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Résumé

SHP-2 est une tyrosine phosphatase impliquée dans la signalisation intracellulaire
déclenchée par des facteurs de croissance, des cytokines pro-inflammatoires et des
produits bactériens. Bien que cette phosphatase soit exprimée de maniére ubiquiste
et donc dans I'épithélium intestinal, son role dans ce tissu n'était pas connu. Afin de
mieux comprendre les roles joués par cette phosphatase dans l'intestin, nous avons
généré un modéle murin de délétion conditionnelle de Shp-2 spécifiquement dans les
cellules épithéliales intestinales (SHP-2CE-KO), De maniére intéressante, nos résultats
montrent que des I'age de 1 mois, toutes les souris expérimentales ont développé
spontanément de linflammation au niveau du célon. En fait, dans les cellules
épithéliales intestinales, SHP-2 contrble le niveau d’activation d'effecteurs de
signalisation importants tels que les kinases ERK1/2 de méme que les facteurs de
transcription NFkB, STAT3 et B-caténine. En modulant ces voies de signalisation,
SHP-2 régularise des processus cellulaires primordiaux pour le maintien de
'homéostasie intestinale: la détermination des cellules a mucus et des cellules de
Paneth, la composition de la flore, la perméabilité paracellulaire et la restitution
épithéliale. La dérégulation de ces processus cellulaires peut expliquer I'apparition
rapide d'inflammation colique chez les souris SHP-2CEHKO, De plus, l'inflammation
chronique observée chez les souris SHP-2CE-KO entraine avec l'age le
développement de cancer colorectal associé a la colite. Finalement, nos résultats
chez I'humain montrent qu'il y a une diminution significative d'expression de SHP-2
chez les patients atteints de maladies inflammatoires intestinales comparativement
aux patients controles. Egalement, deux polymorphismes de PTPN11 sont retrouvés
préférentiellement chez les patients atteints de colite ulcéreuse. En conclusion, nos
résultats démontrent que la phosphatase SHP-2 protége I'épithélium intestinal contre
l'inflammation et le cancer colorectal associé a la colite.
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