour les réguler [11]. Cette voie de signalisa-
tion doit étre désactivée pour la progression tumorale
des cellules coliques. Prés d’un tiers des CCR possede
des mutations de la sous-unité Il du récepteur du TGF3
inactivant la transduction du signal [12]. On peut
également trouver des mutations inactivatrices des
composants en aval de cette voie comme Smad4 (20 %
des CCR) [13].

Une des conséquences de la réplication anarchique des
cellules cancéreuses est I"apparition de dommages a
I’ADN ou de défauts de la division cellulaire. Si elles ne
sont pas réparées correctement, ces erreurs déclen-
chent 'apoptose par le biais de p53, peu exprimée dans
la cellule saine puisque dégradée sous I'impulsion de
I'ubiquitine ligase MDM2 (murine double minute 2). Lors
d’un stress (Iésions de ’ADN), MDM2 est inhibé, condui-
sant a "accumulation de p53. Apres avoir été la cible de
nombreuses modifications post-traductionnelles, p53
active la transcription de génes cibles qui, comme pour
la voie du TGFP, ont pour but dans un premier temps
I"arrét du cycle cellulaire puis la mort cellulaire pro-
grammée (p21, Puma, Noxa, Bax, etc.) [14]. La muta-
tion de p53 (45 % des CCR) est donc une des dernieres
étapes avant la métastase des cellules cancéreuses
coliques et elle provoque la non-réparation des erreurs
de réplication et I’échappement définitif a I'apoptose
[15]. €nfin, plus directement et en paralléle, on observe
des mutations de protéines-clés de I’apoptose comme
Bax [16].

Bien que les acteurs et les mécanismes de la cancé-
rogenese colique soient bien décrits, les causes des
premiers déréglements menant aux CCR restent incer-
taines. Néanmoins, plusieurs facteurs de risque sont
connus, parmi lesquels le syndrome métabolique ou la
suralimentation.

L’émergence du cancer colorectal :
importance des facteurs de risque

Alimentation, glucides et CCR

L'alimentation a depuis longtemps été décrite comme
un facteur-clé dans I’émergence du CCR. Certains nutri-
ments, comme les glucides, jouent un role particulier
dans ce processus. €n effet, une forte consommation
de sucres augmente considérablement la probabilité de
déclencher un cancer colorectal [17, 18]. De plus, I’hy-
perglycémie est une des caractéristiques du syndrome
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Figure 2. La résistance a I'insuline : un facteur favorisant la cancérisation des muqueuses coliques ? Un déséquilibre alimentaire serait responsable

d’une plus forte propension a développer un cancer colorectal. Dans certaines pathologies telles que le diabete de type 2 mais également chez les

patients souffrant de syndrome métabolique, une suralimentation et une exposition prolongée au glucose aboutissent progressivement au phéno-

mene de résistance a 'insuline caractérisée par une défaillance de régulation de certaines voies de signalisation (PI3K et MAPK en particulier). Ces

problemes d’ordre moléculaire se manifestent pour certains d’entre eux par I’émergence de cancers, c’est le cas des cancers colorectaux.

métabolique, pathologie associée aux CCR et favorisant la mise en
place de la résistance a I’insuline. Cette résistance, observée notam-
ment chez les diabétiques de type 2, permettrait de faire le lien entre
I"hyperglycémie et I'initiation des CCR.

La résistance a I’insuline, un facteur favorisant la tumorigenése ?

Dans un organisme sain, les cellules B pancréatiques synthétisent
I’insuline nécessaire au transport et au stockage du glucose. L'in-
gestion prolongée ou trop importante de nutriments stimule de
maniere excessive la voie de I'insuline, provoquant peu a peu une
désensibilisation et une diminution de la réponse attendue. Pour
compenser cette perte d’efficacité qui mene a I’hyperglycémie,
I’organisme synthétise de plus en plus d’insuline : c’est I"hyperinsu-
linémie. On sait depuis le milieu des années 1990 que des patients
atteints de CCR ont une intolérance au glucose et une résistance a
P'insuline (taux d’insuline sérique triple de la normale) [19, 20]. De
plus, les diabétiques de type 2 ont un risque de déclencher un CCR
trés supérieur a celui d’individus sains [21]. La question posée est
celle du mécanisme moléculaire qui fait le lien entre la résistance
a Iinsuline et le CCR. U'hyperinsulinémie exerce de nombreux effets
néfastes sur I'organisme (Figure 2). Parmi ceux-ci, on note que la
surexposition de tissus normalement peu ou pas exposés a I'insuline
mais possédant toutefois le récepteur hormonal, c’est le cas du
colon, déclenche I'activation des voies de signalisation impliquées
dans la progression tumorale. A cela il faut ajouter que Iinsuline
favorise la stimulation cellulaire par d’autres facteurs de croissance

m/sn®5, vol. 27, mai 2011

comme I'IGF-1 (insulin growth factor-1) accentuant
par conséquent la prolifération cellulaire et I"appa-
rition d’erreurs aberrantes de I’ADN, ce qui se traduit
par la cancérisation du tissu [22].

Bien que les relations entre les désordres métaboliques
et les CCR soient bien connues aujourd’hui, on peine
encore a expliquer le processus intime liant ces deux
groupes de pathologies. Pour tenter de comprendre les
mécanismes sous-jacents, il semble crucial de mieux
maitriser I'impact de I’alimentation et de la résistance
a I’insuline sur la cancérisation. La régulation des voies
de signalisation impliquées dans I’étiologie des CCR
par la 0-N-acétylglucosaminylation, une modification
post-traductionnelle qui dépend directement du statut
nutritionnel de ’organisme, pourrait apporter quelques
réponses.

La 0-GlcNAcylation,
senseur nutritionnel de I’organisme

La 0-GlcNAcylation

La 0-N-acétylglucosaminylation (0-GlcNAcylation) est
une glycosylation un peu originale [23] (Figure 3). €n
effet, contrairement aux glycosylations dites « classi-
ques » (N- et O-glycosylations complexes) des protéines
sécrétées, membranaires ou résidentes du réticulum
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endoplasmique ou du Golgi, la 0-GlcNAcylation affecte les protéines
cytosoliques, nucléaires et mitochondriales. De plus, c’est une modifica-
tion dynamique qui consiste en I’gjout d’un résidu unique de N-acétyl-
glucosamine (GlcNAc) sur un résidu sérine ou thréonine. Cette versatilité
fait de la 0-GlcNAcylation un compétiteur de la phosphorylation, modi-
fication post-traductionnelle avec laquelle elle est souvent comparée.
Contrairement aux phénomenes de phosphorylation qui sont contrdlés
par plus de 1 000 kinases et plus de 150 phosphatases, le dynamisme
de la 0-GlcNAcylation est régulé par un couple unique d’enzymes. La
0-GlcNAc transférase (0GT) catalyse I"ajout d’un résidu de GleNAc sur la
protéine a partir d’UDP-GIcNAc, produit final de la voie de biosynthése
des hexosamines. La 0-GlcNAcase (0GA) hydrolyse quant a elle ce méme
résidu. Le caractere dynamique de la 0-GlcNAcylation et utilisation
de I"UDP-GIcNAc comme substrat en font un senseur nutritionnel pour
la cellule. &n effet, les niveaux de 0-GlcNAcylation sont intimement
corrélés avec le niveau d’UDP-GIcNAc disponible, qui dépend lui-méme
du glucose qui entre dans la cellule. Par cet aspect, elle fait le lien entre
I’état nutritionnel et la régulation des processus biologiques fondamen-
taux comme la transcription, la traduction, la signalisation cellulaire, le
trafic intracellulaire, le cycle cellulaire ou le développement [23].

La 0-GlcNAcylation : entre alimentation et résistance a I’insuline

De nombreux éléments de la voie de signalisation de I'insuline sont
0-GlcNAcylés : chatne B du récepteur de I’insuline, IRS1/2 (insulin

m/sn®5, vol. 27, mai 2011

responsive substrate), PDK1, p110PI3K, Aktl/2, GSK3,
GLUT4. hyperglycémie, par le biais de la voie de biosyn-
theése des hexosamines, augmenterait la 0-GlcNAcylation
des protéines cibles de I’0GT, et plus particulierement
IRS1 et Akt/PKB. €n réponse a I'insuline, I’0GT est rapi-
dement recrutée a la membrane par son interaction avec
le PIP3 (lui-méme s’accumule en cas de suractivation
de PI3K ou de défaillance de PTEN, voir plus haut). La
0-GlcNAcylation de IRS1 et Akt, en restreignant leur
phosphorylation, bloque leur activité, induisant la résis-
tance & Iinsuline [24] (Figure 4). Par cette séquence
d’événements, la 0-GlcNAcylation pourrait étre un élé-
ment faisant le lien entre I’hyperglycémie, la résistance a
I'insuline et la cancérisation des cellules coliques.

La 0-GlcNAcylation affecte

de nombreux oncogénes et suppresseurs de tumeur

Il a été décrit que de nombreux facteurs impliqués dans
les processus de cancérisation ou dans la régulation du
cycle cellulaire étaient 0-GlcNAcylés. Parmi ceux-ci on
retrouve c-myc, oncogene fréquemment surexprimé dans
les cancers et muté dans les lymphomes de Burkitt ; il
est 0-GlcNAcylé sur un site de phosphorylation (T58)
responsable de sa dégradation [25]. P53 est également
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0-GlcNAcylé sur un résidu (T149) proche d’un site de phosphorylation may be the element linking these metabolic disorders
(T155) responsable de la dégradation et du changement d’activité de la  to CCR. ¢

protéine [26]. Certains composants de la voie MAPK sont 0-GlcNAcylés

comme Erk2 [27]. Une corrélation entre 'augmentation des niveaux ~CONFLIT D’INTERETS

de 0-GleNAcylation et Pactivation de la voie MAPK dans I'ovocyte de Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les
xénope a été démontrée [28].

Loncogéne B-caténine est également 0-GlcNAcylé [29] mais le rdle
de sa 0-GlcNAcylation reste flou. Néanmoins, I’étude d’une protéine

données publiées dans cet article.
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