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—> Francois Jacob : " Le réve d'une bactérie est de devenir deux bactéries "

deviennent 2 par
défaut

CONDITION de recevoir
un ORDRE (signalisation)

Ces événements qui sont associés 4 cette division cellulaire s'appelle : le CYCLE CELLULAIRE
—> BUT : quUNE cellule parentale donne DEUX cellules filles identiques ++

& CYCLE CELLULAIRE = processus complexe :
—> séquence ORDONNEE d'événements

—> CHROMOSOMES DUPLIQUES
—> COPIE de chaque chromosome SEGREGUEE dans chaque CELLULE FILLE




MAIS PLUS PRECISEMMENT C'EST ... :
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MAIS PLUS PRECISEMMENT C'EST ... :
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MAIS PLUS PRECISEMMENT C'EST ... :
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MAIS PLUS PRECISEMMENT C'EST ... :

t  cellule eucaryote diploide en phase 61 =

/.— o ".\.-
{ ’f“ | \ Parental cell (2n)
/ in G,

nombre de chromosomes dit 2n — 1 paire

DNA replication | 2

de chr 3 1 chromatide
3 | ,¢‘ /l if?fug:ual cell (4n) _ , \
“hromatid © \ I . 4 A N », o o
- NI 17— 2 phase de synthése S = réplication

JV

A4 3 cellule eucaryote diploide en phase 62 qui

ﬁ:_’..?;ji i_;j_S_: Deughtar colle a 4n chromosomes — 1 paire de chr 3 2

——— chromatides

4 phase de division M (mitose) = séparation des chromosomes en 2 cellules filles (anaphase )



MAIS PLUS PRECISEMMENT C'EST ... :

cellule eucaryote diploide en phase 61 =
nombre de chromosomes dit 2n — 1 paire
de chr 3 1 chromatide

phase de synthése S = réplication
cellule eucaryote diploide en phase 62 qui

a 4n chromosomes — 1 paire de chr 3 2
chromatides

4 phase de division M (mitose) = séparation des chromosomes en 2 cellules filles (anaphase )

H

séparation des cellules filles (avec les myosines de type 1) qui contiennent maintenant 2n chromosomes,

aboutissant 3 la cytokinése



A) 1DENTIFICATION DES MUTANTS DE PROGRESSIONS DU
CYGLE CELLULAIRE

o mutations CONDITIONNELLES = I'effet délétére ne sexprime que dans certaines conditions !!

L::;] mutations thermosensibles mutations cryosensibles

sensibilité aux hautes T° sensibilité aux basses T°

..........

[“:? (ex : incapable de se diviser) = (ex : incapable de se diviser) I“:::‘]

— T° permissive : phénotype SAUVAGE (pas de mutation exprimée)
—> T° non permissive : phénotype MUTE (mutation exprimée)



Expérience de Li Hartwell : “ Un crible de mutants thermo-sensibles de levure pour

identifier des mutants du cycle cellulaire (L. Hartwell, 1974)

23° C

+ mutagene

) . 23" C puis étalement
23°C : étalement des levures —> colonies S Tl

« . N\ NG 2 )
MAIS 1 23°C = T° permissive ! __JII
- Replique Mutant thermo-sensible

)
23° C 36 C

deux boites : l'une 3 23°C et I'autre 3 36°C Y - J

-/ RESULTATS :
o normalement (sans mutagéne) : les cellules poussent aussi bien 4 23°C qu'a 36°C
o avec le mutagene : les cellules poussent 4 23°C MAIS PAS A 36°C




CONGLUSION de |'expérience :

&

Cette incapacitié de division lors de hautes
températures est diie qux ...

\ 4 MUTANTS THERMOSENSIBLES !

-' @ '- ° P
" —> Li Hartwell 2 renommé ces

%: ._.lg génes contrdlant la division : ':._.:'
P GENES CDC L
s

(Cell Division Gycle) -



B) ISOLEMENT DES SOUCHES MUTANTES ESSENTIELS POUR
LA PROGRESSION DE LA DIVISION CELLULAIRE = GENE CDC

)/ MAIS comment savoir 3 QUELLE ETAPE DU CYCLE ces / L o N
- mutants COC sont bloqués a T° non permissive ? ‘\\A/



B) ISOLEMENT DES SOUCHES MUTANTES ESSENTIELS POUR
LA PROGRESSION DE LA DIVISION CELLULAIRE = GENE CDC

MAIS comment savoir 3 QUELLE ETAPE DU CYGLE ces

mutants CDC sont bloqués a T° non permissive ?
I_“?E’ : observation microscopique dune levure de I
| | |

' boulanger qui se divise de maniére ASYMETRIQUE ! 3



A quel phase du cycle les mutants cde sont-ils bloques
i temperature non-permissive

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

Cyviokindse
1_-|-|._|'|J.|.1‘:IIE|:I1 des u."lllu-

R e

[_..I @ Initiation de la

rl._i_llh Iﬂ!! n

5_ = @ Bourgeonnement

/ PHASE 61 cellule fille isolée qui va émerger progressivement

'I|
aucléaic '.'.*.i 9@ Vi

PHASE § petit bourgeon
PHASE 62 gros bourgeon

PHASE M bourgeon grandissant pour donner deux cellules filles



6) DETERMINATION MICROSCOPIQUE DE DIFFERENTES

PHASES DU OYGLE CELLULAIRE : ex du MUTANT CD(C13

Exemple du mutant cdcl3

A T° PERMISSIVE : toutes les cellules se divisent
dans des phases différentes du cyele (normal)

A T° NON-PERMISSIVE (avec mutations) :
o phase M : cellule capable de compléter le
eycle cellulaire
o phase 62 : cellule restant bloquée — la

mutation CDC13 est bloquée quelque part

Blocage du mutant cdcl3 1 B~ S
entre G2 et M (G2/M) R oy entre 62 et M

.
L]




0) DETERMINATION MICROSCOPIQUE DE DIFFERENTES
PHASES DU CYCLE CELLULAIRE : ex du MUTANT CDG13

Exemple du mutant cdcl3

- e ;Ph
“ Blocage du mutant cdcl3
entre G2 et M (G2/M)
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A) Les cellules procaryoties se multiplient par défaut, tandis que les cellules eucaryotes se multiplient sous
ordre moléculaire

B) En phase 61, la cellule a une paire de chromosome  deux chromatides
C) Un mutant thermosensible est une cellule qui est davantage capable de se diviser si la température séléve

D) A température permissive, le mutant CDC13 (cellule) est capable de se diviser en phase M mais reste
bloguée en 62 : le géne CDG13 intervient donc dans la transition 62/M

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



A) Les cellules procaryoties se multiplient par défaut, tandis que les cellules eucaryotes se multiplient sous
ordre moléculaire

B) En phase 61, la cellule a une paire de chromosome  deux chromatides

—> Gela est valable pour la phase 62 (aprés réplication) : en 61, la cellule a 1 paire de chr 3 2 chromatides

C) Un mutant thermosensible est une cellule qui est davantage capable de se diviser si la température séléve
—> G'EST LINVEEEEERSE : il est INCAPABLE de se diviser

D) A température permissive, le mutant CDC13 (cellule) est capable de se diviser en phase M mais reste
bloguée en 62 : le géne CDG13 intervient donc dans la transition 62/M

—> Tout est vrai, sauf que cest 3 température NON permissive :)

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

G GHECKPOINTS = contrdle de qualité avant de passer “a |'étape suivante”

Checkpoints: MECANLSMEs DE SURVEILLANCE QUI ASSURENT L'ORDRE

DES PHASES DU CYCLE CELLULAIRE $'il y a un accident pendant la REPLICATION :
MITOSE

i AT

—> une cellule normale détecte cette anomalie
—> ¢sq : elle active un CHECKPOINT (ici le 113) qui BLOQUE la
progression de la réplication pour LIMITER LES ERREURS.

Dl —

Cellule humaine exposée a des radiations

lonisantes (RI)
L

Lésion/2Gy
Lesion/Gy (radiotherapie)

VIVVIVVVIVIVIVVIVIVIVIVIVIVIVIPVIVVIVIPVVP VP IV

Lésion des bases 2000 4000

—> endommagements de I'ADN les plus dangereux

Coupure simple-brin 100 200

mais minoritaires = coupures doubles brins

Coupure double-brin 20 40




% | EXPERIENCE 1 : IRRADIATION D'UNE CELLULE NORMALE SAUVAGE
L

Levure du boulanger

—‘ o : j —* |||_. A _l+

Reprise du cycle

Activation d'un checkpoint

{% -> arret en 51

I r F g A ': J p—
(/S — : — S £ WS —— Survie de la colonie

~/ Irradiation en 61 : la cellule ne va pas pouvoir répliquer son ADN car trop d'endommagements. Done la
réplication ne peut pas se faire

~ Sil'irradiation n'est pas trop forte : la cellule survit et reprend le eyele (youhou) !



% # | EXPERIENGE 1 : IRRADIATION D'UNE CELLULE NORMALE SAUVAGE
- - ]

—> les mubiations vont rendre ces levures hypersensibles aux

100 B

radiations : ¢'est ce qu'on appelle les mutations rad

e

Les cellules sauvages irradiées ont du mal 3 reprendre

" rad9 A Les mutants (ex : rad52, rad9) : les cellules vont étre encore plus
sensibles aux radiations.



-~ Méme expérience : irradiation en 61
MAIS ...

101 la cellule MEURT — checkpoint actif (leur but
étant de ne PAS faire avancer la cellule si elle est
dysfonctionnelle)

= PRODUIT DE RAD52 NON IMPLIQUE DANS LE CHECKPOINT
= incapable de réparer les dommages

RAD52 CONTROLE UNE PROTEINE IMPLIQUEE DANS LA REPARATION
— DE L'ADN APRES RADIATION (ET NON PAS DANS LE CHECKPOINT)




-/ Méme expérience : irradiation en 61

MAIS ...

= 101 la cellule se DIVISE tout de suite méme en présence
de dommages.

= AGCUMULATION DE DEFAUTS

= mort cellulaire par excés de dommage

Le géne RAD? controle les checkpoints de 'ADN

1___."> RADJ INTERVIENT DANS LE GHECKPOINT



o mutants GENERAUX : différents types de dommages
o mutants SPECIALISES : seulement certains types de dommages

222211111111 %

FOGUS sur RADI :

—> quelque soit le "donneur de dommages’, le méme géne rad9 (checkpoint) est
capable d'induire :

o un bloguage de la transition 61/$

r_________

g un bloquage de la transition 62/M




[N I DI D D D D D D D D DN S E—

| \J EXPERIENGE 4 : TRAITEMENT D'UNE CELLULE QUI PORTE DES AGENTS CHIMIQUES,
DE MMF (méthyl méthane sulfonate) I

LS

—~ VARIATION DE LA SOURCE DE DOMMAGES :
agents chimiques endommagent I'ADN
—> bloque la progression de la fourche

GELLULE SAUVAGE MUTANT RADI

trés fortement bloguées
en G1, puis le temps de se ~ ne va pas étre bloquée en
réparer elles vont G1.Elle va traverser le
progressivement repartir cycle et mourir
dans le cycle apres.

(synchronisées).




poulanger

~ mutants du cycle cellulaire : ici CDCY
" . - ” MAIS cette fois-ci pas d'irradiation ... : T° NON

Affdhkt Reprise du cycle

0O o %% .| PERMISSIVE donc facteur endogéne

AT ation d'un chekpoint
réten S

. 0» . o e s e ~ le mutant s'arréte en phase S mais POURQUOI ??

cdc9 —> le produit du géne CDC9 = ligase = indispensable 3

Le gene CDC9 est une ligase indispensable a la maturation des fragments d'Okazaki 'a réplication (f"agments d'()kazaki)

-> gene de réplication

ey PHENOMENE ENDOGENE ACTIVE UN CHECKPOINT




~/ ETUDE D'EPISTASIE = couplage de 2 mutations ensemble = 6DC9 + RAD9
—> |a cellule ne reconnait pas les dommages DONC ne s'arréte pas en phase S mais continue de se

proliférer jusqu'a mourir

rrerrrrrrrrrrrrr

Ces mécanismes de checkpoint sont universels, quel
que soit le type de dommage ou de type de transition

rrrrrrrrrrrrrrr

(“c’est vraiment le coeur de la fonction des cellules)



B) LES DIFFERENTS POINTS DE CONTROLE DU QYGLE

CHECKFPOIMT IMTER-5=
o bloquage de réplication : si pas
trop de dommages : réparation
de la réplication
e endommagement de IADN

CHECEPOIMT G2/H

activation MPF
complétion réplication
taille
endommagement ADN




TABLEAU RECAAAAP ;)

transition 62/M

progression de la réplication
protéine impliquée dans la réparation de IADN

checkpoints (bloguage 61/8 et 62/M)

checkpoint pour la réplication
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A) Un mutant RAD52 va continuer son cycle cellulaire si irradiation, done son checkpoint nest plus actif

B) Dans le cas d'une cellule sauvage irradiée, elle ne pourra pas poursuivre le eycle sauf si l'irradiation nest
pas trop importante

C) Le géne RADY est capable d'induire deux bloquages : I'un 3 la transition 61/S et I'autre 4 la transition 62/M
D) Lors du checkpoint mitotique, on observe une activation MPF

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



A) Un mutant RAD52 va continuer son cycle cellulaire si irradiation, done son checkpoint nest plus actif

—> Faux puisque la cellule va mourir, ce qui témoigne que son checkpoint est toujours fonctionnel
B) Dans le cas d'une cellule sauvage irradiée, elle ne pourra pas poursuivre le cycle sauf si l'irradiation nest

pas trop importante
0) Le géne RADY est capable d'induire deux bloquages : I'un 3 la transition 61/S et I'autre 4 la transition 62/M
D) Lors du checkpoint mitotique, on observe une activation MPF

—> (est lors du checkpoint de la transition 62/M (tkt on reverra ¢a dans les différents cours)
E) Les propositions A, B, G et D sont fausses



o ROUMO 3 -

~ TRANSITION BY/S




A) LES ETAPES DE LA TRANSITION 61/S

— TRANSITION LA PLUS IMPORTANTE = _ G1/S = GRANDES DECISIONS
= détermine si la cellule se divise ou pas (signalisation par cascade)

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

Facteurs de croissance
@ Cytokines

VIPF Cycline B-Cdk'! < l
I Al N

Cycline A-Cdk1 Cycline D-Cdk4/6

Q Cycline E-Cdk2 |
Cycline A-Cdk2 i —




o phase 61 : expression des génes (polymérase, ligase,
hélicase...) REPRIMEE
o début de phase S : génes activés en "ON" donc

réplication possible

CIBLE DE LA REGULATION DE LA
TRANSITION 61/S
= EXPRESSION DE CES GENES

génes de transcription)

MAIS COMMENT AGTIVER CES GENES ???




La protéine Rb inhibe les facteurs E2F |

. Rb E2F
CDR + eveline

—> E2F en "ON” alors ils se fixent sur le promoteur

= transcription des génes

MAIS COMMENT GA FONCTIONNE TOUT GA ?



La protéine Rb inhibe les facteurs E2F |

— Rb E2F

( IH’I"I. ! t‘}l'li‘l!l" Ijh
= B
" L) —
| C

ONg

oy E— —> E2F en "ON" alors ils se fixent sur le promoteur

ON

ON gl - = transcription des génes

MAIS COMMENT GA FONCTIONNE TOUT GA ?

o 61: E2F séquestré par la protéine RETINDBLASTOME (Rb)
o transition 61/S : activation de E2F permise par le complexe CDK/cycline (=phosphorylation)



> | : mise en place et régulation du complexe Cycline D.CDK4 |

)
/|

pl5/pl16 (CDKI)

)f.ﬂ"_—"ﬁ-‘

=.,\
1{.‘\.]\. n\}

f
 — *»J D4 ||

P21. p27
(CDKI)

—> débuf de 61: ordres pour se diviser agissant sur les complexes cycline/CDK (hétérodimére)
LE PREMIER ETANT CYGLINE D/COK% +++

—> kinase fonctionnelle 4 2 conditions : Rb et E2F assemblés + interaction cycline D et COK &



Etape 2 : La phosphorylation de Rb par CDK4/D n’ est pas suffisante

(o (0

/ |—— p15/pl6(CDKI)

CAK
CDK4 T CDK4/ ph )
P21/p27 |I __,/
_I
3 » E2F

(CDKI)

—> le complexe cycline D/CDK4 doit étre activé par phosphorylation avec la kinase CAK (Cyeline Activating
kinase)



Etape 3 : Mise en place du complexe Cycline E:CDK2

Rb E2F

-

_Ph

L ‘kh
CDK2 ph

P2 | p2
{{I}I-Jl

—> MAIS la phosphorylation de Rb par cycline D/CDK4 n'est PAS suffisante (elle reste nécessaire) pour passer
dc 6138 :



l Etape 4 : La phosphorylation de Rb par CDK4:CycD et CDK2:CycE libére E2F ‘

Rb E2F

&

[ PI'I &
() on
“CDK2/ T CDK2/ ph |

P21/p27
(CDKI)

—> 2 phosphorylations de Rb = HYPERphosphorylation = suffisante et nécessaire

—> E2F est libéré (il en était temps) : activation de la transcription des génes de réplication = transition 61/S



B) SCHEMAS RECAPITULATIFS DU CYGLE CELLULAIRE
+ 4 % 4 #

FACTEURS DE CROISSANGE
—> activation successive des 2 couples cycline/CDK SOUS
DEPENDANCE DE FACTEURS DE CROISSANGE

—> BUT (#(aFait100FoisQuonLeDit) : libérer E2F pour la
transription des génes de la phase $




¥ oF o B

o SIGNAUX ENDOGENES OU EXOGENES — homéostasie cellulaire

SIGNALISATION

o pédale d'accélération = facteurs de croissance
o pédale de frein = facteurs de transcription ou inhibiteurs

o plb
o p21 qui est lui-méme sous la dépendance de pb3 (facteurs de
transcription done pédale de frein)

—> = CDKI (I pour inhibiteur donc ce sont des protéines
inhibitrices de CDK) = pédales de frein si besoin de ralentir le
eycle cellulaire
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A) En phase 61, les génes impliqués dans la réplication de I'ADN sont activés, alors quen phase $ ils sont
réprimés

B) En phase 61, la protéine rétinoblastome (Rb) est séquestrée par E2F
0) Les complexes cycline D/CDK4 et cycline E/GDK2 sont nécessaires et suffisantes pour hypophosphoryler Rb
D) Les facteurs de transcription sont considérés comme des pédales d'accélération

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



A) En phase 61, les génes impliqués dans la réplication de IADN sont activés, alors quen phase $ ils sont
réprimes — Et non, l'inverse

B) En phase 61, la protéine rétinoblastome (Rb) est séquestrée par E2F

—> ('est l'inverse, et E2F ira se fixer sur le promoteur pour initier la transcription

0) Les complexes cycline D/CDK4 et cycline E/GDK2 sont nécessaires et suffisantes pour hypophosphoryler Rb
—> ATTENTIO0000N : HYYYYPERRRRphosphoryler

D) Les facteurs de transcription sont considérés comme des pédales d'accélération

—> (e sont des pédales de frein si besoin de ralentir le cycle cellulaire
E) Les propositions A, B, G et D sont fausses
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P53 ET CANCERS




A) P53, UNE PROTEINE GELEBRE

G ¢ notre chére et

- tendre P53 <3




A) P53, UNE PROTEINE CELEBRE .

0 c notre chére et
— tendre P53 <3




A) P53, UNE PROTEINE CELEBRE
—> QUEEST-CE QUI DECLENCHE NOTRE CHERE P53 2 [ty

pas se diviser

endommagements & I ADN par des agents génotoxiques

téloméres non fonctionnels

facteurs métaboliques comme des dépressions en nucléotides

signaux de prolifération supra-physiologiques résultant généralement de I'activation d'oncogénes




—> EN RETOUR, QU'EST-CE QUE DECLENCHE P53 ?

la sénescence cellulaire : vieillissement cellulaire

arret Gransitoire du cycle : le temps de réparer les dommages puis de repartir

réparation de | ADN si endommagements

achivation des génes pro-apoptotiques : suicide cellulaire (aka le meilleur cours)

différenciation et arrét du cycle




.‘H/ rrreryrrrnery
IL EXISTE DEUX VOIES D'ACTIVATION DE P52

Frrrrrrrrrnr o

===} PAR MODIFICATION POST-TRADUGTIONNELLE DE P53

Gt PAR MODIFICATION DE LA QUANTITE DE P53



—> par modification post-traductionnelle de p53 :

Exemples d’activation de p53

Agents genotoxigues (UV, IR..)




—> par modification post-traductionnelle de p53 :

Exemples d’activation de p53

Agents genotoxigues (UV, IR..)

\

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2




—> par modification post-traductionnelle de p53 :

Exemples d’activation de p53

Agents genotoxigues (UV, IR..)

\

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2

\@
o

Phosphorylation
de p53




—> par modification de la quantité de p53

Exemples d’activation de p53

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

\

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2

\@

Phosphorylation
de p53




—> par modification de la quantité de p53

Exemples d’activation de p53

Agents genotoxigues (UV, IR..) Activation d oncopines (Myc...) g-> Sur"?()tlv'atlﬂﬂ Sup ra-
\ ¥ physiologique
pl14/ARF

Activation des kinases effectrices
CHKI1/CHK2

\@

Phosphorylation
de p53



—> par modification de la quantité de p53

Exemples d’activation de p53

Agents genotoxiques (UV, IR..) Activation d" oncogenes (Mye...)
\ FIMAHF
Activation des kinases effectrices

CHKI/CHK2

\ @,.,.m

Phosphorylation
de p53




—> par modification de la quantité de p53

Exemples d’activation de p53

Agents genotoxiques (UV, IR..) Activation d" oncogenes (Mye...)

\

Activation des kinases effectrices

Stabilisation

de p53




o MDM2 = protiéine inhibant P53 = navette entre noyau et cyboplasme

DEFINITION ET SCHEMA
D'UN NOYAU CELLULAIRE

LAMINA
ENVELOPPE NUCLEAIRE

NUCLEAIRE NUCLEOLE

a\

wtonss former le complexe MDM2/P53

PORE CHROMATMIE dans le nucléoplasme

MUCLEAIRE

MDM2 interagit avec ph3 pour




DEFINITION ET SCHEMA
D'UN NOYAU CELLULAIRE

LAMINA
ENVELOPPE NUCLEAIRE

complexe exporté dans le cytosol (liquide
NUCLEAIRE . o du cytOplasme) ou il sera dégradé

par le protéasome 26S (\

, MDM2 interagit avec ph3 pour
NUCLEOPLASHE former le complexe MDM2/P53

PORE CHROMATMIE dans le nucléoplasme

MUCLEAIRE




DEFINITION ET SCHEMA
D'UN NOYAU CELLULAIRE

LAMINA

et M ICLEAl e séquestiration de MOM2 par p14/ARF
dans le nucléole
\ pH3dva pouvoir agir en tant
NUCLEOPLASME que pédale de frein

PORE CHROMATINE
MUCLEAIRE




B) EXEMPLES D'ALTERATION ET DE PATHOLOGIES B3k 3

i

o Rb = géne suppresseur de tumeur (si absence alors on favorise le cancer)
o Si Rb est muté alors il n'existe plus d'inhibition de E2F = hyperactivation du cycle car E2F s'active +++

2

o S'il y a beaucoup de cycline D activée —> pédale d'accélérateur ++

e donc on favorise le cancer




3

e inhibition d'une pédale de frein donc le développement du cancer s'accélére

3

o méme logique

e on a vu que p53 est 3 lorigine de |'activation de p21




11 1

—> de maniére générale : ce qui provoque un cancer :

SURACTIVATION DES ONGOGENES :
e oncogénes : multiplication normale des cellules

e donc si suractivation = multiplication TROP importante

<> DESACTIVATION DES GENES SUPPRESSEURS DE TUMEURS -
o = génes permettant d arréter une cellule qui se multiplierait trop

o donc si désactivation = le cancer progresse plus facilement
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A) Des téloméres non fonctionnels vont déclencher p53

B) Des agents génotoxiques vont étre a lorigine de I'activation des kinases CHK1 et CHK2 : il s'agit de la voie
d'activation de p53 par modification post-traductionnelle

C) Une diminution de |'activité des cyclines favorise les cancers

D) En cas de signal oncogénique, p14/ARF est activé et va intéragir avec MDM2 pour |'empécher d'aller
dégrader ph3 : il s'agit de |'activation de ph3 par modification de sa quantité

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



A) Des téloméres non fonctionnels vont déclencher p53

B) Des agents génotoxiques vont étre 4 lorigine de I'activation des kinases CHK1 et CHK2 : il s'agit de la voie
d'activation de p53 par modification post-traductionnelle

C) Une diminution de |'activité des cyclines favorise les cancers
—> FAUX FAUX ET FAUX : les cyclines participent 4 la libération de E2F donc on augmente |'activité du cycle

cellulaire +++ et justement le but du cancer cest de se propager donc il veut pas inhiber les cyclines !

D) En cas de signal oncogénique, p14/ARF est activé et va intéragir avec MOM2 pour I'empécher d'aller
dégrader ph3 : il s'agit de |'activation de ph3 par modification de sa quantité

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



+ MERCH -

N'hésitez pas si vous avez des QUESTIONS <333
On sé retrouve de suite pour une nouvelle mission
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