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TITRE : Interconnexion du métabolisme cellulaire et de la voie de 

glucuronidation 
 

RÉSUMÉ 
 
La voie métabolique de glucuronidation, impliquant les enzymes uridine diphospho-
glucuronosyltransférases (UGT), joue un rôle crucial dans le métabolisme des 
médicaments et contrôle l’exposition à divers composés exogènes via leur inactivation 
par la conjugaison à un acide glucuronique. Cette voie métabolique a également comme 
rôle principal de maintenir l’homéostasie cellulaire et le contrôle de la biodisponibilité 
de nombreuses molécules endogènes. Puisque ces composés peuvent être impliqués 
dans le contrôle de plusieurs voies métaboliques, une modification de l’expression et de 
l’activité de la voie de glucuronidation a donc le potentiel d’influencer le métabolisme 
cellulaire, au-delà du contrôle des substrats des enzymes UGT. Cette hypothèse est 
appuyée par des observations préliminaires démontrant la capacité des UGT à interagir 
avec des protéines d’autres voies métaboliques, affectant ainsi leur activité. De plus, les 
études récentes du laboratoire font état d’un transcriptome étendu de la grande famille 
de gènes UGT, permettant la production de protéines alternatives comprenant de 
nouveaux domaines peptidiques et dont les fonctions et les réseaux d’interaction 
demeurent inconnus.  

Dans le cadre de cette thèse, nous avons investigué par métabolomique non-ciblée les 
changements métaboliques associés à une modification de l’expression cellulaire 
d’enzymes UGT, ainsi que de leurs protéines alternatives nouvellement identifiées. Dans 
une seconde série d’investigations, nous avons établi les réseaux d’interactions 
protéiques des UGT, révélant l’existence de partenaires impliqués non seulement dans 
le métabolisme des médicaments, mais également dans d’autres voies métaboliques. À 
l’aide de modèles cellulaires, nous avons démontré que certaines de ces interactions sont 
fonctionnelles et entrainent une modification significative de l’activité des partenaires, 
induisant des perturbations métaboliques et phénotypiques associées à la progression 
tumorale. Enfin, nos données ont révélé une induction différentielle de l’expression 
d’une enzyme UGT et de ses variants alternatifs suite à un traitement pharmacologique, 
influençant possiblement l’activité cellulaire en réponse à ces stimuli.  

Nos travaux soutiennent une interconnexion entre le métabolisme de glucuronidation et 
le métabolisme cellulaire. Ils appuient également un rôle plus vaste et complexe des 
protéines UGT, impliquant notamment la production d’isoformes alternatives aux 
structures protéiques distinctes et possédant des fonctions régulatrices possiblement 
différentes de celles des enzymes. Ces travaux démontrent également des interactions 
protéiques avec diverses voies métaboliques, permettant sans doute de moduler la 
réponse cellulaire à divers stimuli tout en optimisant les ressources métaboliques de la 
cellule. 
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