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La O-GlcNAcylation

8000 protéines O-DƭŎb!ŎȅƭŞŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩIǳƳŀƛƴ

tous les compartiments cellulaires
tous les organes

Bénéfique

Ischémie-reperfusion
Insuffisance cardiaque
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Insuffisance circulatoire aiguë et critique, aboutissant à une dysoxie tissulaire
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Inflammation Désordres métaboliques

{ȅƴŘǊƻƳŜ ŘŜ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŘΩƻǊƎŀƴŜ

30 à 50 % de mortalité

Chute de la pression artérielle
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Insuffisance circulatoire aiguë et critique, aboutissant à une dysoxie tissulaire

Daviaud et al., 2015
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Dans le monde :

Å1 décès toutes les 3 secondes

Å6 millions de décès par an

Mortalité à 28 jours : 42 % en 2014

The Lancet InfectiousDiseases, 2011 
Singer et al., 2016 

Quenotet al., 2013
World Federation of Pediatric Intensive and 

Critical Care, 2012

Choc septique

Bertrand Rozec
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Modèle de choc endotoxémique chez le jeune rat

Denis et al., 2021
18

Sprague dawleymale
10-12 semaines

LPS 
5mg/kg (iv)

Gelofusin
15ml/kg

Gelofusin
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NButGT
10 mg/kg
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Stimuler la O-GlcNAcylation est bénéfique 
ŎƘŜȊ ƭΩŀŘǳƭǘŜ Ŝƴ ǎŜǇǎƛǎ

10-12 semaines

** : p < 0,01 vs CTRL, ## : p < 0,01 vs LPS, n = 3-4
Ferron et al., 2019

Marine Ferron
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Stimuler la O-GlcNAcylation est bénéfique 
ŎƘŜȊ ƭΩŀŘǳƭǘŜ Ŝƴ ǎŜǇǎƛǎ

10-12 semaines

Ferron et al., 2019

$ : p < 0,05 vs LPS+R, n = 6-15
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40 % des cas de sepsis

Enfant < 5 ans

25 % des décès

;ǘǳŘŜ Řǳ ǎŜǇǎƛǎ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ

Wang et al., 1991
Girard et al., 1992
Posticet al., 1994
Onay-Besikci, 2006
Rudd et al., 2020

14

Manon Denis

[ΩŜƴŦŀƴǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴ ŀŘǳƭǘŜ ƳƛƴƛŀǘǳǊŜ Η



40 % des cas de sepsis

Enfant < 5 ans

25 % des décès

;ǘǳŘŜ Řǳ ǎŜǇǎƛǎ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ

Wang et al., 1991
Girard et al., 1992
Posticet al., 1994
Onay-Besikci, 2006
Rudd et al., 2020

14



40 % des cas de sepsis

Enfant < 5 ans

25 % des décès

;ǘǳŘŜ Řǳ ǎŜǇǎƛǎ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ

Wang et al., 1991
Girard et al., 1992
Posticet al., 1994
Onay-Besikci, 2006
Rudd et al., 2020

14



40 % des cas de sepsis

Enfant < 5 ans

25 % des décès

;ǘǳŘŜ Řǳ ǎŜǇǎƛǎ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ

Wang et al., 1991
Girard et al., 1992
Posticet al., 1994
Onay-Besikci, 2006
Rudd et al., 2020

14



40 % des cas de sepsis

Enfant < 5 ans

25 % des décès

;ǘǳŘŜ Řǳ ǎŜǇǎƛǎ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ

Wang et al., 1991
Girard et al., 1992
Posticet al., 1994
Onay-Besikci, 2006
Rudd et al., 2020

Impact sur les niveaux de O-GlcNAcylation ?
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O-GlcNAcylation et développement

Dupas et al., 2021
Ϟ: p < 0,01, ϟ : p < 0,001, n = 6-7 15

Angélique ErraudLéa Bergez

Implication pour le développement cardiaque



Ambivalence de la O-GlcNAcylation

x3

Elévation des niveaux 
de O-GlcNAcylation

16* : p < 0,05, ** : p < 0,01, n = 6-9

Gu et al., 2017

Effets

Thiamet-G 
(0.1µg)
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Ambivalence de la O-GlcNAcylation

x3

Elévation des niveaux 
de O-GlcNAcylation

x6

* : p < 0,05, ** : p < 0,01, n = 6-9

Gu et al., 2017

Effets

Thiamet-G 
(160µg)

Saline

Thiamet-G 
(0.1µg)

Saline
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Stimuler la O-GlcNAcylation est bénéfique chez le jeune en sepsis ?

{ǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ōŞƴŞŦƛǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭΩŀŘǳƭǘŜ

Niveaux plus élevés chez le jeune

Stimulation trop élevée

Ferron et al., 2019

Dupas et al., 2021

Guet al., 2017

Sepsis + NButGTCTRL
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{ǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ōŞƴŞŦƛǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭΩŀŘǳƭǘŜ

Niveaux plus élevés chez le jeune

Stimulation trop élevée

Ferron et al., 2019

Dupas et al., 2021

Résultats transposables chez le jeune ?

Guet al., 2017

?

Sepsis + NButGTCTRL
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Objectifs du projet hErOiSmE

Optimiserlesoutilspharmacologiques(inhibiteursdeOGA)

Intérêt de la stimulationde la O-GlcNAcylationdansla priseenchargeprécoce

- du chocseptique

- du chochémorragique

Identifier lesmécanismesmoléculairesassociésauxeffetsbénéfiques

11

Thomas Dupas



Modèle de choc endotoxémique chez le jeune rat

Denis et al., 2021
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La stimulation de la O-GlcNAcylation est 
bénéfique chez le jeune en sepsis
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Dupas, Denis et al., 2020
Denis, Dupas et al., 2021

Stabilisation Détection

Immunoprécipitation (purification)

Spectrométrie de masse (identification)

Identification des protéines cardiaques O-GlcNAcylées



20

Identification des protéines cardiaques O-GlcNAcylées

33 protéines différentiellement 
O-GlcNAcylées

Denis et al., 2021
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Identification des protéines cardiaques O-GlcNAcylées

33 protéines différentiellement 
O-GlcNAcylées

55 % impliquées dans le métabolisme
1 uniqueprotéine 

moins O-GlcNAcylée

Denis et al., 2021
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[Ω!¢t-citrate lyase

Wang et al., 2020
Baardman et al., 2020

Impact de la O-GlcNAcylation ?

Macrophages

* : p < 0,05, n = 3 21



O-GlcNAcylation et ACLY
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Objectifs du projet hErOiSmE

Optimiserlesoutilspharmacologiques(inhibiteursdeOGA)

Intérêt de la stimulationde la O-GlcNAcylationdansla priseenchargeprécoce

- du chocseptique

- du chochémorragique

Identifier lesmécanismesmoléculairesassociésauxeffetsbénéfiques
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[ΩŞǘŀǘ ŘŜ ŎƘƻŎ ƘŞƳƻǊǊŀƎƛǉǳŜ
Provoqué par une perte importante de sang

Champion et al., 2003
Eastridge et al., 2011
Eastridge et al., 2012
Cannon, 2018

Traumatismes (78 %) wǳǇǘǳǊŜ ŘΩŀƴŞǾǊƛǎƳŜ όмл ҈ύUlcères gastro-intestinaux (7 %)



[ΩŞǘŀǘ ŘŜ ŎƘƻŎ ƘŞƳƻǊǊŀƎƛǉǳŜ

1,9 million de décès 1ère cause de mortalité évitable
1ère cause de mortalité militaire
2èmecause de mortalité civile

91 % dans le secteur militaire

Traumatismes (78 %) wǳǇǘǳǊŜ ŘΩŀƴŞǾǊƛǎƳŜ όмл ҈ύUlcères gastro-intestinaux (7 %)

Champion et al., 2003
Eastridge et al., 2011
Eastridge et al., 2012
Cannon, 2018
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Absencedemodèlede référence

Reproductible
Standardisé

30groupestestés

Analgésie(buprénorphinepréou post-opératoire), Anesthésie(isofluranevssévoflurane)

Exsanguination(durée,volumeprélevé)

Chochémorragique(pressionciblée,durée)

Remplissage(durée,dose)

30

Proximité clinique



Modèle de choc hémorragique chez le rat

Dupas et al., en préparation
31



Le traitement au NButGT augmente 
les niveaux de O-GlcNAcylation

** : p < 0,01, *** : p < 0,001, n = 10-14
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Le NButGT améliore la pression artérielle moyenne
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[Ŝ b.ǳǘD¢ ǊŜǎǘŀǳǊŜ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ƛƻƴƛǉǳŜ
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La Na/K ATPase est O-GlcNAcylée

;ƭŜŎǘǊƻǇƘƻǊŝǎŜ ŘΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ²D!

37
Dupas et al., en préparation
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Amandine Vergnaud



La Na/K ATPase est O-GlcNAcylée
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La Na/K ATPase est O-GlcNAcylée
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Impact sur la pompe Na/K ATPase

Sham
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Des données préliminaires pour aller vers les patients



±ŜǊǎ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ Κ

confidentiel BlangyτLetheuleet al., Article en cours de préparation
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±ŜǊǎ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ Κ
Situation clinique : le sepsis chez le cheval

confidentiel

N= 10 - 20

BlangyτLetheuleet al., Article en cours de préparation

Angélique Blangy--LetheuleAurélia Leroux
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Situation clinique : le sepsis chez le cheval



« Modèleη ƛƴǘŞƎǊŞ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ Υ ƭŀ /9/

ÅaƻŘŝƭŜ ŘΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊƾƭŞŜ
ÅActivation du complément

ÅDégradation cellulaire 

ÅEndotoxines et Cytokines pro-inflammatoires

ÅIschémie ςreperfusion

1. [ΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ Řǳ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜ Ŝǎǘ ŎƻǊǊŞƭŞŜ Ł ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ /9/
2. Maximum à 5-6h



La circulation extra corporelle : modèle expérimentale

confidentiel Perselloet al., Article en révision

Antoine Persello
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Stimulation de la O-GlcNAcylation durant la CEC
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O-DƭŎb!Ŏȅƭŀǘƛƻƴ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ /9/ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ

N = 52

confidentiel Lecomte et al., Article en préparation

Jules Lecomte


