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Titre du projet de stage Master2 : Fonction d’échafaudage des B-arrestines de la membrane au noyau

Résumé du Projet de Stage de Master2

Notre étudions la maniere dont I'information cellulaire initiée par les Récepteurs Couplés aux Protéines G (RCPG) se
propage dans les différents compartiments cellulaires par des protéines d’échafaudages assurant une réponse cellulaire
spécifique et adaptée aux changements du milieu extracellulaire. Les protéines d’échafaudage B-arrestines (Barrl et
Barr2), initialement caractérisées comme des régulateurs négatifs de la signalisation des RCPG, organisent et
déterminent la composition et la localisation subcellulaire de complexes mutimoléculaires formés de protéines de
signalisation avec lesquelles elles interagissent. Les Barrs sont retrouvées dans de multiples compartiments cellulaire
dont la membrane plasmique, le cytoplasme et le noyau ou elles régulent des voies de signalisation et processus
cellulaires comme la prolifération, I'adhésion, la migration cellulaire et I'apoptose (1-3). L'expression et la localisation
subcellulaire des Barrs sont modifiées dans le cancer (4). La tyrosine kinase des adhésions focales (FAK) est une
protéine d’échafaudage dérégulée dans le cancer (5-6). Nous avons récemment montré que les Barrs interagissent
avec FAK, régulent son activité et sa localisation subcellulaire, et ainsi le renouvellement des adhésions focales en
aval des RCPGs (7). Des résultats récents du laboratoire montrent que les Barrs régulent d’autres kinases de fagon
similaire. Nous avions auparavant montré que Barr2 régule la présence de certains partenaires dans le noyau et leurs
effets dans ce compartiment (8-9). FAK et d’autres kinase partenaires des Barrs sont également présente dans le noyau
et régule les mémes partenaires. Les objectifs de ce projet sont d’étudier les fonctions d’échafaudage des Barrs, FAK
et d’autres partenaires des Barrs et de déterminer les conséquences fonctionnelles de leurs interactions dans
différents compartiments cellulaires. Les approches expérimentales utilisées: immunoprécipitation, immuno-
empreinte, études de proximité en cellules vivante (BRET), test de migration cellulaire et prolifération, mutagenése
dirigée, interférence ARN et imagerie cellulaire avec notamment de nouveaux anticorps caractérisés au laboratoire
ciblant les B-arrs. Ce projet de M2 pourra étre poursuivi en doctorat.
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