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Rôle de la O-GlcNAcylation des protéines dans l'homéostasie du cartilage et l'arthrose.
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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

L'arthrose, la maladie articulaire la plus fréquente chez l'adulte, affecte plus de 500 millions de personnes dans le monde. L'arthrose touche aussi bien les articulations périphériques que celles de la colonne vertébrale et endommage tous les composants de l'articulation. A l’instar du vieillissement, l’arthrose est décrite comme la conséquence d’une perturbation de l’homéostasie cartilagineuse associé à des dérégulations métaboliques. Afin de maintenir leur homéostasie, les chondrocytes dépendent de l'activité autophagique pour l'élimination des organites ou macromolécules endommagées ou non-fonctionnels. Avec l'âge et au cours de l'arthrose, l'accumulation de molécules endommagées provoque un stress oxydatif qui entraîne la sénescence des chondrocytes. Découvert en 1984 par Torres et Hart, la O-GlcNAcylation, une modification post-traductionnelle des protéines joue un rôle important dans de nombreuses fonctions cellulaires dont la survie cellulaire, la sénescence et l'autophagie. L'ajout et l'élimination de l'O-GlcNAc sur les protéines sont effectués par un couple d'enzymes, l'O-GlcNAc transférase (OGT) qui catalyse l'ajout de O-GlcNAc et la O-GlcNAcase (OGA) qui est responsable de son élimination Cependant, bien que la O-GlcNAcylation soit modulée dans le cartilage articulaire, son rôle dans l’homéostasie cartilagineuse et l’arthrose reste largement inconnu.

	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

Dans les chondrocytes des patients arthrosiques, une accumulation de protéines O-GlcNAcylées est observée par rapport aux sujets sains. Le niveau de O-GlcNAcylation des protéines est également augmenté au cours de la différenciation chondrogénique et accompagné d'une expression accrue des enzymes OGT et OGA responsables du cycle O-GlcNAc dans les chondrocytes. De plus, parmi les protéines bien connues pour être O-GlcNAcylées, PPARg, SIRT1, FOXO1 et YAP sont également décrites pour jouer un rôle dans l'homéostasie du cartilage ou l’arthrose. Ce projet vise à décrypter le rôle de la O-GlcNAcylation dans l’homéostasie du cartilage articulaire et plus particulièrement son implication dans les processus inflammatoires/cataboliques, d'autophagie/sénescence et dans les dérégulations du métabolisme énergétique au cours de l'apparition et de la progression de l'arthrose.

	Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) : 

Objectif 1 : Étudier si le niveau d'O-GlcNAcylation est perturbé dans l'arthrose. Nous décrirons et évaluerons tout d'abord le niveau d'O-GlcNAcylation. Ainsi que les niveaux d'expression d'OGT et d'OGA, les enzymes clés impliquées dans la régulation de l'O-GlcNAcylation, dans le cartilage et la membrane synoviale de l'articulation du genou dans des échantillons d'arthrose humaine et murine par des approches histologiques et de western blot. 
Objectif 2 : Étudier l'impact de la modulation in vitro de la O-GlcNAcylation sur le phénotype des chondrocytes et des synoviocytes de type fibroblaste (FLS) humains dans des conditions physiologiques et pathologiques de type arthrose. Le niveau de O-GlcNAcylation sera soit augmenté soit diminué par des approches pharmacologique (ThiametG, glucosamine, Osmi) ou des approches de surexpression de OGT ou d’extinction (siRNA OGT). Une identification des protéines O-GlcNAcylées sera réalisée dans les chondrocytes ou FLS en condition physiologique et pathologique par investigation protéomique à haut débit. 


	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Culture cellulaire (histologie, IHC, IF), biologie moléculaire (extraction ARN, RT-qPCR), biochimie des protéines (Western blot), imagerie photonique et confocale
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