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Résumé

Le récepteur nucléaire HNF4a est un facteur de transcription qui contréle
I'expression des génes au niveau de I'épithélium de l'intestin et du colon. Récemment
associé au cancer colorectal, HNF4a pourrait réguler des processus importants pour
la survie des cellules cancéreuses. Son role exact dans le cancer colorectal est
toutefois controversé puisque les évidences actuelles permettent autant de lui
associer une fonction oncogénique que suppresseur de tumeur. HNF4a effectue
toutefois ses fonctions au cdlon via deux différentes classes d’isoformes (P1 et P2)
qui ont été treés peu caractérisées jusqu’a présent. Dans le but de clarifier le réle de
HNF4a, nous avons donc évalué les fonctions spécifiques de ses isoformes P1 et P2
dans le cancer colorectal.

Nous avons observé tout d’abord que la localisation des isoformes de HNF4a
différe le long des cryptes du cdlon. Les isoformes P1 sont majoritairement localisées
dans la région supérieure différenciée des cryptes alors que les isoformes P2 se
retrouvent dans la région inférieure proliférative. Ensuite, au cours du cancer
colorectal, I'expression des isoformes P1 est inhibée au niveau de leur ARNm par
I'activation de la B-caténine alors que I'expression des isoformes P2 est maintenue.
Pour vérifier si ces isoformes ont des fonctions spécifiques dans le cancer colorectal,
nous avons déterminé par ChIP-seq et RNA-seq leurs génes cibles spécifiques chez
les Caco2/15. Les résultats suggeérent que les isoformes de HNF4a régulent des
réseaux de génes distincts permettant aux isoformes P1 d'influencer le métabolisme
énergétique et aux isoformes P2 les mécanismes moléculaires associés au
développement du cancer colorectal. De plus, plusieurs des partenaires protéiques
des isoformes P2 identifiés par GFP-Trap et BiolD chez les cellules cancéreuses sont
associés aux mécanismes de réparation des dommages a 'ADN suggérant un
nouveau role pour HNF4a.

Notre étude suggére donc que les isoformes P1 et P2 de HNF4a régulent des réseaux
de génes différents dans le cancer colorectal. L'inhibition des isoformes P1 par la -
caténine pourrait permettre d'adapter le métabolisme aux besoins des cellules
canceéreuses alors que le maintien de I'expression des isoformes P2, favoriser 'activité
des voies oncogéniques et contribuer a la réponse aux dommages a 'ADN.
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