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Plan du cours

 Méthodes d’etude du cycle cellulaire
— Cytometrie en flux

* Cycle cellulaire et cancer
— La protéine RB
— Les protéines pl6 et p21
— La protéine p53
— Les protéines virales E6 et E7
* Cellules normales, immortelles et transformeées




Objectifs pédagogigues du cours

» Cycle cellulaire : nombreuses régulations
* Lorsque le cycle cellulaire perd le contrdle...



Techniques d’etude du cycle cellulaire

Etudes fondamentales : Toutes techniques de cytologie, biologie
cellulaire, biochimie, biologie moléculaire...

Suivi de l'intensité de la proliféeration d’'une population
|dentification des cellules dans une phase particuliere du cycle cellulaire

La quantité d’ADN, le meilleur marqueur du déroulement du cycle
cellulaire



Cytomeétrie en flux

(ou FACS : Fluorescence Activated Cell Sorter)




Cytometrie en flux
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Cytometrie en flux
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Cytometrie en flux
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Cytometrie en flux
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~oze CYytometrie en flux
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~oze CYytometrie en flux
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Cycle cellulaire et cancer

prophase, metaphase, anaphase, telophase prophase, metaphase, anaphase, telophase

! PP ogl

interphase

Biology of Cancer (© Garland Science 2014) I

Cellule immortelle

Cellule normale



Cycle cellulaire et cancer

RB

« Regulateur négatif du cycle cellulaire
e Suppresseur de tumeur

« Point de restriction & G1/S

* 4% des cancers (fonction = 100%)

I
Rb déphosphorylée Rb hypnphusphorydée i Rb hyperphosphorylée
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CCN D, CDK4, p16




Cycle cellulaire et cancer
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Cycle cellulaire et cancer

P53
« Suppresseur de tumeur

* Modifications quantitatives : reflete I'état de stress de la cellule
« Modifications qualitatives (phosphorylations)

« Facteur de transcription

« Nombreux genes cibles : cycle cellulaire, répar. ADN, apoptose

STRESS N
. ADN Iésé, Conditions normales
« Anomalie du cycle cellulaire,
* Perturbation du métabolisme cellulaire
(privation métabolique, hypoxie)




Cycle cellulaire et cancer

STRESS
« ADN lésé,
« Anomalie du cycle cellulaire,
* Perturbation du métabolisme cellulaire
(privation metabolique, hypoxie)
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Cycle cellulaire et cancer

Cancers viro-induits

Papillomavirus - Human Papilloma virus (HPV)
|.S.T.

Plupart des HPV inoffensifs

Chondylomes (verrues)

Cancer du col utérin



Cycle cellulaire et cancer

E7 E6
HPV16 & HPV18 é é
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Cellules normales, immortelles et transformeées

Limite de divisions

Phase 1 Phase 2 | Phase 3

Nombre de divisions

Temps de culture

* Les cellules normales ont une capacité de division limitée
¢ Senescence

 Cellules normales / immortalisées / cancéreuses ou
transformees



Cellules normales, immortelles et transformées
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Cellules normales, immortelles et transformées

— Introduction d’'un proto-oncogene (Ras, Myc...)

— Cellules tumorales

— exple : He(nrietta) La(cks)




Cellules normales, immortelles et transformeées

Exemple des cellules musculaires immortalisées

2 Cell. Musc. Normales
+ CDK4 + hTERT

1 * Cell. Musc. Normales
+ CDK4

¢ Cell. Musc. normales

Doublements de population

T
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L. Pelletier, 2020

Robin JD, Jove, 2015



Messages essentiels du cours

* Le cycle cellulaire est tres étroitement controlé

* Des mutations peuvent altérer chacun des éléments de
contrOle
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