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9 Parcours de M2 
- Biologie moléculaire, cellulaire et fonctionnelle de l'hématopoïèse 
(
Responsables: S. Giraudier, N. Dulphy, E. Lauret
- Biomolécules, biologie et pathologie moléculaires


 
X
Responsables: JM. Dupret, F. Rodrigues-Lima
- Biologie et développment cellulaires : contactez directement les responsables
Responsables: A. Guichet, A. Benmerah
- Inflammation et maladies inflammatoires
 




(
Responsables: R. Monteiro, L. Mouthon
- Biothérapeutiques: Conception et applications



(
Responsables: I. Garcia-Verdugo, JM. Sallenave
- Immunologie et Immunopathologies
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Responsables: M. Viguier, E. Tartour
- Microbiologie
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Responsables: I. Martin-Verstraete, X. Nassif
- Virologie
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Responsables: S. van der Werf, F. Rozenberg
- Microbiologie et génie biologique






(
Responsables: O. Dussurget
Titre du sujet de recherche :
Etude des mécanismes de résistance/sensibilité des cellules tumorales à l'inhibition de Checkpoint kinase 1 (Chk1), une stratégie anticancéreuse émergente.
Résumé du projet 

Les aberrations chromosomiques, telles que des gains ou pertes de chromosomes, sont des caractéristiques récurrentes des cancers humains associées à l'agressivité de la maladie. De nombreuses données indiquent que le stress réplicatif est une caractéristique fréquente des lésions précancéreuses et cancéreuses et est une force motrice dans l'apparition d'une instabilité chromosomique1,2. Au cours de la tumorigenèse, l'activation d'oncogènes, tels que H-RasV12 ou Myc, affecte l'exécution correcte de la réplication, conduisant à un stress réplicatif constitutif. Des perturbations de la réplication déclenchent l'activation d'un point de contrôle (DNA Replication Checkpoint), en particulier la voie de signalisation ATR-Chk1, qui arrête la progression du cycle cellulaire et favorise la réparation de l'ADN. 


. Étant donné que l'apoptose et la sénescence cellulaire dépendantes de p53 sont déficientes dans ~50% des tumeurs humaines, les cellules cancéreuses p53 déficientes dépendent de manière cruciale de la signalisation ATR/Chk1 pour la réparation de lésions de l'ADN et pour leur survie en conditions de stress réplicatif. Par conséquent, ATR et Chk1 sont des cibles très prometteuses pour le développement de nouvelles stratégies anti-cancéreuses. Des études précliniques ont confirmé le potentiel des inhibiteurs de Chk1 (Chk1i) pour augmenter l'efficacité de chimiothérapies conventionnelles3. Néanmoins, les cellules tumorales présentent une sensibilité/résistance variable à Chk1i qui reste mal comprise. L'élucidation des mécanismes sous-jacents est essentielle pour identifier les patients qui pourraient bénéficier de cette stratégie. 


. Afin d'étudier la régulation de la voie ATR/Chk1 dans différents contextes tumoraux, nous avons développé un biosenseur fluorescent spécifique de la kinase Chk14 qui nous permet de suivre son activité kinase en temps réel dans des cellules vivantes. 

Dans ce cadre, les objectifs du projet de Master 2 et thèse sont :

1- Déterminer comment les cellules cancéreuses gèrent un stress réplicatif constitutif pour maintenir leur prolifération cellulaire. A cette fin, nous développons un ensemble de lignées tumorales exprimant de manière stable le biosenseur de Chk1 afin d'analyser la régulation de son activité au cours de la prolifération de ces cellules cancéreuses. 

2- Caractériser les mécanismes responsables de la sensibilité/résistance à des inhibiteurs de Chk1 (Chk1i). Nous nous concentrons sur deux mécanismes possibles : (i) La résistance à Chk1i pourrait reposer sur une kinase Chk1 endogène surexprimée/suractivée, (ii) Alternativement, la sensibilité à Chk1i pourrait reposer sur une sur-activation de la machinerie de réplication dans des cellules cancéreuses, qui est normalement contrebalancée par l'activité Chk1. 


Notre équipe au sein de l'unité UMR9019 CNRS "Intégrité du génome et cancers" est située à l'Institut Gustave Roussy, un centre de recherche sur le cancer de premier plan en Europe. L'étudiant(e) bénéficiera d'un environnement scientifique très stimulant avec plusieurs groupes travaillant sur les mécanismes de réplication/réparation de l'ADN et leurs altérations dans les cancers. 
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