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Titre du projet : Fonction des B-arrestines dans les cellules normales et cancéreuses

Résumé du Projet de Stage

Notre groupe étudie les mécanismes par lesquels I'information cellulaire se propage dans différents compartiments
intracellulaires en réponse aux changements du milieu extracellulaire. Les voies de signalisation impliquées et processus
cellulaires qui en découlent sont souvent dérégulés dans le cancer et nous les abordons dans des cellules normales et
cancéreuses. Initialement caractérisées comme des régulateurs de la signalisation des Récepteurs-Couplés aux Protéines
G (RCPG), les protéines d’échafaudages multifonctionnelles B-arrestines (Barrl et Barr2) lient de nombreux partenaires
de signalisation et organisent de facon dynamique des complexes multimoléculaires permettant une transmission
spécifique de l'information dans I'espace et le temps et une réponse cellulaire appropriée. Des variations de leur
expression et de leur localisation subcellulaire durant la progression tumorale ont été corrélée au pronostique clinique
(1). Nous avons démontré que les Barrs interagissent avec plusieurs protéines dont la dérégulation joue un réle important
dans la progression tumorale comme l'ubiquitine ligase Mdm2 et son substrat le suppresseur de tumeur p53, la
phosphatase PTEN un autre suppresseur de tumeur, les MAP kinases et plus récemment la tyrosine kinase oncogénique
FAK (2-5). Ainsi, les Barrs régulent de facon dynamique leur localisation subcellulaire, leurs activités, et les processus
cellulaire associés comme I’adhésion, la migration et la prolifération (1-5).
Nous avons produit de nouveaux outils nanotechnologiques permettant de suivre les Barrs et de modifier leurs propriétés.
Les objectifs du projet de M2 sont d’étudier dans les cellules normales et cancéreuses, les effets de la modification des
propriétés d’échafaudage des Barrs sur la signalisation des RCPGs ainsi que sur les fonctions d’une protéine impliqué
dans la progression tumorale et récemment identifiée comme partenaire des Barrs. Les approches expérimentales qui
seront utilisées : immunoprécipitation, immuno-empreinte, études de proximité en cellules vivante (BRET), test de
migration cellulaire et prolifération, mutagenese dirigée, interférence ARN, imagerie cellulaire. Le projet pourra étre
poursuivi en doctorat.
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