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Cancer Stem Cell (CSC)

O » Autorenouvellement

> Initiation et hétérogénéite tumorales

» Resistantes aux thérapies traditionnelles
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La machinerie traductionnelle:
Un interrupteur du phénotype souche?
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Le RIBOSOME
en quelques chiffres...

Structure d’'un ribosome

4 ARN ribosomaux

79 Protéines ribosomales

60-80% énergie cellulaire



Le contrdle traductionnel lors de la tumorigénese
Une importante hétérogénéité ribosomale
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Lai Mao-De and Xu Jing, Current Genomics, 2007
Silvera et al., Nature Reviews in Cancer, 2010



Le contrdle traductionnel lors de la tumorigénese
Une importante hétérogénéité ribosomale

Différenciation/Sélection

@—m9® —0




MODELE EXPERIMENTAL
Les Cellules Souches Cancéreuses (CSCs)
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PREUVE DE CONCEPT
Résultats préliminaires
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La machinerie traductionnelle:
Un interrupteur du phénotype souche?

Hypothése o > O

CSC Non-CSC
Phénotype
cellulaire
Surexpression ou inhibition
\ ) des protéines ribosomales
d l
Conséquences
Fonctionnelles
Auto- Initiation Résistance Prolifération
renouvellement tumorale Adaptation Différenciation




Sélection de PRs candidates

Criteres:
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» Non essentielles pour la survie des cellules

> Leur expression est déregulée dans le cancer




|dentification des PRs pouvant intervenir dans I'évolution tumorale
Données préliminaires

7 shRNAs Infection lentivirale

/Pachgmg { Expression
\ Plasmid(s) Lonsrrul

Collaboration, SB Qian, Cornell

» 1. Linhibition de I'expression de certaines protéines ribosomales n’a pas
d’'impact sur la mort cellulaire

Mort cellulaire

mortalité (%)




|dentification des PRs pouvant intervenir dans I'évolution tumorale
Données préliminaires

» 2. L'inhibition de I'expression de certaines protéines ribosomales entraine
un changement morphologique drastique
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» 3. Linhibition de Iexpressmn de certaines protéines ribosomales a des
conséquences sur la prolifération cellulaire

Prolifération

Cellnumber (107)




|dentification des PRs pouvant intervenir dans I'évolution tumorale
Données préliminaires

> 4. L'inhibition de I'expression d’'une protéine ribosomale modifie la capacité
a former des spheres in vitro

Autres tests fonctionnels:
marqueurs (ALDH), ELDA, chimiorésistance, initiation tumorale...




Projet émergent cancéropole: Un exemple de « success story »
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