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Résumé 

 

La nucléoline est une protéine multifonctionnelle impliquée dans différents processus cellulaires. C'est l'une des protéines les plus 

abondantes du nucléole où elle joue un rôle central dans plusieurs étapes de la biogenèse des ribosomes. La nucléoline est également 

présente dans d'autres compartiments cellulaires, où elle joue différents rôles dans plusieurs processus du métabolisme cellulaire. 

Les propriétés multifonctionnelles de la nucléoline sont médiées par ses interactions spécifiques avec des protéines et de nombreux 

acides nucléiques, et elle sont modulés par un grand nombre de modifications post-traductionnelles.  

La surexpression de la nucléoline et sa localisation accrue à la membrane cellulaire sont des caractéristiques communes des cellules 

cancéreuses. Par exemple, la nucléoline est surexprimée dans les tissus tumoraux du cancer colorectal, du cancer du sein, du cancer 

du poumon et des cellules leucémiques. Dans les tissus tumoraux du cancer gastrique, la nucléoline est également surexprimée, et 

une quantité cytoplasmique élevée de nucléoline est associée à un pronostic plus défavorable pour les patients. Dans les cellules de 

glioblastome, la présence de nucléoline glycolée à la surface des cellules augmente avec la malignité de la tumeur humaine. Dans 

les spécimens humains de cancer du pancréas (PDAC), la nucléoline est également surexprimée, et la survie globale augmente 

significativement chez les patients ayant de faibles niveaux de nucléoline. 

Dans les cellules cancéreuses, la surexpression de la nucléoline pourrait avoir un impact sur les processus cellulaires clés impliqués 

dans la prolifération cellulaire, tels que la biogenèse des ribosomes, l'angiogenèse et l'apoptose. La déplétion de la nucléoline dans 

les cellules en culture induit une diminution rapide de la transcription par l'ARN polymérase I, un arrêt brutal de la prolifération et 

de la division cellulaire, une augmentation de l'apoptose. En raison de son action dans différents compartiments cellulaires, la 

nucléoline pourrait être présentée comme une protéine adaptative de diverses fonctions cellulaires pour favoriser la transformation 

des cellules malignes. Une question importante maintenant est de comprendre le rôle moléculaire de la nucléoline dans les 

cancéreuses.   Pour avoir une vision plus globale de la fonction de la nucléoline dans la cellule, nous avons étudié dans ce travail les 

conséquences de la déplétion de la nucléoline dans les cellules cancéreuses en utilisant deux approches différentes. 

Tout d'abord, nous avons déterminé le transcriptome des cellules HeLa déplétées en nucléoline en utilisant un siRNA et nous avons 

ensuite identifié les voies biologiques qui ont été affectées par cette déplétion de la nucléoline. 



 Ensuite, nous avons étudié l'impact du ciblage de la nucléoline de la membrane cellulaire par N6L sur le translatome des cellules de 

mPDAC. Actuellement en phase II de préparation d'essais cliniques, N6L est un pseudopeptide synthétique qui se lie sélectivement 

à la nucléoline de surface cellulaire et inhibe fortement la croissance tumorale de plusieurs cancers. 

 


