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Le cancer colorectal est issu des cellules de l’épithélium et se définit comme une 
pathologie induite par une suite d’altérations génétiques. Des mutations de type gain-
de-fonction dans les gènes KRAS, NRAS et BRAF sont retrouvées dans plus de 60% 
des cancers colorectaux entraînant potentiellement l’activation constitutive de la 
signalisation en aval notamment le sentier MEK/ERK.  
 
Dans cette thèse, nous avons évalué les mécanismes moléculaires par lesquels 
l'activation du sentier MEK/ERK régule la différenciation épithéliale et la tumorigénèse 
intestinale. Dans les cellules épithéliales intestinales (CEIs), nos résultats montrent 
que les kinases ERK1/2 doivent être inactivées pour permettre l’induction du 
processus de différenciation entérocytaire. En effet, l'expression d’une forme 
constitutive active de MEK1 (caMEK1) est suffisante pour bloquer leur différenciation 
morphologique et fonctionnelle. Un des mécanismes impliqués serait l’augmentation 
de la phosphorylation par ERK du facteur de transcription Cdx2, ce qui diminue son 
activité transcriptionnelle. De plus, l’expression du caMEK1 dans les CEIs 
indifférenciées induit une transition épithélium-mésenchyme (EMT), un processus 
associé au développement du cancer colorectal. Cette EMT confère aux CEIs des 
capacités invasives et métastatiques in vivo associées à la sécrétion de protéases 
(MMP2/9) et d’inhibiteurs de protéases (serpineE2). Notamment, nous avons 
démontré que la serpineE2 est une cible moléculaire directe de l'activité oncogénique 
de la voie KRAS/BRAF/MEK/ERK et démontré son importance dans la migration et 
l’invasion tumorale. Nous avons également caractérisé d’autres cibles impliquées 
dans l’EMT et identifié les cascades Fra-1/Snail2 et EGR-1/Snail1 comme les 
mécanismes régulant la répression transcriptionnelle de la E-cadhérine, une étape clé 
de l’EMT. Enfin, nous avons démontré que la transformation des CEIs induite par la 
forme oncogénique de KRAS ou caMEK1 cause une augmentation de l’activité de la 
voie de signalisation Wnt/β-caténine. La phosphorylation MEK-dépendante de LRP6 
semble être responsable de cette transactivation qui résulte en l’augmentation de 
l’activité et de la localisation nucléaire de la β-caténine. La dérégulation de cette voie 
de signalisation constitue un évènement majeur et très fréquent menant au 
développement du cancer du côlon et nos résultats supportent l’idée que la 
phosphorylation de LRP6 par ERK1/2 puisse être impliquée dans la progression 
tumorale dans le colon et le rectum. 
 
En résumé, ces travaux ont permis une meilleure compréhension des mécanismes 
moléculaires associés à l’activation oncogénique du sentier MEK/ERK, notamment au 
niveau de la différenciation et de la tumorigénèse des cellules de l’épithélium 
intestinal. 
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