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Phases du cycle cellulaire

Nature Reviews Molecular Cell Biology 5; 355-366 (2004) 5
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Analyse au microscope (1)




Analyse au microscope (2)
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Analyse au microscope




Analyse en cytomeétrie de flux
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Implication du cytosquelette
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Mobilite des centrioles

@ CentrioleS\Microtubule @ Cytoplasmic dynein
O Ned o Dynactin g Cortical network
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Centrosome et fuseau mitotigue

Current Opindon in Cell Biology 2002: 14; 700-705

Copyright 2004 from Elsevier
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Mouvement des chromosomes
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Points de controle

DNA replication machinery
S ONITHENL I all DMNA replicated?
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Complexes cyclines-CDK
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Fonctionnement des CDK

Molecular Biology of the Cell, 3rd edn
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Controles du cycle cellulaire

+ Controdle dans le temps
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+ Contrdle spatial

Cyclin A-Cdk2

Cdc25B Weel
Cdc25C

Cychin B1-Cdk1

nature cell biclogy 1999; 1:ET3-ET9
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+ Exemples des cyclines-CDK

(a) Transcrption  (b) Translaton  (€) Proteolysis

N 1

n

Caos1-4SP90 ke i
Cyclin D CiplKip l
.

D-! Cyclin D

Cdka/e

suite

T .
FLo | o T
(g

Proteolysis

Carrent Opinion in Cell Biology 2000; 12:676-684

Copyright 2004 from Elsevier

Caursinl Dipanicny i Call Baoiogy

17



p53
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- p53 suite

Mature Reviews Molecular Call Biology
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Conseguences de la regulation de p53
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Cell-cycle arrest
Anti-oxidant Apoptosis
| DA repair |

Prevention/repair of damaged cells = * Elimination of damaged cells

Tumour suppression Tumour suppression
Development Radiation sickness

Longevity Ischaemia
Development
Nature Reviews Molecular Cell Biology 8, 275-283 (2007) A=ein2
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Devenir des organites lors du cycle

Mature Reviews | Molecular Cell Biology

Mature Reviews Molecular Cell Biology 8, 429-43% (2007) 2



Cas des centrioles

Mitatic
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Mature Reviews Molecular Cell Biology 8, 451463 (2007)



Division symetrigue/asymetrigue

MNature Cell Biology 2002 ; 4. E281- E283 b



Division symeétrigue/asymetrigue (2)

Crrrent Opimon in Cell Biology 2006: 18, T9-83,
Copyright (2007, with permisgion from Elsewier

Nature Reviews Molecular Cell Biology 6, 363 - 375 (2003)
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Cas des cellules souches

Nature Reviews Cancer 3, 434443 (2003)



Elements « deregles » au cours du cancer
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Arbre decisionnel lie au cycle cellulaire
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Deux moyens de controdler le cycle

De nombreuses molécules impliquées : > 100 genes susceptibles d’étre en

cause dans des cancers

INHIBITION, généralement

liée & un signal interne d la
cellule (exemple : p53)

[ g3t

STIMULATION, généralement
liée d un signal externe dla
cellule (exemple : hormone)

Multiplication anarchique peut provenir de :

Résistance aux signaux qui
normalement — freinent la
multiplication

d'oll la dénomination de
génes et de protéines
suppresseurs de fumeurs

Présence de signaux de
multiplication non contrdlés
fonctionnant de fagon constitutive
d'oll la dénomination d’
oncogenes et de proféines
oncogeniques

Oncogéne : géne dont la
surexpression est capable de
produire une tumeur

Proto-oncogéne : géne "normal"
qui par mutation devient un
oncogéne
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Génes suppresseur de tumeur

Proto-oncogénes —> oncogénes

Absence d’activité des protéines
mutantes = perte de fonction

Protéines en cause
- protéines régulatrices du cycle
- protéines des check-points
- protéines régulant I’apoptose
- gystéme de réparation de ADN
Attemte des 2 alléles nécessaire

(1 mutation héritée + 1 mutation acquise ou 2
mutations acquises)

expression selon le mode récessif
Exemples

- rétinoblastome : mutations du géne 8b

- cancer du sein : mutations du géne BRCAI

- cancer du poumon : mutations du géne p53

Hyperactivité des protéines mutantes =
gain de fonction
Origine

- mutation ponctuelle

- amplification expression
duphication géne
ingertion au niveau promoteur
Attemte d’un allele suffisante

expression selon le mode dominant

Exemples

- fibrosarcome du poulet : rétrovirus
RSV comporte un geéne v-sre (homologue
muté de c-src)

- cancer du colon ou de la vessie avec
mutation de Ras 30




Antinéoplasiques

Poisons Cisplatine
du fuseau

Bléomycine

MTX

Alkylants
Intercalants  Anti-
topoisomérase
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