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La O-GIcNAc transférase

Un « senseur » de nutriments impliqué
dans homéostasie hépatique
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> La 0-GlcNAc glycosylation est une
modification post-traductionnelle
des protéines dans laquelle une seule
molécule de N-acétylglucosamine (Glc-
NAc) est ajoutée sur des acides aminés
sérine (Ser) ou thréonine (Thr). C’est
une modification réversible, qui fait
intervenir deux enzymes agissant dans
des sens opposés : la 0-GlcNAc trans-
férase (0GT), qui utilise I’UDP-GIcNAc
pour ajouter la GIcNAc sur les résidus Ser
ou Thr des protéines cibles, et la 0-Glc-
NAcase (0GA), qui hydrolyse la Gle-
NAc lié a ces résidus. Ces deux enzymes
permettent un contrdle dynamique de
la 0-GlcNAcylation
de diverses pro-
téines cytosoliques,
nucléaires et mito-
chondriales [1] (=).
La 0-GlcNAcylation fonctionne comme
un « senseur » de nutriments et de
stress, contrélant de multiples pro-
cessus cellulaires : transcription des
genes, traduction des transcrits en pro-
téines, transduction de signaux extra-
cellulaires, voies métaboliques, etc. Le
maintien d’un taux optimal de 0-Glc-
NAcylation des protéines par I'activité
de I’OGT et de I’OGA contribue donc au
bon fonctionnement cellulaire. La per-
turbation de ’homéostasie de la 0-Glc-
NAcylation a en effet été impliquée dans
la pathogenése de multiples maladies
humaines : maladies neurodégénéra-
tives, maladies cardiovasculaires, can-
cer, maladie du foie associée a un dys-
fonctionnement métabolique (metabolic
dysfunction-associated steatotic liver
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disease, MASLD) [2]. Nous avons cherché
a déterminer les conséquences d’une
déficience en OGT dans les hépatocytes
en caractérisant des souris mutantes
porteuses d’une délétion constitutive
du gene codant I’0GT dans ces cellules.
Ces souris ont des lésions hépatiques
séveres, confirmant I’importance de la
0-GlcNAcylation pour "homéostasie et
la survie des hépatocytes [3].

Réle de I’enzyme OGT dans

I’homéostasie des hépatocytes in vivo
Nous avons tout d’abord caractérisé le
phénotype hépatique des souris invali-
dées pour le gene codant I’0GT hépato-
cytaire (souris 0GT). étonnamment,
ces souris ne développent pas de phé-
notype métabolique particulier. Notam-
ment, elles n’ont pas d’altération signi-
ficative du métabolisme du glucose. €n
revanche, elles présentent des Iésions
hépatiques, détectables des I'dge de
deux semaines, avec une augmentation
des marqueurs de I'inflammation et
du stress oxydant. €n outre, des expé-
riences réalisées sur des hépatocytes
THO en culture primaire
ont révélé I'existence d’un stress du

de ces souris 0G

réticulum endoplasmique, ainsi que d’un
stress oxydant caractérisé par une dimi-
nution du rapport glutathion réduit/
glutathion oxydé, une production accrue
d’espéces réactives de I’oxygéne, ainsi
qu’une augmentation de la peroxydation
des lipides. De plus, le traitement des
hépatocytes avec de la staurosporine
(un inducteur de stress oxydant) et
avec de la thapsigargine (un inducteur
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de stress du réticulum endoplasmique)
a révélé que les hépatocytes des souris
0GT™0 sont plus sensibles aux induc-
teurs de mort cellulaire que les hépato-
cytes des souris témoins. Ces résultats
sont cohérents avec ceux de travaux
antérieurs ayant montré que la sup-
pression de I"0GT dans le foie entraine
une augmentation de la nécroptose et
de I’apoptose des hépatocytes, spon-
tanément ou aprés une hépatectomie
partielle [4, 5].

’étude longitudinale des souris OGTO
a montré I'existence, huit semaines
aprés leur naissance, d’une dysmorphie
hépatique, d’une fibrose hépatique
avancée et d’une splénomégalie. Uana-
lyse histologique de leur foie a révélé
une activation des fibroblastes et une
fibrose avancée, ainsi que la présence
de nodules hépatiques de régénéra-
tion. €n corrélation avec ce phénotype
sévere, les concentrations de cytokines
circulantes (TNF-ou [tumor necrosis
factor alphal, IL [interleukines]-2 et
-6) et de marqueurs de cytolyse et de
cholestase hépatiques étaient anorma-
lement élevées. Nous avons également
constaté des modifications du profil
d’identité cellulaire, avec une réaction
ductulaire! favorisant probablement

! La réaction ductulaire, caractérisée par une prolifération
excessive des cellules des canaux biliaires, est une réponse
régénérative inadaptée du foie au cours de certaines mala-
dies hépatiques chroniques a un stade avancé [6]. Elle
libére des médiateurs pro-inflammatoires conduisant au
recrutement de granulocytes neutrophiles, a 'accumulation
de lymphocytes, & I'activation des cellules étoilées, ainsi
qu’a la néoangiogeneése, et contribue ainsi @ une réponse
anormale de cicatrisation.
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Figure 1. Prévention, par un régime alimentaire cétogéne, du phénotype hépatique anormal des

souris mutantes privées de la 0-GlcNAc transférase dans les hépatocytes (souris 0GT-),

la différenciation des hépatoblastes
en cholangiocytes ou en hépatocytes,
évenements clés dans les premieres
étapes de la régénération hépatique.
Dans ce contexte, et compte tenu du
role central des interactions entre les
différents types cellulaires dans la phy-
siopathologie des maladies hépatiques,
il conviendrait de caractériser I'infiltrat
inflammatoire dans le foie des souris
0GT™C. Nous avons par ailleurs constaté
une augmentation du nombre d’hépa-
tocytes hautement polyploides chez
ces souris, parallelement a leur état
de stress oxydant. La polyploidisation
des cellules contribue a la différen-
ciation des tissus [7], mais comme elle
est aussi favorisée par le stress cel-
lulaire et I'atteinte fonctionnelle des
organes, son augmentation est considé-
rée comme pathologique [8].

La modulation des apports en glucides
prévient le phénotype de fibrose

des souris invalidées pour I’0GT
hépatocytaire

La fin de I'allaitement maternel chez
les rongeurs s’accompagne, au sevrage,
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d’une augmentation importante de
I'apport en glucides dans I'alimenta-
tion, ce qui augmente le stress oxy-
dant. Les résultats de précédents tra-
vaux de recherche ont par ailleurs
suggéré I'existence d’un rdle protec-
teur de I’OGT contre le stress oxydant
induit par ’hyperglycémie. Nous avons
donc exploré I'effet d’une réduction de
Iapport alimentaire en glucides sur le
phénotype hépatique anormal des sou-
ris OGT'0 en leur fournissant, lors du
sevrage, un régime alimentaire céto-
géne (1 % de glucides, 94 % de lipides,
5% de protéines). La comparaison de

TKO sevrées

ces souris aux souris 0G
avec un régime témoin (69 % de glu-
cides, 4 % de lipides, 26 % de pro-
téines) a montré que le régime pauvre
en glucides atténue le stress oxydant,
la polyploidisation et I"inflammation
hépatiques et, plus important encore,
prévient I"apparition de la fibrose et
des lésions hépatiques (Figure 1). Dans
le cadre de ce changement nutritionnel
augmentant considérablement ap-
port en lipides, un effet protecteur
de ces derniers ne peut étre exclu.

Notamment, la combinaison de la
diminution de I'apport en glucides et
de la modulation d’especes lipidiques
spécifiques pourrait avoir contribué
aux effets bénéfiques constatés. Une
analyse lipidomique du foie des souris
nourries avec le régime cétogene a
d’ailleurs révélé une moindre quantité
de certaines especes lipidiques délé-
teres, notamment les céramides (24 :
0 et C24: 1, par rapport au foie des
souris nourries avec le régime témoin.
De plus, le régime cétogéne augmente
la production des corps cétoniques,
en particulier le B-hydroxybutyrate,
un métabolite de signalisation protec-
trice contre le stress oxydant [9] ; d’ou
I’hypothese selon laquelle I'activation
de la cétogenese dans le foie pourrait
atténuer la progression de la MASLD
impliquant les espéeces réactives de
I"oxygene [9].

Perspectives thérapeutiques

Il est difficile d’obtenir une fibrose
hépatique avancée dans les modeles
animaux de MASLD [10], aussi, la délé-
tion de I’0GT hépatocytaire chez la
souris apparait-elle comme un modele
précieux de fibrose avancée sponta-
née, qui pourrait faciliter I'identifi-
cation de molécules thérapeutiques
anti-fibrosantes. &€n effet, la fibrose
hépatique est la caractéristique his-
tologique principale des maladies
chroniques du foie, et elle est un des
facteurs pronostiques les plus impor-
tants en termes de morbidité et de
mortalité [11]. Parmi les pistes thé-
rapeutiques possibles, nous testerons
I’efficacité de molécules ciblant les
voies de signalisation modifiées dans
le foie des souris mutantes 0GTHO,
comme celles de la nécroptose ou du
stress oxydant. ¢

0-GlcNAc transferase : A nutrient
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