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Résumé : Les cardiopathies congénitales 
constituent les malformations congénitales les 
plus fréquentes. Le développement cardiaque 
repose sur un contrôle strict de processus 
morphogénétiques, métaboliques et de 
signalisation assurant la maturation du cœur. 
Parmi les voies métaboliques impliquées, la 
voie de biosynthèse des hexosamines produit 
l’UDP-GlcNAc, substrat nécessaire à la O-
GlcNAcylation des protéines, une modification 
post-traductionnelle réversible impliquée dans le 
maintien de l’homéostasie cellulaire. Toutefois, 
son rôle au cours du développement cardiaque 
demeure encore mal connu. L’impact d’une 
augmentation chronique de la O-GlcNAcylation 
au cours du développement cardiaque a été 
étudié à l’aide d’un modèle de rattes traitées 
pendant toute la gestation avec du NButGT, un 
inhibiteur de l’O-GlcNAcase. L’augmentation de 
la O-GlcNAcylation cardiaque induit une 
hypertrophie cardiaque, un retard de  

compaction ventriculaire ainsi que des 
altérations de voies moléculaires impliquées 
dans la croissance, la prolifération cellulaire et 
le métabolisme. Dans le cadre de 
cardiopathies congénitales cyanogènes, les 
enfants atteints sont exposés à une hypoxie 
chronique avant la chirurgie correctrice. 
L’analyse des données cliniques de patients a 
montré que cette hypoxie chronique n’était pas 
associée à une aggravation du devenir 
postopératoire, suggérant l’existence de 
mécanismes adaptatifs.  Les analyses 
biochimiques et protéomiques de 
prélèvements myocardiques suggèrent que la 
régulation de la O-GlcNAcylation constitue un 
mécanisme majeur d’adaptation à l’hypoxie 
chronique, associé à une reprogrammation 
métabolique. Dans son ensemble, la O-
GlcNAcylation est un régulateur majeur du 
développement cardiaque et de l’adaptation du 
coeur à l’hypoxie chronique. 
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Abstract : Congenital heart disease (CHD) is 
the most common congenital malformation. 
Cardiac development relies on tightly regulated 
morphogenetic, metabolic and signaling 
processes that ensure the maturation of a 
functional myocardium. Among the metabolic 
pathways involved, the hexosamine biosynthetic 
pathway generates UDP-GlcNAc, the substrate 
required for protein O-GlcNAcylation, a 
reversible post-translational modification 
involved in cellular homeostasis. However, its 
role during cardiac development remains poorly 
understood. This work first investigated the 
impact of chronically increased O-GlcNAcylation 
during cardiac development using a rat model 
treated with the O-GlcNAcase inhibitor NButGT 
throughout gestation. Increased cardiac O-
GlcNAcylation induced cardiac hypertrophy, 

delayed ventricular compaction, and altered 
molecular pathways involved in cell growth, 
proliferation and metabolism. In the context of 
cyanotic CHD, children are exposed to chronic 
hypoxia before surgical repair. Clinical 
analyses showed that chronic hypoxia was not 
associated with poorer postoperative 
outcomes, suggesting the existence of 
adaptive mechanisms. Biochemical and 
proteomic analyses of myocardial samples 
suggest that metabolic reprogramming 
involving the regulation of protein O-
GlcNAcylation contributes to the adaptation to 
chronic hypoxia. Overall, this work identifies O-
GlcNAcylation as an important regulator of 
cardiac development and heart adaptation to 
chronic hypoxia in cyanotic CHD. 

 


