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L’augmentation de rigidité de la matrice extracellulaire (MEC) favorise la 
progression tumorale du cancer du sein. Notamment, elle reprogramme le 
métabolisme glutamine / glutamate afin de soutenir les besoins 
métaboliques des cellules tumorales. En parallèle, les modifications post-
traductionnelles des protéines, telle que la glutamylation (ajout de 
glutamate), sont des régulateurs des fonctions des protéines. Nos résultats 
préliminaires indiquent que l’augmentation de rigidité de la MEC module 
la glutamylation des protéines notamment des protéines du métabolisme. 
Nous avons pu confirmer que LDHA, enzyme essentielle de la glycolyse, 
est glutamylée et que sa glutamylation est dépendante du métabolisme de 
la glutamine. Nous émettons l’hypothèse que la glutamylation mécano-
induite de LDHA régule le métabolisme de la glycolyse favorisant 
l’agressivité du cancer du sein. En utilisant des approches de biologie 
cellulaire, de biophysique et de métabolisme, nous étudierons : -1) si la 
glutamylation de LDHA module ses fonctions ; -2) si les processus clé de 
la progression tumorales (prolifération, migration, invasion) sont affectées 
par la glutamylation de LDHA. Ainsi, ces travaux permettront de définir 
les interactions entre forces mécaniques, métabolisme et la glutamylation 
de LDHA permettant aux cellules de s’adapter à leurs environnements 
mécaniques fournissant ainsi de nouveaux points d’entrée thérapeutique. 
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