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“Le reve d'une bactérie est de devenir

deux bactéries”

a dit Francois Jacob (prix Nobel francais

en biologie moléculaire).
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Ces évenements qui sont associeés a cette division cellulaire s'appelle : le cycle cellulaire. Le but
est qu'une cellule parentale donne deux cellules filles identiques.

1. On a une cellule eucaryote diploide en phase G1=
nombre double de chromosomes dit 2n. (1 paire de
chague chromosome a une chromatide).

2. La phase S (synthese) = phase de réplication.
3. Elle donne des cellules en phase G2 qui ont 4n

chromosomes. (1 paire de chaque chromosome a 7 =\
. O~ F’ari}nml cell (2n)
deux chromatides). ) s,

DNA replication |

4. Phase de division avec separation des chromosomes P
en deux cellules filles dans un processus appelé 747”" ) Forwi con vany
'anaphase (mitose). Chromatid 7

¢ AN

Anaphase cell

- . : . Y
5. Séparation des cellules filles (avec les myosines de  Miwtic — TS -\’ /
A./\ y . . ) apparatus }4,4 etaphase ce I
’typ;«[]ﬁ) gui contiennent maintenant 2n |, Cytokinesis |
chromesomes, aboutissant a la cytokinese. 7 A
) i amr2) @ ° |\ Daughter cells
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Le cycle cellulaire est :
Une sequence ordonnée d'évenements

Les chromosomes sont dupliques
Une copie de chaque chromosome est segreguee dans chaque cellule fille.




A VOUS DE JOUER




QCM&M's Il

A propos du cycle cellulaire,_indiquez la (les)_proposition(s)_exacte(s):

A) Une cellule procaryote doit obligatoirement recevoir un ordre avant
de se diviser

B) Le cycle cellulaire est constitue dans l'ordre : G1, G2, S, M

C) Deux copies de chaque chromosome sont segreguees dans chaque
cellule fille

D) Le cycle cellulaire est ordonné, c'est-a- d,r"*"queJe«s evenements se

font au hasard 7 & )
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses 1

———




CORRECTION ! o

A _propos du cycle cellulaire,_indiquez la (les)_propositic¢ % X
A) Une cellule procaryote doit obligatoirement recevoir OR

de se diviser (=> division par défaut) S
B) Le cycle cellulaire est constituée dans lordre : Gl, G2, S, M (=> G, S,
G2, M)

cellule fille (=>Une copie de chaque Chromm‘eg..-.;_, o
D) Le cycle cellulaire est ordonné, c'est-a-dire qié{ledjévenenpéits se
o , \ £y '.j

font au hasard (=>bon... ils sont ordonnes = se fent‘dans un QerIre)gx

,/f-
F) Les propositions A, B, C et D sont fausses | J‘\/ " %

AN







Mutations conditionnelles = mutations dont I'effet délétere sur le cycle cellulaire ne
s‘'exprime gque dans certaines conditions.

Dans des conditions favorables, elles poussent normalement. Dans des conditions moins favorable or(;;
peut étudier leur phénotype (lors du blocage cellulaire).

L

Mutations ts : sensibles aux hautes tempér Mutation

- On dit que la température est permissive : l[a mutation n'est pas exprimée = phénotype
sauvage (normal) ++

a température est non permissive : mutation s'exprime = phénotype muté.
++

X

? N\




Un crible de mutants thermo-sensibles de levure
pour identifier des mutants du cycle cellulaire
(L. Hartwell, 1974)

3" C

+ mutagene : ¢

23" C puis étalement

_’,-"'ET E“'-:}
() — |
\:Z_' = \._,_._-/’J
' ras®
Réplique Mutant thermo-sensible
K& : =) kQL/J
23 C 36 C

En temps normal, les cellules poussent et fiment des ]

colonies aussi bien & 23°C qu'a 36° 7
Cependant, ce qu'il a observeé c'est c}ue ‘certaines des

colonies poussent a 23°C mais sontiabsgntes a =

360C [ \ “

La partie de la colonie exprimant la mutation
thermosensible est incapable de se diviser
lorsque
la température s'éleve : ce sont des mutants
thermosensibles.

Ce chercheuraisolé toute une série de genes
(d'abord génétiqguement, puis
fonctionnellement). Il les a
appelés de maniere globale : les génes CDC
(Cell Division Cycle).




b Isolement des souches mutantes dans SaES
32 genes essentiels pour la

progression de la division
cellulaire = gene CDC.




Question 27
Comment savoir a quelle phase
precise le cycle sarréte ¢




Question 27
Comment savoir a quelle phase

precise le cycle s'arréte ¢

Réponse : Grace a observation au microscope d'une
levure de boulanger qui se divise de maniere

asymetrique



A quel phase du cycle les mutants cdc sont-ils bloqués
a température non-permissive ?

La morphologie de la levure est caractéristique de la phase du cycle

Cytokinése
(séparation des cel]ules

Anaphase % / \ START

@ Initiation de la

Division réplication
nucléaire % M

S = @' Bourgeonnement
Synthese ADN

Petit bourgeon -> S

Migration Gros bourgeon ->G2

hucleaire Deux cellules de méme taille ->M
Cellule 1solée -> G1

Métaphase




y 4
Recap :
O
PHASE (1 Cellule fille isolée va progressivement émerger

PHASE S Petit bourgeon

PHASE G2 Grand bourgeon

PHASE M Donne deux cellules filles de méme taille




Détermination
microscopique de
differentes phases du cycle

cellulaire : exemple du
mutant cdcl3




Exemple du mutant cdcl3

... 1

o | e S

aprés ~ ) 8 N\ G2

“4 Blocage du mutant cdcl3 Pl o 8 /
entre G2 et M (G2/M) UNIVERDI IE LUIE




Exemple du mutant cdcl3

aprés , -4 L
o

Blocage du mutant cdcl3
entre G2 et M (G2/M) UNIVERDIIECUIE
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Exemple du mutant cdcl3

: & e
locage du mutant cdcl3
entre G2 et M (G2/M)

A TEMPERATURE NON PERMISSIVE (présence
des mutations) :

La cellule en phase M (cellule entourée en orange)
est capable de compléter le cycle cellulaire (resultat
= 4 cellules)

La cellule en phase G2 (cellule entourée en rouge)
a un peu progresse mais elle reste bloquée. Elle ne
Deut pas faire le cycle cellulaire. La mutation cdc13



Exemple du mutant cdcl3

apres ;_:_,:_ 3 - L .
: Blocage du mutant cdc13
entre G2 et M (G2/M)

UNIVERDIIELWUIE




Les mutants cdc montrent qu’il existe
des suites d’éveénements dépendants les uns des autres et
des suites d’évenements indépendants

Séparation des @
cellules filles @

! G1
Cytokinése

@ |

Initiation de

la réplication /

Synthese

Bourgeonnement

d’ADN
Y Division ( : )
nucléaire o

Migration ¢
. 117_;.-__" J nJ’-W(ﬁ L

nucléaire




A VOUS DE JOUER




(5"’? . . QCM&M's !!

A propos du cycle cellulaire , indiquez la (les) propositions exactes :
A) Les mutations conditionnelles sont des mutations dont l'effet délétére sur le cycle
cellulaire ne sexprime que dans certaines conditions

B) Lexpérience de L. Hartwell a mis en évidence des mutants thermosensibles
capables de se diviser sous de hautes températures

C) Les génes CDC interviennent dans la progression du cycle cellulaire

D) Un exemple de géne CDC est le géne CDCI3 qui intervient dans la transition 5/G2

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




CORRECTION

A) Les mutations conditionnelles sont des mutations dont l'effet délétére sur le
cycle cellulaire ne sexprime que dans certaines conditions

B) Lexpérience de L. Hartwell a mis en évidence des mutants thermosensibles
capables de se diviser sous de hautes températures (=> [Ncapables)

C) Les génes CDC interviennent dans la progression du cycle cellulaire

D) Un exemple de géne CDC est le géne CDCI3 qui intervient dans la transition

S/G2 (=> transition G2/M)

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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lI)Les checkpoints
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lI)Les checkpoints -

checkpoints: meécanismes de surveillance qui assurent
'ordre des phases du cycle cellulaire

Checkpoints = points de controle

e Division ? S'assurent que tout va bien avant de
g — nourriture, signalisation ou espace ? }: . passer a la prochaine eta pe
e Passer a la prochaine étape ? I -4
— Etape précédente terminée? &) \&/ “G ‘*3\
— Endommagement du matériel génétique ? |(|32 \| | g
-. \\ ,‘;%0 1
; 4 W Aud
Py ° VM o D







Checkpoints: MECANISMEs DE SURVEILLANCE QUI ASSURENT L'ORDRE “
DES PHASES DU CYCLE CELLULAIRE ™
S MITOSE '
o X\© o*
, \}d‘{& 3t > g_'%@g(&
o ?‘Q? > S L{Li- e — ‘36#—;

Si la réplication
est bloguée

L'activation d'un checkpoint
empeche la progression

du cycle
n

00

Si il y a un accident pendant la réplication

~ Une cellule normale active un checkpoint qui va

r 4
%,Eile va donc limiter les erreurs qui auraient pu saccumuler

~ P
i /

BLOQUER Ia progression de la réplication.




Levure du boulanger

O — =0 — o

Gl S G2 M

4000 lésions de bases
/QO coupures simple brins

240 coupures double brins

Cellule humaine exposée a des radiations

B

= X

p ionisantes (RI)

o Lesion/2Gy
Lesion/Gy (radiothérapie)
Dans les endommagements de I'ADN, les plus dangereux sont le
Lésion des bases 2000 4000
coupures doubles brins : elles sont minoritaires mais les plus
Coupure simple-brin 100 200 dangereuses (ce sont les plus difficiles a réparer sans créer
(
d'autres dommages). \
Coupure double-brin 20 40
.




Réesume des expériences




Cellule normale :

Levure du boulanger

O — PO — 0
Gl S G2 M

Reprise du cycle

Activation d'un checkpoint

-> arrét en 61
0 & — 0 — %{é — Survie de la colonie

- 2 On irradie les cellules en GI, et on va voir que la cellule

i

' ne/va pas pouvoir répliquer son ADN parce quelle a

7%

ins de dommages. La réplication ne peut pas se faire.

S{‘Ilrradlatlon nest pas trop importante, au bout d'un

cel;@_n temps la cellule va reprendre le cycle et des

““colonies vont survivre.
|



Les mutants rad sont hypersensibles aux radiations

100 @

10

sauvage

Survie (%)

0,1
rad9 A

) rad52A

0 50 100

UV (J/m?)

L%s mutations vont rendre ces levures hypersensibles

aux r/adiations . cest ce quon appelle les mutations

D rad.




Rad52

Levure du boulanger

O—O— X — 0 ¢
Gl 5 G2 M

Activation d'un checkpoint R s syt

> arrét en G1
& 0 — 0 — % — Survie de la colonie

%
r— 7 — & P
M rad52

/' | Le géne RAD52 contrale la réparation de I'ADN apreés irradiation

[a cellule meurt directement

rad52 controle une protéine impliquée dans

‘r"'-. g

/la'\reparatlon de TADN apreés radiation et non dans le
-/\ /"*~

- checkpoint



o

=> Elle fait donc une

Rad9

Levure du boulanger

& N &“‘ . &0 . 0 O diviser en présence
Gl S G2 M

de dommages et entrainer

microcolonie (a la dlfference

de rad52). La cellule va se

encore plus de

Activation d'un checkpoint Reprise du cycle

—e > arrét en 61 g detauts de 'ADN. Cela
o— 0 —0 — C% E— devient insupportable

pour la cellule, qui va mourir

par exces de

_..060 — %{é _.%/é % - dommages. Ainsi, il y a une

r‘ad9 PGS dar'r'af => defauf mUtatiOn radg qUi
de checkpoint . )
intervient dans le k

Le gene RADS contrale les checkpoints de 'ADN Checkpoint
-— ] - 4 *
- . ’ﬁ




On s’apercoit que quelque soit le « donneur

RADY

4

Blocage transition
G1/S

de dommages », le méme géne rad9

(checkpoint) est capable d'induire :

- Un bloquage de la transition G1/S

Blocage transition G2/M _Un blocage de la transition G2/M

mutant
rad9A

Progression en

phase S Séparatiw?ﬁog =
TEco .

Transitio

o I WO

il



CDC9 <.

Les chercheurs ont pris des mutants du cycle

cellulaire
Levure du boulanger

(exemple : cdc9) sans irradier les cellules, en
O—— X — 0 ’
61 S G2 M passant le mutant cdc9 a température non

Activation d'un checkpoint Reprise du cycle permlSSI\le.

= = -> arrét en 61
O — (90 — () — % .+ sumiedelacolonie UN Mutant cdc9 va arréter la cellule en phase S car

le produit gene CDC9 (ligase) est un mutant qui est

Activation d'un chekpoint

> arrét en S indispensable a la réplication et notamment a la

Le défaut est permanent
-> pas de reprise du cycle

O— ' — (T Snortde aceliie maturation des fragments d'Okazaki. C'est un gene

cdc9 de réplication. Cette fois-ci il n'y a

pas d’irradiation exogéne mais un phénomeéne

Le géne CDC9 est une ligase indispensable a la maturation des fragments d'Okazaki
-> géne de réplication

J endogene: une f
- D REPLICATION IMPARFAITE QUI VA ACTIVER UN/ \
) A CHECKPOINT. )%»‘




/-""

CDC9+rad9 (.

Levure du boulanger . [Is ont combiné dans une cellule les deux mutations pour
o —— X — O voir si RAD9 était aussi un checkpoint de défaut
Gl S G2 M

mitotique

Activation d'un chekpoint WaprI o gy i

‘% -> arrét en 61 RépOnse w
0 SR 0 — 0 . %f& — Survie de la colonie

cellules

0_,050_, g%__gé?g& SNE— CES MECANISMES DE CHECKPOINT (PAR EXEMPLE

cde® + el CDC9) SONT UNIVERSELS, QUEL QUE SOIT LE TYPE
,"‘adg de checkpoint
DE
e Aot xamniare T el ropane DOMMAGE OU DE TYPE DE TRANSITION.
—.

- b~ ﬁ’ y



LES DIFFERENTS

CHECKPOINTS
e Checkpoint G1/S

e (Checkpoint intra-S
e Checkpoint G2/M

e Checkpoint mitotique




A VOUS DE JOUER




A propos du cycle cellulaire et des checkpoints, indiquez la (les). proposmon(s)
exacte(s) :

A) Lors d'une erreur de réplication, une cellule normale va bloguer son cycle
cellulaire jusgu’a réparation, afin de limiter les erreurs.

B) Les lesions de bases sont les plus nombreuses et les plus dangereuses pour la
cellule.

C) L'expérience realisée avec CDC9 démontre que seuls les signaux exogenes
peuvent activer les checkpoints.

D) Les checkpoints sont universels, en effet CDC9 et Rad9 activent tout deux un
checkpoint de defaut mitotique. <

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses.




IMMCORRECTION!!

A propos du cycle cellulaire et des checkpoints, indiquez la (les)_proposition(s)
exacte(s) :

A) Lors d'une erreur de réplication, une cellule normale va bloguer son cycle

cel
B)
cel

ulaire jusqu’a reparation,
_es |ésions de bases sont
ule. (= les coupures doub

afin de limiter les erreurs.

es plus nombreuses et les plus dangereuses pour la
e brins sont les plus dangereuses)

C) L'expérience réalisee avec CDC9 démontre que seuls les sighaux exogenes

peuvent activer les checkpoints. (= démontre que les signaux endogenes peuvent
egalement activer les checkpoints)

D) Les checkpoints sont universels, en effet CDC9 et Rad9 activent tout deux un

checkpoint de defaut mitotique.
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses.




II)TRANSITION




La transition G1/S est régulée par
les facteurs de croissance et les cytokines

©

Facteurs de croissance
@ Cytokines

MPF L_C?/cline B-Cdk1 l

Al :

Cycline A-Cdk1 Cycline D-Cdk4/6

\’é Cycline E-Cdk2
Cycline A-Cdk2 _—

"~
@ RSITF COTE D’A

sition la_plus IMPORTANTE parce qu'elle détermine si la cellule se divi
ou pas




La transition G1/S est régulée par
les facteurs de croissance et les cytokines

©

(L 5
MPF " Cycline B-Cdk
(/Y ‘

Cycline A-Cdk1 Cycline D-Cdk4/6

? \"&\ Cycline E-Cdk2
Cycline A-Cdk2 S—
| ‘/w/

@ Cytokines

_ ﬁ @ RSITF COTE D'A
Ly
.-, N

Facteurs de croissance

LW
\

C'est |3 ol se passent les « grandes
décisions», qui sont dépendantes de la
présence d'ordres que recoit la cellule a
travers des molécules de signalisation

(facteurs de croissance, cytokines...) qui vont
activer toute une cascade d'évenements

et qui vont permettre a la cellule de prendre
la décision de franchir cette transition G1/S.

Pour rentrer en phase S, il faut activer la _

transcription des genes qui sont
indispensables a la réeplication.




La transition G1-S nécessite la transcription de nombreux geénes

OFF O
- — — —

O — O —

OFF, ON__

Régulation de la transcription :

L'expression de ces genes (polymérase, ligases,
helicases, etc) est reprimee pendant la phase G1, et le
fait qu'ils soient activés « ON » en debut de phase S va

faire que la cellule peut se répliquer.
Le contrOle de I'expression de ces genes est la
Cible de ces mecanismes de regulation de la
transition G1/S




La protéine Rb inhibe les facteurs E2F

CDK + C}’Clil‘lt‘ u " -
o

— O -

ON
— N —‘-

O — O e —
OFF, DJ\L‘
H“"‘"—-—-—.

Facteurs de transcription : famille E2F

La famille E2F sont des facteurs de "
transcription qui sont spécialisés pour
activer les genes de la réplication.
Quand les genes E2F sont « on », E2F
peut se fixer sur le promoteur et
activer la transcription de ces genes.
Dans la phase G1, le E2F existe dans
a cellule mais ne peut pas se fixer. |
est sequestreé par une protéine du
rétinoblastome = |la proteine Rb qui
'empéche de se fixer.

CDK + cycline va phosphoryler Rb, ce
qui libere E2F et l'activer.

\

o

an =



A VOUS DE JOUER




ENCORE UN QCM&M's... &

A propos du cycle cellulaire et de la transition G1/S:
A) La transition G1/S est la plus importante car elle determine si la cellule se
divise ou pas

B) Les genes de la transcription sont exprimés “ON"” en phase G1 et sont
réprimes en debut de phase S ce qui permet a la cellule de se répliquer

C) Les facteurs E2F n‘existent pas dans la cellule en phase G1, ils sont produits
Suite a une cascade d'évenements qui précede l'entree en phase S

D) Apres avoir eté phoporylé par la protéine Rb, E2F est libéré du complexe
CDK + cycline et peut se lier au promoteur
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




Correction <3 <3

A propos du cycle cellulaire et de la transition G1/S : 4
A) La transition G1/S est la plus importante car elle determine si la cellule se divise ou
pas

B) Les genes de la transcription sont exprimes “ON" en phase G1 et sont reprimeés en
debut de phase S ce qui permet a la cellule de se répliquer (= Les genes sont reprimes
en G1 et exprimés en début de phase S ce qui permet a la cellule de se repliquer)

C) Les facteurs E2F n'existent pas dans la cellule en phase G1, ils sont produits suite a
une cascade d'’evenements qui precede I'entrée en phase S (=Les facteurs E2F EXISTENT
dans la cellule en phase G1 mais sont sequestrés par Rb = ne peut pas se lier au
promoteur)

D) Apres avoir éte phoporylé par la protéine Rb, E2F est libere du complexe CDK +
cycline et peut se lier au promoteur (= NON, c'est Rb qui est lié a E2F et c'est CDK +
cycline vont phosphoryler Rb pour que E2F soit libereé et puisse se lier au promoteur)

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses

o




Je suis desolée les gars il était vraiment piégeux ce gcm
Si vous avez des questions n'hésitez pas
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P53 est un facteur de transcription qui
integre de nombreuses voies de signalisation de réponse au stress

Signaux prolifératifs
supraphysiologique
(stress oncogénique...)

Télomeéres non fonctionnels \ / Deéplétion en INTP
Sénescence '7
°

Arrét transitoire du cycle

Agents génotoxiques

Apoptose Différentiation
Activation
de la réparation

de I’ ADN 152 UNlVERSITE COT

endommagé




Signaux d’activation de p53

P53 est un facteur de transcription qui
intégre de nombrauses voies de signalisation dC Tepone eSS

Signaux prolifératifs
supraphysiologique
(stress oncogénique...)

Télomeéres non fonctionnels \ / Déplétion en rINTP
P

-

Arrét transitoire du cycle

Agents génotoxiques

Sénescence

Apoptose Différentiation
Activation
de la réparation

de I’ ADN 152 UN'VERS‘TE CGT

endommagé




Réponses cellulaires

P53 est un facteur de transcription qui
integre de nombreuses voies de signalisation de réponse au stress

Signaux prolifératifs
supraphysiologique
(stress oncogénique...)

Télomeéres non fonctionnels \ Deéplétion en INTP

Arrét transitoire du cycle

Agents génotoxiques

Sénescence

Apoptose Différentiation
Activation

de la réparation
de I’ ADN

<o TECOT

152

endommagé




P53 est un facteur de transcription qui

/ ’
é_/ integre de nombreusg oA [ISaTToM=ERLEPONSE au stress

Signaux prolifératifs
' _ \ supraphysiologique
Agents genotoxiques (stress oncogénique...)
Télomeéres non Tonctionnels Déplétion en rNTP

\ /

Arrét transitoire du cycle
Apoptose Différentiation
Activation
de la réparation

de 1’ ADN 152 UN'VERSITE CGT

endommagé




Exemples d’activation de pS3

Agents génotoxiques (UV, IR..)




Exemples d’activation de pS3

Agents génotoxiques (UV, IR..)

\

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2




Exemples d’activation de pS3

Agents génotoxiques (UV, IR..)

\

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2

\
7 .




Exemples d’activation de pS3

Agents génotoxiques (UV, IR..)

\

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2

\@

Phosphorylation
de pS3




Exemples d’activation de pS3

Agents génotoxiques (UV, IR..) Activation d oncogenes (Mye...)

\

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2

\@

Phosphorylation
de pS3




Exemples d’activation de pS3

@ Activation d’ oncogénes (Mye...)

Agents génotoxiques (UV, IR..)

p14/ARF

Activation des kinases effectrices

CHK1/CHK2 . -
En cas de signal oncogénique, p14/ARE est

activeé.

S

Phosphorylation
de pS3




Exemples d’activation de pS3

Activation d” oncogénes (Myec...)

Agents génotoxiques (UV, IR..)
\ pl14/ARF
Activation des kinases effectrices

CHK1/CHK2 ‘/ MDM2 = protéine qui inhibe p53, elle
N/[DMZ joue un role de navette entre noyau et
\ cytoplasme.
Elle interagit avec p53 qui est localisée
~ dans le noyau. Une fois qu'on a un
/ complexe MDM2/p53 qui est forme
dans le nucléoplasme, il est exporte
dans le cytosol ou il va étre pris en —

Phosphorylation charge par le protéasome 26S et ﬁ/;.
de p>3 dégradé. P53 peut étre synthétise .5

elle présente tres peu de --: o
parce qu'elle est rapideme| dégradeée.




Exemples d’activation de pS3

Agents génotoxiques (UV, IR..)

\

Activation d’ oncogénes (Mye...)

/

p14/ARF

Activation des kinases effectrices \/

CHK1/CHK2

MDM?2 P14/ARF va interagir avec MDM2 pour

sera pas dégradé. P53 devient stabilise, il peut

\/ 'empéecher d'aller dégrader p53. P14/ARF va
sequestrer MDM2 dans le nucléole donc P53 ne

/

Phosphorylation
de p33

agir comme facteur de transcription et rentrer

de p53




L’inhibition de pS3 par MDM2
est abolie par pl4/ARF

osa) Protéasome 26S
MDM2 Sl i o2

p53i j
MDM2 MDM2 * pl4/ARF

noyau

cytoplasme

LIy I/ r




4, Récappppp’

IL EXISTE DEUX VOIES D’ACTIVATION DE P53 :
e Par modification post-traductionnelle de P53
1. Des agents genotoxigues (UV, RX...) activent a travers une cascade d’évenements 2
couples de kinases effectrices : chk1/chk2
2. Les kinases effectrices vont phosphoryler p53 par des
cascades de phosphorylation
3. P53 activée joue un role de facteur de transcription.
e Par modification de la guantite de p53
1. Activation par les oncogenes (sur-activation / supraphysiologique) de p14
; 2. P14 est une pédale de frein capable d'inhibe l'inhibiteur de p53 (= MDM2) \ TS
\ 3. MDM2 est inhibeé (on a inhibé l'inhibiteur de p53 donc on a active p53 X

indirectement)
4. Stabilisation de la quantité p53 (le but ici est d'augmenter la quantite de p53).
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J P53 est désactivée dans la MOITIE des cancers?,
Cette protéine joue un role clef dans WT—
equilibre)

Les probabilites d'avoir un cancer sont accrues par :

e | asuractivation des oncogenes (=gene qui permettent le
développement et la multiplication normale des cellules, donc une
suractivation entraine une multiplication trop importante.)

e | a désactivation des genes suppresseurs de tumeurs (=gene qui

permettent d'arréter une cellule qui se multiplierait trop, si on les 4

desactlve le cancer progresse facilement.) Y

)
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A VOUS DE JOUER




DERNIER QCM&M'’s (et gentil cette fois)

A propos de P53 et des cancers, indiguez la (les) proposition(s)_exacte(s): 5
A) Les télomeres non fonctionnels et une réduction de nucléotides sont des
exemples de signaux activateurs de p53

B) Il y a deux voies d'activations de p53 : par modification post-traductionelle et par
modification de quantite

C) Suite a l'activation d’oncogenes, P14/ARF va séquestrer MDM2 dans le nucléole ce
qui empécher la dégradation de p53 et qui va mener a 'augmentation de sa
quantité. -

D) Pour lutter contre les cancers la cellule peut suractlver les oncogenes &tfod |
désactiver les genes suppresseurs de tumeurs.
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses.




Correction partie 765840

A propos de P53 et des cancers, indiguez la (les)_proposition(s)_exacte(s):
A) Les telomeres non fonctionnels et une réduction de nucléotides sont des
exemples de signaux activateurs de p53

B) Il y a deux voies d'activations de p53 : par modification post-traductionelle et par
modification de quantite

C) Suite a l'activation d'oncogenes, P14/ARF va sequestrer MDM?2 dans le nucléole ce
qui empécher la degradation de p53 et qui va mener a 'augmentation de sa
guantite.

D) Pour lutter contre les cancers la cellule peut suractiver les oncogenes et/ou
désactiver les genes suppresseurs de tumeurs. (= Eh non, justement. La suractivation

des oncogenes et la désactivation des genes suppresseurs de tumeurs participent a
'APPARITION des cancers.)

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses.




QCM&M’s bonus

A propos du cycle cellulaire et des mutations, indiquez la (les)
propositions exactes :

A) Le phénotype muté d'une cellule cryosensible (cs) s'exprime en
température permissive

B) L'experience de Li Hartwell a participé a la mise en evidence des genes
CDC

C) On ne peut pas savoir dans quelle phase les mutants cdc sont blogues
D) Les mutants cdc ont montré que le cycle cellulaire est un ensemble

d'evenements dependants les uns des autres et des suites d'’evenements
indépendants

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




QCM&M’s bonus

A propos du cycle cellulaire et des mutations, indiquez la (les)
propositions exactes:

A) Le phénotype mute d'une cellule cryosensible (cs) s'exprime en
temperature permissive (= en température non permissive)

B) L'expéerience de Li Hartwell a participé a la mise en evidence des genes
CDC

C) On ne peut pas savoir dans quelle phase les mutants cdc sont blogués
(= si, grace a 'observation au microscope des cellules en train de se
diviser)

D) Les mutants cdc ont montré que le cycle cellulaire est un ensemble
d'évenements dependants les uns des autres et des suites d'évenements
indépendants

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




QCM&M'’s bonus 3
D

A propos du cycle cellulaire, indiquez la (les) proposition(s) exacte(s) :
A) Les mutants rad52 vont mourir rapidement apres avoir eté exposes aux
radiations

B) Cela est dU au fait que rad52 controle une protéine impliquée dans la
réparation apres radiation

C) Les mutants rad9 vont former des microcolonies, puis vont mourir a
cause d'un exces de dommages de 'ADN apres avoir ete exposes aux
radiations.

D) Cela est du au fait que rad9 intervient dans le checkpoint

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses.



QCM&M’s bonus

A propos du cycle cellulaire, indiquez la (les) proposition(s) exacte(s) :
A) Les mutants rad52 vont mourir rapidement apres avoir été exposeés aux
radiations

B) Cela est du au fait que rad52 controle une protéine impliquée dans la
réparation apres radiation

C) Les mutants rad9 vont former des microcolonies, puis vont mourir a
cause d'un exces de dommages de '’ADN apres avoir été exposes aux
radiations.

D) Cela est du au fait que rad9 intervient dans le checkpoint

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




b Q CM&M'’s bonus

A propos de p53 et des cancers, indiquez la (les)
proposition(s) exacte(s) :

A) P53 va étre inactivé dans un tiers des cancers

B) P53 peut induire la sénescence mais pas l'apoptose

C) Un oncogene est un gene qui permet la multiplication et le
developpement normal des cellules

D) Si il est désactive, cela peut entrainer un cancer
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



CM&M'’s bonus

A propos de p53 et des cancers, indiquez la (les) propostion(s)
exacte(s):

A) P53 va étre inactivé dans un tiers des cancers (= MOITIE)

B) P53 peut induire la senescence mais pas l'apoptose (Elle peut
induire les deux)

C) Un oncogene est un gene qui permet la multiplication et le
développement normal des cellules

D) Si il est desactive, cela peut entrainer un cancer (=Sur-active)
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



Gigi soit avec vous
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