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Résumé — La O-GIcNAcylation des protéines cytosoliques ou nucléaires est une mo-
dification post-traductionnelle réversible, dynamique, analogue a la phosphoryla-
tion, qui contrdle les activités cellulaires en fonction de la disponibilité en glu-
cose. Deux enzymes seulement, ’OGT (O-linked N-acetyl-glucosaminyltransferase) et
P’OGA (O-linked N-acetyl-B-D glucosaminidase), régulent I’addition ou le retrait du
GlcNAc (N-Acétyl glucosamine) sur les sérines ou thréonines des protéines. La O-
GlcNAcylation peut moduler I’état de phosphorylation, la localisation sub-cellulaire,
la stabilité ou 1’activité enzymatique des protéines. Des modifications de O-GlcNAc
ont été décrites dans plusieurs pathologies humaines. Une diminution de O-GlcNAc
dans le cerveau semble associée a la maladie d’Alzheimer, alors qu’une augmenta-
tion de O-GIcNAcylation des protéines a été décrite dans différents types de cancers.
Par ailleurs, dans les situations d’hyperglycémie chronique, une augmentation de la
O-GlcNAcylation de certains facteurs de transcription et des protéines de la signali-
sation de l’insuline pourrait participer au phénomeéne de glucotoxicité, en particulier
en aggravant la résistance a 1’insuline et les altérations 3-pancréatiques. Alors que de
nombreux biologistes ignorent encore jusqu’a I’existence de cette modification, les per-
turbations de O-GlcNAcylation observées dans des pathologies majeures soulignent
P’urgence d’une meilleure compréhension de son rdéle dans le fonctionnement de la
cellule.

Mots clés : O-GlcNAcylation / signalisation de I'insuline / maladie d’Alzheimer / cancer / diabete

Abstract — Protein O-GlcNAcylation and regulation of cell signalling: involvement in
pathophysiology.

O-GlcNAcylation corresponds to the addition of N-acetyl glucosamine (GlcNAc)
on serine or threonine residues of cytosolic and nuclear proteins. This reversible
post-translational modification regulates protein phosphorylation, sub-cellular
localisation, stability and activity. Only two enzymes, OGT (O-linked N-acetyl-
glucosaminyltransferase) and OGA (O-linked N-acetyl-3-D glucosaminidase), control
the addition and removal of GlcNAc from more than a thousand of proteins. Al-
ternative splicing generates different isoforms of OGT and OGA, and address these
enzymes to different sub-cellular compartments (mitochondria, cytosol...), restraining
their action to specific subsets of substrates. Moreover, interaction with adaptor
proteins may also help address these enzymes to specific substrates. Alterations
in protein O-GlcNAcylation have been observed in a number of important human
diseases, such as Alzheimer, cancer and diabetes. A reciprocal relationship between
Tau protein phosphorylation and O-GlcNAcylation has been observed, and decreased
O-GlcNAcylation in the brain of patients with Alzheimer diseases may favour Tau
aggregation, destabilisation of microtubules and neuronal alterations. Alterations in
OGT/OGA expression levels, and in protein O-GlcNAcylation, have been described
in different types of cancer, and much evidence indicates that O-GlcNAcylation may
participate in abnormal proliferation and migration of cancer cells. O-GlcNAcylation
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of transcription factors and signalling effectors may also participate in defects observed
in diabetes. Indeed, in situation of chronic hyperglycaemia, abnormal O-GlcNAcylation
may have deleterious effect on insulin secretion and action, resulting in further im-
pairment of glucose homeostasis. Therefore, O-GlcNAcylation appears to be a major
regulator of cellular activities and may play an important part in different human dis-
eases. However, because of the large spectrum of OGT and OGA substrates, targeting
O-GIcNACc for treatment of these diseases will be a highly challenging task.
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Abréviations
GFAT Glutamine Fructose-6-phosphate
Amido-Transférase
GlcNAc N-Acétyl glucosamine
HAT Histone Acétyl-Transférase
mOGT Forme mitochondriale de 'OGT
ncOGT Forme longue, nucléo-cytoplasmique
de 'OGT
OGA O-linked N-Acetyl-B-D Glucose
Aminidase
OGA-L Isoforme longue de 'OGA
OGA-S Isoforme courte de 'OGA
OGT O-linked N-acetyl-Glucosaminyl
Transferase
sOGT Isoforme courte de 'OGT
TPR Tetra-Tricopeptide Repeat
UDP-GIcNAc  Uridine 5-diphospho
N-Acétylglucosamine
Introduction

Les cellules vivantes sont des systemes complexes
comprenant un nombre impressionnant d’activités
protéiques différentes. Pourtant, selon des estimations
récentes, notre patrimoine génétique ne comprend que
20—25000 genes codant pour des protéines (Collins
et al., 2004).

Cette grande diversité des activités cellulaires,
codées par un nombre de genes finalement as-
sez restreint, peut en partie s’expliquer par les
nombreuses modifications post-traductionnelles ca-
pables d’augmenter de facon considérable le répertoire
des activités protéiques (phosphorylation, glycosyla-
tion, sumoylation, acétylation, ubiquitination, nitro-
sylation, palmitoylation, farnésylation, méthylation,
ADP-ribosylation, hydroxylation, oxydation, etc.).
Ces modifications controlent I'activité catalytique des
protéines, leur localisation dans différents comparti-
ments cellulaires, leur interaction avec différents par-
tenaires au sein d’assemblages multimoléculaires, ainsi
que leur spécificité vis-a-vis de différents substrats,
permettant ainsi la mise en place de réseaux de si-
gnalisation complexes.

Les phosphorylations et glycosylations constituent
les modifications post-traductionnelles les plus abon-
dantes et les mieux connues. Cependant, alors que
les phosphorylations sont considérées comme étant
des modifications rapides et réversibles, permettant
a la cellule de répondre a divers stimuli et de s’adap-
ter aux variations de son environnement, les glyco-
sylations ont longtemps été considérées comme des
modifications stables, impliquant ’ajout de chalnes
complexes d’hydrates de carbone, qui généralement
restent présentes sur la protéine mature tout au long
de son existence. Ces glycosylations complexes, sur
des résidus sérine/thréonine (O-glycosylations) ou as-
paragine (N-glycosylations), se trouvent restreintes
a certains compartiments cellulaires (réticulum en-
doplasmique, appareil de Golgi, face externe de la
membrane plasmique) et concernent essentiellement
les protéines membranaires ou sécrétées. Cependant,
en 1984, un nouveau type de glycosylation, la O-
N-Acétyl-glucosaminylation (O-GlcNAcylation), a été
découvert. Cette glycosylation correspond a 'addi-
tion de N-acétyl-glucosamine sur le groupement hy-
droxyle d’acides aminés sérine ou thréonine (Torres
& Hart, 1984 ; Holt & Hart, 1986; Schindler et al.,
1987). Contrairement aux glycosylations complexes,
qui se font dans le réticulum endoplasmique ou l’ap-
pareil de Golgi, la O-GlcNAcylation concerne es-
sentiellement les protéines cytosoliques et nucléaires
(Figure 1). En outre, la O-GlcNAcylation des
protéines est une modification dynamique, réversible,
qui, de fagon analogue a la phosphorylation, controle
Iactivité des protéines, leur localisation intracellu-
laire et les interactions entre protéines (Haltiwanger
et al., 1992). Cependant, contrairement aux phos-
phorylations/déphosphorylations, qui sont catalysées
par des centaines de kinases et phosphatases,
deux enzymes seulement, 'OGT (O-linked N-acetyl-
glucosaminyltransferase) et la N-Acétyl-4-D glucosa-
minidase (O-GlcNAcase ou OGA), clonées en 1997
(Kreppel et al., 1997 ; Lubas et al., 1997) et 2001 (Gao
et al., 2001) respectivement, controlent le niveau de
O-GlcNAcylation des protéines (Figure 1).

Cette modification dépend étroitement de la dis-
ponibilité en glucose. En effet, une fraction (2-5%)
du glucose entrant dans la cellule est dirigée vers
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Fig. 1. Voie de O-GlcNAcylation des protéines.

La voie de biosynthése des hexosamines conduit & la production d’UDP-GlcNAc (Uridine 5-diphospho-N-
Acétylglucosamine), le substrat utilisé par FOGT pour la O-GlcNAcylation des protéines cytosoliques ou nucléaires.
L’UDP-GIcNAc est également le donneur de GlcNAc pour les glycosylations classiques qui se font dans le réticulum
endoplasmique ou I'appareil de Golgi (non présentées sur cette figure). L’étape limitante de la voie de biosynthese des
hexosamines est catalysée par la GFAT (Glutamine Fructose-6-phosphate Amido-Transférase) qui utilise la glutamine
pour convertir le fructose-6 phospohate en glucosamine-6 phosphate. L’UDP-GlcNAc est un inhibiteur allostérique de la
GFAT, permettant un rétrocontrole négatif de la voie. L’OGT utilise 'UDP-GlcNAc pour « O-GlcNAcyler » les protéines.
Elle peut étre considérée comme un « senseur » de glucose, qui va réguler les activités protéiques en fonction de la dis-

ponibilité en glucose.

la voie de biosynthese des hexosamines afin de pro-
duire le substrat de 'OGT, 'UDP-N-Acétyl Glucosa-
mine (UDP-GIcNAc) (Marshall et al., 1991). Le ni-
veau d’UDP-GlcNAc dans la cellule reflete donc le
flux de glucose a travers cette voie (Figure 1), mais
dans la mesure ou la biosynthese de 'UDP-GlcNAc
fait également intervenir le métabolisme des acides
gras (fonction acétyl), celui des acides aminés (fonc-
tion amine) et ainsi que celui des bases azotées (uri-
dine), on peut considérer que ce substrat constitue un
intégrateur de I’état nutritionnel général de la cellule
(Figure 2).

1 La O-GIcNAcylation régule I'activité
des protéines cytosoliques et nucléaires

Les O-GlcNAcylations controlent les fonctions cel-
lulaires en régulant l'activité des enzymes, la loca-
lisation sub-cellulaire des protéines, les interactions
entre protéines, ainsi que la stabilité des protéines

Glucose

Uracile

Glutamine

Fig. 2. I’UDP-GIcNAc, un
tionnel de la cellule.
L’activité de 'OGT dépend de la concentration d’UDP-
GlcNAc, qui peut étre considérée comme un intégrateur
de l'environnement nutritionnel de la cellule. En effet, la
biosynthese de 'UDP-GIcNAc dépend de la disponibilité
en glucose, mais également de la glutamine, qui permet la
synthese de glucosamine-6P, de ’acétyl-CoA (produit dans
le cycle de Krebs ou lors de l'oxydation des acides gras),
ainsi que de 'uridine et de ’ATP.

intégrateur de ’état nutri-
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(Hanover, 2001; Issad & Kuo, 2008 ; Lefebvre et al.,
2009; Issad, 2010). Ainsi, la O-GlcNAcylation de cer-
tains facteurs de transcription peut conduire a une
augmentation de leur stabilité (Cheng & Hart, 2001 ;
Yang et al., 2006), & leur relocalisation dans le noyau
(Andrali et al., 2007), ou & une augmentation de leur
activité transcriptionnelle (Kuo et al., 2008a,b). La
0O-GlcNAcylation peut en outre moduler I’activité des
protéines en controlant leur phosphorylation sur cer-
tains résidus, soit par compétition directe pour un
méme site sérine ou thréonine (mécanisme Yin-Yang),
soit en contrélant la phosphorylation de sites ad-
jacents. Ainsi, la O-GlcNAcylation de la protéine
Akt empéche sa phosphorylation et donc son ac-
tivation en réponse & linsuline (Vosseller et al.,
2002; Park et al., 2005; Soesanto et al., 2008). De
facon intéressante, 'OGT a été retrouvée associée
a la protéine phosphatase PP1 dans des complexes
protéiques, suggérant une régulation coordonnée du
statut phosphoryation/O-GlcNAcylation de certaines
protéines par ces deux enzymes (Wells et al., 2004).

1.1 La O-GIcNAcylation : un « rhéostat »
controlant la signalisation cellulaire

L’analogie entre phosphorylation et O-GlcNAcylation
est frappante. Cependant, il est important de no-
ter que les O-GlcNAcylations, qui ne sont réalisées
que par une seule enzyme (OGT), ne peuvent s’or-
ganiser en voies de signalisation, ou une protéine O-
GlcNAcylée transmettrait le signal en O-GlcNAcylant
une autre protéine (comme cela est observé dans les
cascades de phosphorylations dans lesquelles une ki-
nase va phosphoryler et activer une autre kinase située
en aval dans la voie). La O-GlecNAcylation doit plutot
étre considérée comme un mode de régulation trans-
versal, un « rhéostat » contrélant l'intensité du si-
gnal traversant les différentes voies de signalisation, en
fonction de I’état nutritionnel de la cellule. Ce rhéostat
peut controler certaines voies de signalisation de fagcon
différentielle, augmentant 'intensité du signal passant
dans une voie tout en diminuant celle passant dans une
autre voie. Par exemple, dans les cellules endothéliales,
I'inhibition de la voie de la PI-3 kinase induite par une
augmentation de O-GlcNAcylation est associée a une
activation concomitante des voies Erk1/2 et p38 MAP
kinase (Federici et al., 2002).

1.2 La question de la spécificité des enzymes
de O-GIcNAcylation

Dans la mesure ou un seul couple d’enzymes
(OGT/OGA) contrdle la O-GlcNAcylation d'un
nombre tres élevé de protéines (plus de 1000 protéines
identifiées comme étant O-GlcNAyclées a ce jour), il
est difficile de comprendre comment des régulations

spécifiques peuvent se faire en fonction des situa-
tions. Un certain niveau de spécificité pourrait étre
lié a Dexistence de différentes isoformes de ces en-
zymes, du fait d’épissages alternatifs de leurs ARN
messagers. Ainsi, trois isoformes de 'OGT peuvent
étre générées par épissage alternatif. La forme longue,
nucléo-cytoplasmique de POGT (ncOGT, 116 kDa),
est constituée d’'un domaine catalytique dans sa partie
C-terminale et de 12 TPR (tetra-tricopeptide re-
peats) dans sa partie N-terminale. Deux autres iso-
formes, qui different dans leur partie N-terminale,
ont également été décrites : une forme mitochon-
driale, de 103 kDa (mOGT, comprenant dans sa
région N-terminale une séquence de localisation mi-
tochondriale suivie de 9 TPR) et une isoforme courte
de 78 kDa (sOGT, ne comprenant que 3 TPR dans
sa région N-terminale, et présentant une localisation
subcellulaire similaire & celle de ncOGT) (Hanover
et al., 2003; Love & Hanover, 2005). Les domaines
TPR sont connus comme étant impliqués dans les in-
teractions protéine-protéine, et pourraient constituer
des déterminants importants dans la régulation de la
spécificité d’action de 'OGT vis-a-vis de différents
substrats.

L’adressage de 'OGT dans certains comparti-
ments permet également de restreindre son activité
vis-a-vis d’un sous-groupe spécifique de substrats.
Ainsi, mOGT controlera plus spécifiquement 1’acti-
vité de protéines mitochondriales (Hanover et al.,
2003; Hu et al., 2009). En outre, des changements
de localisation de 'OGT), en réponse a différents sti-
muli hormonaux, permettent également une certaine
spécificité d’action de l'enzyme. En effet, la forme
nucléo-cytoplasmique ncOGT présente une séquence
de liaison pour les lipides membranaires phosphati-
dyl inositol 3-phosphates (PIP3), produits par la PI-3-
kinase lors de la stimulation par I'insuline (Yang et al.,
2008).

L’association de 'OGT avec des protéines servant
d’adaptateurs moléculaires pourrait également consti-
tuer un moyen de diriger directement l'activité de
I’OGT vers certains substrats. Par exemple, ’associa-
tion de POGT avec TRAK1 (Trafficking protein ki-
nesis binding 1) pourrait permettre son adressage a
la RNA polymérase II, suggérant un mécanisme po-
tentiel de régulation de la transcription (Iyer et al.,
2003). Dans les cellules neuroblastiques Neuro-2, 'as-
sociation de 'OGT avec la p38 MAP kinase permet
son adressage a la protéine de neurofilaments NF-H,
induisant sa O-GlecNAcylation et sa dépolymérisation
(Cheung & Hart, 2008).

L’OGA peut également exister sous deux formes
différentes, issues d’un épissage alternatif. La forme
longue de 'OGA (OGA-L, 102 kDa) possede une ac-
tivité O-GlcNAcase dans sa partie N-terminale, et po-
tentiellement une activité histone acétyl-transférase
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dans sa partie C-terminale (HAT). Cependant, cette
activité HAT n’a pas été démontrée in vivo. Dans 'iso-
forme courte (OGA-S, 76 kDa), la région HAT n’est
pas présente. Dans la cellule adipeuse, cette isoforme
courte se retrouve plus particulierement associée a la
périlipine 2, & la surface des gouttelettes lipidiques,
suggérant qu’elle pourrait jouer un role dans la for-
mation et le remodelage des gouttelettes, et participer
ainsi au stockage ou a la mobilisation des lipides dans
le tissu adipeux (Keembiyehetty et al., 2011 ; Harwood
& Hanover, 2014).

2 O-GIcNAcylation et pathologies
humaines

L’importance de cette modification est soulignée par
le fait que des anomalies de O-GlcNAcylation ont été
associées a des pathologies importantes comme la ma-
ladie d’Alzheimer, le cancer et le diabéte (Lefebvre
et al., 2009).

2.1 O-GIcNAcylation et maladies
neurodégénératives

La O-GlcNAcylation pourrait jouer un role dans cer-
taines maladies neurodégénératives (Lefebvre et al.,
2005). Alors que le géne codant pour 'OGT est un
candidat pour la dystonie-parkinsonisme liée a I’X, le
gene codant pour 'OGA est proche d’une région can-
didate pour la maladie d’Alzheimer. Des altérations
de la O-GlcNAcylation semblent en effet contribuer
a la toxicité des protéines impliquées dans la mala-
die d’Alzheimer. Une diminution de O-GlcNAcylation
de la protéine Tau a été observée dans le cerveau
de patients atteints de maladie d’Alzheimer. 11 a été
suggéré que cette diminution de O-GlcNAcylation,
probablement due a une réduction de l'utilisation de
glucose par le cerveau vieillissant, favorise 1'hyper-
phosphorylation et 'agrégation de la protéine Tau,
la déstabilisation des microtubules et les altérations
neuronales. Une relation réciproque, dans laquelle
la O-GlcNAcylation de Tau aurait un réle protec-
teur en empéchant sa phosphorylation, a été proposée
(Lefebvre et al., 2003; Liu et al., 2004; Liu et al.,
2009). Une étude récente utilisant un modele animal
de maladie d’Alzheimer (souris JNPL3) a permis de
montrer que I’addition, dans I’eau de boisson, d’un in-
hibiteur de 'OGA (le thiamet-G) induit une augmen-
tation de la O-GlcNAcylation dans le cerveau et sta-
bilise la protéine Tau, ce qui empéche son agrégation
et ralentit la neurodégénération (Yuzwa et al., 2012).

2.2 O-GIcNAcylation et cancer

Les conditions métaboliques et nutritionnelles ont une
influence certaine sur le développement des tumeurs.

Plusieurs études indiquent que les exces alimentaires
associés au mode de vie occidental constituent un
facteur de risque important pour le cancer (Dossus
& Kaaks, 2008). Chez l'animal, la restriction ali-
mentaire a des effets inhibiteurs sur la croissance
de certaines tumeurs (Gillette et al, 1997). A Din-
verse, le développement des tumeurs est accéléré dans
les modeles animaux d’obésité induite par ’alimen-
tation (Dogan et al., 2007). Les cellules cancéreuses
se caractérisent par une forte avidité pour le glucose
(augmentation de I'expression du transporteur Glutl,
activité glycolytique intense) qui semble nécessaire
aux biosyntheses accrues associées a la prolifération
cellulaire (membranes lipidiques, protéines, acides
nucléiques...). L’augmentation du flux de glucose
dans les cellules cancéreuses pourrait également af-
fecter le niveau de O-GlcNAcylation des protéines, et
controler ainsi ’activité de protéines impliquées dans
la régulation de la prolifération, la migration et la sur-
vie cellulaire. Des travaux récents indiquent que le
niveau de O-GlcNAcylation des protéines, ainsi que
I'expression de 'OGT et de 'OGA, sont perturbés
dans les cellules issues de nombreux types de can-
cers (cancer du sein, du colon, du foie, de la pros-
tate, de 'endometre, etc.) (Fardini et al., 2013). Plu-
sieurs oncogenes et suppresseurs de tumeurs sont ap-
parus comme étant la cible de O-GleNAcylation (p53,
MYC, NFkB, [-caténine...), suggérant un role po-
tentiel de cette modification dans la tumorigenese
(Fardini et al., 2013). L’expression de protéines comme
la E-cadhérine et les métalloprotéases, impliquées
dans le contréole de I’adhésion et de la migration cel-
lulaire, est également régulée par O-GlcNAcylation,
suggérant un role de cette modification dans les
processus métastatiques (Fardini et al., 2013). En
outre, les enzymes régulant la méthylation de ’ADN
de la famille TET, impliquées dans les altérations
épigénétiques associées a certains cancers, ont été
récemment montrées comme étant des partenaires ca-
pables de localiser 'OGT au niveau de la chromatine
(Chen et al., 2013; Deplus et al., 2013; Vella et al.,
2013).

2.3 O0-GIcNAcylation et diabete

Le diabete de type 2 se caractérise par des altérations
de la sécrétion pancréatique d’insuline et par une di-
minution de l'action de I'insuline sur ses principaux
tissus cibles tels que le foie, les muscles et le tissu
adipeux. L’hyerglycémie chronique qui en résulte va
elle-méme altérer la fonction pancréatique et la sen-
sibilité des tissus cibles & I'insuline, conduisant a la
mise en place d’un cercle vicieux appelé glucotoxicité.
La O-GlcNAcylation des protéines pourrait participer
a la mise en place de ce cercle vicieux. Le role de la
voie de biosynthese des hexosamines dans la résistance



114 Société de Biologie de Paris

Modeles de souris transgéniques

Transgéne Tissu cible Phénotype
Muscle, tissu adipeux
A Résistance a I'insuline
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Promoteur | | Résistance a I'insuline
Glut4 . ) Hyperleptinémie
Cellules B du pancréas
Promotodn . — Hyperinsulinémie
Insuline Résistance a I'insuline
Foie
[“Promotout | | Intolérance au glucose
* PEPCK & Résistance a I'insuline

Fig. 3. Surexpression de la GFAT ou de 'OGT dans des modeles de souris transgéniques.

Des modeles de souris transgéniques surexprimant les enzymes clefs de la O-GlcNAcylation dans différents tissus ont
été réalisés. La surexpression de la GFAT dans le foie, la cellule S-pancréatique, le muscle et le tissu adipeux, ainsi
que la surexpression de 'OGT dans le muscle et le tissu adipeux, conduit a des altérations du métabolisme énergétique
similaires a celles observées chez les patients obeéses ou diabétiques, suggérant un role important de la O-GleNAcylation

dans le développement de ces pathologies.

a linsuline induite par le glucose est suspecté de-
puis des expériences réalisées en 1991, montrant que
la sensibilité a 'insuline est fortement diminuée dans
des adipocytes primaires incubés en présence de fortes
concentrations de glucose, de glutamine et d’insuline
(Marshall et al., 1991). L’effet de ces agents était in-
hibé par des drogues bloquant I'activité de la GFAT,
enzyme limitante de la voie de biosynthese des hexo-
samines (Figure 1) (Marshall et al., 1991).

L’implication de la voie de biosynthese des hexosa-
mines et de la O-GlcNacylation des protéines dans la
résistance a l'insuline a été ensuite démontrée a ’aide
de modeles de souris transgéniques surexprimant soit
la GFAT, soit 'OGT dans différents tissus (McClain,
2002 ; McClain et al., 2002). Ainsi, chez ces souris, la
suractivation de cette voie dans le muscle, le tissu adi-
peux, le foie ou la cellule S-pancréatique conduit a des
phénotypes similaires a ceux observés dans le diabete
de type 2 et 'obésité (Figure 3).

Au niveau cellulaire, de mnombreuses études
suggerent que les activités de plusieurs protéines
impliquées dans la signalisation de I'insuline sont mo-
dulées par O-GlcNAcylation. Il est apparu que de
nombreux acteurs de la signalisation de l'insuline, al-
lant de la membrane cellulaire au noyau, pouvaient

étre O-GlcNAcylés (Figure 4). Ainsi, les protéines IRS
1 et 2, les sous-unités p85 et pl10 de la PI-3 kinase,
la protéine kinase PKB/Akt, la Gsk3, et le facteur de
transcription FoxO1 sont des cibles de 'OGT et, dans
la plupart de cas, leur O-GlcNAcylation a un effet
opposé a ceux induits par I'insuline (Lefebvre et al.,
2009).

Ainsi, une régulation négative des acteurs de la
signalisation insulinique par O-GlcNAcylation pour-
rait jouer un role important dans les effets déléteres
du glucose sur la sensibilité a l'insuline. La relocali-
sation de 'OGT a la membrane plasmique lors de la
stimulation par l'insuline semble jouer un réle impor-
tant dans ce phénomene (Yang et al., 2008). En effet,
a l’état de repos, 'OGT a une localisation essentiel-
lement cytosolique et nucléaire. Sous 'action de l'in-
suline, la production membranaire de phosphatidyl-
inositol 3-phosphate (PIP3) par la PI-3 kinase permet
de recruter 'OGT a la membrane plasmique par l'in-
termédiaire d'un domaine particulier dénommé PPO
(PIP-binding domain of OGT), situé dans la partie
C-terminale de la protéine (Yang et al., 2008). Le re-
crutement de ’'OGT a la membrane va alors favori-
ser la O-GlcNAcylation des protéines de la signalisa-
tion de l'insuline, conduisant ainsi & une atténuation
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Fig. 4. Rétrocontrole négatif de la signalisation de l'insuline par 'OGT.

L’activation de la voie PI-3 kinase/Akt par 'insuline stimule le transport et le métabolisme du glucose. Une fraction
du glucose entrant dans la cellule est dirigée vers la voie de biosyntheése des hexosamines, qui conduit a la synthese
d’UDP-GIcNAg, le substrat de 'OGT. L’OGT, qui posséde un domaine de liaison aux PIP3, est en partie relocalisée a la
membrane plasmique a la suite de I'activation de la PI-3 kinase par 'insuline. Le recrutement de 'OGT a la membrane

conduit & la O-GlcNAcylation (G

: GlcNAc) d’intermédiaires proximaux de la signalisation de Uinsuline, ce qui induit

une atténuation du signal insuline. Dans les situations d’hyperglycémie chronique (résistance a linsuline, altérations
de la cellule B-pancréatique), ou lorsque la consommation alimentaire est excessive (mode de vie occidental), 'exces
de glucose et de nutriments pourrait conduire & une augmentation de la biosynthese d’UDP-GIcNAc, entrainant une
O-GlcNAcylation anormalement élevée des protéines de la signalisation, avec pour conséquence une détérioration de la

sensibilité a I'insuline.

du signal (Figure 4). Ce rétrocontrdle négatif pourrait
étre exacerbé dans les situations ou la cellule baigne
dans un environnement cellulaire anormalement riche
en glucose, du fait de ’hyperglycémie chronique ob-
servée chez les patients obeses ou diabétiques. Ceci
entrainerait une diminution de l'efficacité de la signa-
lisation de I'insuline, conduisant a une résistance cel-
lulaire a l'insuline, et a la mise en place d’un cercle
vicieux dans lequel 'hyperglycémie entrainerait une
aggravation de 'hyperglycémie (glucotoxicité) (Issad
et al., 2010).

Enfin, outre la diminution de sensibilité a 'insu-
line, la O-GlcNAcylation pourrait jouer un role im-
portant dans les altérations de sécrétion pancréatique
d’insuline. Ainsi, en modulant Dactivité de certains
facteurs de transcription comme NeuroD1, Pdxl1
et FoxO1, la O-GlcNAcylation peut affecter les fonc-
tions [-pancréatiques (Gao et al, 2003; Andrali
et al., 2007; Fardini et al., 2014). En outre, une
augmentation de O-GlcNAcylation dans les cellules

(B-pancréatiques conduit a une inhibition de la phos-
phorylation d’Akt (D’Alessandris et al., 2004 ; Kang
et al., 2008). De plus, la O-GlcNAcylation de FoxO1
dans la cellule p-pancréatique va stimuler 'expres-
sion et la sécrétion d’IGFBP1, qui va alors inhiber
la signalisation de 'TGF1R et la voie PI-3Kinase/Akt
(Fardini et al., 2014). L’inhibition de la voie PI-
3K/Akt pourrait contribuer & la diminution de masse
[-pancréatique associée a 1’hyperglycémie chronique
chez les patients diabétiques.

Conclusion

Bien que la O-GlcNAcylation soit connue depuis main-
tenant plus d’un quart de siecle, la communauté scien-
tifique commence tout juste a prendre la mesure de
son importance dans la plupart des processus biolo-
giques. Le role fondamental de cette modification, que
I’on retrouve chez pratiquement tous les étres vivants
(animaux, végétaux, bactéries, champignons...), est
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probablement lié au fait qu’elle pourrait constituer
un mécanisme ancestral de régulation de 'activité des
protéines en fonction de I’environnement énergétique
de la cellule. Son implication dans des pathologies hu-
maines majeures suscite évidemment un intérét crois-
sant. Cependant, la manipulation de cette voie dans
un but thérapeutique pose des problemes conceptuels
et méthodologiques tres importants, liés au fait quun
large spectre de protéines soit controlé par deux en-
zymes, 'OGT et 'OGA, dont les spécificités d’action
restent encore tres mal comprises.
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