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à
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Figu eà à:àVueàd’e se leàdeàlaà gulatio àduà al iu ài t a ellulai eàpa àlesàp ot i esàdeàlaàfa illeà
B l- àda sàlesàp o essusàdeà o tà ellulai eàetàdeàsu ie.à Ve lietàetàal.,à à.................................à à
Figu eà à:àP og essio àdeàl’apoptoseàpa àdiff e tsà a is esà gul sàpa àleà al iu à Guoàetàal.,à

.à...................................................................................................................................................à à
Figu eà à:àS h aàduàp o essusàautophagi ue.à Ci hi iàetàal.,à à.............................................à à
Figu eà à:àL’i hi itio àdeà TORC àpe etàd’i dui eàl’autophagie.à Ju gàetàal.,à à.....................à à
Figu eà à:àLeà al iu ài duitàl’áMPKà iaàlaàCa KK ,à eà uiàpe etàl’i hi itio àdeà TORàetàl’i du tio à
deàl’autophagie.à Filippi-Chielaàetàal.,à à........................................................................................à à
Figu eà à:àIllust atio àdeàplusieu sàpossi ilit sàp opos esàpou àles uellesàleà al iu àestà apa leàdeà
gule àl’i du tio àetàlaàp og essio àdeàl’autophagie.à........................................................................à à

Figu eà à:àS h aàdeàlaàgl ol se.à Be gàetàal.,à à.......................................................................à à
Figu eà à:àS h aàduà leàdeàk e s.à Kal a a a a àetàal.,à à...................................................à à
Figu eà à:àS h aàdeàlaà ha eà espi atoi eà ito ho d iale.à Kal a a a a àetàal.,à à..............à à
Figu eà à:àI pli atio àdesàflu à al i uesàda sàlaà iseàe àpla eàdesà«hall a ks»àduà a e à............à à
Figu eà à:àMod leàd’a ti atio àdeà TORC àpa àlesàa idesàa i sàfaisa tài te e i àlaàCaMàetà
hVps .à Gulatiàetàal.,à à................................................................................................................à à
Figu eà à:àI pli atio àduà al iu àda sàlaà odulatio àdesà oiesàdeàsig alisatio .à............................à à
Figu eà à:àCi le àsp ifi ue e tàu eàpo peà al i ueàe p i eàdeàfaço àa e a te.à Mo teithàetàal.,à

à....................................................................................................................................................à à
Figu eà à:àSt u tu eà hi i ueàduàCáIàetàduàCTO.à...............................................................................à à
Figu eà à:àE olutio àduà a e àe àfo tio àdeàl’ad i ist atio àdeà di a e tsà toto i ues,à
tostati uesàouàd’u àt aite e tàs ue tielà etta tàe àjeuà esàdeu à at go iesàdeà di a e ts.à

Koh àetàal.,à à...............................................................................................................................à à
Figu eà à:àEffetsài t g sàduàCáIào se sàda sà ot eà tude.à...........................................................à à
à

à à



à
à

LListe des ta leau  
Ta leauà à:àClassifi atio àFIGOàdesàstadesàdesà a e sàdeàl’o ai e,àdesàt o pesàdeàFallopeàetàduà
p itoi eàà Mut hàa dàP at,à à.........................................................................................................à à
Ta leauà à:àClassifi atio àdesà a i o esào a ie sàe à i àg oupesàhistologi ue e tàdisti tsà P atàetà
al.,à à................................................................................................................................................à à
Ta leauà à:àClassifi atio àa ato o- li i ueà i ai eàdeàShihàetàKu a à Ku a àa dàShih,à à......à à
Ta leauà à:àCa a t isti uesàdeàpetitesà ol ulesà uià i le tàlesà e esàdeàlaàfa illeàB l- à
áshke aziàetàal.,à .à........................................................................................................................à à
Ta leauà à:àI hi iteu sàpha a ologi uesàetàlo alisatio àdesàVOCCà Weissàa dàDeàWaa d,à à.....à à
Ta leauà à:àIde tifi atio àdesàp op i t sàdesàsous-u it sàdesà a au àTRP.à Clapha ,à à..............à à
Ta leauà à:àált atio àdeàl’e p essio àdesà a au /t a spo teu s/po pesàda sàlesà a e s.à Cuiàetàal.,à

à....................................................................................................................................................à à
Ta leauà à:àS th seàdeà o pos sà i la tàlesà a au à al i ues/t a spo teu s/po pes.à Cuiàetàal.,à

à....................................................................................................................................................à à
Ta leauà à:àCo pos sà odulateu sàdesàflu à al i uesàa a tàfaitàl’o jetàd’essaisà li i uesà P e a ska aà
etàal.,à à;àCuiàetàal.,à à;àTia àetàal.,à à;àLuàetàal.,à à e he heàeffe tu eàsu à
https:// li i alt ials.go àe ào to eà à..........................................................................................à à
Ta leauà à:àEssaisà li i uesàduà a o a idot iazoleàetàduà a o a idot iazoleào otateà CTO à
https:// li i alt ials.go àe ào to eà .........................................................................................à à
à

à à
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à

A viatio s 
-áPBà:à -á i oetho diphe là o ateà

-Máà:à - th l-ad i eàà

EBP à:àeIF EàBi di gàP otei à à

áDNà:àá ideàD so i oNu l i ueà

áIFàà:àápoptosisàI du i gàFa to à

ákt/PKBà:àP ot i eàKi aseàBà

áMBRáà:àá ti ati gà ole uleài àBe li à - egulatedàautophag à

áM-FMà:àa plitudeà odulatio -f ue eà odulatio à

áMPà:àad osi eà o ophosphateà

áNTà:àt a spo teu àdesà u l otidesàad li uesà

áP- à:àá ti ato àP otei à à

ápaf- à:àápoptoti àpeptidaseàa ti ati gàfa to à à

áPCà:àá aphaseàP o oti gàCo ple à

aPCKà:àPKCàat pi uesà uià eg oupe tàlesàisofo esà àetàι/ à

apo-CaMà:àapo- al oduli eàà

áRCáGζ-GζNECOà :à ásso iatio à deà Re he heà su à lesà Cá e sà do tà G ologi uesà -à G oupeà
d’I estigateu sàNatio au àpou àl’ÉtudeàdesàCa e sàO a ie sàetàduàsei à

áRNà:àá ideàRi oNu l i ueà

asTORISà:àa ti e-siteà TORài hi ito sà

áT Bà:àáTPase,àCu +àt a spo ti gàβàpol peptideà

áTGà:àautophag - elatedàge esà

áTPà:àád osi e- '-T iPhosphateà

áTP Bà:àáTPaseàdeà lasseàIV,àt peàBà

Badà:àB l- àa tago istàofà ellàdeathà

BáFFà:àB- ellàa ti ati gàfa to àofàtheàTNFàfa il à

Bakà:àB l- àa tago istàkille à

BáPTáà:à , - is o-a i ophe o etha e-N,N,Nʹ,Nʹ-tet aa eti àa idà

BáPTá-áMà:à , -Bis o-á i oPhe o etha e-N,N,N',N'-Tet aa eti àá idàtet aà á eto Meth l àeste à

Ba à:àB l- àasso iatedàXàp otei à



à
à

B l- à:àBà ellàl pho aà à

Be li - à:à a ueu àd te i a tàdeàl’autophagieà

B l- à:àB l- -likeà à

B l- Là:àBà ellàl pho aàXàlo gàisofo à

BCRà:àB- ellà e epto à

BDNFà:àB ai -De i edàNeu ot ophi àFa to à

BERà:à pa atio àpa àe isio àdeà aseàà

BHà:àB l- àHo olog àdo ai à

Bidà:àBH ài te a ti gàdo ai àdeathàago istà

Bikà:àB l- -i te a ti gàkille à

Bi à:àB l- àlikeà à

BRCá à:àBReastàCá e à à

BRCá à:àBReastàCá e à à

BRITROCà:àB itishàT a slatio alàResea hàO a ia àCa e à olla o ati eà

Cá- à:àCa e àá tige à à

CáDà:àCaspase-á ti atedàDNáseà

CáIà:àCa o a idot iazoleà

CaMà:à al oduli eàà

CaMKà:àCa +/Cal oduli àdepe da tàp otei àki asesà

CaMKKà:àCa +/Cal oduli àdepe da tàp otei àki asesàki asesà

Caspaseà:àC stei l-aspa tate- lea i gàp oteaseà

CERMNà:àCe t eàd'EtudesàetàdeàRe he heàsu àleàM di a e tàdeàNo a dieà

CHIPà:à hi ioth apieàh pe the i ueài t a-p ito aleàà

CHIPORà:àH pe the i àI t a-Pe ito ealàChe othe ap ài àRelapseàO a ia àCa e àT eat e tà

CICRà:àCal iu -I du edàCal iu -Releaseàà

PKCà:àPKCà o e tio ellesà eg oupa tàlesàisofo esàα,àβI,àβIIàetà à

CQà:à hlo o ui eàà

CRáCà:à al iu à elease-a ti atedà ha elsà

CREà:à -áMPà espo seàele e tàà

CREBà:à -áMPà espo seàele e tà i di gàp otei àà

CTNNB à:àCate i àBetaà à

CTOà:àCa o a idot iazoleàO otateàà

CTR à:à oppe àt a spo te à à



à
à

Daà:àDalto sàà

DáGà:àDia lgl olàà

DáPKà:àDeathàásso iatedàP otei àKi ase .à

depto à:àDEPàdo ai - o tai i gà TOR-i te a ti gàp otei à

Dia loà:àDi e tàIáPà i di gàp otei àa dàlo àpIà

DISCà:àDeathàI du i gàSig ali gàCo ple à

DMSOà:àDi th lsulfo deà

EGFà:àEpide alàG o thàFa to à

EGFRà:àEpide alàG o thàFa to àRe epto à

EGTáà:àeth le eàgl ol- is β-a i oeth làethe -N,N,N',N'-tet aa eti àa idà

eIF Eà:àeuka oti àt a slatio àI itiatio àFa to à Eà

Elk- à:àETSàdo ai à o tai i gà à

EMREà:àEsse tialàMCUàRegulato à

ERKà:àE t a ellula àsig al-RegulatedàKi aseàà

ESOà:à pith liu àdeàsu fa eào a ie àà

Fas-Là:àFas-Liga dà

FDáà:àFoodàa dàD ugàád i ist atio àà

FIGOà:àF d atio àI te atio aleàdeàG ologieàetàd’O st t i ueàà

FKBP à:àFK - i di gàp otei à à

FLIPà:àFLICEà FáDD-LikeàIL- β-Co e ti gàE z e -I hi ito àP otei à

FOXO aà:àFo kheadà o àO à

GSC:àGlio lasto aàSte -likeàCellsà

GTPaseàRasà:àRatàSa o aà

HDáC à:àhisto eàd a t laseà àà

HER à:àEpide alàG o thàFa to àRe epto - à

HIF- à:àH po ia-I du ti leàFa to - àà

HIVà:àHu a àI u odefi ie àVi usà

hMSH à:àhu a àMutSàp otei àho ologà à

HUVECà:àhu a àu ili alà ei àe dothelialà ellsà

IáPà:àI hi ito àápoptosisàP otei à

IL- à:ài te leuki eà à

IP R/I sP Rà:àI ositolà , , -T iphosphateàRe epto à

IP à:ài ositolàt iphosphateàà
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IRBITà:àIP R- i di gàp otei àReleasedà ithàI ositolàT iphosphateàà

IRS à:àI suli àRe epto àSu st atà à

JáKà:àJa usàKi aseà

JNKà:à -Ju àNH -te i alàp otei àKi aseà

LC à:à i otu ule-asso iatedàp otei à á/ B-lightà hai à ,à gale e tàappel eàáTG àà

MáPKà:àMitoge -á ti atedàP otei àKi aseà

M l- à:àM eloidà ellàleuke iaà àà

MCUà:àMito ho d ialàU ipo teu àCha elàà

iáRNà:à i oàáRNà

MLH à:àMutLàho ologà à

LST à:à a alia àlethalà ithàSEC àp otei à à

MRP à:à ultid ugàasso iatedàp otei à à

MSH à:àMutSàp otei àho ologà à

Si à:à a alia àSt ess-a ti atedà apàki ase-i te a ti gàp otei à à

TORà:à a alia àTa getàOfàRapa i àà

TORC à:à a alia àTa getàOfàRapa i àCo ple à à

TORC à:à:à a alia àTa getàOfàRapa i àCo ple à à

Muleà:àM l- àu i uiti àligaseàE à

NáFT à:àNu lea àFa to àofàá ti atedàTà ellsà à

NCXà:à ha geu àsodiu - al iu àà

NERà:à pa atio àpa àe isio àdeà u leotideà

NF Bà:àNu lea àFa to - Bà

No aà:àNáDPHào daseàa ti ato à

PKCà:à ou ellesàPKCà o p e a tàlesàisofo esà , ,à ,àetàθà

OáSà:àoligo u l otidesàa ti-se sàà

O aià:à al iu à elease-a ti atedà al iu à ha elàp otei à

p S K/S K à:àS àKi aseà àp otei à

PáDREà:àpa -DRàepitopeàà

PáRPà:àPol à áDP-Ri ose àPol e aseà

PCIà:àPe ito ealàCa e àI de à

PD- à:àP og a edà ellàDeathà à

PDGFRà:àPlatelet-De i edàG o thàFa to àRe epto à

PDGFR-ßà:àß-t peàplatelet-de i edàg o thàfa to à e epto à



à
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PDK à:à -phosphoi oside-depe da tàki aseà àà

PDL- à:àP og a edàdeath-liga dà à

PHà:àple kst i àho olog à

piáRNà:àPi iài te a ti gàáRNà

PI Kà:àPhosphoi ositideà -ki aseà

PI Pà:àphosphatid li ositol- -phosphateàà

PIP à:àphosphatid li ostolà - à isphosphateàà

PIP à:àphosphatid li ositolà - - àt isphosphateàà

PKCà:àp ot i eàki aseàCà

PLCà:àphospholipasesàCà

PLK à:àPolo-likeàki aseà à

PMCáà:àplas aà e a eàCa +àáTPaseàà

PP à:àp otei àphosphataseà à

PP áà:àp otei àphosphataseà áà

p oto / à:àp otei ào se edà ithà i to à àa dà à

PTENà:àPhosphataseàa dàTENsi àho ologà

PTPà:àPe ea ilit àT a sitio àPo eàà

Pu aà:àp àup- gulatedà odulato àofàapoptosisà

RáFà:àRapidl àá ele atedàFi osa o aà

Rapto à:àRegulato -asso iatedàp otei àofà TORà

Rasà:àRatàSa o aà

RCPGà:à epteu sà oupl sàau àp ot i esàGàà

RCPGàáT :à:àá giote si àIIà e epto ,àt peà à

REà:àR ti ulu àE doplas i ueà

Rhe à:àRasàho ologàe i hedài à ai à

hGM-CSFà:à e o i a tàhu a àG a ulo te-Ma ophageàColo -Sti ulati gàFa to à

Ri to à:àRapa i -i se siti eà o pa io à TORà

ROSà:àRea ti eàO ge àSpe iesà

pS à:à i oso alàp otei àS à

RSKà:à àKDaàRi oso alàS àKi aseà

RTKà:à epteu à àt osi eàki aseàà

RζRà:à epteu sà àlaà a odi eàà

S K /P S Kà:àS àki ase- à
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SáMà:àste ile-alphaà otifà

SCFà:àSkp -Culli -F-Bo à

SERCáà:àSa oplas i /E doplas i àReti ulu àCa +-áTPaseà

SGK à:àSe u àa dàGlu o o ti oid- egulatedàKi aseà à

SH à:àSRCàho olog à à

sháRNàà:àsho tàhai pi àáRNà

SHP- à:àS -ho olog à àdo ai - o tai i gàphosphataseà à

siáRNà:às allài te fe i gàáRNà

SK à:às allà o du ta eà al iu -a ti atedàpotassiu à ha elà à

S a à:àSe o dà ito ho d ia-de i edàa ti ato àofà aspaseà

SOáRà:à gio àd’a ti atio àSTIM -O ai àà

SOCà:àSto e-Ope atedàCha elà

SOCEà:àSto e-Ope atedàCal iu àE t àà

SQSTM à:àse uestoso eà à

SRFà:àse u à espo seàfa to àà

STáTà:àSig alàT a sdu e àa dàá ti ato àofàT a s iptio à

STICà:à a i o eàs eu àtu ai eài t a pithelialà o ài asifà

STIMà:àst o alài te a tio à ole uleà

tBidà:àt u atedàBH ài te a ti gàdo ai àdeathàago istà

TMà:àt a s e a ai eàà

TNFà:àTu o àNe osisàFa to à

TNFαà:àTu o àNe osisàFa to àαà

TRáILà:àTNFàRelatedàapoptosis-i du i gàliga dà

T i à à:àT ipa titeà otifà o ta i gà à

TRPà:àT a sie tàRe epto àPote tialàà

TRPáà:àTRPàa k i eà

TRPCà:àTRPà a o i ueà

TRPMà:TRPà elastati eà

TRPMLà:TRPà u olipi eà

TRPNà:TRPàNoà e ha o e epto àpote tialàCà

TRPPà:TRPàpol sti eà

TRPVà:TRPà a illoideà

TSC à:àTu e ousàS le osisàCo ple à à
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UFRáGà:àUlt a ioletài adiatio à esista e-asso iatedàge eà

USP Xà:àU i uiti àspe ifi àPeptidaseà X-li kedà

VDáCà:àVoltage-Depe de tàá io àCha elsà

VEGFà:àVas ula àE dothelialàG o thàFa to à

VEGFRà:àVas ula àG o thàFa to àRe epto à

VOCCà:àVoltage-Ope atedàCal iu àCha elà

VPS à:à a uola àp otei àso ti gà à

XIáPà:àX-li kedài hi ito àofàapoptosisà

à à



à
à

I t odu tio  g ale 
Lesà a e sàdeàl’o ai eà ep se te tàe i o à à ou eau à asàpa àa àetà àd s,à eà uiàe àfaità

laàp e i eà auseàdeàd sàpa à a e àg ologi ue.àPa ià esà a e sà %à o espo de tàauàsous-

t peàhistologi ueàs eu àdeàhautàg adeàetàso tàpa ti uli e e tàag essifs.àLaàth apieàdeà f e eà

eposeàsu àu eà hi u gieàd’e seàdeà laà tu eu àai sià ueàsu à l’ad i ist atio àdeà hi ioth apieà à

aseàdeà a oplati eàetàdeàpa lita el,àa e àselo àlesà asàajoutàdeàB a izu a àetàd’Olapa i .àDa sàu à

p e ie à te psà u eà po seà auà t aite e tà està o se eà aisà elle- ià està sui ieà pa à u eà e huteà

asso i eà à u eà hi io sista e.à E à l’a se eà deà t aite e tsà alte atifsà effi a es,à etteà

hi io sista eà o duità auà d sà desà patie tes.à Ilà aà à do à u eà essit à à d eloppe à desà

th apiesà i o a tesà pou à pallie à eà a ueà d’effi a it à desà t aite e ts.à Da sà eà ad e,à ot eà

uipeà s’atta heà à t ou e à deà ou ellesà i lesà th apeuti uesà pou à lutte à o t eà etteà

hi io sista e.àLeà la o atoi eàaàai sià o t à ueà laà hi io sista eàdesà ellulesà taità li eà àu eà

d gulatio à desà p ot i esà i pli u esà da sà leà p o essusà deà o tà pa à apoptose.à E à effet,à ot eà

uipeàaà o t à ueàdeu à ol ulesàa ti-apoptoti uesà:àB l- LàetàM l- à taie tàsu e p i esàda sà

lesà a e sàdeàl’o ai eàetà oop aie tàpou ài hi e àl’apoptose.àL’i hi itio àdeà esà i lesàestàalo sàu eà

st at gieàpe ti e teàpou à estau e àlaà o tà ellulai e.àU ài hi iteu àpha a ologi ueàdeàB l- L,àl’áBT-

àestàe àessaisà li i uesàda sà lesà a e sàdeà l’o ai eà aisàau u eà ol uleà ’estàdispo i leà à eà

jou àpou à i hi e àM l- .àPa à ailleu s,à ot eà uipeà aàd o t à laàpe ti e eàd’i hi e à lesà oiesàdeà

s th seàdeàM l- ,àe àpa ti ulie àlaà oieàdeàsig alisatio àákt/ TORàda sàlesà a e sàdeàl’o ai e.àO àlaà

litt atu eà etàe à ide eà ueàleà al iu àestà apa leàdeà odule àl’e p essio àdeàM l- àetà etteà oieà

deàsig alisatio .àà

Da sà eà ad e,à o à p ojetà deà th seà auà sei à deà l’a eà à deà l’u it à á ti ipe,à BioTICLáà Biologieà età

Th apiesàI o a tesàdesàCa e sàdeàl’o ai e ,à isaità à ett eàe à ide eà ueàl’i hi itio àduà al iu à

pe ettaitàd’i hi e àM l- àda sà osàlig esà ellulai esà a eusesào a ie esàpuisàdeà o i e àlesà

i hi iteu sà desà flu à al i uesà utilis sà à desà st at giesà a ti-B l- Là tellesà ueà l’áBT- ,à afi à i dui eà

l’apoptose.àà

Ceà a us ità deà th seà a o deà da sà u à p e ie à te psà leà a e à deà l’o ai e,à laà p o l ati ueà deà

l’ he àdesàt aite e tsà o e tio elsàetàlesàst at giesàdeàt aite e tà e ge tes.àDa sàu àse o dà

te psàilàp se teàlesàa teu sàdeàlaàsig alisatio à al i ue,àleu à leàda sàlaà a oge seàetàda sàlaà

gulatio àdesàà oiesàdeàsig alisatio à uià o t le tàM l- ,àe àpa ti ulie àPI K/ákt/ TOR.àà

Lesà sultats,àp se t sà sousà fo eàd’a ti les,à ette tàe suiteàe à ide eà laàpe ti e eàd’i hi e à

M l- à g eà à laà odulatio à desà flu à al i ues,à d’a o dà pa à l’utilisatio à d’u à h lateu à al i ueà



à
à

Bo efo dà età al.,à ,à puisà g eà à l’utilisatio à d’u eà ol uleà pha a ologi ueà:à leà

Ca o a idot iazoleà CáI à a ti leà sou isà àO ota get .àNousà a o sà e suiteàpuà o t e à ueà esà

ol ulesà taie tà apa lesàdeàse si ilise àlesà ellulesà àdesàst at giesàa ti-B l- Làda sà osàlig esàdeà

ellulesà a eusesà hi io sista tes.àE fi ,à ousàa o sàpuà ett eàe à ide eà ueàleàCáIài duisaità

u à t peà deà o tà pa ti ulie ,à p d à d’u à ha ge e tà o phologi ueà i po ta tà età a o sà te t à

d’ide tifie à eàt peàdeà o tà ellulai e.àCesàde ie sàt a au à eàso tàpasàe o eàpu li s.àà

Cesà sultatsàso tàsui isàd’u eàdis ussio àg aleàetàd’u eà o lusio àau uellesàso tàasso i esàlesà

pe spe ti esàdeà eàp ojet.àE fi ,àlesà f e esà i liog aphi uesà l tu e tà eà a us it.àà

à à



à
à

Etude i liog aphi ue 
à

II. Rappels su  la st u tu e et les fo tio s des ovai es 
Lesà o ai esà so tà lesà o ga esà ep odu teu sà f i i s.à Ilsà so tà auà o eà deà deu à età seà situe tà auà

i eauàdeàl’a do e ,àda sà laà a it àpel ie e.à Ilsàso tàe àfo eàd’a a de,àp se tà à à àg a esà

hezàlaàfe eàadulteàetà esu e tà à àdeàlo gàetà , à àd’ paisseu .àIlsàfo e tàa e àlesàt o pesà

deàFallope,àl’ut usàetàleà agi ,àl’appa eilà ep odu teu àf i i .à Figu eà à

 

Figu e  : A ato ie de l’appa eil ep odu teu  f i i  http://o a ia a e da .o g . 

à

áuà i eauàhistologi ue,àilsàso tà e ou e tsàpa àu à pith liu à u i ueàsi ple,àl’ pith liu àdeàsu fa eà

o a ie à ESO ,àetàso tà o pos sàdeàdeu àzo esàdiff e tesà:àlaàzo eà o ti ale,à àlaàp iph ie,à uiàestà

leàlieuàdeà atu atio àdesào o tesàetàlaàzo eà dullai e,àauà i eauài te e,à uià o tie tàlesà aisseau à

sa gui s.à Figu eà à

 

Figu e  : Coupe d’u  o ai e et le o a ie  http:// .a ag .o g . 

 

Cesào ga esàso tà gale e tàleàlieuàdeàs th seàdesàho o esàse uellesà ueàso tàlesàœst og esàetà

laàp ogest o e,àpa àleàfolli uleàe à olutio àpuisàpa àleà o psàjau eà po heàa a tàe puls àl’o o te .à



à
à

Cesàho o esàso tà espo sa lesàdeàlaà iseàe àpla eàetàduà ai tie àdesà a a t esàse uelsàf i i sà

etàleu àp odu tio àestà gieàpa àlesàs tio sàho o alesàdeàl’a eàh pothala o-h poph sai e.à

à

III. Le a e  de l’ovai e 

. Epid iologie et p i ipau  fa teu s de is ues 
á e àu eài ide eàp ojet eàdeà à ou eau à asàe àF a eàpou à ,àlesà a e sàdeàl’o ai eàso tà

desà a e sà elati e e tà a esà e à o pa aiso à a e à lesà à a e sà toutesà lo alisatio sà

o fo dues àd pist sà hezàlaàfe eà etteà eàa e.àCepe da t,àleà o eàdeàd sàp ojet ,àdeà

à fe es,à lesà e dà pa ti uli e e tà p o upa tsà Figu eà .à Lesà a e sà deà l’o ai eà

ep se te tàe àeffet,àlaà uat i eà auseàdeàd sàpa à a e à hezàlaàfe e,àde i eàlesà a e sàduà

sei ,à duà pou o à etàduà olo / e tu à età laà p e i eà auseà deà d sà pa à a e à g ologi ue.à Leà

tau à deà su ieà à à a sà ’està ueà deà %à tousà stadesà deà d te tio sà o fo dusà

HCL/F a i /I s/INCa .à Ceà so eà p o osti à està p i ipale e tà dûà à l’a se eà deà s pt esà

a a t isti uesà uià o duise tàalo sà àu àdiag osti àta dif.àE àeffetàp sàdeà %àdeà esà a e sàso tà

diag osti u sà à u à stadeà deà diss i atio à a a e.à Pa à ailleu s,à l’ geà o e à deà d pistageà desà

patie tes,àd’e i o à àa s,à e dàlaàp iseàe à ha geàth apeuti ueàplusà o ple eàduàfaitàd’u eàplusà

g a deàf agilit àdesàpatie tesàetàdeàleu sàpathologiesàasso i es,à essita tàalo sàu eàp iseàe à ha geà

plu idis ipli ai e.à



à
à

à

Figu e  : I ide e et o talit  p ojet es e   des p i ipau  a e s HCL/F a i /I s/INCa à

Lesàfa teu sàdeà is ueàso tà ultiplesàetàe o eàassezà alà a a t is s,à a oi s,àl’ geà o stitue aità

u àfa teu àdeà is ueài po ta t.àE àeffet,àleàNatio alàCa e àI stituteàaàpu li àu eà tudeàd o t a tà

ueà l’i ide eàdesà a e sàdeà l’o ai eàestàplusàdeà i à foisà sup ieu eàpou à lesà fe esàd passa tà

l’ geàdeà àa s.à Ho lade àetàal.,à à

L’h dit ,à aà gale e tà u à leà da sà laà su e ueà deà e tai sà a e sà deà l’o ai e.à E à effet,à desà

utatio sà auà i eauà deà g esà supp esseu sà deà tu eu à i pli u sà da sà e tai sà a is esà deà

pa atio àdeàl’áDN,àso tàide tifi esà o eàfa teu àdeà is ue.àPa àe e ple,àlesà utatio sàdesàg esà

BRCá à BReastà Cá e à à età BRCá à BReastà Cá e à ,à i pli u sà da sà laà pa atio à desà assu esà

dou le- i sàdeàl’áDNà d taill eàda sàlaàsousàpa tieà o e a tàlesài hi iteu sàdeàPáRP ,àaug e te tà

espe ti e e tàdeà %àetàdeà %à eà is ue.à á to iouàetàal.,à à

D’aut esà utatio sà lo alis esà auà i eauà duà g eà TP ,à asso i à auà s d o eà deà Lià F au e i,à

p dispositio àg ti ueàa a tàpou à o s ue eàlaàsu e ueàp o eàdeàtu eu sàdi e ses àouàauà

No
eà
de

àa
s

Fe e

Ho e

No
eà
de

àd
s

Fe e

Ho e
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i eauàdesàg esàMLH à MutLàho ologà ,àMSH à MutSàp otei àho ologà àouàhMSH àhu a àMutSà

p otei à ho ologà ,à asso i esà auà s d o eà deà L hà p dispositio à g ti ueà à d eloppe à u à

a e à olo e tal àaug e te tà gale e tàleà is ueàdeàd eloppe àu à a e àdeàl’o ai e.àLaàp ot i eà

TP ,à appel eà «laà ga die eà duà g o e»,à està i pli u eà da sà laà po seà à u eà a i t à deà st essà

ellulai es,àdo tàlesàdo agesàdeàl’áDN.àSo àa u ulatio àetàso àa ti atio à o s uti eà àu àst essà

peu e tà e ge d e à l’a tà duà leà ellulai e,à fa ilita tà ai sià laà iseà e à pla eà deà s st esà deà

pa atio àdeàl’áDN,àleàd le he e tàduàp o essusàdeà o tàpa àapoptose,àouàe o eàlaàs es e eà

ellulai e.à Lesà t oisà aut esà g esà ode tà pou à desà p ot i esà i pli u esà da sà leà a is eà deà

pa atio àdesà sappa ie e tsàdeà ases.à Ka la àetàal.,à àà

Pa à ailleu s,à laà th o ieà deà l’o ulatio à i essa teà età e à ide eà ueà tousà lesà fa teu sà fa o isa tà

l’a ti it à o a ie eà so tà gale e tà desà fa teu sà deà is ueà età auà o t ai eà ueà eu à uià duise tà

etteàa ti it àso tàp ote teu s.àái siàlaà ullipa it ,àleà o eà le àdeà lesào ulatoi esàauà ou sàdeà

laà ieàouàlaà iseàe àpla eàd’u àt aite e tàho o alàdeàsu stitutio àso tàdesàfa teu sàdeà is ue,àalo sà

ueà l’utilisatio àd’u eà o t a eptio ào aleà età l’allaite e tà so tàdesà fa teu sàp ote teu s.à Fathalla,à

àà

. U e pathologie o ple e 

A. Classifi atio  des a e s de l’ovai e 
Lesà a e sàdeà l’o ai eàseàp se te tàsousà laà fo eàd’u eà tu eu àp i ai eà à la uelleàpeu e tà t eà

asso i esàdesà tastasesàp ito alesàai sià ueàdesà tastasesà àdista e.àPa àailleu s,àlaàs tio à

d’as ite,à li uideà da sà le uelà aig e tà desà ellulesà i fla atoi esà età desà ellulesà a eusesà està

sou e tào se eàda sàl’a do e àetàfa iliteàalo sàlaàdiss i atio àtu o ale.à

áuà i eauà li i ue,àlesà a e sàdeàl’o ai eàso tà lass sàselo àl’a isàdeàlaàF d atio àI te atio aleàdeà

G ologieàetàd’O st t i ueà FIGO ,à is àe à ,à uiàseà aseàsu àl’e te sio àduà a e àauà i eauà

a ato i ue.à E à effet,à l’e te sio à duà a e à està u à fa teu à p o osti ueà ajeu à età aà desà

o s ue esàdi e tesàsu àlaàp iseàe à ha geàth apeuti ue.à Ta leauà à

à

à

à

à



à
à

E eu  ! “ou e du e oi i t ou a le.E eu  ! “ou e du e oi i t ou a le.E eu  ! “ou e du 

e oi i t ou a le.à

Ta leau  : Classifi atio  FIGO des stades des a e s de l’o ai e, des t o pes de Fallope et du p itoi e  Mut h a d 
P at,   

à

 



à
à

áuà i eauà ellulai e,àlesà a e sàdeàl’o ai eàseàsu di ise tàe àplusieu sàg oupes.àO àdisti gueàai siàlesà

tu eu sà d’o igi eà pith lialeà uià ep se te tà e i o à %à desà a e sà deà l’o ai e,à lesà tu eu sà

d’o igi eàge i ale,àst o aleàetàlesàtu eu sà uiàso tàe à alit àdesà tastasesàd’aut esà a e s.àà

áuà sei à desà tu eu sà pith liales,à o à disti gueà i à diff e tsà sous-t pesà p i ipau à deà tu eu s,à

lass sàe àfo tio àdeàleu àhistologie.àái si,ào àide tifieà:àà

-àlesà a e sàs eu ,à uiàso tàdesàtu eu sàpapillai esàetàso tàsu di is esàe àdeu àg adesà:à

 hautàg adeà %àdesà a i o esào a ie s àauàsei àdes uelsà lesà ellulesàso tàdeà tailleàetàdeà

fo eàdiff e tes.àEllesàseà a a t ise tàpa àdesàat piesà u l ai esàetàposs de tàu eà apa it à

deàp olif atio ài po ta te.àCeàso tàlesàtu eu sàs eusesàlesàplusàag essi es.à

 asàg adeà < % ,à o p e a tàdesà ellulesà elati e e tàu ifo es,àa e àdesàpetitsà o au àetà

àl’a ti it à itoti ueàfai le.à

-à e do t ioïdesà % ,à ui,à o eà leu à o à l’i di ue,à o tà u eà histologieà o pa a leà à u à

ad o a i o eà deà l’e do t e.à Ilsà esse le tà e à effetà à u eà u ueuseà e do t ialeà a e à u à

aspe tàtu ulai e,à illogla dulai eàouà i l .à

-àtu eu sà à ellulesà lai esà % ,à a a t is esàpa àdesà ellulesàposs da tàu à toplas eàa o da tà

età lai à aus àpa àlaàp se eàdeàgl og eài t a toplas i ue.àà

-à u i eu à % ,àposs da tàu eàa hite tu eàgla dulai eàa e àdesà ellulesàst atifi esàe à olo es,à à

o auà asalàetà a a t is esàpa àdesàt hesàp lesàdeà u i eàauà i eauàduà toplas eàapi al.à P atàetà

al.,à à Ta leauà à

à

Ta leau  : Classifi atio  des a i o es o a ie s e  i  g oupes histologi ue e t disti ts P at et al.,   

à



à
à

BRAF : B-Rapidl  A ele ated Fi osa o a ; ARID A : AT- i h i te a ti e do ai - o tai i g p otei  A ; KRA“ : Ki ste  
at sa o a i al o oge e ho olog ; HER  : Epide al G o th Fa to  Re epto -  ; M“I : Mi osatellite i sta ilit ; 

HNF  : Hu a  hepato te u lea  fa to -  eta ; PI KA : Phosphoi ositide -ki ase.à
à

L’O ga isatio àMo dialeàdeàlaàSa t à e o a tà gale e tàd’aut esàsous-t pesàdeà a e sà pith liau à

a esà:àlesàtu eu sàdeàB e e à alig esà < , %àdesà a e sàdeàl’o ai e à àl’a hite tu eà esse la tà

àl’ pith liu àu oth lialàetàlesà a e sàs o- u i eu àouàtu eu sà ülle ie esà i tes.àà

E fi àdesàtu eu sài diff e i es,à ’e p i a tà ueàfai le e tàlesà a ueu sà pith liau à o eàlesà

CK àouàCK àetà o pos esàdeàst atesàdeàpetitesàouàg ossesà ellulesàa e àdesà o au àpl io o phesà

etàu ài de à itoti ueà le ,àso tàpa foisàdiag osti u es.àCesàde i esà a a t isti ues,àe àfo tàdesà

tu eu sàdeàhautàg ade. De ouassou -Shishe o a àa dàGe estie,à à

U eà aut eà lassifi atio à desà a e sà deà l’o ai eà aà t à p opos eà pa à Shithà età Ku a à e à à età

is eàe à .àElleàestà as eàsu àu à odeà i ai eà isa tà às pa e àlesà a e sàe àfo tio àdeàleu sà

p op i t sàa ato o- li i ues.àE àeffet,àlesàauteu sàdeà etteà lassifi atio ào tàjug àplusàapp op i àdeà

disti gue à esà a e sàe àfo tio àdeàleu ào igi e,àdeàleu àp o osti àetàdesà utatio sàg ti uesà uià

àso tà et ou es.à Ta leauà à

à

Ta leau  : Classifi atio  a ato o- li i ue i ai e de “hih et Ku a  Ku a  a d “hih,  à

 

Cesà lassifi atio sà pe ette tà deà ieu à o a t eà lesà a a t isti uesà desà a e sà pith liau à deà

l’o ai e.àEllesàpe ette tà gale e tàdeà ett eàe à ide eà leàp o osti àdeà po seàauàt aite e t.à



à
à

Cepe da t,à eàt aite e tà esteàleà eà uelleà ueàsoitàlaà lassifi atio àdeàlaàtu eu ,àetàleàp o osti à

estàp i ipale e tàli à àlaà ualit àdeàlaà se tio à hi u gi ale.à

áu-del à desà diff e esà e t eà lesà tu eu s,à ilà e isteà gale e tà u eà h t og it à i t a-

tu o aleà da sà lesà a e s.à E à effet,à plusieu sà tudesà o tà o t à ueà diff e tsà p l e e tsà

tu o au à alis sàauà i eauàdeàlaàtu eu àp i ai e,àda sàdiff e tsàte itoi esàauàsei àdeà elle- i,àetà

auà i eauà deà tastasesà hezà u eà eà patie teà eà p se te tà pasà tousà lesà esà alt atio sà

g ti ues.àDa sà eà o te te,àu eà tudeàaà isàe à ide e,àap sàp l e e tàdeà à ha tillo sà

tu o au àsu à àpatie tes,à ueàlesàalt atio sàdeàTP à taie tàu i uitai esàda sàlesà ellulesàtu o alesà

tastati uesà alo sà ueà lesà utatio sà PI Kαà phosphoi ositideà -ki aseà alpha ,à CTNNB à Cate i à

Betaà àouàe o eàPDGFRà Platelet-De i edàG o thàFa to àRe epto à ’ taitàpasào se esàda sàtousà

lesà ha tillo s,àetàpou aie tàalo sàa outi à àdesàd gulatio sàdiff e tesàdesà oiesàdeàsig alisatio à

ellulai eà Bashashatiàetàal.,à .àà

Laà o st u tio à d’u à a eà ph log ti ueà peutà aide à à d te i e à l’ olutio à desà utatio sà auà

ou sà deà laà diss i atio à duà a e ,à uià eà se leà pasà li ai eà aisà plut tà a ifi e.à Cetteà

h t og it à i t a-tu o aleà o pli ueà e o eà laà p iseà e à ha geà th apeuti ue.à E à effet,à

l’ e ge eà deà th apiesà i la tà u eà alt atio à ol ulai eà se aà effi a eà o t eà u eà pa tieà desà

ellulesà tu o alesà aisà pasà o t eà toutesà lesà ellulesà deà laà a i ose.à Deà plusà i le à lesà ellulesà

o po ta tà u eà alt atio à g ti ueà pa ti uli eà pou aà alo sà fa o ise à laà s le tio à d’u eà aut eà

populatio à uiàe ge d e aàu eà e huteàdeàlaàpatie teà Blagde ,à .à

Pou àpallie à eàp o l e,àdesàt a au à e sàpa àlaàBRITROCà B itishàT a slatio alàResea hàO a ia à

Ca e à olla o ati e à so tà e à ou sà pou à te te à deà e se à l’h t og it à tu o ale.à Ilsà ise tà à

d te i e à lesà a teu sà l s,à à diff e tsà i eau à o à pasà seule e tà auà i eauà duà g o eà aisà

gale e tà auà i eauà deà laà t a s iptio ,à e p essio à p ot i ue,à i u ologi ue,à ouà e o eà

pig ti ue à uià o duise tà à etteàh t og it ,àafi àdeàpou oi àlesài hi e à Blagde ,à .à

Laà p se eà deà ellulesà sou hesà a eusesà auà sei à deà laà tu eu à s’ajouteà gale e tà à

l’h t og it à i t atu o ale.àCesà ellulesào tàdesàp op i t sàdeà ellulesàsou hesà tellesà ueà l’auto-

e ou elle e t,à laà sista eà à l’apoptoseà i duiteà pa à u eà pe teà d’a ageà età laà apa it à à seà

diff e ie à auà ou sà d’u eà di isio à as t i ue.à Ellesà so tà gale e tà apa lesà deà g e à u eà

tu eu à espe ta tà l’o ga isatio àdeà laà tu eu àdeà la uelleàellesàp o ie e t,à ap sà t a spla tatio à

su à u à o ga is eà a epteu .à Cesà ellulesà so tà sou e tà sista tesà à laà hi ioth apieà età à laà

adioth apieàduà faitàdeà leu à tatà uies e tàetàdeà l’e p essio àdesàpo pesà uiàefflue tà lesàd oguesà

ho sàdeàlaà ellule.àLeu àp se eàpou aitàalo sàe pli ue àlaà e huteàduà a e àap sàt aite e t.àPa à

ailleu s,àlaà apa it àdesà ellulesà a eusesà àseàd diff e ie àe à ellulesàsou hesà a eusesàetà à

seà ediff e ie à e à u à aut eà t peà ellulai eà e à fo tio à deà leu à i oe i o e e t,à pou aità



à
à

gale e tàpa ti ipe à àlaàt a sitio à pith lio- se h ateuseàai sià u’ àlaàt a sitio à se h o-

pith liale,àfa ilita tàalo sàleàp o essusàd’i asio àdeàlaàtu eu .àE fi ,àl’as iteàse leà t eàe i hieàe à

ellulesàsou hesà a eusesàduà faità ueà esàde i esàso tà apa lesàdeàsu i eà i d pe da e tà

deàl’atta he e tà àu àsuppo t.àLaàp se eàdeà esà ellulesà o pli ueàe o eàlaàp iseàe à ha geàdesà

a e sàdeàl’o ai eà Lupiaàa dàCa alla o,à .à

BB. O igi es des a e s de l’ovai e 
Deu à th o iesà oe iste tà ua tà à l’o igi eà desà a e sà pith liau .à Laà p e i e,à eposa tà su à

l’h poth seà deà Fathalla,à età e à auseà l’ pith liu à deà su fa eà o a ie à ESO .à Lesà uptu esà età

pa atio sà p t esàdeà l’ESOàauà ou sàdesà lesào ulatoi esàe t a e aie tà laàfo atio àdeàk stesà

d’i lusio à da sà leà o te à o a ie .à Cesà ellules,à à laà lo alisatio à e topi ue,à seà et ou e tà alo sà

e pos esàauà i oe i o e e tàst o al,à ui,à o joi te e tàa e àl’i fla atio à elati eàau à lesà

o ulatoi esàpou aitàp o ou oi àleu àt a sfo atio àe à ellulesà a eusesà Ca de asàetàal.,à à.à

Laà iseàe à ide eàdesàfa teu sàp ote teu sà isa tà à dui eàleà o eàdeà lesào ulatoi esàestàe à

fa eu àdeà etteàth o ie.àà

Laà se o deà th o ieà eposeà su à u eà o igi eà e t a-o a ie eà deà e tai sà a e s.à E à effet,à desà

op atio sà deà se tio sà p oph la ti uesà [t o pesà età o ai es]à deà fe esà à hautà is ueà deà

d eloppe à u à a e à deà l’o ai eà s eu à deà hautà g ade,à ota e tà à auseà d’u eà utatio à

ge i aleàdesàg esàBRCá àouà ,ào tàpe isàdeà ett eàe à ide eàdesà l sio sà o àpasàauà i eauà

desào ai es,à aisàauà i eauàdesàf a gesàdesàt o pesàdeàFallope.àLesà ellulesà a eusesà ig e aie tà

alo sà auà i eauàdesào ai esàe t a a tà l’appa itio àdeà a e s.à Cesà l sio sà tu ai es,à à l’o igi eàdesà

a e sàs eu àdeàhautàg ade,àso tàappel esà« a i o eàs eu àtu ai eà i t a pithelialà o à i asif»à

ouà STIC.à U à a gu e tà e à fa eu à deà etteà h poth seà està ueà l’e p essio à desà g esà desà ellulesà

a eusesào a ie esà esse leàda a tageàau à ellulesàdesàt o pesà u’ à ellesàdeàl’ESO.àE àeffet,à

desà utatio sà duà g eà TP à ide ti uesà o tà t à et ou esà à laà foisà auà i eauà desà STICà età desà

a i o esàs eu àdeàhautàg adeà Kuh àetàal.,à à.àCetteàth o ieàse leà t eàlaàplusàp o a leà à eà

jou ,à ie à ueà e tai sà pe se tà ueà desà ellulesà sai esà p o e a tà desà f a gesà tu ai esà puisse tà

ig e àauà i eauàdesào ai es,àe àpa ti ulie àpe da tàl’o ulatio ,àetàfo e àdesàk stesàd’i lusio àetà

seàt a sfo e àpa àlaàsuiteàe à ellulesà a eusesàe àfo tio àdesà utatio sàa uises.à Ku a àa dà

Shih,à à Figu eà à



à
à

à

Figu e à:àMod les de d eloppe e t de a i o e s eu  de as et haut g ade. Ku a  a d “hih,  à

Lesà a e sà e do t ioïdesà età à ellulesà lai es,à eu ,à se aie tà fo sà à pa ti à deà k stesà

d’e do t iose.àDesà e st uatio sà t og adesàpe ett aie t,àe àeffet,àl’i pla tatio àdeà ellulesàdeà

l’e do t eàauà i eauàdeàl’o ai e.àDeàplus,àdesào se atio sàd’a o aliesà ol ulai esàauà i eauàdesà

tissusà e do t ioïdesà hezà desà fe esà attei tesà d’e do t iose,à i lua tà l’a ti atio à deà oiesà

o og i ues,à o fo te tà etteàh poth se.àPa àailleu s,àl’effetàp ote teu àdeàlaàligatu eàdesàt o pes,à

uiàe p heà esà e st uatio sà t og ades,àaà t à isàe à ide eàu i ue e tàpou à esàsous-t pesà

a eu .à Rose lattàa dàTho as,à à Figu eà à

à

Figu e  : Mod le de d eloppe e t de a i o es e do t ioïdes de as g ade et à ellules lai es. Ku a  a d “hih, 
 

E fi ,àlesà a e sà u i eu àau aie tàplut tàu eào igi eàgast oi testi ale.à Ku a àa dàShih,à àE à

effet,àdesàsi ila it sàhistologi uesà e de tà o ple eà laàdiff e iatio àd’u à a e àp i itifào a ie à

ouàd’u eà tastaseàgast oi testi ale.àPou à etteà aiso ,àlo s u’u à a e à u i eu àestàd pist ,àu eà

fi os opieàetàu eà olos opieàso tà gale e tà alis esàafi àdeàd te te àu à e tuelà a e àdigestif.à



à
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. S ptô es et diag osti  
Leà diag osti à d’u à a e à deà l’o ai eà peutà pa foisà t eà pos à p o e e tà età e à l’a se eà deà

s pt es,à lo sà d’u à e a e à deà sui ià g ologi ueà ouà hog aphi ue,à pa à laà d te tio à d’u eà

asseàa e ielleàsuspe te.àà

Cepe da t,àda sà laà ajo it àdesà as,à laàd te tio àdeà etteàpathologieàestà alis eà àu àstadeàta difà

puis u’ilà ’e isteà pasà deà sig esà li i uesà pa ti ulie sà pe etta tà d’ o ue à d’e l eà laà su e ueà

d’u à a e à deà l’o ai e.à Lesà s pt esà uià a e tà u eà patie teà à o sulte à so tà e à effetà t sà

di e s,à o eà pa à e e pleà u à i o fo tà a do i al,à desà douleu sà ouà s pt esàdeà o p essio à

pel ie eàouàa do i ale,àu eàaug e tatio àduà olu eàa do i alàli à àlaàp se eàd’u eà asseàouà

àlaàs tio àd’as ite,àdesàsaig e e tsàouàpe tesà agi alesàa o ales.àà

Lo s ueàl’u àouàplusieu sàdeà esàs pt esàpe siste tàplusieu sàse ai esàetà eàso tàpasàe pli u sà

pa à u eà pathologieà digesti e,à u à e a e à li i ueà doità t eà effe tu .à Ilà doità o po te à u àe a e à

a do i al,àlaà esu eàduàpoids,àlesàtou he sàpel ie s,àu eàpalpatio àdesàai esàga glio ai es.àà

Lo s u’u eà tu eu à deà l’o ai eà està suspe t e,à u eà hog aphieà a do i opel ie eà està effe tu e,à

’estàl’e a e àdeàp e i eài te tio .àSiàu àdouteàpe siste,àpou à ta li àu àdiag osti àdiff e tielàdeà

assesàsuspe tesàouài d te i es,àu àe a e àd’i age ieàpa à so a eà ag ti ueàpeutàe suiteà

t eà alis .à

U àdosageàsa gui ài itialàduà a ueu àtu o alàCá- à Ca e àá tige à ,àestà gale e tàeffe tu .à

Cetteà p ot i eà està o se eà à laà su fa eà deà o eusesà ellulesà a euses,à ota e tà u eà

ajo it àdesà ellulesà a eusesào a ie es,àetàestàs t eàa o da e tàda sàleàsa gàpa à elles-

i.à Cepe da t,à leà tau à deà eà a ueu à ’està pasà fo e tà le à hezà lesà patie tesà d pist esà

p o e e tàet,àpuis ueà u’ilàpeutà t eàaug e t àlo sàdesà gles,àd’u àd utàdeàg ossesseàouàlo sàdeà

laàsu e ueàd’aut esà a e sàouàd’aut esàpathologiesà i fla atoi es,à ilà eàpeutàpasà t eà o sid à

o eàu àoutilàdeàdiag osti .àLeàsui iàdeàso àtau àsa gui àpou aà a oi sàpe ett eàdeà ett eà

e à ide eàl’effi a it àd’u àt aite e tàouàu eà e tuelleà e hute.à Nosso àetàal.,à àà

Siàlesàe a e sàd’i age ieàfo tàsuspe te àu à a e àdeàl’o ai e,àlaàpatie teàde aàalo sà fi ie àd’u à

ila à d’e te sio ,à uià se aà effe tu à pa à to ode sito t ieà Tho a o -a do i opel ie e,à da sà leà

utàd’ alue àl’ e tuelleà te dueà àd’aut esào ga es.àà

E fi ,àu eà iopsie,à alis eàpa à œlios opie,àpe ett aàdeàd te i e àleàg adeàetàleàt peàhistologi ueà

duà a e .àà



à
à

Deàplus,àu eà e he heàdeà utatio sàsu àlesàg esàBRCá àetàBRCá àpou aà t eà alis eàe àfo tio à

deàl’ ge,àduàt peàhistologi ueàdeàlaàtu eu àetàdeàl’histoi eàfa ilialeàdeàlaàpatie te.àCe iàau aàpou à utà

u eàadaptatio àduàt aite e tàa e àajoutàd’u à i hi iteu àdeàPáRPà pol áDP- i ose àpol ase àauà

t aite e tà deà f e e,à l’Olapa i ,à ou elleà ol uleà dispo i leà da sà l’a se alà th apeuti ueà età

do tà leà odeà d’a tio à se aà d taill à da sà laà sous-pa tieà «àI hi iteu sà deà PáRPà».à guideà áLDà HáSà

a e sàdeàl’o ai e,à à

. Les t aite e ts de f e e 
à

Laàp iseàe à ha geàdesà a e sàdeàl’o ai eàestàa a tàtoutà hi u gi aleàetàlaà se tio à o pl teàdeàlaà

tu eu à off eà u à ie à eilleu à p o osti à pou à laà patie te,à e à o pa aiso à à u eà se tio à

i o pl te.à duàBoisàetàal.,à à Figu eà à 

Sià laà tu eu à està s a leà d’e l e,à l’op atio à està p opos eà e à p e ie à lieuà età u eà hi u gieà

i o pl teà ’estàaujou d’huiàplusà alis e.à 

 

Figu e  : I pa t du sidu post- se tio  hi u gi ale des tu eu s o a ie es su  la su ie glo ale du Bois et al.,   

 

L’ aluatio à deà laà s a ilit à deà laà tu eu ,à utiliseà desà s o esà pe etta tà deà ett eà e à ide eà

l’e te sio àdeàlaà a i ose,àe à o pl e tàdeàlaà lassifi atio àFIGO.àái siàl’i di eàdeàSuga ake àestà

as à su à u à d oupageà deà laà gio à a do i o-pel ie eà e à eufà zo esà età pe età deà al ule à u à

s o eàd’ aluatio àappel àPCIà Pe ito ealàCa e à I de àe à fo tio àduà o eàdeàzo esàattei tes.à

Figu eà à Ilà e isteà gale e tà leà s o eà oelos opi ueà deà Fagottià uià o po teà plusieu sà ite sà :à

attei teà assi eà duà g a dà piploo ,à a i oseà p ito ale,à a i oseà diaph ag ati ue,à t a tio à



à
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se t i ue,ài filt atio ài testi ale,ài filt atio àdeàl’esto a ,à tastasesàh pati ues.àCha u àdeà esà

ite sàestà ot à àouà àe àa se eàouàp se eàdeà a i oseàetà ilàaà t à isàe à ide eà u’u às o eà

sup ieu à à à o dui aà àu eàe seài o pl teà hezà %àdesàpatie tesàop es. 

 

Figu e  : “ o e de “uga ake . Pad a a ha  et al.,   

à

Selo àlesà e o a datio sàp ofessio ellesàdeàl’INCaà o e a tàleàt aite e tà hi u gi alàduà a e à

deàl’o ai e,àpou àlesàstadesàIáàg adeàáà àl’e eptio àdesà a i o esà à ellulesà lai es ,àu eà hi u gieà

o se at i eà peutà e tuelle e tà t eà p opos eà à u eà patie teà e à geà deà p o e .à Celle- ià

o sisteàe àu eàa e e to ieàu ilat aleàasso i eà àu eà iopsieàetà àu eàsu eilla eà guli e.àU eà

a e e to ieà o t o-lat aleàse aà a oi sàp opos eàap sàla/lesàg ossessesàet/ouàlesà àa sàdeàlaà

patie te.à

Pou àlesàaut esàstadesàp o esàIáàIBàIC,àlaà hi u gieàestà alis eàpa à oelios opieàouàlapa oto ieàetà

o p e dà u eà a e e to ieà ilat aleà età h st e to ieà totale,à u eà o e te to ie,à desà iopsiesà

p ito alesà ultifo ales,àu à u ageàga glio ai eàpel ie àetàao ti ueàetàu eàappe di e to ieàpou à

lesà a e sà u i eu .à

Pou à lesà stadesà a a sà IIáà à IV,à laà hi u gie,à alis eà pa à lapa oto ie,à o sisteà e à plusà deà elleà

effe tu eà pou à lesà stadesà p o esà e à u eà e seàdesà l e tsà suspe tsà o eà pa à e e pleà leà

t a tusà g italà ouà e tosig oïde,à u eà e seà digesti e,à u eà p ito e to ie,à u eà se tio à

diaph ag ati ue,à u eà spl e to ieà ouà e o eà u eà h pate to ie.à Cetteà e seà se aà alis eà e à

fo tio àdeàl’ te dueàdesàl sio sàetàselo àl’app iatio àduà hi u gie .à

Da sà lesà o eu à asà oùà laà a i oseà està t opà te due,à lo s ueà desà tastasesà à dista eà so tà

o se esàouà lo s ueà l’ tatàdeàsa t àdeà laàpatie teà eàpe etàpasà l’op atio ,àu eà hi ioth apieà



à
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o-adju a teà se aà iseà e à pla eà da sà u à p e ie à te psà puis,à e à fo tio à deà laà po seà auà

t aite e t,àu eà hi u gieàd’i te alleàpou aà t eàe isag e.àà

Laà hi ioth apieà ’estàpasà e o a d eàpou àlesà a e sàdeàstadeàIáàetàIBàdeàg adeàIà a àlaàtu eu à

està o fi eà à l’o ai e,à laà hi u gieà està do à suffisa teà pou à l’ li i e à totale e t.à Elleà peutà t eà

dis ut eàpou àlesàfe esàattei tesàdeà a e sàdeàstadeàIáàetàIBàg adeà à aisàelleà ’estàpasà iseàe à

pla eàda sàlaàplupa tàdesà as.à

áàpa ti àduàstadeàII,àleàp oto oleàsta da dàdeàt aite e tàestà o pos àdeàsi à lesàdeà hi ioth apiesà

e ài t a ei euseà à aseàdeà a oplati eàetàdeàpa lita elàad i ist sàap sà hi u gie,àespa sàdeàt oisà

se ai es.à

Le a oplati e,à faitàpa tieàdesàselsàdeàplati eàdo tà leà hefàdeà fileàestà leà isplati e.à Figu eà àToutà

o eà eàde ie ,à ’estàu eàp o-d ogueàdo tàleà ta oliteàa tifàestàleàdia uaplati e.àMoi sàto i ueà

ueàleà isplati eàauà i eauà alàetà eu ologi ue,à leà a oplati eàestàu àage tàalk la tà uiàposs deà

desàp op i t sàa ti-tu o alesà iaà deu à odesàd’a tio sàp i ipau .àToutàd’a o d,à ilàestà apa leàdeà

fo e à desà liaiso sà o ale tesà a e à desà a idesà a i sà telsà ueà laà thio i eà età desà ol ulesà

o te a tà u eà st i eà glutathio à duità età tallop ot i es ,à eà uià aà pou à o s ue eà deà

d pl te àleà toplas eà ellulai eàdeàsesàage tsà du teu sàetàdo àdeàp o o ue àu àst essào datifàauà

sei àdeàlaà ellule.àPa àailleu s,à eàd i àduàplati eà aàseàlie àdeàfaço à o ale teàau à asesàpu i uesàdeà

l’áDNàetàai sià e àdesàadduitsà uià o tàfo e àdesàpo tsài t a- i sàetài te - i s.àCesàliaiso sà o tà

alo sàe p he àlaà pli atio àdeàl’áDNàet,àe à l’a se eàdeà pa atio ,à o dui eàlesà ellulesàda sàu à

tatàdeàs es e eà tatàd’a tàdeàp olif atio à ellulai e àouà à laà o tàpa àapoptose.àCesàadduitsà

o tà gale e tà e p he à laà s th seà p ot i ueà e à pe tu a tà laà t a s iptio à deà l’áDNà e à áRNà

essage à Galluzziàetàal.,à .à

Lesà p i ipau à effetsà se o dai esà duà t aite e tà pa à leà a oplati eà so tà desà aus esà età

o isse e tsàai sià u’u eàto i it àh atologi ueàli eà àl’alt atio àdesàpe fo a esàdeàlaà oelleà

osseuse.à

à

Figu e  : “t u tu es hi i ues du isplati e et du a oplati e. 

à



à
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Le Pa lita el,àestàu àta a eà dite p e àe t aitàdeàl’ o eàdeàl’ifà Ta us e ifolia .à Figu eà àIlàseàlieà à

l’e t it à a i o-te i aleàdeà laàβ-tu uli e,àe p ha tàalo sà leàph o eàdeàd pol isatio à

desà i otu ules.àCetteàpe tu atio àduà a is eàd a i ueàdeàpol isatio /d pol isatio à

desà i otu ules,àesse tielà à laàp og essio àda sà leà leà ellulai e,à lo ueàalo sà laà elluleàe t eà laà

taphaseà età l’a aphase.à E à effet,à lo s ueà laà d pol isatio à desà i otu ulesà està lo u e,à

l’att a tio à desà h o atidesà au à deu à p lesà oppos sà deà laà elluleà ’està plusà possi leà Ka alla is,à

.àPa àailleu s,àselo àleà o te teà ellulai e,à etteà ol uleàestà apa leàd’i dui eàlaà o tà ellulai eà

pa àa ti atio àdeàlaà oieà i t i s ueàdeàl’apoptoseà ota e tàe ài a ti a tàpa àphospho latio à laà

ol uleàa ti-apoptoti ueàB l- àouàe àp o o ua tàlaàd s uest atio àdeàlaà ol uleàp oapoptoti ueà

Bi àdesà i otu ules.àLeà a is eàd’i du tio àpa àleàPalita elàdeàlaàphospho latio àdeàB l- à ’està

pasà lai e e tà d ità aisà plusieu sà h poth sesà o-e iste tà:à u eà phospho latio à pa à diff e tesà

ki asesà ota e tà -Ju àN-te i alàki aseà JNK àouàu eàphospho latio àd pe da teàdeà laàphaseà

duà leà ellulai eà Bhalla,à .à Leà p o-apoptoti ueà Bi ,à uià peutà t eà li à au à i otu ules,à està

d o h àap sàt aite e tàauàPa lita elàetàpeutàalo sà t eàt a slo u àauà i eauàdeàlaà ito ho d ieàetà

pa ti ipe à à l’i du tio à deà l’apoptose.à Lesà lig esà o po ta tà u à fo tà tau à deà Bi à so tà alo sà plusà

se si lesà àl’a tio àduàPa lita elà Liàetàal.,à . 

Leà t aite e tà pa à leà Pa lita elà i duità deà o eu à effetsà se o dai es,à e à pa ti ulie à u eà to i it à

h atologi ue,àu eà eu opathieàouàu eàalop ie.àà

 

Figu e  : “t u tu e hi i ue du Pa lita el. 

Out eà l’ad i ist atio à deà laà hi ioth apieà e à i t a ei euse,à l’utilisatio à deà laà hi ioth apieà

h pe the i ueà i t a-p ito aleà CHIP à està aujou d’huià à l’ tudeà ap sà se tio à deà touteà laà

a i oseà p ito aleà isi le.à Elleà o sisteà à ad i ist e à laà hi ioth apieà à fo teà o e t atio ,à

hauteàte p atu eà °C àdi e te e tàda sàlaà a it àp ito aleàou e teàouàfe eàafi àdeàfa o ise à

so àa ti it àsu àlesà sidusàdeà a i oseàp ito aleàpeuà as ula is s.àL’essaià li i ueà ulti e t i ueà

deà phaseà IIIà CHIPORà H pe the i à I t a-Pe ito ealà Che othe ap à i à Relapseà O a ia à Ca e à

T eat e t àe à ou sàetàau uelàpa ti ipeàleà e t eàdeàlutteà o t eàleà a e àF a çoisàBa lesseàde aà
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pe ett eàdeàd te i e àl’ e tuelà fi eàdeà etteàte h i ue.àIlà e uteàdesàpatie tesàp se ta tà

u eà idi eài t a-p ito ale,àa a tà eçuàu eàse o deàlig eàdeà hi ioth apieàse si leàauàplati eàetà

pou àla uelleàlaàtu eu àestàp ala le e tà s a le.à

Depuisà uel uesàa es,àu à a ti-a giog i ue,à le B a izu a  peutà t eà ajout à à laà o i aiso à

Ca oplati e/Pa lita el.àà

L’a gioge seà o espo dà àlaà iseàe àpla eàd’u à seauà as ulai eài t atu o al,àetà ep se teàu eà

tapeà i dispe sa leà à laàp og essio à tu o ale.àBlo ue à eàph o e,à se leàdo àu eà st at gieà

a titu o aleàpe ti e te.àLeàdeg àdeà as ula isatio àdesàtu eu sào a ie esàaàd’ailleu sàu eà aleu à

p o osti ueà La i heàetàal.,à .àE àout e,à leàVEGFà Vas ula àG o thàFa to àetàso à epteu ,à leà

VEGFRà Vas ula àG o thàFa to àRe epto ,àso tàsu e p i sàda sàlesà a e sàdeàl’o ai eà G u e aldà

a dàLede a ,à .àDa sà eà ad e,àleà a izu a à ouàá asti TM ,àa ti o psà o o lo alàdeàt peà

IgG ,à agità e à seà fi a tà auà VEGF,à eà uià e p heà alo sà laà fi atio à deà eà de ie à à sesà epteu sà

VEGFR- àetà- àdesà ellulesàe doth lialesàetài hi eàdo àleàd eloppe e tàdeà esà ellules.à Figu eà  

 

Figu e  : P o essus de l’a gioge se et a is e d’a tio  du a izu a .  
A : Les ellules alig es s te t du Vas ula  E dothelial G o th Fa to  VEGF -A ; B : Ce o pos  est apt  pa  ses 

epteu s à t osi e ki ase VEGFRs , e ui a p o ou oi  la p olif atio  et la ig atio  des ellules e doth liales ; C : 
ela o duit à l’aug e tatio  de l’a gioge se, i duisa t la oissa e tu o ale ; D : le B a izu a  lie le VEGF-A ui 

pe d alo s sa apa it  de se lie  à ses epteu s ; e p ha t alo s sa fi atio  et so  a tio , et i hi e l’a giog se 
“ho d et al., . 

Plusieu sà tudesà li i uesàdeàphaseàIIIào tàpe isàdeà ett eàe à ide eàu à fi eà àl’utilisatio àdeà

etàa tia giog i ueàda sà leàt aite e tàdesà a e sàdeà l’o ai e.àDeu à tudes,ào tà alu à l’effetàdeà



à
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etteà ol uleàe àp e i eàlig e.àLaàp e i eà ICON- à uià o sistaità à o pa e àl’effetàdeàl’ajoutàdeà

a izu a ,à à , à g/kg,à à laà o i aiso à a oplati e-pa lita el,à puisà deà leà laisse à e à

ai te a e,àaàpe isàd’aug e te àd’ , à oisà laà su ieà sa s-p og essio àdesàpatie tesà Pe e àetà

al.,à .àLaàse o deà GOG ,à o pa aitàl’effetàduàt aite e tà lassi ueà a oplati e-pa lita elàe à

asso iatio à a e à leà a izu a à à laà doseà deà à g/kgà e susà u à pla e o,à ai sià ueà l’effetà d’u à

t aite e tà d’e t etie .à Lesà sultatsà o tà o t à u à fi eà deà laà su ieà sa sà p og essio à deà , à

oisàa e àl’ajoutàdeàlaà ol uleà àlaà o i aiso àdeà f e eàetàdeà , à oisàlo s ueàleàt aite e tà

taità ai te uà Bu ge à età al.,à .à Laà ol uleà aà ai sià o te uà u eà auto isatio à deà iseà su à leà

a h àe à àpou àleàt aite e tàe àp e i eàlig eà àpa ti àduàstadeàFIGOàIIIBàpou àlesà a e sàdeà

l’o ai e,àdesàt o pesàetàduàp itoi eàp i itif.à

T oisà aut esà tudesà o tà alu à l’effetà duà a izu a à ap sà u eà e huteà duà a e .à Lesà deu à

p e i esào tà t à alis esàsu àdesàpatie tesàse si lesàauàplati e.àLaàp e i eà OCEáNS à o pa aità

l’effetàduàt aite e tà a oplati eà e susà a oplati e+ a izu a àetàlaàse o deà GOGà ,àl’effetà

desà o i aiso sà ge ita i e+ a oplati eà a e à ajoutà ouà o à deà a izu a .à Lesà sultatsà o tà

pe isàdeà ett eàe à ide eàdesàaug e tatio sàdeàlaàsu ieàsa sàp og essio àdeà , àetàdeà à oisà

G u e aldà a dà Lede a ,à à;à ághaja ia à età al.,à .à E fi ,à u eà de i eà tudeà áURELIá ,à

hezàdesàpatie tesà sista tesàauàplati eàaàpe isàd’aug e te àdeà , à oisàlaàsu ieàsa sàp og essio à

desàpatie tesà t ait esàe à o i aiso à a e àduàpa lit el,à deà laà do o u i i à ouàduà tope a à Pujade-

Lau ai eà età al.,à .à Cesà tudesà o tà a outià à u eà auto isatio à deà iseà su à leà a h à duà

a izu a à pou à leà t aite e tà desà patie tesà d sà laà p e i eà idi eà se si leà ouà sista teà auà

plati e àe àasso iatio àa e àu àouàplusieu sàaut esàage tsàth apeuti uesàetà à laà o ditio à u’ilà ’ à

aitàpasàeuàdeàt aite e tàp ala leàa e à etteà ol ule.à

Lesàeffetsàse o dai esàlesàplusàf ue tsàso tà:àl’h pe te sio àa t ielle,àlaàp ot i u ie,àleà is ueàa uà

d’e olieàpul o ai eàetàdesàto i it sàgast oi testi ales.à

Ceà t aite e t,àpe tu a tà leà a is eàdeà as ula isatio ,à eàse aàpa àailleu sà isàe àpla eà u’u à

oisà i i u àap sàu eài te e tio à hi u gi ale,àlaà i at isatio à o pl teà ta tài dispe sa le.àLaà

doseà e o a d eàestàdeà à g/kgàtoutesàlesàt oisàse ai es.àà

Cepe da t,àl’effetàdeà etteà ol uleàestàsou isà à o t o e ses.àCetteà ol uleàaàe àeffetà t à lass eà

o eà a a tà u à se i eà di alà e duà i po ta t,à o à da sà lesà tudesà OCEáNà età áURELIá,à

l’ad i ist atio àdeà etteà ol uleàaàe ge d àu eàto i it ,à o duisa tà àu àa tàduàt aite e tà hezà

, %à età , %à desà patie tesà espe ti e e t.à Pa à ailleu sà eà t aite e tà ’aà t à asso i à u’ à u eà

aug e tatio à odesteàdeàlaàsu ieàsa sàp og essio ,àsa sàa lio atio àdeàlaàsu ieàglo aleà iàdeàlaà

ualit àdeà ie.àLaà o issio àdeàlaàt a spa e eàdeàlaàHauteàáuto it àdeàSa t àduà àá ilà à CT-
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àaàdo àjug à ueàleà a izu a à ’appo taitàpasàd’a lio atio àduàse i eà di alà e duàpou à

lesà a e sàdeàl’o ai eàe à e huteàse si leàouà sista te.àà

. Le p o l e de la hi io sista e 
Laà hi io sista eà està u à p o l eà ajeu à uià li iteà l’effi a it à deà laà hi ioth apieà da sà leà

t aite e tàdesà a e sàdeàl’o ai e.àà

Lesàpatie tesàso tà lass esàe àfo tio àdeà leu àse si ilit à à laà hi ioth apieàauà a oplati e.àEllesà

so tàditesà«à f a tai es»àlo s ueàlaàtu eu àp og esseàsousà hi ioth apieàouàda sàleà oisà uiàsuitàlaà

de i eà u e,à « sista tes»à lo s u’u eà e huteà appa a tà e t eà à età à oisà ap sà t aite e t,à deà

«se si ilit à i te diai e»à ua dà laà p og essio à tu o aleà appa a tà à à à oisà ap sà

hi ioth apieàetà«se si les»àlo s ueàl’i te alleàe t eàleàt aite e tàetàlaà idi eàestàsup ieu à à à

ois.àà

Laà sista eàau àd i sàduàplati eàestà li eà àdiff e tsà a is es,à i d pe da tsà lesàu sà

desàaut es.àLaà sista eàpeut,àe àp e ie à lieu,àseà a ifeste àa a tà ueà esà ol ulesà ’atteig e tà

leu à i le.à E à effet,à leà plati eà ta tà ajo itai e e tà i t oduità età e t aità deà laà elluleà pa à desà

t a spo teu sàa tifsàduà ui e,àl’alt atio àdeàl’e p essio ,àdeàlaàlo alisatio àsu ellulai eàet/ouàdeàlaà

fo tio alit àdeà esà t a spo teu s,à o eàpa àe e pleàCTR à oppe àt a spo te à à;à espo sa leà

d’u eàe t eà assi eàdeà isplati e àouàáT Bà áTPase,àCu +à t a spo ti gàβàpol peptide,àpe etta tà

l’efflu àdeà isplati e àestàasso i eà àu eà sista eàauà isplati e.àD’aut esàt a spo teu sàauà i eauàdeà

laà e a eàplas i ueàpeu e tà t eà espo sa lesàduà ejetà assifàduàplati eàe àdeho sàdeàlaà ellule,à

’estàleà asàdeàlaàp ot i eàMRP à ultid ugàasso iatedàp otei à àetàdeàl’áTP Bà áTPaseàdeà lasseàIV,à

t peàB .àPa àailleu s,àu eà l atio àduà i eauàduàglutathio ,àdesàe z esà espo sa lesàdeàsaàs th seà

ouà uià pe ette tà laà liaiso à duà plati eà à elui- ià ai sià ueà l’aug e tatio à duà tau à deà

tallop ot i esà pou aità pe ett eà u eà sista eà desà ellulesà e à aug e ta tà laà apa it à duà

toplas eà às uest e àleàplati eà Galluzziàetàal.,à .à

Da sàu àse o dàte ps,àlaà sista eàauàplati eàpeutàa oi àlieuàauà i eauàdeàsaà i le,àl’áDNàetà

i pli ueàlesà a is esàdeà pa atio àdeà eàde ie .àE àeffet,àu eàaug e tatio àdeàlaà apa it àdesà

ellulesà à ett eàe àpla eàleàs st eàdeà pa atio àpa àe isio àdeà u l otideà NER ,àpe etàalo sàdeà

pa e à laà ajo it à desà do agesà à l’áDNà sà pa à leà plati e,à età d’i dui eà u eà sista eà à eà

o pos .à Pa à ailleu s,à u eà utatio à desà g esà i pli u sà da sà leà s st eà deà pa atio à desà

sappa ie e ts,às st eà apa leàdeàd te te àlesàadduitsà àl’áDNàpuisàd’e le he àleu à pa atio à

etàu àsig alàapoptoti ueàe à asàd’ he àdeà elle- i,àtelsà ueàMLH àouàMSH ,àestàsou e tà et ou eà

da sà lesà ellulesà hi io sista tes.à áuà o t ai e,à u eà e p essio à le eà desà p ot i esà i pli u esà
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da sà eàs st eàdeà pa atio àau aitàu àeffetàp ote teu à o t eàlaà hi io sista e,àpeut- t eàpa eà

ueà eà ph o eà ite aità l’a u ulatio à d’alt atio sà g ti uesà suppl e tai es.à E fi ,à lesà

ellulesà a eusesà o po ta tà u eà utatio à «à pe teà deà fo tio »à desà g esà BRCá à ouà BRCá ,à

i pli u sàda sàleàs st eàdeà pa atio àdesà assu esàdou le- i s,àso tàplusàse si lesàau àeffetsàduà

plati eà;à l’appa itio à d’u eà utatio à o pe satoi eà estau a tà alo sà laà fo tio à deà eà p o essusà

fa o iseàlaà hi io sista e.àCeàph o eàaà t à isàe à ide eàsu àdesà ellulesàdeà a e àduàsei ,à

duàpa asàetàdesàtissusào a ie sàtu o au àa a tàa uisàu eàse o deà utatio àsu àleàg eàBRCá à

Sakaiàetàal.,à .àà

E fi ,à laà sista eà à laà o tà peutà pe siste à eà lo s ueà l’áDNà està e do ag ,à ota e tà à

auseàd’u eàd gulatio àdesà i eau àd’e p essio àetàd’a ti atio àdesà e esàdeà laà fa illeàB l- à

o t la tàlaà o tà ellulai eàpa àapoptoseà o eà uàplusàloi à Galluzziàetàal.,à à Figu eà  

 

Figu e : M a is es ol ulai es de la sista e au isplati e Galluzzi et al., .  
Les ellules a euses peu e t pe d e leu  se si ilit  au  effets tostati ues/ toto i ues du isplati e CDDP  g â e 
à u  la ge pa el de odifi atio s g ti ues et pig ti ues. Ces alt atio s peu e t i  affe te  des p o essus ui 
p de t la liaiso  du CDDP  a e  ses i les p e-ta get esista e  ; ii  pote tialise  la apa it  des ellules à pa e  les 
do ages ol ulai es aus s pa  le CDDP o -ta get esista e  ; iii  alt e  la t a s issio  du sig al o ale e t 
ela  suite à des do ages p o o u s pa  le CDDP et o duisa t la ellule da s u  tat de s es e e ou à l’apoptose 
post-ta get esista e  ou i  sti ule  la li atio  de sig au  de su ie ui a olisse t la toto i it  du CDDP, alo s 
u’ils e so t pas o ale e t p o o u s pa  ette d ogue off-ta get esista e . ATP B, ATPase, Cu + t a spo ti g, β 

pol peptide; CTR , oppe  t a spo te  ; MRP , ultid ug esista e-asso iated p otei  ; UPR, u folded p otei  
espo se. Le dia uaplati e est ep se t  e  ouge. 

E à asà deà e hutesà p o esà patie tesà f a tai esà ouà sista tesà auà plati e ,à desà

o o hi ioth apiesàpeu e tà t eà isesàe àpla e.àLesà e o a datio sàdeàSai tàPaulàdeàVe eàdeà
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àduàg oupeàáRCáGζ-GζNECOà ásso iatio àdeàRe he heàsu àlesàCá e sàdo tàG ologi uesà-à

G oupeà d’I estigateu sà Natio au à pou à l’Étudeà desà Ca e sà O a ie sà età duà sei à p o ise tà pa à

e e pleàu eà o o hi ioth apieà à aseàdeàpa lita elàseulàe à u esàhe do adai esàouàdeàtopote a à

i hi iteu à deà laà topo-iso aseà I,à ui,à e à sta ilisa tà etteà de i eà su à l’áDNà auà o e tà deà laà

pli atio ,àau aàpou à o s ue eàlaà atio àdeà assu esà o o- i àouàdo o u i i eà l poso aleà

p g l eà i te ala tà deà l’áDNà età i hi iteu à deà laà topo-iso aseà II ,à a e à ajoutà deà a izu a à sià

elui- ià ’a aitàpasà t ài t oduitàauàp oto oleàdeàt aite e tàa t ieu .àà

E à asàdeà e huteàta di e,àdiff e tsàp oto olesàth apeuti uesàpeu e tà t eà isàe àpla eà:à

 àU eà o oth apieà à aseàdeà a oplati eà

 Desà o i aiso sà a e à a oplati eà:à pa lita el- a oplati e,à do o u i i e- a oplati e,à

ge ita i eà i hi iteu àdeàlaàphaseàdeà pli atio àdeàl’áDN à- a oplati e+/- a izu a à

 Desà o i aiso sà sa sà a oplati eà o eàdo o u i i e-t a e t di eà ol uleà uiàe à seà

fi a tà àl’áDN,àpe tu eàlaàt a s iptio ,àlaà pa atio àdeà elui- iàetàleà leà ellulai e à

à

Pa àailleu s,àilàe isteàaussiàdesàph o esàdeà sista eàau àTa olsà ui,à o eàpou àleàplati e,àseà

le tà t eà ultiplesà età i te ie e tà à diff e tsà i eau .à Toutà d’a o d,à u à efflu à e essifà deà

Pa lita elà pa à desà t a spo teu sà t a s e a ai esà o eà laà P-gl op ot i eà e p he aà so à

a u ulatio .à E suite,à ilà aà t à o t à auà i eauà deà diff e tesà lig esà ellulai esà a euses,à

ota e tà o a ie esà á PTX à età á PTX à u’u eà utatio à su à leà g eà oda tà pou à laà βI-

tu uli eàpou aitàpe tu e àlaàfi atio àdeàlaàd ogueà àsaà i leà Gia akakouàetàal.,à .àCepe da t,à

eàph o eà eàse leàpasà t eà et ou àauà i eauà li i ueà Be ie a àetàal.,à .àPa àailleu s,à

u eà a iatio àdesà i eau àd’e p essio àdesà isofo esàdeà laà tu uli eàpeutàe pli ue àu eàdiff e eà

da sà laà se si ilit à desà ellulesà au à ta a es.à E à effet,à à u à i eauà le à deà l’e p essio à deà laà βIII-

tu uli e,à l’isofo eà pe etta tà laà fa i atio à d’u à i otu uleà h posta le,à està asso i à à u eà

hi io sista e.àU eà odulatio àdeàl’e p essio àdesàp ot i esàasso i esàau à i otu ules,à o eà

pa àe e pleàu eàsu e p essio àdeàMáP àouàτ,à uiàe o e tàalo sàleàsiteàdeàfi atio àau àta a es,à

se aità gale e tà espo sa leà d’u eà sista eà à esà t aite e ts.à E fi ,à toutà o eà pou à leà

a oplati e,à desà d gulatio sà deà l’e p essio à desà ol ulesà i pli u esà da sà leà p o essusà

apoptoti ue,à telsà ueà lesà e esà deà laà fa illeà B l- ,à peu e tà e pli ue à eà ph o eà deà

sista eà Ka alla is,à Figu eà à
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Figu e  : M a is es ol ulai es de la sista e au  ta ols Ka alla is, . 
a. U e di i utio  de l’a u ulatio  de la ol ule due à la su e p essio  des t a spo teu s t a s e a ai es tels ue 
la P-gl op ot i e pe etta t l’efflu  de la ol ule. . u e alt atio  di e te de la liaiso  de la d ogue a e  sa i le via 
u e utatio , au i eau de lig es ellulai es hi io sista tes. . u e alt atio  de l’e p essio  des isot pes de la 
tu uli e ou de l’e p essio  des p ot i es asso i es au  i otu ules ui duise t l’effi a it  de la d ogue. d. des 
ha ge e ts des i otu ules i duits pa  des i te a tio s ou la gulatio  pa  d’aut es p ot i es du tos uelette. Pa  

e e ple, la γ-a ti e ou les p ot i es gula t l’a ti e peu e t affe te  la apa it  de es d ogues à i dui e u  a t de la 
itose et la o t ellulai e. e. Des d fauts au i eau des oies de l’apoptose i flue e t aussi la sista e à es age ts.à

. D veloppe  de ouvelles st at gies th apeuti ues pou  
pallie  le a ue d’effi a it  de la hi ioth apie 

Laà a og seà està u à p o essusà o ple eà età ulti-fa to ielà deà t a sfo atio à deà ellulesà

a outissa tà à laà fo atio à d’u eà tu eu à à laà oissa eà i o t l eà età apa leà d’alle à e ahi à

diff e tsà aut esào ga es.àE à effet,à lesà ellulesàa ui e tàdesàp op i t sà pa ti uli esàd itesàpa à

Ha aha àetàWei e g,à o eàpa àe e pleàu eàa ti atio à o ti ueàdesàfa teu sàdeà oissa e,àu eà

d gulatio àduà ta olis eà e g ti ue,àu eài du tio àdeàl’a gioge se,àu eà apa it à à ig e àetà

à tastase à ouàe o eà u eà sista eà à laà o tà ellulai e.à L’e se leà deà esà p op i t sà peu e tà

pe ett eà au à ellulesà d’ happe à à laà o tà i duiteà pa à lesà t aite e tsà o e tio elsà età so tà à

l’heu eàa tuelleàdesà i lesàpou àleàt aite e tàdesà a e sà Ha aha àa dàWei e g,à à Figu eà  
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Figu e  : Th apies i la t les a a t isti ues du a e  Ha aha  a d Wei e g, .  
Des ol ules pha a ologi ues ui i te f e t a e  ha u e des apa it s ellulai es a uises essai es à la 

oissa e et à la p og essio  tu o ale o t t  d elopp es, so t e  essais li i ues ou da s e tai s as app ou s 
pou  u e utilisatio  e  li i ue pou  le t aite e t de e tai es fo es de a e  hu ai .à

à

áuà i eauàdeà laàp iseàe à ha geàdesà a e sàdeà l’o ai e,àdeà o eusesà ol ules,à isa tà à i le à

ha u eàdeà esàp op i t sà so tà aujou d’huià e àd eloppe e tà età o e e tàp og essi e e tà à

e i à la gi àl’a se alàth apeuti ue.à Pet illoàetàal.,à à Figu eà  
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Figu e  : Ca a t isti ues tu o ales et e e ple de di a e ts app ou s ou e  aluatio  da s les a e s de 
l’o ai e Pet illo et al., . 

à

Pa ià esà ou ellesà ol ules,à deà o eu à a tia giog i ues,à desà i hi iteu sà deà PáRPà età desà

ol ulesà pe etta tà deà estau e à laà o tà ellulai eà pa à apoptose,à ota e tà e à i la tà lesà

d gulatio sàdeàlaàfa illeàB l- ,àdo e tàdesà sultatsàt sàp o etteu s.à

AA. Les a ti-a giog i ues 
Bie à ueà leàB a izu a àsoitàd j àe à li i ue,àd’aut esàa tia giog i ues,à i la tà leàVEGF,à o eà

l’áfli e ept,àutilis àpou àleàt aite e tàdeà a e sà olo e tau à tastasi ues,àouàleàT e a a i àso tà

aujou d’huià e à essaisà li i ues.à U à essaià li i ueà deà phaseà IIà aà o t à ueà l’álfi e eptà pe età

ota e tà d’aug e te à l’espa e e tà e t eà deu à po tio sà d’as iteà hezà desà patie tesà à laà

s tio à d’as iteà u e teà eà te psà passeà deà , à jou sà a e à leà pla e oà à , à jou sà sousà

áfli e ept .àL’essaiàT i o a- à deàphaseàIII ,àduàT e a a i à o i àauàpa lita elàeffe tu à hezàdesà

patie tesàa a tà e hut à oi sàd’u àa àap sà laàde i eà u eàdeàplati e,àaàpe isàdeà o t e àu eà

aug e tatio àdeàlaàsu ieàsa sàp og essio àd’ , à oisà Gotlie àetàal.,à à;àMo kàetàal.,à à

Ilà e isteà gale e tà desà a ti-a giog i uesà ulti- i lesà uià seà lie tà auà siteà atal ti ueà deà liaiso à à

l’áTPàdeàplusieu sà epteu sà àt osi eàki ase,ài lua tàleàVEGFR.àCesà ol ulesàso tàatt a a tesà a à

ellesàso tà apa lesàd’i hi e àplusieu sà oiesàdeàsig alisatio ,à eà uiàpou aità o dui eà àu eà eilleu eà

i hi itio à deà l’a gioge se.à Cepe da t,à leu sà odesà d’a tio sà o ple esà o duise tà gale e tà à



à
à

u eàaug e tatio àdeàlaàto i it àdeà esàage ts.àPa iàlesà ol ulesàe àessaisà li i ues,ào àdisti gueà

pa à e e pleà leà So afe i à uià i hi eà ota e tà VEGFR- ,à VEGFR- ,à Raf- à età PDGFR-ßà ß-t peà

platelet-de i edà g o thà fa to à e epto à ouà leà Ni teda i ,à i hi a tà lesà VEGFR,à FGFRà età leà PDGFRà

G u e aldàa dàLede a ,à .àà

BB. Les i hi iteu s de PARP pol ADP- i ose  pol ase  
Lesà PáRPà o pose tà u eà g a deà fa illeà d’e z esà i pli u esà da sà di e sesà fo tio sà ellulai esà

tellesà ueà laà gulatio à deà laà t a s iptio ,à lesà odifi atio sà deà laà h o ati e,à laà itose,à laà o tà

ellulai eà ouà e o eà laà pa atio à deà l’áDN.à áuà i eauà deà eà de ie à p o essus,à lesà PáRPà

i te ie e tà pou à pa e à lesà l sio sà deà l’áDNà si ple- i à iaà leà a is eà deà pa atio à pa à

e isio àdeà aseà BER .à 

L’i hi itio àdeàl’a ti it àdesàPáRPà aàe p he àlaà pa atio àdesà assu esàsi plesà i ,à ui,àauà ou sà

deàlaà pli atio àdeàl’áDNà o tàe ge d e àdesà assu esàdou le- i .àCepe da t,àu àaut eà a is eà

deà pa atio àdeàl’áDNài pli ua tàlesàp ot i esàBRCá àetà àp e d aàleà elais,àe à pa a tà esàl sio sà

dou leà i .àCeàde ie àp o essus,àappel à e o i aiso àho ologue,àfaitài te e i àdeà o eusesà

ol ulesàetà o sisteà à e e àu àáDNàdou leà i ài ta tà àpa ti àd’u eàs ue eàd’áDNàide ti ueà

auàsei àduàg o e,àdo tàlesà i sàse i o tàdeàguidesàpou àlaàs th se.àà

Da sà eà o te te,à lesài hi iteu sàdeàPáRP,àe à lo ua tàleà a is eàdeà pa atio àpa àe isio àdeà

ase,ào tà o t àdesà sultatsàt sài t essa tsàda sàleàt aite e tàdesà a e sàduàsei àetàdeàl’o ai eà

hezàdesàpatie tesàa a tàu eà utatio àduàg eàBRCá àouàBRCá .àCetteàeffi a it àestà as eàsu à leà

o eptàdeà l talit à s th ti ueà illust à i-dessous.à Ilà eposeà su à leàp i ipeà selo à le uelà l’i hi itio à

si ulta eà deà l’e p essio à deà deu à p ot i esà i te e a tà da sà deu à a is esà diff e ts,à eu -

esà i pli u sà da sà laà alisatio à d’u à eà g a dà p o essusà ellulai e,à o duità laà elluleà à laà

o t,àalo sà ueàl’i hi itio àd’u eàseuleà ’aàpasàd’i pa tàsu àlaà ia ilit à ellulai eà O’Neilàetàal.,à à

Figu eà .à



à
à

à

Figu e  : Rôle des i hi iteu s de PARP da s la l talit  s th ti ue “o e li k et al., . à
àLes e z es PARP joue t u  ôle l  da s la pa atio  des do ages à l’ADN. E  effet, PARP  se lie au i eau de 
assu es si ple- i  de l’ADN et e ute d’aut es e z es pou  pa e  le do age à l’ADN. L’ he  de pa atio  des 
assu es si ple- i  peut e ge d e  des assu es dou le- i  pe da t la pli atio  de l’ADN ; l’i hi itio  de PARP peut 

do  e ge d e  des do ages à l’ADN suppl e tai es. Cepe da t, les do ages à l’ADN, ui se p oduise t 
f ue e t à ha ue le ellulai e peu e t aussi t e pa s pa  le a is e de pa atio  ho ologue. Les g es 
BRCA  et BRCA  ode t pou  des p ot i es l s de ette oie de e o i aiso  ho ologue, pa  o s ue t, les tu eu s 
BRCA- ut es o t des d fi ie es au i eau de la pa atio  de l’ADN. Cette ul a ilit  est à la ase de la th apie 
i l e as e su  le o ept de l talit  s th ti ue a e  des i hi iteu s PARP pou  des patie ts a e  u  a e  BRCA-
ut . Les do ages à l’ADN ui appa aisse t ap s l’i hi itio  de l’a ti it  de PARP e peu e t pas t e pa s 

o e te e t da s es a e s, il e  sulte alo s u e i sta ilit  h o oso i ue, u  a t du le ellulai e et pa  la 
suite u e o t ellulai e pa  apoptose. Co e les p o essus de pa atio  de l’ADN de eu e t i ta t da s les ellules 

o  a euses, ui o se e t g ale e t au oi s u e opie fo tio elle ou les deu  de BRCA  et BRCA , 
l’i hi itio  de PARP de ait i le  s le ti e e t les ellules a euses, pa g a t les tissus o au . 

à

Leà hefàdeàfileàdesà i hi iteu sàdeàPáRPàestà l’Olapa i .àDa sà leà ad eàd’u àessaià li i ueàdeàphaseàII,à

l’ad i ist atio àdeà etteà ol uleà e susàu àpla e oàaàpe isàd’aug e te àdeà , à oisàlaàsu ieàsa sà

p og essio à hezàdesàpatie tesàattei tesàdeà a e sàdeàl’o ai eàs eu ,àt o pesàouàp itoi eàp i itifà

e à e hute.àCesàpatie tesà taie tàtoujou sàse si lesàauàplati eàetàp se taie tàu eà utatio àdeàBRCáà

Lede a àetàal.,à .àCetteà ol uleàaà eçuàu eàauto isatio àdeà iseàsu àleà a h àe àF a eàe à

àetàestàa tuelle e tàutilis eàe àt aite e tàd’e t etie àe à o oth apieà àlaàdoseàdeà à gàpa à

jou ,à hezàdesàpatie tesàattei tesàd’u à a e à pith lialàs eu àdeàhautàg adeà idi a tàse si leàauà

plati eàetàp se ta tàu eà utatio àduàg eàBRCá àouà .à Sesàp i ipau àeffetsàse o dai esàso tà laà

fatigue,àdesà aus esàetàu eàa ie.àà

áà l’heu eà a tuelle,à lesà i hi iteu sà deàPáRPà eà so tàpasà e o a d sà e à t aite e tà o-adju a t.à

D’aut esà ol ulesàso tàa tuelle e tàe àessaisà li i ues,à ota e tà leàRu apa i ,à leàVelapa i àouà

e o eà leà Ni apa i .à Ceà de ie ,à e à o pa aiso à a e à l’ad i ist atio à d’u à pla e o,à aà pe isà deà

p olo ge àlaàsu ieàsa sàp og essio àdeà à oisà hezàdesàpatie tesàattei tesàdeà a e sàdeàl’o ai eàe à



à
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idi eà se si lesà auà plati eà età a a tà u eà utatio à auà i eauà desà BRCá à ouà .à Pa à ailleu s,à u eà

aug e tatio à deà laà su ieà sa sà p og essio à deà , à oisà pou à desà patie tesà a a tà u eà aut eà

d fi ie eà o ueà auà i eauà deà laà e o i aiso à ho ologueà età deà , à oisà hezà desà patie tesà

’a a tàpasàdeà utatio àauà i eauàdeà eàs st eàdeà pa atio àaà gale e tà t à iseàe à ide e,à

eà uiàpou aitàd ou he àsu àu à la gisse e tàduà ha pàd’appli atio àdeà esà ol ules.à Mi zaàetà

al.,à à Figu eà à

à

Figu e  : “u ie sa s p og essio  des patie tes t ait es a e  le Ni apa i  verus pla e o Mi za et al., .  
A. a e  u  statut BRCA ut  au i eau ge i al, B. a e  u e d fi ie e au i eau des a is es de e o i aiso  
ho ologue o ue aut e ue su  les g es BRCA, C. sa s utatio  au i eau de BRCA. 

 

Cepe da t,à l à e o e,à lesà ellulesà tu o alesà so tà apa lesà deà d eloppe à desà a is esà deà

sista eà à etteà lasseà deà ol ules.à L’efflu à deà esà ol ulesà pa à desà t a spo teu sà ouà u eà

utatio à estau at i eàpou aitàp i ipale e tàe pli ue àl’ happe e tàauàt aite e t.àà
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CC. L’i u oth apie 
L’i u oth apieàestàu àt peàdeàt aite e tà uià aàpe ett eàauàs st eài u itai eàduàpatie tàdeà

lutte à o t eàsesàp op esà ellulesà a euses.àà

Da sà leà t aite e tà desà a e sà deà l’o ai e,à laà st at gieà p i ipaleà e isag eà a tuelle e tà iseà à

sti ule àlaà e o aissa eàdesà ellulesàtu o alesàpa àleàs st eài u itai e.àElleà aàe àeffetà i le à

l’i te a tio à PD- à P og a edà ellà Deathà -PDL- à P og a edà death-liga dà .à PD- à està u eà

i u oglo uli eà situ eà à laà su fa eà desà l pho tesà T,à ellulesà duà s st eà i u itai eà uià so tà

apa lesà deà e o a t eà lesà ellulesà tu o ales.à Cepe da t,à l’e p essio à deà PDL- à à laà su fa eà desà

ellulesà tu o alesà età so à i te a tio à a e à PD- ,à aà e p he à l’a ti atio à desà l pho tesà T.à Desà

a ti o psà di ig sà o t eà PD- à ouà PDL- à o tà alo sà t à o çusà pou à e p he à etteà i te a tio à età

estau e à l’a ti atio à duà s st eà i u itai eà o t eà lesà ellulesà tu o ales.à Figu eà à Cetteà

st at gieàse leàd’auta tàplusàpe ti e teà ueàlaàp ot i eàPDL- àestàf ue e tàsu e p i eà % à

da sà lesà a e sà deà l’o ai eà Ha a ishià età al.,à .à Da sà eà ad e,à plusieu sà ol ulesà so tà

a tuelle e tàe àessaisà li i uesà o eàleàNi olu a àetàleàPe olizu a à uiàso tàdesàa ti-PD àetà

l’á elu a à età leà Du alu a à uià so tà desà a ti-PDL- .à Cesà ol ulesà fo tà a tuelle e tà l’o jetà

d’essaisà li i uesà deà phasesà I,à IIà ouà IIIà seulsà ouà e à o i aiso à età pou à desà asà deà a e sà

hi iose si lesà ouà hi io sista ts.à Lesà p e ie sà sultatsà d’u à essaià li i ueà deà phaseà I,à

ota e tà alis à a e à l’á elu a à e à se o deà lig eà hezà desà patie tesà attei tesà deà a e sà

o a ie sà hi io f a tai esàetàt ait esàa e àdeà laàDo o u i i eàaàpe isàdeà ett eàe à ide eàu à

tau àdeà po seàdeà , %àetàu àtau àdeàsta ilisatio àdeà , %.à NCT à Pakishàetàal.,à  

à

à

 

Figu e  : PD-  et a e . “z ol a d Che ,  à
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Desà a i sàso tà gale e tà àl’ tudeà ota e tàdi ig sà o t eàHe / euà Hu a àEpide alàG o thà

Fa to à Re epto - à a tig eà f ue e tà e p i à auà i eauà desà ellulesà a eusesà o a ie esà

Odu siàetàal.,à .àL’ad i ist atio àd’u à a i àdeà ellulesàde d iti uesàautologuesà ha g esàa e à

l’a tig eàHe / euà hezàdesàpatie tesàe à issio àaàpe isàdeà o t e àu eàsu ieàglo aleàdeà %à

à àa sàda sàu àessaiàdeàphaseàI/II.à Chuàetàal.,à àDesà a i sàutilisa tà lesà ellulesàtu o alesàe à

totalit à o tà gale e tà t à s th tis sà età p o o ue aie tà u eà po seà i u itai eà plusà la geà

i pli ua tà lesà ellulesà Tà toto i uesà età lesà ellulesà Tà CD +.à Leà a i à VigilTMà ad i ist à ap sà laà

hi u gieàetà à u esàdeà hi ioth apieàaàd j àpe isàdeà o t e àu eàaug e tatio àdeàl’i te alleàdeà

su ieàsa sà e huteà dia àdeà àjou sà o pa à à àjou sàpou àleàg oupeàa a tà eçuàleàpla e oà

NCT .à Ohàetàal.,à àU àessaià deàphaseà IIIà estàe à ou sà NCT .à Pakishàetà al.,à

à

E fi à u eà aut eà st at gieà o sisteà à i je te à desà ellulesà Tà a a tà i filt à laà tu eu ,à p ala le e tà

isol esàd’u eà iopsieàdeàlaàpatie teàetà te duesàe  i o.àCetteài je tio ,à alis eàe t eàlaà hi u gieàetà

laà p e i eà u eà deà hi ioth apieà aà pe isà deà o t e à u eà su ieà glo aleà à à a sà deà %à pa à

appo tà à , %àpou àlesàpatie tesà eàl’a a tàpasà eçu.à Fujitaàetàal.,à à

Leàt aite e tàdesà a e sàdeàl’o ai eàpa ài u oth apieà o t eàdo àdesà sultatsàe ou agea tsà

eàsiàe o eàau u eà ol uleà ’estàa tuelle e tà iseàsu àleà a h .à

DD. Ci le  les d gulatio s de la fa ille B l-  pou  estau e  la o t 
ellulai e pa  apoptose 

a. La o t ellulai e 

Chezà lesàeu a otesàplu i ellulai es,à auà oi sàu eàdizai eàdeà t pesàdeà o tsà ellulai esàestà

e e s e.àPa ià elles- i,ào àpeutàt ou e àpa àe e pleà laàpa aptose,à laàp optoseàouà laà optose,à

aisà lesà o tsà ellulai esà lesà plusà d itesà à eà jou à so tà laà ose,à laà o tà ellulai eà i duiteà pa à

l’autophagieàetàl’apoptose.à K oe e àetàal.,à à Figu eà à

Laà oseà està u eà o tà ellulai eà a ide telleà aus eà pa à u à e e tà fasteà o eà u à

t au atis eà ph si ueà ouà u eà i fe tio .à Elleà seà a a t iseà pa à u à go fle e tà desà o ga itesà

o duisa tà à laà pe teà deà l’i t g it à e a ai e,à ui,à e à p o o ua tà leà ela gageà duà o te uà

ellulai eàda sàso àe i o e e t,ài duitàleàd le he e tàd’u eà po seài fla atoi e.àà

L’autophagieàestài itiale e tàu àp o essusàdeàsu ieà uiàpe età àlaà elluleàdeà e le àsesà o pos sà

e à p iodeà deà a e e.à Cepe da t,à sià etteà p iodeà seà p olo ge,à l’autophagieà peutà o dui eà à laà

o t.àáuà i eauà ellulai e,àu eà a uoleàauà o te uà toplas i ueàseà fo e,àpuisàdesàp ot i esàs’ à

ag ge tàpou àpe ett eà laà iseàe àpla eàd’u eà st u tu eà àdou leà e a eà:à l’autophagoso e,à
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e fi à laà fusio à a e à leà l soso eà aà pe ett eà laà d g adatio à deà so à o te uà afi à deà e le à leà

at ielà ellulai e.à

L’apoptoseàouà o tà« ellulai eàp og a e»àestàu àp o essusài pli u àda sàdiff e tsàph o esà

ph siologi uesàtelsà ueàl’e oge seàouàleàd eloppe e tà eu ologi ueàetàestài pli u eàda sàleà

ai tie tàdeàl’ho ostasieàtissulai e.àElleàseà a a t iseà a os opi ue e tàpa àu eà o de satio à

puisà u eà f ag e tatio àdeà laà h o ati eà e t eà lesà u l oso esàetàpa àu eàdi i utio àduà olu eà

ellulai e.à Laà elluleà seà d ta heà duà tissuà età laà fo atio à deà o psà apoptoti uesà està o se a le.à Laà

e a eàplas i ueàestà i ta teà jus u’ à eà ueà lesàphosphatid ls i esàpasse tàdeà laà fa eà i te eà

e sàlaàfa eàe te eàdeà elle- iàpa àu à a is eàdeàflip-flop.àCetàa teài duitàleàsig alà o à«àeatà

eà»à uià pe età alo sà au à a ophagesà deà e o a t eàetà deà phago te à laà ellule.à Nu esàetà al.,à

à Ma i oàetàal.,à à

à

Figu e  : Les t ois oies ajeu es de la o t ellulai e. Nu es et al.,   
Les ellules peu e t t e di ig es e s diff e ts a is es de o t ellulai e, d pe da t de diff e ts fa teu s. A 
gau he, le p o essus d’apoptose est ep se t  a e  la t a tatio  ellulai e a a t isti ue et la fo atio  de o ps 
apoptoti ues sa s ela gage de leu  o te u. Au ilieu, la ose, p o essus au ou s du uel le toplas e et les 
o ga ites go fle t puis la e a e plas i ue se o pt, p o o ua t le ela gage du at iel ellulai e.  
A d oite, l’autophagie est illust e a e  l’appa itio  de a uoles, de l’autophagoso e ui fusio e e suite a e  le 
l soso e, p o essus ui pe et e fi  la digestio  des o ga ites.à
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Ilà aà t à d o t ,à da sà deà o eusesà tudes,à ueà lesà ellulesà a eusesà peu e tà pe d eà leu à

apa it à à e t e à e à apoptose,à eà ph o eà està alo sà espo sa leà d’u eà p olif atio à ellulai eà

i o t l e.à L’ happe e tà à l’apoptoseà està aujou d’huià o sid à o eà u eà a a t isti ueà

ajeu eà desà ellulesà a eusesà età està espo sa leà deà laà sista eà à laà hi ioth apieà da sà deà

o eu à od les.àLaà o aissa eàdesàa teu sàetàdesàs st esàdeà gulatio àdeàl’apoptoseàs’a eà

do à i dispe sa leà à laà iseà e à pla eà deà ou ellesà st at giesà th apeuti uesà pe ette tà laà

estau atio àdeàlaà o tà ellulai e.à Ha aha àa dàWei e g,à à

. Apoptose, voies e t i s ue et i t i s ue  

D’u àpoi tàdeà ueà ol ulai e,àdeu à oiesà a o i uesàd’i du tio àdeàl’apoptoseàpeu e tà t eà isesà

e à jeuà :à laà oieà e t i s ueà ouà oieà desà epteu sà deà o tà età laà oieà i t i s ueà ouà oieà

ito ho d iale.à Figu eà à

Laà oieà e t i s ueà seà a a t iseà pa à laà liaiso à deà ol ulesà tellesà ueà leà TNFαà Tu o à Ne osisà

Fa to à α ,à Fasà liga dà età TRáILà TNFà Relatedà apoptosis-i du i gà liga d à à leu sà epteu sà deà o tà

espe tifs,àTNF-R ,àFasàetàTRáIL-R àetàR ,à uiàseàt i ise t.àDesàp ot i esàadaptat i esà àdo ai eàdeà

o tà ouà «à Deathà Do ai à »à FáDDà ouà e o eà TRáDD à seà fi e tà su à esà epteu sà pe etta tà leà

e ute e tà desà p o- aspasesà C stei l-aspa tate- lea i gà p oteases à à ouà .à Cesà diff e tesà

ol ulesàpa ti ipe tà à laàfo atio àduàDeathà I du i gàSig ali gàCo ple à DISC .àLesàp o- aspasesà

s’auto-a ti e tàpa à li ageàetà o tàalo sàa ti e àlesà aspasesàeffe t i esà aspasesà ,à ,à .àà

Cetteà oieàestà gul eà gati e e tàpa àlesà ol ulesàFlipà FLICEà aspase- ài hi ito àp otei à uià

i hi e tàlesà aspasesà - àetàpa àlesàIáPà I hi ito àofàápoptosisàP otei s à uià lo ue tàl’a ti atio àdesà

aspasesà - - .à Cesà IáPà so tà elles- esà i hi esà pa à laà li atio à deà laà ito ho d ie,à deà laà

ol uleàS a à Se o dà ito ho d ia-de i edàa ti ato àofà aspase àappel eà gale e tàDia loà Di e tà

IáPà i di gàp otei àa dàlo àpI .àà

Laà oieà i t i s ueà està a ti eà pa à desà sig au à i te esà:à st essà o datif,à li atio à i po ta teà età

p olo g eà deà al iu ,à ouà e o eà i du tio à deà do agesà à l’áDNà ota e tà i duitsà pa à laà

hi ioth apie,à uià o tàpe ett eàlaàli atio àdeà to h o eà ,àd’áIFà ápoptosisàI du i gàFa to ,à

d’e do u l aseàGàetàdeàS a àho sàdeà laà ito ho d ie.àLaàpe a ilit à e a ai eàauà i eauàdeà

etào ga iteà està o t l eà pa à leàpo tà deà t a sitio àdeà pe a ilit à ito ho d ialeà d ità da sà laà

sousà pa tieà «àleà al iu à toolkità» à età pa à lesà ol ulesà deà laà fa illeà B l- à uià e à fo tio à deà leu à

asso iatio à fo e o tà desà a au à uià pe ett o tà laà so tieà deà to h o eà à ouà auà o t ai eà

lo ue o tà eàph o e.àà

Leà to h o eà à ai sià li à aà pe ett eà l’a ti atio à deà l’ápaf-Ià ápoptoti à peptidaseà a ti ati gà

fa to à ,à ui,à àl’aideàduà al iu ,àdeàl’áTPà ád osi e- '-T iPhosphate àetàdeàlaàp o- aspaseà à li eà
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e à aspaseà à o tàfo e àl’apoptoso e.àCetteàst u tu eàpe etàl’a ti atio àdesà aspasesàeffe t i es,à

tellesà ueàlesà aspasesà à uià o tàalle àd g ade àleu sàp ot i esà i lesàetàe t a e àlaà o tà ellulai e.à

Beesooàetàal.,à à

à

Figu e  : Voies e t i s ue et i t i s ue de l’apoptose. Beesoo et al.,   

à

Cesàdeu à oiesàd’i du tio àdeàl’apoptoseà o e ge tàdo à e sàl’a ti atio àdesà aspasesàeffe t i es.à

Celles- ià o tàa ti e à l’e z eàCáDà Caspase-á ti atedàDNáse àe à li a tàso à i hi iteu àau uelàelleà

estàli eà:àiCáD.àCáD,àu eàfoisàli e,àpeutàalo sà li e àl’áDNàe t eà ha ueà u l oso eàe àf ag e tsà

a a t isti uesàdeà àpai esàdeà ases.àL’e do u l aseàGàeffe tueà etteà eàfo tio . Figu eà à

à

Figu e  : M a is e d’a ti atio  de CAD “a eji a a d Ea sha , à
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Lesà ol ulesà deà laà fa illeà B l- ,à uià joue tà u à leà d te i a tà da sà l’i du tio à deà laà oieà

i t i s ueàdeà l’apoptoseàetàdo tà lesàd gulatio sàso tà f ue e tào se esàda sà lesà a e s,à

ep se te tàdesà i lesàth apeuti uesài po ta tes.à Cza ota àetàal.,à àà

. Me es de la fa ille B l-  

Leà g eà BCL- à aà t à d ou e tà lo sà laà iseà e à ide eà deà so à i pli atio à da sà laà t a slo atio à

à; ào se eàda sà e tai sàl pho es,àtu eu sàauàsei àdes uellesàlaàp ot i eà o espo da teà

està f ue e tà su e p i e.à Laà su e p essio à deà B l- à e t a eà alo sà u eà sista eà à laà o tà

ellulai e.à Tsuji otoàetàal.,à à Mi ashitaàa dàReed,à àU eà i gtai eàdeà ol ulesàp se ta tà

u eàho ologieàdeàst u tu eàa e àB l- à:à lesàdo ai esàBHà deàBH à àBH ,ào tàe suiteà t à isesàe à

ide eàetàtoutesà esàp ot i esàposs de tàe à o u à leàdo ai eàBH àpa à le uelàseà alise tà lesà

i te a tio sà[p ot i esà:àp ot i es]àe t eàlesà e esàdeà etteàfa ille.àCesàp ot i esàseàsu di ise tà

e à t oisà g oupesà :à lesà p o-apoptoti ues,à lesà a ti-apoptoti uesà ulti-do ai esà età lesà p o-

apoptoti uesà«àBH -o l à».à

Lesàp o-apoptoti uesàetàlesàa ti-apoptoti uesà ulti-do ai esàso tà o pos sàdesàh li esàα à àα àetà

poss de tàlesàdo ai esàBH à àBH àai sià u’u àdo ai eàt a s e a ai eà TM .àLeu àst u tu eàestà

glo ulai eàa e àauà e t eàu à œu àh d opho e.àCeàsillo àh d opho eàestàd li it àpa àlesàh li esàα à à

α àetà o stitueàl’i te fa eà u ialeàpou àl’i te a tio àa e àl’h li eàa phipati ueàduàdo ai eàBH àdesà

aut esà e esàdeàlaàfa illeàB l- .à Figu eà  

 

Figu e  : “t u tu e de B l- L. Bi ki sha  a d Cza ota ,   
A. B l- L est ep se t  a e  ses do ai es BH uad ill s e  oi . Le d g ad  de ouleu  du so e e s le lai  
ep se te l’o ie tatio  de la ol ule de so  e t it  N-te i ale e s so  e t it  C-te iale. B. “t u tu e 
istallis e de Ba  o a ge  o ple  a e  B l- L leu et la . La su fa e de B l- L et les h li es α -  ui e glo e t le 

sillo  de liaiso  du do ai e BH  so t ep se t s. Les sidus l s du do ai e BH  h -  ai si ue leu s po hes 
h d opho es o espo da tes p -  so t ide tifi s. 
 



à
à

-à Lesà p o-apoptoti uesà ulti-do ai esà :à Ba ,à Bak,à Bok/MTD à s’oligo ise tà auà i eauà deà laà

ito ho d ieàpou àpe ett eàlaàfo atio àdesà a au à essai esà àlaàso tieàdeà to h o eà ,àd’IáFà

etàd’e do u l aseàGàpe etta tàleàd le he e tàdeàl’apoptose.àà

áà l’ tatà asal,à Bakà està lo alis à auà i eauà deà laà ito ho d ieà g eà à so à do ai eà deà fi atio à

t a s e a ai eà TM àetàBa àestà tosoli ue.à Edli hàetàal.,à àLo s ueàleàp o essusàapoptoti ueà

seà etàe àpla e,àBa à s’a u uleà à laà e a eà ito ho d iale.àBa àetàBakà o tàalo sà fo e àdesà

ho o-àetàh t o-di esàetàfo e àu àpo e.àLaàfo atio àdeà eàpo eài pli ueàl’a ti atio àdesàBH -

o l à uià pe età e suiteà l’e positio à duà do ai eà BH ,à laà disso iatio à deà l’h li eà α à età elleà desà

h li esàα - àduà œu àdeàlaà ol ule.àLesàp o-apoptoti uesàpeu e tàai siàs’oligo ise àe àseàlia tàauà

do ai eàBH àetàpe ette tàlaàso tieàdeà ol ulesàp o-apoptog eàdeàlaà ito ho d ie.à Figu eà  

 

 

Figu e  : Cha ge e ts o fo atio els et fo atio  du po e pa  les p ot i es p o-apoptoti ues ultido ai es. 
Bi ki sha  a d Cza ota ,  

à

-à Lesà p o-apoptoti uesà«BH -o l »àeu à eà poss de t,à o eà leu à o à l’i di ue,à ueà leà do ai eà

BH .àIlsàso tài duitsàdeàfaço àt a s iptio elleàouàpost-t a s iptio elleàpa àdesàsig au àdeàst essà

ellulai eàetàpeu e tà t eàsu di is sàe àdeu àsous-g oupesà:àà

 lesà a ti ateu sà Bi ,à Pu aà età Bidà uià so tà apa lesà deà p o o ue à leà ha ge e tà

o fo atio elà desà p ot i esà ulti-do ai esà età leu à a ti atio .à Cesà p ot i esà peu e tà

gale e t,à o eà leu sà pa te ai esà «à se si ilisateu s»à seà lie à au à e esà a ti-

apoptoti uesàafi àdeà lo ue àleu à apa it àdeàs uest atio àdesà ulti-do ai es.àà



à
à

Ilà està à ote à ueà Bidà poss deà laà pa ti ula it à d’ t eà a ti à pa à laà oieà e t i s ueà deà

l’apoptoseàap sà li ageàpa àlaà aspaseà ,à eà a is eàpe etàalo sàd’a plifie àl’a ti atio à

deàlaà oieài t i s ue .àà

 lesàse si ilisateu sàBad,àNo a,àBikà ouàBlk ,àB f,àBNIP ,àH kà ouàDP ,àNi àetàSpikeàassu e tà

ua tà à eu ,à soità laà li atio à deà p ot i esà p o-apoptoti uesà ulti-do ai esà pi g esà pa à

leu sà ho ologuesà a ti-apoptoti ues,à soità leà d pla e e tà deà p ot i esà BH -o l à

«a ti at i es»às uest esàpa àlesà e esàa ti-apoptoti ues.à

-àLesàa ti-apoptoti uesà:àB l- ,àB l- L,àB l-Wà B l L ,àBFL- à ouàá à hezàlaàsou is ,àB l-Bà B l L àouà

Boo/Di aà hezà laà sou is à età M l- à joue tà leu à leà e à s uest a tà lesà p o-apoptoti uesà ulti-

do ai esàp i ipale e tàauà i eauàdeàlaà e a eàe te eà ito ho d iale.à Jui àetàal.,à àà

Ilà e isteà a oi sà desà i te a tio sà plusà ouà oi sà sp ifi uesà deà esà ol ulesà e t e-elles.à Pa à

e e ple,àBadàpeutàlie àB l- L,àB l- àetàB l- àalo sà ueàNo aàestàsp ifi ueàdeàM l- . Moldo ea uàetà

al.,à à Figu eà à

à

Figu e  : “t u tu es/fo tio s des p ot i es de la fa ille B l- . Moldo ea u et al.,   
A. Rep se tatio  s h ati ue des p ot i es de la fa ille B l-  etta t e  ide e les do ai es d’ho ologie BH et le 
do ai e t a s e a ai e. La positio  app o i ati e des h li es α est ide tifi e, elles ui d li ite t la po he so t 
olo es e  ouge. B. I te a tio s fo tio elles e t e les e es p o- et les a ti-apototi ues de la fa ille B l- . 

à

U eà d gulatio à deà l’e p essio à deà esà ol ulesà e à fa eu à desà a ti-apoptoti uesà està sou e tà

o se eàauà i eauàdesàtu eu sà a euses,à o eàpa àe e pleàpou àdesà a e sàh atologi uesà

ouà desà tu eu sà solidesà telsà lesà a e sà duà sei ,à duà pou o ,à lesà la o esà ouà e o eà lesà

soth lio es.àCetteà odifi atio àdeàlaà ala eàp o-/a ti-apoptoti uesàpe tu eàalo sàleàp o essusà

apoptoti ueàetàpeutài dui eàdesà hi io sista esà Ka gàa dàRe olds,à .àà



à
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ái si,à lesà ellulesà a euses,à uià su isse tà u à st essà o og i ue,à aug e te tà laà s th seà età

l’a ti atio à deà leu sà BH -o l .à Cepe da tà laà t opà g a deà ua tit à deà ol ulesà a ti-apoptoti uesà

e p he aà laà fo atio à desà po esà e a ai es,à e à s uest a tà lesà BH -o l à ouà lesà p o-

apoptoti uesà uti-do ai es.àCeàph o eàe p he aàalo sàl’a ti atio àetàl’oligo isatio àdeà esà

de ie s.àLaà elluleàestàditeàp pa eà à laà o tàouà«àp i edà toàdeathà»,à eà uià sig ifieà ueàda sà eà

o te te,àl’i hi itio àdesàa ti-apoptoti uesàseuleàsuffità à estau e àl’apoptose. Ce toàetàal.,à à

dd. B l- L et M l-  : des i les th apeuti ues de hoi  pou  t aite  les a e s 
de l’ovai e 

M l- àetàB l- Là so tàdesà ol ulesàa ti-apoptoti uesà su e p i esàda sàu eàg a deàp opo tio àdeà

a e s.àCetteàsu e p essio àpeutà t eàdueà àu eàs th seàp ot i ueàplusài po ta te,àu eà oi d eà

d g adatio à ouà à u eà a plifi atio à g i ue.à E à effet,à ap sà s ue çageà d’u eà oho teà deà à

a e s,à ilàs’està l à ueà esàdeu à ol ulesàa ti-apoptoti uesàfaisaie tàpa tieàdesàg esà lesàplusà

a plifi s.à Be oukhi àetàal.,à .à

Deà o eu àa gu e tsà o t e tà ueàlaàsu e p essio àdeà esàp ot i esà o stitueàu ào sta leàda sà

laà p iseà e à ha geà desà a e sà età ueà leu à i hi itio à pe età deà estau e à laà se si ilit à au à

t aite e tsàetàl’apoptose.àà

Pa àe e ple,à laàsu e p essio àp ot i ueàdeà esàdeu àa ti-apoptoti uesàda sàdesà ellulesàdeà a e à

olo e talà està espo sa leà d’u eà sista eà auà t aite e tà à l’o aliplati eà ol uleà d i eà duà

plati e .à U eà i hi itio à deà l’e p essio à deà l’u à ouà l’aut eà deà esà a ti-apoptoti uesà pe età

d’aug e te àl’apoptoseài duiteàpa à etteà ol ule.à S hulze-Be gka e àetàal.,à àà

Pa à ailleu s,à laà su e p essio à deàM l- à da sà lesà ellulesà deà lo eà ultipleà està asso i eà à u eà

e huteàap sàt aite e tàetà àu eàsu ieàplusà ou te.à Wuill e-Tou iàetàal.,à àà

Ilàaà gale e tà t à o t à ueà lesà ellulesàtu o alesào a ie esàe p i aie tàB l- LàetàM l- àetà ueà

leu àsu e p essio à taitàdeà au aisàp o osti .à Ma o eàetàal.,à à Villedieuàetàal.,à àà

Da sà eà ad e,àu eà tudeàsu à àpatie tesàaà isàe à ide eà ueàlaàsu e p essio àdeàB l- Làauàsei àdeà

tissusà tu o au ào a ie sàestàasso i eà à laà ajo it àdesà asàdeà hi io sista e.àDa sà etteà eà

tude,à l’i du tio à d’u eà su e p essio à deà B l- Là da sà u eà lig eà ellulai eà a euseà o a ie eà

i itiale e tà hi iose si leàpe etàd’i dui eàu eà hi io sista e.à Willia sàetàal.,à .àà

Shige asaà età so à uipeà o tà gale e tà o t à ueàM l- à taità plusà fo te e tà e p i à da sà lesà

tu eu sà o a ie esà pa à appo tà au à o ai esà sai sà età ueà etteà fo teà e p essio à p ot i ueà taità

o l eà àdesà a e sàdeàg adeà le àetà taitàdeà au aisàp o osti .à Shige asaàetàal.,à .à

G eà àl’utilisatio àd’i hi iteu sàpha a ologi uesàetàdeàsiáRN,à ot eàla o atoi eàaào se ,àsu àdesà

ellulesà deà a i o eà o a ie ,à ueà laà o tà ellulai eà pa à apoptoseà taità i duiteà u i ue e tà pa à



à
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l’i hi itio à o o ita teà deà B l- Là età deà M l- ,à alo sà ueà l’i hi itio à d’aut esà ouplesà d’a ti-

apoptoti uesà ’a aità pasà deà o s ue eà ajeu eà su à laà o tà ellulai e.à B oti à età al.,à .à

L’utilisatio à o o ita teà deà l’áBT- à ol uleà d’i hi a tà l’a ti it à deà B l- Là età do tà leà odeà

d’a tio àse aàd taill àda sàlaàpa tieàBH - i ti ues àetàdesàselsàdeàplati e,à uiàdi i ueàl’e p essio à

deàM l- àouàfa o iseàsaàd g adatio ,àp ipiteà lesà ellulesà e sà l’apoptose. Si o i àetàal.,à .àLeà

t aite e tàdesà a e sàdeàl’o ai eàpa àu eà o i aiso àdeà ol ulesàpe etta tàl’i hi itio àdeà esà

deu àa ti-apoptoti uesàs’a eàdo à t eàu eàst at gieàpa ti uli e e tài t essa te.à

 SSt u tu e et égulatio  de B l-xL  

B l- Làposs deàplusieu sàfo tio sàauàsei àdeàlaà elluleàdo tàlaàs uest atio àdesàp oaptoti uesàBa àetà

Bakà pou à lo ue à laà fo atio à deà a au à essai esà à laà so tieà deà ol ulesà apoptog esà deà laà

ito ho d ie.àà

Pa àailleu s,à etteàp ot i eàpe età gale e tàd’i hi e à l’autophagieàe à s uest a t,àpa à fi atio à à

so à do ai eà BH ,à l’u à deà sesà p i ipau à i du teu sà:à Be li - ,à uià aà d’ailleu sà t à pa à laà suiteà

a a t is à o eàu àBH -ào l .à O e stei àetàal.,à àà Maiu iàetàal.,à à

Elleàe e eà gale e tàu eà gulatio àdeàlaàsig alisatio à al i ue,à ota e tàe àseàfi a tàauà i eauà

desà epteu sà à l’i ositolà t iphosphateà duà REà R ti ulu à E doplas i ue .à Cesà i te a tio sà se o tà

d elopp esàpa àlaàsuite.à Mi helsàetàal.,à à

St u tu eàdeàB l- Là:à

B l- Là està od à pa à leà g eà BCL L à situ à su à leà h o oso eà .à U à pissageà alte atifà deà l’áRNà

essage à o duità à laàfo atio àdeàdeu àp ot i esàdiff e tes,à laàp i ipaleà ta tàB l- L,à o pos eà

deà àa idesàa i s.àElleà o tie tà uat eàdo ai esàBHàetàleàdo ai eàTMà essai eà àsaàfi atio àauà

i eauàdesà e a esàtellesà ueàlaà e a eà ito ho d iale.à Mi helsàetàal.,à à

R gulatio àdeàB l- Là:à

Diff e tesà ol ulesàpeu e tài te e i àda sàlaà gulatio àdeàB l- L.à

ái sià e tai esàp ot i esà fa o ise tà laà t a s iptio àdeàB l- Là o eà lesà I te leuki esà Il- ,à Il- ,à Il- ,à

l’ th opoï ti e,à leà Leuke iaà I hi ito à Fa to ,à leà Colo à Sti ulati gà Fa to à ouà leà G a ulo teà

Ma ophageà Colo à Sti ulati gà Fa to .à Plusieu sà fa teu sà deà t a s iptio à so tà gale e tà o usà

pou àaug e te àlaàs th seàd’áRNà essage àdeàB l- L,à ota e tàRe /NF Bà Nu lea àFa to - B ,àlesà

STáTsà Sig alsàT a sdu e sàa dàá ti ato sàofàT a s iptio ,àEtsàetàáP- à á ti ato àP otei à .à Se illaà

etàal.,à à

U eà gulatio àpost-t a s iptio elleàdeà etteà ol uleàa ti-apoptoti ue,à iaà leà iR- - p,àaà t à

iseàe à ide eàauàla o atoi e. De o elleàetàal.,à àà
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áuà i eauà post-t adu tio el,à B l- Là està phospho l à auà i eauà deà diff e tsà sidusà s i es,à e à

fo tio àdeàlaàp og essio àda sàleà leà ellulai e.àElleàestàe àpa ti ulie àphospho l eàe àSe àpa àlaà

ki aseà itoti ueàPolo-likeàki aseà à PLK àpe da tàlaàphaseàS,à eàph o eàdi i ua tàauàd utàdeà

laà itoseàe à o ditio sàph siologi ues.àElleàestà gale e tàphopsho l eàe àSe àpa àPLK àetàpa àlaà

Mitoge -a ti atedà P otei à Ki aseà à MáPK à e à po seà à desà age tsà i du teu sà deà do agesà à

l’áDN,à eà uiàpe etàl’a tàduà leà ellulai eàauà i eauàduàpoi tàdeà o t leàe àG .à Mi helsàetàal.,à

à

 SSt u tu e et égulatio  de M l-1 

M l- à està esse tielà auà d eloppe e tà età à laà diff e iatio à desà ellulesà sai es.à E à effet,à u eà

d l tio àdeàM l- à hezàdesàe o sàdeà sou isàestà l taleàap sà i pla tatio .à Ri ke e ge àetàal.,à

à Deà plus,à leà d eloppe e tà desà l pho tesàBà età T,à ai sià ueà laà su ieàdeà ellulesà eu ales,à

a dia uesàouàsa gui esàso tàdesàp o essusà uià e ui e tà laàp se eàdeàM l- .à Opfe a àetàal.,à

à Malo eàetàal.,à à Wa gàetàal.,à àà

M l- à e e eà so à a tio à a ti-apoptoti ueà e à s uest a tà p i ipale e tà Bakà auà i eauà deà laà

e a eà ito ho d ialeàe te e,àe p ha tàso àoligo isatio àetàlaàli atio àdeà to h o eà à

ho sàdeà etào ga ite. Cza ota àetàal.,à à Figu eà à

à

Figu e  : M l-  joue deu  ôles p i ipau  au sei  du a is e d’apoptose ellulai e Akgul, .  
i  Da s des o ditio s de su ie, M l-  joue ait la fo tio  d’u  fa teu  a ti-apoptoti ue e  s uest a t Bak au i eau 

de la e a e ito ho d iale e te e. ii  Cepe da t, ua d des sig au  p o-apoptoti ues so t eçus, des p ot i es 
BH-  o l  sp ifi ues peu e t d pla e  M l-  de Bak pou  o dui e à so  oligo isatio  et le ela gage de to h o e 
 ho s de la ito ho d ie. iii  M l-  peut gale e t joue  ses fo tio s de su ie pa  h t o isatio  a e  des 

p ot i es BH-  o l  a ti at i es o e tBid, Pu a et Bi . i  Da s des o ditio s d’apoptose, No a d pla e M l-  de 
ses pa te ai es a ti ateu s. Puis, Bi , Pu a et tBid peu e t i te agi  a e  Ba  p o o ua t so  i se tio  au i eau de la 

e a e ito ho d iale e te e, so  oligo isatio  et le ela gage de to h o e . 



à
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St u tu eàdeàM l- à:àà

M l- à està od eà pa à u à g eà situ à su à leà asà lo gà duà h o oso eà à età o po teà à e o s.à T oisà

fo esàdeà etteàp ot i eàe iste tàissuesàdeàl’ pissageàalte atifàdeàl’áRNà essage .àM l- L,àisofo eà

d’i t tà duà faità deà saà fo tio à a ti-apoptoti ue,à o tie tà à a idesà a i s,à lesà do ai esà BH à à

BH àetàleàdo ai eàTMàe àC-te i al.àM l- àestàt sàfi e e tà gul eàetàaàu eàde i- ieàt sà ou te.à

Plusieu sà s ue esà i hesà e à p oli e,à a ideà gluta i ue,à s i eà età th o i e,à lesà s ue esà PEST,à

lo alis esàe àN-te i al,à so tà espo sa lesàdeà etteà i po ta teà gulatio .àDeu à sidus,àásp àetà

ásp ,àso tàesse tielsàauà li ageàpa àlesà aspases.àD’aut esà sidusàtelsà ueàSe ,àTh ,àSe ,àTh à

so tà gale e tàdesàsitesàdeàphospho latio àdeàM l- ,à uià o tàsoitàe t a e àsaàsta ilisatio ,àsoitàauà

o t ai eàsaàd g adatio .à Ko a ashiàetàal.,à à Di gàetàal.,à à Figu eà  

 

Figu e  : Rep se tatio  s h ati ue de la p ot i e M l-  o t a t les gio s fo tio elles et les sites de 
odifi atio  post-t adu tio elles. Mojsa et al.,   

P ot i e M l-  o t a t les gio s fo tio elles et les sites de odifi atio s post-t adu tio elles. Celles- i i lue t 
le do ai e t a s e a ai e TM , les do ai es d’ho ologie à B l-  BH - , les fai les ases e  i us ules  et fo tes 

ases e  ajus ules  s ue es PE“T, les sites d’u i uiti atio  U , de li age pa  les aspases et de phospho latio s.à

à

R gulatio àdeàM l- à:à

Diff e tsàfa teu sàdeà oissa eàso tài pli u sàda sàl’i du tio àdeàlaàt a s iptio àdeàM l- àtelsà ueà

lesà IL- ,à ,à leà as ula à e dothelialà g o thà fa to à VEGF àouà l’epide alà g o thà fa to à EGF à faisa tà

i te e i àlesàg a desà oiesàdeàt a sdu tio àtellesàlesà oiesàPI K/áKTàetàMáPàki ases.àLaàt a s iptio à

deàM l- àestà gul eàpa à lesà fa teu sàdeàt a s iptio à o eàpa àe e pleà lesàSTáTs,àouà l’H po ia-

I du ti leà Fa to - à HIF- à uià p ot geà lesà ellulesà deà l’apoptoseà lo s u’ellesà so tà e à h po ie.à

Iso otoàetàal.,à à Wa gàetàal.,à à Pi etàetàal.,à àà

U eà gulatio àpost-t a s iptio elleàestà gale e tàeffe tu e.àElleà o sisteàe àl’ pissageàalte atifà

deà l’áRNàp - essage àdeàM l- ,à eà uiàpe ett aàauà o e tàdeàlaàt adu tio ,à laà fo atio àd’u eà

desàt oisà fo esàdeà laà ol ule.à Bi gleàetàal.,à àE àout e,à leà iRNá- àseà lieàauà i eauàdeà laà

s ue eà ’-UTRàdeàl’áRN àdeàM l- àetài hi eàsaàt adu tio .à Mottàetàal.,à àà



à
à

L’e p essio àp ot i ueàdeàM l- àestà gale e tà odul eà à eà i eauàg eà à l’a ti atio àdeà laà oieà

TORàetàdeàsesà i lesàP S kàetà -EBP ,à gulat i esàdeà laà s th seàp ot i ue.à Millsàetàal.,à à

Hsiehàetàal.,à à Bhaska àetàal.,à à Ji àetàal.,à .à

E fi ,àM l- à està gul eà deà faço à post-t adu tio elleà pa à diff e tsà a is es.à Cetteà ol uleà

peutà e à effetà t eà phospho l eà auà i eauà deà diff e tsà a idesà a i sà p o o ua tà soità so à

a ti atio ,àsoitàso ài hi itio àouàsaàd g adatio .àPa àe e ple,àlaàphospho latio àe àSe àaug e teà

saàfo tio àa ti-apoptoti ueàalo sà u’u eàphospho latio àe àSe àouàTh àpa àJNK,àe à po seà à

u à st essà o datifà età à laà p odu tio à d’esp esà a ti esà deà l’o g e,à l’i a ti e.à M l- à peutà

gale e tà t eàsta ilis eàpa àsaàliaiso ààa e àlesàp o-apoptoti uesàBi àetàPu a,àpa àl’i a ti atio àdeà

GSK- àetàpa àu eàphospho latio àpa àERKàe àTh àetàTh à uiàaug e te tàsaàde i- ie.à Do i aàetà

al.,à à Mau e àetàal.,à à I oshitaàetàal.,à à Ko a ashiàetàal.,à àà

M l- àpeutàe suiteà t eàd g ad eà apide e tàg eà àdeu à oiesà:àlaà oieàdesà aspases,àe àpa ti ulie à

laà aspaseà àetà elleàd pe da tàduàp ot aso e.àái si,àu à li ageàdeàM l- Làe àásp àetàásp àpa àlaà

aspaseà à pe da tà leà p o essusà d’apoptoseà eà u à do ai eà a a tà u eà a ti it à i duisa tà laà o tà

ellulai e.à U eà u i uiti latio à iaàMuleà M l- à u i uiti à ligaseà E ,à ouà laà liaiso à deàM l- à à No aà

peu e tàp o o ue àsaàd g adatio àauà i eauàduàp ot aso e.àDeàplus,à l’u i uiti atio àdeàM l- àpa à

d’aut esà u i uiti e-ligasesà tellesà ueà lesà p ot i esà SCFà Skp -Culli -F-Bo ,à áPCà á aphaseà

P o oti gàCo ple àouàT i à à T ipa titeà otifà o ta i gà àpe età gale e tàlaàdest u tio àdeà

M l- àpa àleàp ot aso e.àCepe da t,àleàp o essusàd’u i uiti latio àestà e si le.àE àeffet,àl’USP Xà

U i uiti à spe ifi àPeptidaseà X-li ked àpeutàd ta he à laà ha eàd’u i uiti esàetàe t a e aàalo sà laà

sta ilisatio àdeàM l- à De ouetàetàal.,à à )ho gàetàal.,à à Mi helsàetàal.,à à Mojsaàetàal.,à

à Figu eà à



à
à

à

Figu e  : P i ipau  odes de gulatio  de M l- .  D’ap s Akgul, à

à

ee. St at gies d’i hi itio  de B l- L et M l-  

 Les oligo u léotides a ti-se s OAS  

LesàOáSàso tàdeàpetitesà ol ulesàd’áDNàsi pleà i àd’u eà i gtai eàdeà u l otidesàs th tis esàe à

la o atoi e,àa a tàpou à leàdeàseàfi e àsu àlesàáRNà essage sàdo tàlaàs ue eàestà o pl e tai e.à

Lesà o ple esàáRN-áDNàai siàfo sàso tà e o usàpa àlaà i o u l aseàHà uià aàpou oi àlesàd t ui eà

etàai siàe p he àleu àt adu tio .àCesà ol ulesàpe ette tàd’o te i àdesà sultatsài t essa tsà i  

it o.à U eà tudeà o t eà pa à e e pleà ueà laà t a sfe tio à d’u àOáSà da sà desà ellulesà a eusesà

gast i uesà i hi eà l’e p essio àp ot i ueàdeàM l- ,à aug e teà laà o tàpa àapoptoseàetàposs deàu eà

a tio à s e gi ueà a e à laà hi ioth apieà auàDo eta elà età auà Cisplati e.à Wa he kà età al.,à à Leà



à
à

f ei àp i ipalàauàd eloppe e tàdeà esà ol ulesài  i o estàleu à e to isatio .àE àeffet,àellesàso tàlaà

i leàdesàe do u l asesà uià o tà lesàd g ade àa a tà eà u’ellesà eàpuisse tàalle àeffe tue à leu à

a tio .àà

 LLes ARN i te fé e ts 

Lesà áRNà i te f e tsà eg oupe tà plusieu sà t pesà deà petitesà ol ulesà d’áRNà:à lesà siáRNà s allà

i te fe i gàáRN ,à lesà iáRNà i oàáRN ,à lesà sháRNà sho tàhai pi àáRN àouàe o eà lesàpiáRNà Pi ià

i te a ti gà áRN .à Pa ià eu ,à lesà siáRN,à petitesà ol ulesà d’áRNà dou leà i à e og esà so tà

d’e elle tsàoutilsàd’i hi itio àdeàM l- à i  it o.àE àeffet,àap sàa oi à t à li àpa àlaàRNáseàDi e ,àleà

siáRNà de e uà si pleà i à peutà seà fi e à so à áRN à i le.à Ceà di eà aà alo sà t eà e o uà pa à leà

o ple eàRISCàetàl’áRN àse aà li àpa àl’e z eàágo .àPa àlaàsuite,àleà esteàduà o ple eàai sià ueàleà

siáRNàse o tà e l s.à L’i hi itio àdeàB l- Là etàdeàM l- àpa à siáRNàaà o t àso àeffi a it àda sàdeà

ultiplesà od lesàetà ota e tàauà i eauàdeàdiff e tesàlig esàdeà ellulesà a eusesào a ie esà

oùàl’e p essio àp ot i ueàestàfo te e tàdi i u eàetàsuffitàpou ài dui eàlaà o tà ellulai e.à B oti àetà

al.,à à

Lesà iáRN,à petitsà áRNà dou leà i à d’o igi eà e dog e,à peu e t,à ap sà li ageà pa à ágo ,à i le à

diff e tesà ol ulesà d’áRNà età ai sià gule à leu à e p essio .à L’e p essio à desà iáRNà està

f ue e tàd gul eàda sà lesà a e s,à i duisa tàalo sà laàsu e p essio àdeà ol ulesào og esà

ouàl’i hi itio àdeà ol ulesàditesàsupp esseu sàdeàtu eu s.àái si,à l’i t odu tio àpa àt a sfe tio àduà

iáRN- àda sàdesà ellulesà a eusesàdeàpou o àpe et,àpa àe e ple,àu eài hi itio àdeàM l- à

etàu eà estau atio àdeàlaàse si ilit àdeà esà ellulesàauà isplati e.à Che gàetàal.,à à

U àaut eàe e pleà o t eà ueàlaàt a sfe tio àduà iR- - p,àpe etàd’i hi e àB l- Làetàdeàsta ilise à

Bi à iaàl’i hi itio àdesà oiesà o t l esàpa àl’EGFR,à eà uià o duità àl’i hi itio àdeàl’a ti it àdeàM l- ,à

età à laà o tà da sà laà lig eà a euseà o a ie eà hi io sista teà IGROV -R .à De o elleà età al.,à

à

L à e o eà laà e to isatio à esteà l’e jeuà ajeu à pou à leà d eloppe e tà deà esà ol ules.à C’està

d’ailleu sà pou à ela,à u’ à eà jou ,à lesà iáRNà au aie tà plut tà u à a e i à e à ta tà ueà io a ueu sà

diag osti uesàet/ouàp di tifsàdeà laà po seàauàt aite e t,àda sà lesà a e s.àCetàa eàdeà e he heà

està isàe àpla eàauàla o atoi e.à

 Les BH3- i éti ues : 

Cesàpetitesà ol ulesàso tàs th tis esà àpa ti àduà od leàst u tu alàdeàl’h li eàalphaàdesàBH- ào l ,à

da sà leà utà d’alle à seà fi e à auà i eauà deà laà po heà h d opho eà desà a ti-apoptoti uesà età ai sià

d’e p he àlaàs uest atio àdesàp o-apoptoti uesàpa à esàde ie s.à Figu eà à



à
à

à

Figu e  : Fi atio  d’BH  i ti ue su  u  a ti-apoptoti ue Ashke azi et al., . 

 

Pa iàlesàBH - i ti uesàd elopp s,àilàe isteàdiff e tsà o pos s,àditsàpa -i hi iteu s,à ’est- -di eà

apa lesàdeà i le àlesàdiff e tsàa ti-apoptoti uesàB l- ,àB l- LàetàM l- .àà

Pa iàeu à oi ià uel uesàe e plesà:à Figu eà à

à
Figu e  “t u tu es hi i ues de BH  i ti ues pa -i hi iteu sà

 l’a ti i e A,à a ti ioti ueà isol à deà St epto esà sp.,à està apa leà deà seà lie à deà faço à

o p titi eàetà àdesà o e t atio sà ui ale tesà àM l- ,àB l- àetàB l- L.àà

 le BH M ,àe p heà lesà liaiso sàdeàM l- àa e àBakàda sà lesà ellulesàHE àetàdeàB l- Làetà

Ba àda sàlesà ellulesàá àetà gale e tàlaàliaiso àdeàBi àa e àB l- L,àB l- àetàM l- àda sàlesà

ellulesàMDá-MB .à Kaziàetàal.,à à Beek a àa dàHo ell,à .àà

 Le o pos  “ ,à a a t is àpa àsaà apa it à àd pla e àBidàdeàB l- àe p heàaussiàlaà liaiso à

deà M l- à a e à Bak.à Cepe da t,à leà faità u’ilà i duiseà gale e tà l’e p essio à deà No a,à

pa te ai eà p f e tielà deà M l- ,à pou aità e ett eà e à uestio à l’i hi itio à di e teà deà laà

liaiso àBak-M l- .àU eà tudeàp li i ueà o t eà ueà eà o pos àestà apa leàdeà eta de àlaà



à
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oissa eà tu o aleà su à desà od lesà deà ellulesà d’h pato- a i o esà og eff es.à

Opfe a ,à à

D’aut esà ol ulesào tàd j àfaitàl’o jetàd’essaisà li i uesà:àà

 L’AT-  Goss pol  uià lieàa e àu eà fo teàaffi it àB l- àetàB l- LàetàM l- àa e àu eàaffi it à

plusà odesteà està a i à e à essaisà li i uesà da sà diff e tsà t pesà deà a e sà a e sà duà

pou o à àpetitesà ellulesà te dusàse si lesà àlaà hi ioth apie,à a e àdeàlaàp ostate àseulà

ouàe à o i aiso .àCepe da tà lesà sultatsàdeà esà tudesà ’o tàpasà o t àu eàeffi a it à

i po ta teàdeà etteà ol ule.à Baggst o àetàal.,à à Read àetàal.,à à So pa deàetàal.,à

.àN a oi s,àilàpe etàlaàse si ilisatio àdesà ellulesà a eusesàp ostati uesàPC- àauà

do eta elài  it oàetài  i o.à Me gàetàal.,à à

 L’O ato la  GX - ,à pa à i hi iteu ,à està u eà ol uleà ota e tà apa leà deà seà lie à

fo te e tà àM l- àetàdeàd pla e àsaàliaiso àa e àBakài  it o.àCetteà ol uleàaàfaità gale e tà

l’o jetàdeàplusieu sàessaisà li i uesàdeàphasesà Iàetà II,àe àage tàseulàouàe à o i aiso àa e à

d’aut esàage tsà hi ioth apeuti uesà topote a ,àdo eta el ,àda sàdesà a e sàduàpou o à

o à àpetitesà ellulesàouàdesàleu iesà loïdesà h o i ues.àN a oi sàso àutilisatio à ’aà

appo t à ueà desà sultatsà t sà odestes.à áu u à essaià li i ueà ’està e à ou sà à l’heu eà

a tuelle.à Opfe a ,à à

 L’ABT-  estàu eà ol uleàs th ti ue,àd elopp àpa à leà la o atoi eàá ie.àCeà o pos à

agità e à seà fi a tà auà i eauà desà po hesà h d opho esà P à età P à duà do ai eà BH à desà a ti-

apoptoti ues,àe p ha tàalo sàlaàs uest atio àdesàp o-apototi uesà ultido ai es.à Figu eà

àCetteà ol uleà i eàleàdo ai eàBH àdeàBad,àilàaàdo àu eàfo teàaffi it àpou àB l- L,àB l-

àetàB l- à Kià≤à à M à aisà ’agitàpasàsu àM l- à Kià> àμM .àáuà o t ai e,àilàaà t à o t à u’ilà

peutà aug e te à laà t a s iptio à deà M l- à da sà desà lig esà ellulai esà deà l pho eà ouà

sta ilise à età a ti-apoptoti ue,à d sà hà deà t aite e t,à da sà laà lig eà d’h pato eà Huh .à

Hikitaàetàal.,à àCetteàsta ilisatio àaà gale e tà t à o t eàda sàlesàlig esà a eusesà

o a ie esàIGROV -R àetàSKOV .à Si o i àetàal.,à àà

à
Figu e  : “t u tu e du Na ito la  li  à B l- L  Ashke azi et al.,  
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Cetteà ol uleàaà o t àu eàeffi a it ài po ta teàe àage tàseulàsu àdeà o eusesàlig esà

ellulai esà deà leu iesà età deà l pho eà ota e tà ai sià u’e à o i aiso à a e à desà

age tsà hi ioth apeuti uesà da sà desà lig esà a eusesà h atologi uesà età tu eu sà duà

sei à pa à e e ple.à Ko ople aà età al.,à à Highà età al.,à à Oakesà età al.,à à U eà

au aiseàsolu ilit àa ueuseàetà iodispo i ilit ào tàli it àleàd eloppe e tàdeàl’áBT- àe à

li i ue.àU à d i à ad i ist a leà pa à oieào aleà deà etteà ol uleà aà alo sà t à d elopp à:à

l’áBT- à Na ito la à età està aujou d’huià e à essaisà li i uesà deà phasesà Ià età IIà da sà deà

o eu à a e s.à Op do-Cha ekà età al.,à à U eà tudeà li i ueà deà phaseà IIà deà etteà

ol uleà utilis eà e à age tà seulà està d’ailleu sà e à ou sà auà e t eà deà lutteà o t eà leà a e à

F a çoisà Ba lesseà pou à leà t aite e tà desà a e sà deà l’o ai eà

hi io f a tai es/ hi io sista tsà MONáVI- .à E à effet,à leà la o atoi eà aà o t à su à à

patie tesà ueà da sà leà asà oùà Bi à està fo te e tà e p i à età p-ERKà età M l- à fai le e tà

e p i s,àilàpou aitàa oi àu eàa tio à toto i ueàutilis àe àage tàseulà Lheu eu àetàal.,à .àà

L’ad i ist atio à deà l’áBT- à p o o ua tà epe da tà desà th o op ies,à u eà aut eà

ol ule,àl’áBT- à V to la àaà t às th tis e.àCepe da t,àelleàestà àfoisàplusàaffi eà

pou àB l- à ueàpou àB l- L.àElleàestàe àd eloppe e tàpou àlesà a e sàh atopoï ti uesà uià

su e p i e tàB l- àetàfaitàl’o jetàdeà o eu àessaisà li i uesà ota e tàdeàphaseàIII.àC’està

laà p e i eà ol uleà BH à i ti ueà uià aà eçuà l’app o atio à deà laà Foodà a dà D ugà

ád i ist atio à FDá à pou à leà t aite e tà deà patie tsà attei tsà deà leu iesà l phoïdesà

h o i ues,àe àse o deàlig e.àIlàaàd’ailleu sà eçuàu eàauto isatio àte po ai eàd'utilisatio àe à

F a eà da sà leà t aite e tà desà leu iesà l phoïdesà h o i ues.à Va de e gà a dà Co ,à

à Bi ki sha àa dàCza ota ,à .à

 

D’aut esàBH - i ti uesà i hi iteu sà sp ifi uesàdeàB l- Là o eà leàWEHI- ,à l’á- àetà l’á-

ào tà t à s th tis sàetà so tà aujou d’huiàe àd eloppe e tàp - li i ue.à áshke aziàetàal.,à

.à Ta leauà à

à  



à
à

Ta leau  : Ca a t isti ues de petites ol ules ui i le t les e es de la fa ille B l-  Ashke azi et al., .à

à
Plusieu sà BH - i ti uesà i la tà sp ifi ue e tà M l- à so tà aujou d’huià e à d eloppe e t.à

Cepe da t,à lesàdiff e tesà a a t isti uesàph si o- hi i uesàdeà etteà ol uleà e de tà eà t a ailà

o ple e.àE àeffetàleàsillo àdeàM l- àestàplusà le t opositifàetàplusàh d opho eà ueà eluiàdesàaut esà

a ti-apoptoti ues,à aisà ilà està su toutà supe fi ielà età plusà igide.à Laà positio à e à su fa eà deà eà sillo à

pe età deà plusà o eu à a o hagesà età d o hagesà deà sesà liga dsà età laà igidit à i pli ueà laà

atio àdeà ol ulesàa a tàlaàst u tu eàlaàplusàadapt eàpossi leà à elle- i.à Da àetàal.,à à Qui à

etàal.,à à Billa d,à .à

L’e se leàdeà esà a a t isti uesà ep se teàu à halle geàda sàleàdesig àdeàBH - i ti ues.àà

Pa iàeu à Figu eà à:à

à
Figu e  : “t u tu es hi i ues de BH  i ti ues i la t sp ifi ue e t M l-  
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 l’UMI- ,à alg à u eà fai leà affi it à pou à M l- ,à eà o pos à està apa leà deà lo ue àà

l’h t odi isatio à deà M l- à a e à Bakà età gale e tà d’i dui eà l’apoptoseà à desà

o e t atio sàdeà l’o d eàduà i o olai eàda sà laà lig eàdeà ellulesàpa ati uesàB PC- .à

Deu à lesàdeà t aite e tàe à i t a ei euseàa e à l’UMI- àsu àu à od leàdeà og effeàdeà

esà esà ellulesà o tà pe isà deà ett eà e à ide eà u eà l g eà g essio à

tu o ale. á ul e diàetàal.,à àà

 L’A à pe tu eà l’i te a tio à e t eà M l- à età Bi à età i duità laà o tà deà ellulesà deà

lo eà ultipleàetàdeà a e àduàpou o à à o àpetitesà ellules.àDeà faço à i t essa te,à ilà

peutàa oi àu à leàs e gi ueàe à o i aiso àa e àl’áBT- àda sàdesàlig esà ellulai esàdeà

a e à duà pa as,à duà pou o ,à ouà deà lo eà ultiple.à Le e so à età al.,à .àà

Cepe da t,à laà au aiseà pha a o i ti ueà deà etteà ol uleà o p o età so à

d eloppe e tà i  i oà età li iteàaujou d’huià so àutilit à à u à o pos àd’ tude.à Opfe a ,à

àà

 L’EU-  o pou d à està gale e tà u à o pos à uià e p heà laà liaiso à deà Bi à a e à

M l- à età uià pe età d’i dui eà l’apoptoseà deà di e sesà ellulesà a euses.à Ri ha dà età al.,à

àCeàde ie à esteà gale e tàpou àl’heu eàu à o pos àd’ tude.àà

 MIM àaàluià o t àsaà apa it à ài dui eàl’apoptoseàda sàdesà od lesà ellulai esàleu i uesà

d pe da tsà deàM l- .à Laà petiteà tailleà deà etteà ol uleà età leà faità u’elleà eà i leà u’u eà

pa tieà duà do ai eà BH à deàM l- à se le tà t eà desà f ei sà à so à d eloppe e tà li i ueà

Beek a àa dàHo ell,à .àà

 Le “ ,àaà o t àso àeffi a it à i  it oà àdesà o e t atio sàt sàfai lesàsu àdesà ellulesà

deà lo eà ultiple.àDeàplus,ài  i o,àu eà g essio àtu o aleàestào se eàap sà àjou sàdeà

t aite e tà o s utifà su àu à od leàdeà tu eu sàhu ai esàdeà leu iesà loïdesàaiguësà

og eff esàetàu eà issio à o pl teàaàlieuàap sà àjou sàsu à àdesà àsou is.àCeà o pos à

aà gale e tà t à test à su àdesà lig esà ellulai esà issuesàdeà tu eu sà a eusesàsolides,àe à

o i aiso àa e àdi e sesà ol ulesàa ti a eusesàtellesà ueàleàt a ti i à i hi iteu àdeà

laà oieàdeàsig alisatio àMEK àouàleàPLX- à i hi iteu àdeàB-Raf à;à esà o i aiso sào tàu à

effetà toto i ueà Kots h àetàal.,à .à

 Le P ido la ,à MR ,àoligop idi eà ol uleàfo eàd’u eàsu essio àdeàp idi es àsu à

la uelleàso tàg eff sàdesà sidusà i a tàdesà o pos sàdeàl’h li eàαàduàdo ai eàBH ,àaà t à

o çuà g eà à laà olla o atio à duà Ce t eà d'Etudesà età deà Re he heà su à leàM di a e tà deà

No a die CERMN à età deà l’u it à INSERMàU à á ti ipe.à Cetteà ol uleà està apa leà deà

se si ilise àdesàlig esàdeà ellulesà a eusesào a ie es,àdeàpou o àetàdeà soth lio eà

au à st at giesà a ti-B l- L,à à u eà o e t atio à opti aleà deà à μM.à Gloague à età al.,à à



à
à

Cetteà ol uleà faitàaujou d’huià l’o jetàd’ tudesà i  i oàda sà leà la o atoi eà Th seàdeàSiha à

HEDIR .à

à

L’áBT- àetàl’áBT- às’a e tà t eàdesà ol ulesài t essa tesàpou à lo ue àl’a ti it àdeàB l- L,à à

o p isàe à li i ue.àà

Plusieu sà ol ulesàpe ette tà gale e tàd’i hi e àM l- àdeàfaço àeffi a eài  it o.àCepe da t,à à eà

jou ,àleàd eloppe e tàdeàlaàplupa tàd’e t eàellesà ’estàpasàe o eàassezàa a àpou àu eàutilisatio à

e à li i ue.à Pa à ailleu s,à lesà sultatsà desà tudesà li i uesà o e a tà l’áT- à età l’O ato la à seà

le tà t eà elati e e tà d e a ts.à Ilà està do à essai e,à deà t ou e à d’aut esà st at giesà pou à

i hi e àM l- .à

 II hi e  les voies de sig alisatio  i te ve a t da s l’exp essio  de M l-1 

Ci le àlesà oiesàdeàsig alisatio ài te e a tàda sàlaà gulatio àdeàM l- àestà gale e tàu eàst at gieà

e isagea leà da sà laà esu eà oùà etteà ol uleà està e t e e tà fi e e tà gul eà pa à plusieu sà

d’e t e-elles,àdeàsaàt a s iptio à àsaàd g adatio .àà

 La oie MAPK/ERK à

Ilà està o uà ueà l’a ti atio àdeà laà oieàMáPK/ERKà Mitoge -á ti atedàP otei à Ki ase/à E t a ellula à

sig al- egulatedà ki ase à està apa leà d’aug e te à laà t a s iptio à età laà sta ilit à deàM l- ,à ilà pa a tà

alo sàpe ti e tàd’i hi e à etteà oieàdeàsig alisatio .àà

St u tu eàetàa teu sàdeàlaà oieàMáPK/ERKà:àà

Laà oieàMáPK/ERKàestàu eà oieàdeàsig alisatio àappa te a tà àlaàfa illeàdesàMáPK.àLesà oiesàdeà etteà

fa illeà so tà a ti esà pa à laà fi atio à d’u à liga dà à so à epteu à à t osi eà ki aseà RTK .à Cesà RTKà

s’autodi ise tà età s’autophaspho le tà e t e-eu ,à eà uià pe età l’a ti atio àpa à phospho latio à

d’auà oi sà t oisà ki asesà e à as ade,à desà MáPKKKà au à MáPK,à a outissa tà à l’a ti atio à deà

o eusesàp ot i esàa a tàu à leàda sàlesàg a dsàp o essusà ellulai esàtelsà ueàlaàp olif atio àouà

l’apoptose. Figu eà à



à
à

à
Figu e  : Co posa ts l s des uat e oies ajeu es des MAPK. Be i k a d Ha e ,    

à

ái si,à laà oieàMáK/ERK,àpe età leà e ute e tàdeà laàGTPaseàRasà RatàSa o a à MáPKKKK ,àpuisà laà

phospho latio à deà RáFà Rapidl à á ele atedà Fi osa o a à MáPKKK ,à MEKà MáPK/ERKà Ki ase à

MáPKK ,àetàe fi àERKà MáPK à uiàe gageàalo sàlaàphospho latio àdeà o eusesàp ot i esàe t a tà

e à jeuà da sà laà p olif atio à ellulai eà tellesà ueà - ,à Elk- à ETSà do ai à o tai i gà ,à FOXO aà

Fo kheadà o àO àouàRSKà àKDaàRi oso alàS àKi ase à essai esàetà laà t a s iptio àou/età à laà

t adu tio à áki le eàetàal.,à à Ca g elloàa dàRou ,à à Uehli gàa dàHa is,à à Figu eà  

 

Figu e  : “ h a Rep se tatio  s h ati ue de la oie MAPK et de deu  de ses i hi iteu s. adapt  de Uehli g a d 
Ha is,   
La oie MAPK/ERK est a ti e pa  la fi atio  d’u  liga d à so  epteu  RTK. Ce i p o o ue le e ute e t des 
p ot i es adaptat i es G  au i eau du do ai e “H  des RTK puis des p ot i es “O“ /“O“  “o  Of “e e less  
fa teu s d’ ha ge de u l otide gua i e  ui pe ette t le e ute e t de la GTPase RA“. Celle- i e ute et a ti e à 

so  tou  B-RAF et C-RAF. Ces de i es s’ho o ou s’h t odi ise t puis phospho le t MEK / . E fi  MEK /  
phospho le ERK ui pe et alo s la phospho latio  de o euses p ot i es i pli u es da s la p olif atio  
ellulai e. 



à
à

à

D gulatio sàda sàlesà a e sàdeàl’o ai eà:à

Cetteà oieàestà ut eàe àKRáSà oda tàpou àu eàdesàp ot i esàGTPaseàdeà laà fa illeàRas àda sà %à

da sà a e sàdeà l’o ai e,à aisà seule e tàda sà oi sàdeà %àdesà a e sàs eu àdeàhautàg ade.àPa à

ailleu s,à B-RáFà età C-RáFà oda tà pou à desà p ot i esà deà laà fa illeà RáF à so tà gale e tà ut esà

espe ti e e tàda sà %àetà %àdesà a e sàdeàl’o ai eà aisà esà utatio sà eàso tà et ou esàda sà

leàsous-t peàhistologi ueàs eu àdeàhautàg adeà ueàda sà , %àdesà as.à Sa ta piaàetàal.,à àE fi à

MáPKàetàERKà eàso tà uasi e tàja aisà ut esàda sà lesà a e sàs eu àdeàhautàg ade.àN a oi sà

u eàaut eàki ase,àMáP K ,à o ueà ota e tàpou à gule àp àetàJNKà -Ju àN-te i alàki ases ,à

peutà gale e tàa ti e àMEKài d pe da e tàdeàlaà oieàe àa o tàetàse aitàsu e p i eàda sà %à

desà a e sà deà eà sous-t peà histologi ue.à G uossoà età al.,à .à Cetteà su e p essio à pe ett aità

d’ailleu sàu à happe e tà auà t aite e tàpa àu à i hi iteu àdeàB-RáFàe à a ti a tà laà oieà e àa al.à

Joha esse àetàal.,à à

I hi iteu sàdeàlaà oieàMáPK/ERKà:àà

Ilàe isteàdeà o eusesà ol ulesài hi it i esàdeà etteà oieàdeàsig alisatio .àPa iàelles,àleàTipifa i ,à

apa leà d’i hi e à l’a ageà deà Rasà à laà e a e,à e p ha tà alo sà so à a ti atio ,à està e à essaià

li i ueàdeàphaseàI/II/àetàIIIàda sàleàt aite e tàdeà o eu à a e s.à Epli g-Bu etteàa dàLough a ,à

à

Leà So afe i à i hi iteu à ulti-ki ases,àestà ide tifi à o eà i hi iteu àdeàRafà etàestà d j à e à li i ueà

da sà leà t aite e tà desà a i o esà h pato ellulai es,à au à età leà a e à deà laà th oïde.à Leà

Ve u afe i ,àplusàsp ifi ue,àaà o t àsaà apa it à ài hi e àl’isofo eàB-Rafà ut eà:àB-RafV Eàetàestà

e à li i ueà da sà leà t aite e tà duà la o e.à Ceà so tà desà i hi iteu sà o p titifsà deà l’áTP.à Maik-

Ra hli eàa dàSege ,à à Sa ata àa dàPoulikakos,à àà

Leà Selu eti i ,à leà T a eti i ,à leà Pi ase ti ,à età leà PD ,à i hi iteu sà deà MEKà so tà e à essaisà

li i ues.àIlsàagisse tàe àseàfi a tàsu àu àsiteàallost i ueà oisi àduàsiteàdeàliaiso à àl’áTP.à Bu ottoàetà

al.,à àà

E fi ,àl’i hi itio àdeàERKàestàpossi leàg eàauàSCH à uiài hi eà àlaàfoisàsaàphospho latio àpa à

MEKà età so à a ti it à ki aseà ouà g eà auà BVD- à e à essaisà li i uesà gale e t.à Sa ata à a dà

Poulikakos,à à

Pa ià esà i hi iteu s,à leà So afe i ,à leà Selu eti i ,à leà PD à età leà Pi ase ti à so tà e à essaisà

li i uesàda sàlesà a e sàdeàl’o ai e.à

I hi e àlaà oieàMáPK/ERKàpou ài hi e àM l- à:à

Plusieu sà tudesào tà isàe à ide eà ueà etteà oieàdeàsig alisatio àpou aità o t le àl’e p essio àdeà

M l- .àPa àe e ple,à ilàaà t à o t à ueà l’i hi itio àdeàRáFàpa à leàSo afe i àestà apa leàdeà dui eà



à
à

l’e p essio à deà M l- à i  it oà su à desà lig esà ellulai esà deà leu iesà l phoïdesà h o i uesà età

d’i dui eàlaà o tà ellulai eà Fe teauàetàal.,à a à

L’i hi itio àdeàMEKàpa à leàPD àda sàdesà ellulesàdeà leu iesà loidesàaiguësàaà gale e tà

pe isà deà ett eà e à ide eà l’i hi itio à deàM l- à età d’i dui eà laà o tà ellulai eà e à o i aiso à

a e àl’áBT- .à Ko ople aàetàal.,à a àà

E fi ,à l’i hi itio à deà M l- à pa à leà Selu eti i à aà t à o se eà da sà desà ellulesà a eusesà

olo e talesà ut esàauà i eauàdeàB-RafàouàK-Ras etàda sàdesà ellulesàdeà leu ieà loïdeàaigüe.à

Saleàa dàCook,à à )ha gàetàal.,à à

à

 La oie PI K/Akt/ TOR  

U eàaut eà oieàdeàsig alisatio àpa a tàe t e e tàpe ti e teà à i le àpou ài hi e àM l- àauà i eauà

t adu tio elà:à laà oieàPI K/ákt/ TOR. Hsiehàetàal.,à à Millsàetàal.,à à Bhaska àetàal.,à à

Ji àetàal.,à à Figu eà à

à
Figu e  : “ h a si plifi  de la oie PI K/Akt/ TOR. Hol es,   

à

St u tu eàetàa teu sàdeàlaà oieàPI K/ákt/ TORà:àà

Cetteà oieàdeà sig alisatio à estàa ti eà ap sà fi atio àd’u à liga dà su à so à epteu àRTKàouà su à so à

epteu à oupl à àu eàp ot i eàGà RCPG àetàfaitài te e i à àa teu sà ajeu sà:àà

 LesàPI Kà phosphoi ositideà -ki ase à:à eàso tàdesàe z esà àa ti it àlipide-ki ase.àIlàe àe isteà

à lassesàPI KI,àPI KIIàetàPI KIII.àà

LesàPI KIIàetàPI KIII,àdo tàleà odeàd’a tio à esteàe o eàassezàpeuàd it,ào tàpou àsu st atà

p i ipalà leà phosphatid li ositolà e a ai eà u’ellesà phospho le tà e à



à
à

phosphatid li ositol- -phosphateà PI P .à Laà PI KIIIà està i pli u eà da sà leà p o essusà

d’autophagie,àe àphospho la tàleàphosphatid li ositolàe àPIP à essai eà àlaà iseàe àpla eà

duàphagopho e.à eàph o eàse aàe pli it àda sàlaàpa tieà«Cal iu àetàautophagie» à Liuàetà

al.,à ààà

LesàPI Kàdeà lasseà Ià seà s pa e tàe àdeu à lasses,à lesàPI Kàdeà lassesà Iáàetà IB.à LesàRTKà o tà

pe ett eàl’a ti atio àdesàPI Kàdeà lasseàIá,à o pos esàd’u eàsous-u it à gulat i eàp àetà

d’u eà sous-u it à atal ti ueà p à do tà ilà e isteà t oisà isofo esà:à α,à βà età à alo sà ueà lesà

RCPGà o tàpe ett eàl’a ti atio àdesàPI Kàdeà lasseàIB,à o pos esàd’u eàsous-u it à àetà

d’u eàsous-u it à à .àCesàPI Kà o tàphospho le àp i ipale e tà leàphosphatid li ostolà

- à isphosphateà PIP àe àphosphatid li ositolà - - àt isphosphateà PIP .à Va haese oe kà

etàal.,à à Figu eà à

à

Figu e  : Les t ois lasses de PI K Va haese oe k et al.,  

 

 áktà P otei à ki aseà B à:à etteà p ot i eà situ eà e à a alà deà laà PI K,à està u eà ki aseà poss da tà

t oisàisofo esàákt à u i uitai e ,àákt à lo alis eàda sàlesàtissusàse si lesà àl’i suli e àetàákt à

et ou eà da sà leà e eauà età lesà testi ules .à Cesà p ot i esà so tà o pos esà d’u à do ai eà

d’ho ologieà ple kst i à e à N-te i al,à d’u à do ai eà à a ti it à ki aseà e t alà età d’u à

do ai eà gulateu àe àC-te i al,à gale e tàappel àdo ai eàh d opho e.à Figu eà à

àCetteà e z eà phospho leà deà ultiplesà i lesà età està i pli u eà da sà laà ajo it à desà

fo tio sà deà laà elluleà o eà laà p olif atio ,à laà oissa eà ellulai e,à laà su ie,à leà

ta olis eàetà gale e tàda sàlaà a og se.àLeàPIP àg àpa àlaàPI Kài te agitàa e à

áktà iaà so àdo ai eàd’ho ologieàplekst i à età e uteà etteà ki aseà à laà e a eà sousà saà

fo eà i a ti e.àCeàph o eà i duitàu à ha ge e tà o fo atio elàd’áktà eà uiàpe età

saàphospho latio àa ti at i eàauà i eauàdeàdeu à sidusà ueàso tàlaàTh àauà i eauàduàsiteà

atal ti ueàetàlaààse àauà i eauàduàdo ai eàC-te i alàpou àákt .àLaàphospho latio àd’áktà

e à Th à està effe tu eà pa à laà -phosphoi oside-depe da tà ki aseà à PDK à età laà

phospho latio à e à se à està alis eà pa à leà a alia à ta getà ofà apa i à o ple à à

TORC .à Oso io-Fue teal aàa dàKlip,à à Figu eà à



à
à

ààààà à

Figu e  : Rep se tatio  s h ati ues des diff e tes isofo es d’Akt. adapt  d’Oso io-Fue teal a et al.,  

à

Figu e  : Akt, u e ki ase i pli u e da s les g a ds p o essus ellulai es i a o et al.,  

à

à

à



à
à

TORC à età TORC à:à esà deu à o ple esà ulti-p ot i esà so tà o pos sà d’u eà ki aseà e t aleà:à

TORà deà laà p ot i eà depto à DEPà do ai - o tai i gà TOR-i te a ti gà p otei à i hi it i eà deà esà

o ple es,àdeà LST à a alia àlethalà ithàSEC àp otei à àdo tàlaàfo tio à esteài o ueà aisà

uià se leà i dispe sa leà à l’a ti atio à deà TORC ,à età desà p ot i esà tt à età tel à i pli u esà da sà

l’asse lageà età laà sta ilit à desà o ple es.à Lesà aut esà p ot i esà so tà sp ifi uesà deà ha u à desà

o ple esàetàleu àpe etàd’a oi àdesàsu st atsàetàdesà odesàdeà gulatio sàdiff e ts. Lapla teàa dà

Sa ati i,à à Figu eà  

 

 

Figu e  : Co positio  des o ple es TORC  et TORC . Lapla te et “a ati i  

 

-à TORC à o p e dàlesàp ot i esàRapto ài pli u eàda sàlaàsp ifi it àdeàsu st atàdeà

TORC à età p as ,à i hi it i eà deà eà o ple e.à Ceà o ple eà està a ti à pa à áktà uià

phospho leà TORàe àse .àU eàfoisàa tif,à ilàpe etàl’i hi itio àdeàl’autophagieàetàlaà iseà

e àpla eàdeàp o essusàtelsà ueàlaàs th seàlipidi ueàetàlaàs th seàp ot i ue.àáfi àd’a ti e àlaà

s th seà p ot i ue,à ilà pe età laà phospho latio à duà fa teu à i oso alà deà gulatio à deà laà

t adu tio àS K /P S Kà S àki ase- àetàduàfa teu àdeà gulatio àdeàlaàt adu tio à EBP à Eà



à
à

Bi di gàP otei à .àCeàde ie ,àu eàfoisàphospho l ,à aàli e àleàfa teu àdeàt adu tio àeIF Eà

i pli u à da sà laà fo atio à duà o ple eà eiF F,à essai eà à l’i itiatio à deà laà t adu tio à

p ot i ueà d pe da teà deà laà oiffe.à Laà ki aseà P S K,à elle,à phospho leà ota e tà S ,à

i pli u eàda sàlaàt adu tio à i oso ale.àáàlaàdiff e eàdeà TORC ,à TORC àestàse si leà à

l’a tio àdeàlaà apa i e,à ui,àe àseàfi a tà àlaàp ot i eàFK -Bi di gàP otei à àkDaàfo eà

u à o ple eà uiài te agitàdi e te e tàetài hi eà TROC .àà

-à TORC ,àestà o pos àsp ifi ue e tàdeà Si à a alia àSt ess-a ti atedà apà

ki ase-i te a ti gà p otei à ,à p oto / à p otei à o se edà ithà i to à à a dà à i pli u sà

ota e tà da sà l’i te a tio à età l’a ti atio à deà SGK à Se u à a dàGlu o o ti oid- egulatedà

Ki aseà ,à uià o t leàleàt a spo tàio i ueàetà uiàestài pli u eàda sàlaà oissa eàetàda sàlaà

po seà auà st essà ellulai e à età deà Ri to à Rapa i -i se siti eà o pa io à TOR ,à

pe etta tà laà sp ifi it à deà su st atà età deà liaiso à deà TORC .à Ceà o ple e,à oi sà ie à

d ità ueà TORC ,à se aità i pli u à da sà laà su ieà ellulai e,à leà ta olis eà età da sà

l’o ga isatio àduà tos uelette.àIlàse leà t eàa ti àpa àlaàPI Kàe à po seàdesàfa teu sàdeà

oissa tà telsà ueà l’i suli eàpa àu à a is eàpeuàd itàetàa ti e aità à so à tou ,à SGK ,à laà

p ot i eà ki aseàCαàouàe o eàákt.àLaàphospho latio àd’áktàe à se àpe etàalo sà à etteà

ki aseàd’attei d eàso à tatàd’a ti atio à a i al.à Lapla teàa dàSa ati i,à à Figu eà à

 

 

Figu e  : A ti atio  de TORC  et TORC  et i pli atio  da s les g a ds a is es ellulai es. Lapla te et “a ati i 
 

à

L’a ti atio à deà etteà oieà o e eà pa à laà fi atio à d’u à liga dà à so à epteu à RCPGà ouà RTK .à

L’a ti atio à duà epteu à pe età laà fi atio à di e teà deà laà PI Kà deà lasseà áà ouà i di e teà pa à

l’i te diai eàdeàp ot i esàadaptat i esà o eàIRS à I suli àRe epto àSu st atà .àL’a ti atio àdeàlaà

PI Kàpe età laàphospho latio àduàPIP àe àPIP .àCeàde ie à o pos à aàpe ett eà leà e ute e tà

d’áktà età deà PDK à à laà e a e,à pe etta tà alo sà leà ha ge e tà deà o fo atio à d’áktà puisà saà



à
à

phospho latio à e à Th à pa à PDK .à PTENà Phosphataseà a dà TENsi à ho olog à peut,à à eà stade,à

e p he à eà e ute e tàe àd phospho la tàleàPIP àe àPIP .àà

U eà foisàa ti e,àáktà aà soitàa ti e àdi e te e tà leà o ple eà TORC àe àphospho la tà TORàe à

Se ,à soità effe tue à u eà phospho latio à i a ti at i eà deà TSC à Tu e ousà S le osisà Co ple à ,à

i hi a tàalo sàleà o ple eàTSC /TSC .àCeà o ple e,àlo s u’ilàestàa tifàpe etàlaà o e sio àdeàRhe à

Rasàho ologàe i hedài à ai -GTPàe àRhe -GDPà espo sa leàdeàl’i a ti atio àdeà TORC .àà

TORC àu eàfoisàa ti ,àphospho leàS K /P S Kàetà EBP àpe etta tàlaàt adu tio àp ot i ueàetà

TORC àestà a ti à pa àPI Kàetà pe età laàphospho latio àd’áktà e à se à afi à u’elleà atteig eà so à

tatàd’a ti atio à a i al. Lapla teàa dàSa ati i,à à Ma u hiàetàal.,à àà

Ilàe isteàplusieu sà ou lesàdeà t o- o t lesàdeà etteà oie.àPa iàellesà:àà

- p-P S Kà està apa leà d’i hi e à leà e ute e tà deà laà PI K,à ota e tà e à pe etta tà laà

dest u tio àdeàlaàp ot i eàadaptat i eàauà epteu àIRS ,àetàdo àlaà oieàdeàsig alisatio àe à

a al,à eà uiàa outità àlaàdi i utio àdeàlaàphospho latio àd’áktàe àTh .àà

- p-P S Kà peutà gale e tà i hi e à TORC ,à eà uià au aà pou à o s ue eà d’e p he à laà

phospho latio àd’áktàe àse .à Julie àetàal.,à à Figu eà à

- à

à
Figu e  : Rep se tatio  s h ati ue de la oie de sig alisatio  PI K/Akt/ TOR. adapt  de Ma u hi et al.,  à

à

D gulatio sàda sàlesà a e sàdeàl’o ai eà:à

Cetteà oieàestàt sàf ue e tàd gul eàda sàlesà a e s,à eà uià o duità àu eàaug e tatio àdeàlaà

oissa eàtu o ale.àái si,àdesà utatio sàa ti at i esàduàg eàPI KAàso tà et ou esàda sà %àdesà



à
à

a e sà deà l’o ai eà età u eà a plifi atio à deà Akt à da sà , %.à Pa à ailleu s,à desà a al sesà

i u ohisto hi i uesà o tà o t à ueà etteà oieà està a ti eà da sà e i o à %à deà esà a e sà

s eu àdeàhautàg adeà Ma u hiàetàal.,à à Figu eà à

à
Figu e  : I ide e des alt atio s g ti ues de la oie PI K/Akt/ TOR Ma u hi et al., à

à

I hi iteu sàdeàlaà oieàPI K/ákt/ TORà:àà

Cetteà oieàpeutà t eài hi eà àdiff e tsà i eau àp se t sà i-dessous.àà

 Lesài hi iteu sàdeàPI Kà:à

- Lesà pa -i hi iteu sà deàPI Kà deà lasseà Ià:à Ilsà o tà pou à a a tageà d’i hi e à toutesà lesà PI Kà deà

etteà lasse,à afi à d’ ite àdesà ph o esàdeà t o o t les.à áujou d’hui,à deu à ol ulesà

fo tàl’o jetàd’essaisà li i uesàleàNVP-BKM àetàleàXLà àda sà lesà a e sàdeàl’o ai e.àLeu à

effi a it àestà epe da tà à eàjou àli it eàduàfaitàd’u eàto i it ài po ta teà essita tàdeàlesà

utilise à à desà dosesà eà pe etta tà pasà d’a oi à u à effetà suffisa t.à Cetteà to i it à està dueà

ota e tà à desà effetsà ho s- i lesà età gale e tà pote tielle e tà à u à effetà to i ueà li à à

l’i hi itio àsi ulta eàdeàtoutesàlesàPI K.à B a h a àetàal.,à àà

- Lesài hi iteu sàdeàPI Kàs le tifsàd’u eàisofo eà:àIlsàpe ette tàd’i hi e àu eàPI Kàsp ifi ueà

etàdoi e tà t eàalo sàutilis sàe à fo tio àdesàalt atio sàdeà laà tu eu .àPa ià lesà ol ulesà

i hi it i esà s le ti esà desà PI K,à deu à ol ulesà uià pe ette tà l’i hi itio à deà l’isofo eà

p α,à leàBζL- àetà leàGDC- à so tàaujou d’huiàe à essaisà li i uesàda sà lesà a e sàdeà

l’o ai e.àà

à

à



à
à

 Lesài hi iteu sàd’áktà:à

Pa ià lesà diff e tsà i hi iteu sà deà etteà ol ule,à laà Pe ifosi eà KRX- à età leàMK- à so tà e à

essaisà li i uesàda sà lesà a e sàdeà l’o ai e.àLaàPe ifosi eàestàu àa alogueàduàphosphatid li ositol,à

uiàe à seà fi a tà su àákt,àe p heàsaà t a slo atio à à laà e a eàetà leàMK- àestàu à i hi iteu à

allost i ueàdesàfo esàd’ákt àetàákt à Ma u hiàetàal.,à àà

 Lesài hi iteu sàdeà TORà:àà

- LesàRapaloguesà:àà

Cesà ol ules,à do tà leà hefà deà fileà està laà Rapa i e,à so tà apa lesà d’i hi e à l’a ti it à

s i e/th o i eà ki aseà deà TORC .à Pa ià ellesà l’E e oli usà età leà Te si oli usà so tà utilis sà e à

li i ueà da sà leà t aite e tà deà a e s.à Cesà deu à ol ulesà ai sià ueà laà Rapa i eà età leà

Ridafo oli usàso tàa tuelle e tàe àessaisà li i uesàda sàleàt aite e tàdesà a e sàdeàl’o ai e.àà

Cepe da tà l’effetà deà esà ol ulesà ’està ueà pa tielà su à TORC à a à ellesà ’i hi e tà pasà

o pl te e tàlaàphospho latio àdeà EBP .àDeàplus,àellesà ’i hi e tàpasàleà o ple eà TORC à iàlesà

ou lesàdeà t o o t le.àái siàP S Kà ’ ta tàplusàphospho l àpa à TORC ,àelleà eàpe ett aàplusà

laà d g adatio à d’IRS à auà i eauà duà epteu .à PI Kà este aà alo sà a ti eà età o ti ue aà deà

phospho le à áktà e à Th .à Pa à ailleu s,à P S kà ’effe tue aà plusà laà gulatio à deà TORC .à Ceà

de ie à o ti ue aàalo sàdeàphospho le àáktàe àSe .à Lapla teàa dàSa ati i,à ààà

- LesàasTORISà a ti e-siteà TORài hi ito s à:à

Ceàso tàdesài hi iteu sà o p titifsàduàsiteàa tifàpou àl’áTPà uiài hi e tà àlaàfoisà TORC àetà TORC .à

Deàplus,à ilsà i hi e tàdeà faço àplusà o pl teà laàphospho latio àdeà EBP .àDa sà etteà lasse,à deu à

ol ulesàso tàa tuelle e tàe àessaisà li i uesàpou àleàt aite e tàdesà a e sàdeàl’o ai eà:àl’INK à

etàl’á)D .à Lapla teàa dàSa ati i,à à

- Lesàdou lesài hi iteu sàPI K/ TORà:à

Ceà so tà gale e tàdesà i hi iteu sà o p titifsàduà siteàa tifàpou à l’áTP,à aisà eu - ià i le tàe àplusà

desà deu à o ple esà TOR,à lesà PI Kà deà lasseà I,à eà siteà a tifà ta tà si ilai eà pou à esà diff e tsà

o pos s.à Cetteà dou leà i hi itio à doità pe ett eà d’i hi e à laà oieà deà sig alisatio à deà faço à plusà

o pl teàe à ita tà laà a ti atio àdeà laàPI Kàpa à laà le eàdesà t o o t lesà gatifsàdeà TORC .à

U eàseuleà ol uleàdeà etteà lasseàestàaujou d’huiàe àessaisà li i uesàpou àleàt aite e tàduà a e à

deàl’o ai eà:àleàPF à Lapla teàa dàSa ati i,à à

I hi e àlaà oieàPI K/ákt/ TORàpou à i le àM l- à:à

Ilàestà ie àd o t à ueà TORàetàsesà i lesà -EBP àetàP S Kàso tài pli u esàda sàlaàt adu tio àdeà

M l- .àE àeffet,à -EBP às uest eàleàfa teu àd’i itiatio àdeàlaàt adu tio àeIF Eàe p ha tàsaàfi atio à

à l’áRNà ;à laà phospho latio à deà -EBP à pa à TORC à p o o ueà alo sà laà li atio à deà eIF Eà uià està



à
à

espo sa leà deà laà t adu tio à deàM l- à Millsà età al.,à à Da sà eà o te te,à ilà aà pa à e e pleà t à

o t à u’u eàh pe a ti atio àdeà TORC à o duisaità àu eàe p essio àsoute ueàdeàM l- àetà ueàlaà

du tio à desà i eau à d’eIF Eà i hi aità l’e p essio à p ot i ueà deàM l- à da sà desà elluleà TSC à -/-.à

Bhaska àetàal.,à .àà

Hsieh,à lui,à aà à u à od leà deà sou isà t a sg i uesà poss da tà u eà a ti atio à o stituti eà d’ákt.à

L’a al seàdesàth o tesàdeà esàsou isà etàe à ide eàu eàaug e tatio àdeàlaàphospho latio àdeà

pS à i oso alàp otei àS àetàdeà EBP àetàdeàlaàt adu tio àdeàM l- àpa à appo tàau àl pho tesàdeà

sou isà eàposs da tàpasà etteàh pe a ti atio .àIlà eàpa àlaàsuiteàdesài di idusàposs da tàe àplusàu eà

fo eàdeà EBP à ut eà e da tà saàphospho latio à i possi le àetà età alo sàe à ide eàu à tau à

plusà fai leà deà M l- à ueà da sà lesà th o tesà poss da tà u i ue e tà l’h pe a ti atio à d’ákt,à

d o t a tàl’i pli atio àdeà etteà oieàda sàlaàt adu tio àdeàM l- .à Hsiehàetàal.,à .à

Pa àailleu s,àJi àetàso à uipeào tà o t à ueàl’i hi itio àdeàP S Kàp o o ueà gale e tàl’i hi itio à

deàl’e p essio àp ot i ueàdeàM l- àda sàdesà ellulesàH .à Ji àetàal.,à à

Da sà eà o te te,àdeà o eusesà tudesào tà o t àl’effi a it àdeàl’i hi itio àdeàM l- àpa àlaà oieà

PI K/ákt/ -TOR.à

Toutàd’a o d,à ilàaà t à isàe à ide eà ueà leàMK- à i hi eàM l- àda sàdesà lig esà ellulai esàdeà

a i o eà o ho-pul o ai eàetàpa ati ue. So a àetàal.,à .à

Ilàaà gale e tà t à o t à ueàl’i hi itio àdeà TORC àpa àl’E e oli usàe t a eàl’i hi itio àdeàM l- à

da sà lesà lig esà a eusesào a ie esàSKOV àetàOVCáR àetà i duitàu àa tàduà leà ellulai eàe à

phaseàG àetà o duità àlaà o tà ellulai e.à Guoàetàal.,à àà

Pa à ailleu s,à u eà tudeà e eà auà la o atoi eà aà gale e tà isà e à e e gueà ueà leà t aite e tà desà

lig esà ellulai esà a eusesà o a ie esà IGROV -R à età SKOV à a e à u à a alogueà deà l’á)D ,à

l’á)D ,à pe età d’i hi e à M l- à età se si iliseà pa tielle e tà lesà ellulesà à l’áBT- .à P tig -

Le ha tie à età al.,à à P eussà aà gale e tà o t à ueà laà o i aiso à deà l’á)D ,àe à i hi a tà

M l- ,àa e àl’áBT- àpe etàd’i dui eàl’apoptoseàda sàdesà ellulesàdeà ha do osa o e,à o eà

Fa e à uiàaà o i à l’á)D àa e àl’áBT- àda sàdesà ellulesàdeà a e sà olo e tales.à P eussàetà

al.,à à Fa e àetàal.,à à

E fi àd’aut esàt a au à e sàauàla o atoi eào tà o t à ueàl’utilisatio àduàNVP-BE)- àaàu àeffetà

tostati ueàetàestà apa leàd’i hi e àM l- àda sàlesà ellulesà a eusesào a ie esàIGROV -R àetà

SKOV .à Je ahiàetàal.,à .àCepe da t,à laàto i it à ajeu eàdeà etteà ol uleàaà o duità àu àa tà

desàessaisà li i uesàe à ou s.à Figu eà à



à
à

à

Figu e  : Rep se tatio  s h ati ue de la oie PI K/Akt/ TOR et de ses diff e tes lasses d’i hi iteu s 
pha a ologi ues. 

à

M l- àestàu eàp ot i eà gul eàauà i eauàdeàsaàt a s iptio àpa àlesà oiesàPI K/áktàetàMáPK/ERK,àauà

i eauà t adu tio elà pa à laà oieàPI K/ákt/ TORàetàauà i eauàpost-t adu tio elà pa àERK.àDeàplus,à

i hi e à esà oiesàdeàsig alisatio àpou ài hi e àM l- àestàu eàst at gieà uiàaàd j àfaitàsesàp eu esàda sà

deà o eu à od les.àL’i hi itio àdeà laà oieàPI K/ákt/ TOR,à e à pa ti ulie ,à se leà effi a eàpou à

i hi e à M l- à da sà lesà ellulesà a eusesà o a ie es,à oieà a ti eà da sà e i o à laà oiti à desà

a e sào a ie sàs eu àdeàhautàg ade.à

áfi àd’ ite à lesài o ie tsàdesà ol ulesà i hi it i esàd’u eà oieàdeàsig alisatio ,àdo tàlesàeffetsà

pou aie tà t eà li it sà pa à l’a ti atio à deà t o o t lesà i duisa tà l’a ti atio à d’aut esà oiesà deà

o pe satio ,à ousà ousàso esà tou sà e sàdesà ol ulesà àplusà la geàspe t eà:à lesà i hi iteu sà

desàflu à al i ues.àE àeffet,àdeà o eusesàd gulatio sàdesàflu à al i uesào tà t ào se esàda sà

lesà a e sàetà ota e tàda sàlesà a e sàdeàl’o ai e.àDeàplus,àdesài hi iteu sàdesàflu à al i uesào tà

t àd itsà o eà apa lesàd’i hi e à lesà oiesàdeàsig alisatio àMáPK/ERKàetà TORàda sàdiff e tsà

od les.à Pa à ailleu s,à uel uesà tudesà o t e tà d j à u’ilà està possi leà deà odule à M l- à iaà laà

odulatio àduà al iu .àà



à
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IIII. La odulatio  des flu  al i ues : u e st at gie 
th apeuti ue pe ti e te 

Leà al iu à està u à io à esse tielà à laà plupa tà desà p o essusà ellulai es.à Saà o e t atio à

toplas i ueà li eà està fi e e tà gul eà pa à desà po pes,à desà a au à età desà ha geu s.à Ceu - ià

pe ett o tà l’e t eàouà laàso tieàdeà al iu àdeà laà ellule,àai sià ueà saà aptu eàetà so à ela gageàauà

i eauà deà diff e tsà o ga itesà ellulai esà telsà ueà leà ti ulu à e doplas i ueà RE ,à p i ipalà

se oi à i t a ellulai eà deà al iu ,à lesà ito ho d ies,à l’appa eilà deà Golgià età lesà l soso es.à Laà

o e t atio à e t ieu eà deà al iu à està sup ieu eà à à M,à alo sà ueà laà o e t atio à

toplas i ueà li eà e à l’a se eà deà sti ulatio à ’està ueà deà à M.à Pa à ailleu s,à leà REà aà u eà

apa it àdeàsto kageàdeà , à M.àà

Lo s u’u àsti ulusàa ti eàl’e t eàduà al iu àda sàleà toplas e,àsoitàpa àl’e t eàdeà al iu àda sàlaà

ellule,à soità pa à leà ela gageà d’u à o pa ti e tà e t a ellulai e,à laà o e t atio à aug e teà pou à

attei d eà u eà aleu à alla tà jus u’ à à μMà eà uià e t a eà l’a ti atio à deà o eu à p o essusà

ellulai esàd pe da tsàdeà etàio .àáàlaàsuiteàdeà etteàsti ulatio ,àleàtau à asalàdeà al iu àestà estau à

saufàsiàu àp o essusàdeà o tàestà isàe àpla eà Be idgeàetàal.,à .àà

Lesà a iatio sà deà al iu à toplas i ueà so tà duesà à l’a ti atio à deà po pes,à deà a au à età

d’ ha geu s.à Ilsà pe ette tà leà passageà duà al iu à deà l’e t ieu à à l’i t ieu à deà laà elluleà età

i e se e t,à età d’u à o pa ti e tà ellulai eà à l’aut e.àDesà epteu sà auà i eauàdeà laà e a eà

ellulai eà telsà ueà lesà RTKà età lesà RGPGà peu e tà gale e tà a ti e à lesà PLCà phospholipasesà C à uià

pou o tàa ti e à e tai sà a au .àCesàdiff e tsàa teu sà o pose tàleà«à al iu àtoolkità».à

U eà foisà da sà leà toplas e,à leà al iu à està p isà e à ha geà pa à desà p ot i esà uià o tà u à pou oi à

ta po à:à lesà p ot i esà à do ai eà EF-ha dà o eà laà al oduli eà ouà lesà p ot i esà S .à Celles- ià

a ti e tàalo sàdeà o eusesàp ot i esà o eà lesà al oduli esàki asesàki asesàetà laà al oduli eà

ki aseà II.à D’aut esà p ot i esà o eà lesà PKCà p ot i eà ki aseà C à e ui e tà gale e tà duà al iu à

pou à fo tio e .à L’a ti atio à deà esà diff e tesà ol ulesà aà pe ett eà d’a ti e à deà o eusesà

oiesàdeàsig alisatio àetàdeà odule àleàde e i à ellulai e.àà

Lesàp i ipau à o posa tsàduà al iu àtoolkitàse o tàai siàpass sàe à e ue,àai sià ueàlesàp ot i esà uià

ta po e tà etàio àetàlesàp ot i esàeffe t i esàduà al iu .àà

à

à



à
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. Les a teu s de la sig alisatio  al i ue 

A. Les a au , po pes, ha geu s 
à

Lesà a au àdeàlaà e a eà ito ho d ialeà:à

áuà i eauà deà laà ito ho d ie,à so tà lo alis sà leà VDáCà pa ti ipa tà à laà fo atio à duà Pe ea ilit à

T a sitio àPo eà PTP àetàleàMito ho d ialàU ipo teu àCha elà MCU .àà

LeàVDACà Voltage-Depe de tàá io àCha els àestàu à a alàa io i ueà oltageàd pe da tàlo alis àauà

i eauàdeàlaà e a eàe te eà ito ho d ialeà d’e i o à àkDa .àIlàestà o pos àdeà à i sàβàetà

d’u àfeuilletàαàlo alis àho izo tale e tàauà ilieuàduàpo e.àLeàVDáCàestàfe àlo s ueàleàpote tielàdeà

e a eà està p o heà deà - à Và età s’ou eà ua dà leà pote tielà està p o heà deà à Và aisà està

pe a leàe àpe a e eàau àselsàsi ples.àIlàpe etàlaàdiffusio àdeàpetitesà ol ulesà e g ti uesà

áTP,à alate à età gale e tà duà al iu ,à essai eà auà fo tio e e tà deà laà p u ateà

d sh d og aseà età deà l’iso it ateà d sh do g ase,à i pli u esà da sà leà ta olis eà e g ti ue.à

Diff e tesàe z esàa a tà esoi àd’áTPàpou àfo tio e àseàfi e tà à eà a alàauà i eauàdeàlaàsu fa eà

ito ho d ialeà o eà l’he oki aseà ouà e o eà laà glu oki ase,à eà uià leu à pe età d’a de à

p f e tielle e tà à eà su st at.à Lo sà deà laà iseà e à pla eà duà p o essusà apoptoti ue,à leà VDáCà aà

pa ti ipe à àlaàfo atio àduàPTPàd ità i-dessous.à Bla hl -D so àa dàFo te,à àLesà ol ulesàdeà

laà fa illeà B l- à o tà laà apa it à deà seà lie à auà VDáCà pe etta tà ai sià saà gulatio ,à eà uià se aà

d elopp àda sàleàpa ag apheà al iu àetà o t leàdeàl’apoptose.à Figu eà à

à

 

Figu e  : “t u tu e du VDAC. Uj al et al.,  

à



à
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LeàPTPàestàu à o ple eà ulti-p ot i esà o pos à ota e tàduàVDáCàauà i eauàdeà laà e a eà

ito ho d ialeà e te e,à deà l’áNTà t a spo teu à desà u l otidesà ad li ues à auà i eauà deà laà

e a eà ito ho d ialeài te eàetàd’u eàp ot i eà at i ielle,àlaà lophili eàD.à Figu eà à

 

Figu e  : Le PTP ito ho d ial. Nages a a et al.,  
Aut es o posa ts du PTP : PBR Pe iphe al e zodiazepi e e epto  ; HK he oki ase  ; CK eati e ki ase . 
IM“ : PTPi te e a e spa e ; C t  : to h o e  ; OXPHO“ : O idati e phospho latio  ; Δψ : g adie t 

le t o hi i ue t a s e a ai e ;RO“ : O ge  Rea ti e “pe ies.  

à

áfi àdeàp se e àleàg adie tàdeà o e t atio àdeàp oto sàdeàpa tàetàd’aut eàdeàlaà e a eài te eà

deà laà ito ho d ie,à essai eà à laà s th seà d’áTP,à leà t a spo tà deà ol ulesà ha g esà

le t i ue e tàestàe t e e tà gul àpa àdesà a is esàdeàt a spo tsàa tifs.àU eàdi i utio àduà

pote tielàdeà e a eài duiteà Ψ àpa àu eàe t eà assi eàdeà al iu ,àu eàa u ulatio àe essi eà

d’esp esà a ti esàdeà l’o g eàouàdeàphosphateà i o ga i ueàda sà laà at i eàdeà laà ito ho d ieà

p o o ueà l’ou e tu eà p olo g eà duà PTP.à Laà e a eà i te eà ito ho d ialeà de ie tà alo sà

pe a leà àtoutesàlesà ol ulesàdeàtailleài f ieu eà à àDalto sà Da .àCeàph o eàau aàpou à

o s ue eàu eàe t eà assi eàd’eauàda sàlaà ito ho d ieà pou à ta li àl’os ose .àU àgo fle e tà

deà laà ito ho d ieàestàalo sào se àetà i duità laàso tieàdeà ol ulesàp o-apoptog esàtellesà ueà leà

to h o eà à età l’áIF,à deà l’espa eà i te - e a ai eà ito ho d ialà e sà leà toplas eà ellulai e.à

L’e eloppeàe te eà ito ho d ialeàfi itàpa àseà o pe,ài duisa tà gale e tàlaàso tieàdeà to h o eà

.à Du oisàetàal.,à à

à
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LeàMCUàestàu eàp ot i eà o pos eàdeàdeu àh li esàetàdeu àdo ai esàt a s e a ai esàs pa sà

pa à u eà ou leà e i hieà e à sidusà a ides,à lo alis eà auà i eauà deà laà e a eà i te eà

ito ho d iale.à E à s’oligo isa t,à elleà pe età u eà e t eà deà al iu à auà i eauà deà laà at i eà

ito ho d iale.à Cesà p ot i esà s’oligo ise tà gale e tà a e à leà o pos à MCU à uià gule aità

gati e e tàl’e t eàdeà al iu àe à odifia tàlaà ha geà le t i ueàduà a al.àCeà o ple eàfaitàaussià

i te e i àlaàp ot i eàEMREà Esse tialàMCUàRegulato à uiàselo àlesà tudesàau aitàu à leàst u tu alà

ouàu à leàdeàse seu àduà al iu .à DeàStefa iàetàal.,à à

L’ou e tu eàdeà eà a alàestàsousà laàd pe da eàduàpote tielàdeà e a eàg àpa àleàt a spo tà

d’ le t o sàauà i eauàdeàlaà ha eà espi atoi eà ito ho d ialeàetàduàg adie tàdeà o e t atio àe t eà

laà ito ho d ieàetà leà toplas e.àDeu àp ot i esà gulat i esàdeà eà a alàso tà ie à ide tifi esà:à lesà

MICU à età MICU .à Ellesà e p he tà l’ou e tu eà duà a alà lo s ueà laà o e t atio à al i ueà e t a-

ito ho d ialeàestàfai le.à DeàStefa iàetàal.,à à Ma u a iàetàal.,à à Figu eà à

à

 

Figu e  : “t u tu e du a al MCU. Ma u a i et al.,  

à

Lesà a au àetàpo pesàdeàlaà e a eàduàREà:à

áà laàsu fa eàduàRE,àso tà ide tifi sà lesà epteu sà à l’i ositolà t iphosphateà IP R ,à lesà epteu sà à laà

a odi eà RζR àetàlesàpo pesàsa o/e doplas i à eti ulu àCa +-áTPaseà SERCá .à

L’IP Rà pe età leà ela gageà duà al iu à duà ti ulu à e doplas i ueà e sà leà toplas e.à Ilà e isteà à

sous-t pesàd’IP Rà :à IP R à e à g a deà ua tit à da sà leà s st eà e eu à e t al ,à IP R à u i uitai eà

aisà et ou àe àpa ti ulie àda sàlaà oelleà pi i eàetàlesà ellulesàgliales àetàIP R à s st eàdigestif,à

pa as,à e eau,à ei s .àC’està u à epteu à t t a i ueà;à ha ueà sous-u it à està o pos eàdeà à



à
à

do ai esàt a s e a ai es,àd’u eà ou leàlu i aleàe t eàlesàdo ai esàt a s e a ai esà àetà à

uiàpe etàlaà o stitutio àduàpo eàetàd’u eàe t it à toplas i ueà apa leàdeàfi e àu eà ol uleà

d’i ositolà t iphospateà IP .à Cetteà fi atio à p o o ueà u à ha ge e tà o fo atio elà uià i duità

l’aug e tatio àdeàl’affi it àduà epteu àpou àleà al iu àetàpe etàl’ou e tu eàduàpo e.àN a oi s,à

leà al iu à toplas i ueà aà u à dou leà effetà su à leà epteu .à Ilà sti uleà so à a ti atio à lo s u’ilà està

p se tà e à fai leà o e t atio à età l’i hi eà lo s u’ilà està e à o e t atio à sup ieu eà à à M.à Laà

o e t atio à deà al iu à lu i alà aà aussià u à effetà su à l’ou e tu eà duà po eà e à aug e ta tà saà

se si ilit àpou àl’IP .à Be idge,à à

L’IP Rà està gul à pa à deà ultiplesà ol ulesà:à lesà ROSà ouà laà su sta eà fo gi ueà ad ophosti e.à

D’aut esà ol ulesào tàu à leà odulateu .àEllesàso tàa ti at i esàouà i hi it i esà selo à leà o te teà

ellulai e.à Pa ià elles,à o à disti gueà l’áMP à ouà leà GMP .à Lesà e esà deà laà fa illeà B l- à o tà

gale e tàu ài pa tàsu àlaà gulatio àdeà eà a alà uiàse aàd elopp àda sàleàpa ag apheà al iu àetà

o t leàdeàl’apoptose.àE fi ,àl’IP R- i di gàp otei àReleasedà ithàI ositolàT iphosphateà IRBIT àjoueà

leà leà d’u à i hi iteu à o p titifà deà l’IP à su à so à siteà deà fi atio ,à lo s u’ilà està phospho l .à Laà

Cal oduli e,à laà estospogi e,à laà af i e,à leà -á i oetho diphe là o ateà -áPB àetà l’ERp à so tà

d’aut esà i hi iteu sà o usà deà eà a al.à E fi ,à áktà ouà PKB à està apa leà deà phospho le à l’IP Ràetà

d’i hi e àleà ela gageàdeà al iu .à Be idgeàetàal.,à à Be idge,à à Figu eà à

à

Figu e  : R gulatio  de l’IP R. Be idge,  

à

à



à
à

Lesà RYR,à ho ot t a esà o pos sà deà à h li esà t a s e a ai esà età d’u eà e t it à

toplas i ue,à so tà gale e tà p se tsà sousà à isofo esà:à RζR à et ou sà da sà lesà us lesà

s ueletti ues àRζR à p i ipale e tàda sàlesà us lesà a dia uesàetàleà e eau àetàRζR à e eau àetà

pe ette tà gale e tàlaàso tieàdeà al iu àduàREà e sàleà toplas e.à

RζR àestàu àdesà a au à uià ela gue tàleàplusàdeà al iu àda sàdeà o eusesà ellulesàe ita les.àLeà

fo tio e e tà deà eà a alà p o o ueà u à ou a tà «Cal iu -I du edà Cal iu -Release»à CICR .à E à

effet,à leà p i ipalà a is eà d’a ti atio à deà RζR à està i duità pa à u eà so tieà deà al iu à

toplas i ue,à ota e tàpa àlesàIP R,à uiàa ti eàl’ou e tu eàdeàRζR àetài duitàu eà ou elleàso tieà

deà al iu àplusài po ta teàda sàleà toplas e.àCeàph o eà aàpe ett eàlaàfo atio àdeà aguesà

al i uesà apa lesàdeàpasse àd’u eà elluleà à l’aut eài duisa tàpa àe e pleà leà atte e tà oo do à

desà ilsà o hi ues.à Be idgeàetàal.,à àà

Laà liaiso à à eà epteu à deà laà al oduli eà o à li eà auà al iu ,à appel eà ápo-Cal oduli e,à deà laà

a odi eà à fai leà o e t atio ,à deà laà af i e,à ouà laà phospho latio à deà eà epteu à pa à laà

p ot i eà ki aseà áà ouà laà al iu à al oduli e-ki aseà IIà au o tà u à effetà a ti ateu .à áuà o t ai eà lesà

fo tesà o e t atio sà deà a odi e,à laà al oduli eà li eà auà al iu à età asso i eà à u eà t opà fo teà

o e t atio à deà al iu à toplas i ue,à lesà phosphatasesà PP à p otei à phosphataseà à età PP áà

p otei à phosphataseà á ,à FKBP à FK - i di gà p otei à à età FKBP . à uià sta ilise tà

epe ti e e tàRζR àetàRζR àsousà leu à fo eà fe e àau o tàu eàa tio à i hi it i eàsu à esà a au .à

Figu eà à

 

Figu e  : R gulatio  de RYR . Be idge,  

à

Lesàpo pesà“ERCAàpe ette tàleàpassageàa tifàduà al iu àduà toplas eà e sàleàRE.àEllesàso tàissuesà

deà àg esàdiff e tsàSERCA ,àSERCA àetàSERCA àetàap sà pissageàalte atifà o duise tà à àáRN à

oda tàdo àpou àu eàg a deà a i t àdeàSERCá.àLesàSERCá àso tàp i ipale e tàe p i esàda sàlesà



à
à

ellulesà us ulai es,àlesàSERCá aàauà i eauàduà us leà a dia ue,àlesàSERCá àso tàu i uitai esàetàlesà

SERCá àda sàlesà ellulesà o à us ulai esà o eàlesà ellulesàpul o ai es,à a dia uesàetà ales.à

áuà i eauà st u tu al,à etteà ol uleà poss deà u eà seuleà sous-u it à o pos eà deà à h li esà

t a s e a ai esà età d’u à siteà deà phospho latio à età deà fi atio à pou à l’áTPà auà i eauà

toplas i ue.à Laà p ot i eà ki aseà áà età laà Ca +/ al oduli à depe de tà p otei à ki asesà aug e te tà

l’a ti it à desà SERCáà e à phospho la tà laà p ot i eà t a s e a ai eà phosphola a e,à p i ipalà

i hi iteu àdeà esàpo pesàetà gulateu à ajeu àduà th eà a dia ue.àPa àailleu s,àlaàThapsiga gi eàestà

u ài hi iteu às le tifàdeàsesàSERCáàissuàdeàlaàpla teàThapsia ga ga i a.à Che al àetàal.,à à La d à

etàGies,à à Figu eà à

 

Figu e  : “t u tu e istallis e d’u e po pe “ERCA da s so  tat li  à l’ADP et au al iu .  
D  est le sidu phospho l  pe da t le passage du al iu  da s le RE. Watso ,   

à

áuà i eauà deà laà e a eà plas i ueà desà ellules,à deà o eu à a au à età po pesà gule tà laà

o e t atio à i t a ellulai eà deà al iu .à ái si,à so tà ide tifi sà ota e tà lesà po pesà plas aà

e a eà Ca +à áTPaseà PMCá ,à l’ ha geu à sodiu - al iu à NCX ,à lesà a au à al i uesà oltage-

d pe da tsà VOCC ,à lesà a au àT a sie tàRe epto àPote tialà TRP àetàlesà a au à al i uesà apa itifsà

SOC .à

Lesà PMCA,à do tà ilà e isteà à isofo esà età plusà deà i gtà sous-t pesà diff e tsà issusà d’u à pissageà

alte atif,ào tàu eàst u tu eàsi ilai eàau àpo pesàSERCáàetàpe ette tàu eàso tieàa ti eàdeà al iu à

deàlaà elluleàpa àh d ol seàd’áTPàe àáDP.àLesàisofo esàPMCá àetàPMCá àso tàu i uitai esàalo sà ueà

PMCá àetàPMCá àso tàp i ipale e tàlo alis esàauà i eauàdesàtissusàduà e eau,àdesà us lesàst i sà

etàdeàlaàgla deà a ai e.àCesàPMCáào tàu eàfai leàaffi it àpou àleà al iu àetàso tàa ti esàpa àlaà

fi atio à deà laà al oduli eà li eà auà al iu à auà i eauà deà so à e t it à C-te i aleà;à età



à
à

e o e e tàe p heàalo sàl’auto-i hi itio àdeàlaàpo pe.àPa àailleu s,àlesà alpaï es,àe à li a tàlesà

PMCáàpe ette tà gale e tà leu àa ti atio àpe a e te.à E fi à lesàphospho latio sàauà i eauàdeà

l’e t it à C-te i aleà tosoli ueà desà PMCáà pa à lesà P ot i esà Ki asesà áà età Cà PKáà età PKC à

pe ette tà soità l’a ti atio à ouà soità l’i hi itio à deà esà po pesà selo à lesà isofo esà i l es.à Pa à

e e ple,à laàphospho latio àdeà laàPMCá aàpa à laàPKCàe p heà laà fi atio àdeà laà al oduli eàalo sà

ueàlaàphospho latio àdeàlaàPKCàsu àlaàPMCá àestàa ti at i e.à B i iàa dàCa afoli,à à La d àetà

Gies,à à Figu eà à

à

Figu e  : “t u tu e et a ti atio  des PMCA Lop eiato et al.,  

à

LeàNXC, do tào à e e seà àisofo esà o pos esàdeà àh li esàt a s e a ai es,àestàu à ha geu à

pe etta tà laà so tieà d’u à io à al iu à o t eà l’e t eà deà t oisà io sà sodiu à da sà laà ellule.à Cetà

ha geu àaàu eàfai leàaffi it àpou àleà al iu à aisàu eàg a deà apa it àd’a ti atio àetàdeà ela gageà

duà al iu ,à e à pa ti ulie àda sà lesà ellulesà e ita les.à Ilà fo tio eà e à oop atio à a e à laà po peà

Na+/K+/áTPaseà uià faitàso ti à à io sàsodiu àetàe t e à à io sàpotassiu àpe etta tàai siàdeàga de à

u eà o e t atio àad uateàdeàsodiu .àE àfo tio àduàg adie tà le t o hi i ueàetàduàpote tielàdeà

e a e,à leà NCXà peutà fo tio e à da sà leà se sà i e seà età fai eà alo sà e t e à duà al iu à da sà laà

ellule.àCetà ha geu àestàesse tielàda sàleàp o essusàdeà o t a tio à a dia ue.à Ca afoliàetàal.,à à

Be idge,à à à Figu eà à



à
à

à

à

Figu e  : “ h a du NCX au sei  de la ellule. Wa g et al.,  

à

LesàVOCCàso tàdesà a au à uiàfa o ise tàl’e t eàdeà al iu àda sàlaà elluleàap sàleu àa ti atio àpa à

u à pote tielà e a ai e.à Ilsà so tà p se tsà da sà lesà ellulesà e ita lesà tellesà ueà lesà ellulesà

a dia ues,à us ulai esàouà eu o alesà aisà gale e tàauà i eauàdeà ellulesà o -e ita les.àIlsàso tà

o pos sàdeà i àsous-u it sà:àα ,àα ,àβ,à ,à ,à o p e a tà ha u eàdiff e tesàisofo es àà

Laà sous-u it à α à està o sid eà o eà laà sous-u it à p i ipaleà duà a alà puis ueà u’elleà fo eà leà

po eàpe etta tàleàpassageàduà al iu ,à aisà ’està gale e tàleàse seu àduà oltageàetàlaàsous-u it à

uià o tie tà laà plupa tà desà sitesà deà gulatio à duà a alà pa à lesà p ot i esà ki asesà età lesà diff e tsà

i hi iteu s.à Lesà sous-u it sà α à e t a ellulai e à età à o pos eà d’u à seg e tà t a s e a ai e à

fo e tàu àh t odi eàgl os l àli àpa àu eàliaiso àdisulfide.àLaàsous-u it àβàestài t a ellulai eàetà

i te agitàa e àα .àElleàaà ota e tàpou à leàdeà odule àl’a ti it àdeà etteàde i eàe àaug e ta tà

leà ou a tàt a s e a ai eàetàe à odifia tàlaà i ti ueàd’ou e tu eàduà a al.àE fi ,à laàplusàpetiteà

sous-u it ,à ,à o tie tà uat eàdo ai esàt a s e a ai esàetàaàpou à leàd’aug e te àl’ tatàsta leà

d’i a ti atio àduà a al.à Figu eà à

à



à
à

à
Figu e  : “t u tu e des VOCC Be idge,  

à

Cesà a au à so tà a ti sà pa à desà odifi atio sà duà pote tielà deà e a eà età so tà pa tisà e à si à

lassesàLà Lo g-Lasti g ,àNà Neu alàouàNo -L ,àPà Pu ki je ,àQ,àTà T a sie t ,àRà Residual .àLesà a au à

deàt pesàL,àP,àQ,àN,àRàso tàse si lesà àdeàfo tesàd pola isatio sàetàlesà a au àdeàt peàTà àdeàfai lesà

d pola isatio s.àQuel uesà illise o desàap sàlaàd pola isatio àdeàlaà e a eàplas i ue,àleà a alà

s’ou eàetàlaisseàe t e àleà al iu ,àpuisàs’e àsuitàu eàp iodeà f a tai eàpou a tàdu e àdeàplusieu sà

dizai esàdeà illise o desà à uel uesàse o desàlo s ueàlaà e a eàestàtoujou sàd pola is e.àE fi à

leà a alàseà efe eà oi sàd’u eà illise o deàap sàlaà epola isatio .à Figu eà à

 

Figu e  : M a is e d’a ti atio  des VOCC Be idge,  

à



à
à

Cesà ph o esà o tà i te e i à da sà laà t a s issio à s apti ueà ouà e o eà auà i eauà deà laà

o t a tio à us ulai e.à E à effet,à da sà leà p o essusà deà d’e itatio - o t a tio ,à RζR à i te agità

ph si ue e tà a e à leà a alà al i ueà oltageà d pe da tà deà t peà L,à Ca . .à U eà d pola isatio à

p o o ueà alo sà u à ha ge e tà deà o fo atio à deà Ca . à uià pe età alo sà l’ou e tu eà deà RζR .à

Figu eà à Figu eà à

à

à
Figu e  : A ti atio  de RYR  pa  i te a tio  ph si ue a e  u  a al al i ue oltage-d pe da t a ti . La e ,   

à

à

à

Figu e  : A ti atio  de RYR  via l’a ti atio  d’u  a al al i ue oltage-d pe da t. La e ,   

à



à
à

Ilàe isteàdesài hi iteu sàpou à ha ueà lasseàdeàVOCC.àPa àe e ple,àlesà a au àdeàt peàLàso tà lo u sà

pa àdesà ol ulesàpha a ologi uesàf ue e tàutilis esàpou àsoig e àlesàpathologiesà a dia uesà

ueà so tà lesà dih d op idi es,à lesà alk la i esà età lesà e zothiaz pi esà uià li ite o tà l’e t eà deà

al iu àe à po seà àu eàd pola isatio .à Ca afoliàetàal.,à à Dolphi ,à à Ta leauà à

Ta leau  : I hi iteu s pha a ologi ues et lo alisatio  des VOCC Weiss a d De Waa d,   

à

LesàTRP, a au àd’e t eàduà al iu , so tà eg oup sàe à septà fa illesà ajeu esàauà sei àdes uelsà ilà

e isteàdiff e tsà a ia tsàd’ pissagesà:àTRPáà a k i e ,àTRPCà a o i ue ,àTRPMà elastati e ,àTRPVà

a illoide ,àTRPMLà u olipi e àTRPPà pol sti e ,àTRPNà Noà e ha o e epto àpote tialàC .à Figu eà

à

à

Figu e  : A e ph log ti ue de la fa ille des a au  TRP Be idge, à



à
à

áàl’e eptio àdesàTRPM àetàTRPM à uiàso tàplusàs le tifsàpou àlesà atio sà o o ale tsàetàdesàTRPV à

età TRPV à uià so tà t sà s le tifsà pou à leà al iu ,à eà so tà desà a au à o à s le tifsà pou à lesà atio sà

o o-à età di ale ts.à S a ià età al.,à à Ceà so tà desà ho o-à ouà h t o-t t a esà pou à les uelsà

ha ueà sous-u it à està o stitu eàdeà si àdo ai esà t a s e a ai es,à leàpo eà io i ueà seà t ou a tà

lo alis àe t eàlesà i ui eàetàsi i eàdo ai es.à Figu eà à

à

à

Figu e  : “ h a de la st u tu e des a au  TRPV  Hoe de op a d Bi dels, . 

à

Cesà a au àso tàe p i sàdeà faço à elati e e tàu i uitai eàetà so tàu eà oieà ajeu eàd’e t eàduà

al iu àda sà lesà ellulesà o -e ita les.à Ilsà so tà i pli u sàda sàdeà o eu àp o essusà ellulai esà

telsà ueàlaà aso gulatio àpou àlesàTRPC ,àTRPC ,àTRPC ,àlaàpe eptio àdeàl’e i o e e tà o eàlaà

te p atu eà pou à lesà TRPV ,à TRPM ,à TRPá à età so tà a ti sà pa à di e sesà sti ulià o eà u eà

l atio à ouà u eà aisseà deà laà te p atu e,à lesà oiesà deà sig alisatio à età essage sà ellulai esà

ota e tàl’a ti atio àdesà epteu sà oupl sàau àp ot i esàGàouàlaà al oduli e ,àlaà o e t atio à

deà al iu à i t a ellulai eà ouà e o eà l’h po-os ola it .à L’I hi itio à esà a au à està gale e tà

possi le.à Pa à e e ple,à lesà la tha idesà i hi e tà TRPM à età lesà SB à età '-iodo esi ife ato i à

i hi e tàTRPV .à Clapha ,à à Ta leauà à

à  



à
à

Ta leau  : Ide tifi atio  des p op i t s des sous-u it s des a au  TRP. Clapha ,  à 

à

Lesà“OC so tàdesà a au àhaute e tàs le tifsàpou àleà al iu ,àetàpe ette tàl’e t eàdeà al iu àda sà

laà elluleàlo s ueàlesàsto ksài t a ellulai esàseà ide t.àCetteàe t eà apa iti eàdeà al iu ,à gale e tà

appel eà Sto e-Ope atedà Cal iu à E t à SOCE à aà t à i itiale e tà d ità pa à J.W.à Put e à e à .à

Put e ,à àCesàSOCàso tàu i uitai esàetà o pos sàdeàdeu àsous-u it sà:àO aià al iu à elease-

a ti atedà al iu à ha elàp otei à o p e a tà àisofo esà hezà lesà a if esà:àO aià ,à àetà àetà

STIMà st o alà i te a tio à ole ule,à do tà o à o a tà à isofo esà:à STIMà à età .à Lesà o pos sà

ajo itai esà desà SOCà so tà STIM àetàO ai .àO aià està situ à auà i eauà deà laà e a eà plas i ueà età

fo eàleàpo eàpe etta tàl’e t eàdeà al iu àda sàlaà elluleàetàSTIM,àse seu àduà al iu ,àestàlo alis à

auà i eauà deà laà e a eà duà REà l’isofo eà STIM à està gale e tà et ou eà auà i eauà deà laà

e a eàplas i ue .àO ai àestà o pos àdeà àdo ai esàt a s e a ai esàetàdesà gio sàC-àetàN-

te i alesà toplas i uesà uià pe ett o tà l’i te a tio à a e à STIM .à STIM ,à eà o tie tà u’u à

do ai eàt a s e a ai eàetàplusieu sàdo ai esàfo tio elsà o eàleàdo ai eàlu i alàEF-ha dà

uià pe età l’i te a tio à a e à leà al iu ,à leà do ai eà SáMà ste ile-alphaà otif à uià aà u à leà da sà

l’ag gatio à desà STIM à e t e-elles,à età deu à h li esà toplas i uesà uià o p e e tà leà siteà

d’a ti atio àdesàCRáCà Cal iu àReleaseàá ti edàCal iu à CáD àouàlaà gio àd’a ti atio àSTIM -O ai à



à
à

SOáR .à Ceà siteà està laà gio à atal ti ueà deà STIM à uià aà pe ett eà laà liaiso à à O ai à età so à

a ti atio .à Figu eà à

à

à
Figu e  : Rep se tatio  s h ati ue de “TIM  hu ai  A  et de l’i te a tio  de “TIM  a e  les a au  pe a les au 
al iu  O ai  et TRPC  B et C . Ja di  a d Rosado,  

à

Laàp ot i eàSTIM ,àestà apa leàdeàpe e oi àlaàdi i utio àdeà al iu àda sàleàREàg eà àsesàdo ai esà

deàEF-ha d.à I itiale e tà epli eàauà i eauàdeà laà e a eàduàRE,à etteàp ot i eà ha geàalo sàdeà

o fo atio ,às’oligo iseàa e àd’aut esà ol ulesàSTIM àpuisàseàlieà àlaà e a eàplas i ueàetà à

O ai àpou àpe ett eàl’ou e tu eàdesà a au àetàai siàu eàe t eàdeà al iu àda sàlaà ellule.à ζeu gàetà

al.,à .àL’ou e tu eàdeà esà a au àp o o ueàu à ou a tà le t i ueà àlaà e a e,à esu a leàpa à

laàte h i ueàduàpat hà la p,àappel àICRACà al iu à elease-a ti atedà ha els .à Figu eà à

à



à
à

à
Figu e  : A ti atio  des “OC Che  et al., . 

à

Ilàe isteàdiff e tesà ol ulesài hi it i esàdesàSOC.àPa iàelles,ào à e e se,àleàζM ,àleàSFK à

ouàleà a o a idot iazole.à

Pa àailleu s,àSTIM àestà gale e tà apa leàdeàseàlie à àTRPC àpou ài dui eàu à ou a tàappel àIso .àE à

effet,à l’i te a tio à STIM /O ai à pe ett aità leà e ute e tà deà TRPC à à laà e a eà ui,à ap sà

a ti atio àpa àSTIM àe ge d e aità gale e tàu eàe t eàdeà al iu .àá uldka àp oposeàu à od leà

illust à i-dessous.àáp sàu eàd pl tio àdesàsto ks,à lesàp ot i esàSTIM às’ag ge tàe t eàellesàetàseà

t a slo ue tàauà i eauàdeà laà jo tio àdeàlaà e a eàduàREàetà laà e a eàplas i ue.àO ai àestà

alo sà e ut àauà i eauàdesàag gatsàdeàSTIM àetàilàe à sulteàl’a ti atio àduà a alàCRáC.àL’e t eàdeà

al iu à e t a eà alo sà l’i se tio àdeà si ulesà o te a tà TRPC à à laà e a eàplas i ue.à I a à està

alo sàg àpa àO ai +STIM àetà ISOCàestàg àpa àlaà o i aiso àdesà a au àTRPC +STIM àetàdeà

O ai+STIM .à Figu eà à Pa à ailleu s,à l’a ti atio à deà TRPC à se leà d pe da teà d’O ai à puis ueà

l’a se eàd’O ai àe p heàu eàe t eàdeà al iu à i duiteàpa à STIM à su àTRPC .à á udka àetà al.,à

àà



à
à

 

Figu e  : Mod le p opos  pou  l’a ti atio  de TRPC . A udka  et al.,  à

à

BB. Les epteu s  
Lesà epteu sà e a ai esàtelsà ueà lesà epteu sà oupl sàau àp ot i esàGà RCPG àetà lesà

epteu sà à t osi eà ki aseà RTK à so tà gale e tà desà a teu sà ajeu sà da sà l’i itiatio à duà sig alà

al i ue.àE àeffet,à laà liaiso à à leu sà liga dsàpe etàd’a ti e à laàphospholipaseàCà PLC à eà uiàg eà

l’IP àetàp o o ueàu eàli atio àdeà al iu àduàRE.àà

LesàRCPG,à ep se te tà laà plusà g a deà fa illeà deà epteu sà ide tifi eà età pe ette tà l’i t g atio à

d’u à sig alà e i o e e talà à l’i t ieu à deà laà ellule.à Ilsà so tà o pos sà deà septà do ai esà

t a s e a ai esàetàso tà apa lesàdeà apte àdesàsti uliàe t ieu sàtelsà ueàlaàlu i eàetàlesàodeu sà

ouàdeà lie àdeà o eu à liga dsàe dog esà telsà ueà l’a giote si e,à leà al iu àetà laàdopa i e.àLeu à

liaiso àpe etàalo sàl’a ti atio àd’u eàp ot i eàG.àCesàp ot i esàso tà o pos esàdeàt oisàsousàu it sà

αàetàβ/ .àEllesàso tà pa tiesàe àdiff e tesàfa illesàetàdiff e tàpa àleu àsousàu it àα.àEllesào tàalo sà

desà i lesàdiff e tes.àái si,àso tà ide tifi esà lesàsousàu it sàαSà i duisa tà ota e tàu eàa ti atio à

deàl’ad l là laseà ouàad lateà lase àetàdo àu eàaug e tatio àdeàl’áMP ,àαià uiàauà o t ai eà

pe etàu eà i hi itio àdeà l’ad l là laseàetàu eàdi i utio àdeà l’áMP ,àα à uià a ti eà lesàPLCβàetà

aug e teàalo sàlaà o e t atio à toplas i ueàdeà al iu àetàα à uiàa ti eàlaàp ot i eàdeàliaiso àauà

GTPàRho.à Do sa àa dàGutki d,à à Figu eà à

à



à
à

à
Figu e  : Le epteu  oupl  au  p ot i es G. Do sa  a d Gutki d,   

 

áp sàa ti atio àduà epteu ,àu eà ol uleàdeàGDPàestàli eàetàpe etàlaàfi atio àd’u eà ol uleà

deàGTPàauà i eauàdeà laàsousàu it àαà laàp ot i eàG,à eà uià aà luiàpe ett eàdeàseàs pa e àdesàsous-

u it sà β/ .à ái si,à l’a ti atio à deà laà sous-u it à α à li eà a ti eà laà PLCβà uià h d ol seà leà

phosphatid li ositol- , - iphosphateà PIP à e à Dia lgl olà DáG à età e à IP .à Ceà de ie à

d le he aà l’ou e tu eà desà IP Rà auà i eauà duà RE,à pe etta tà laà so tieà deà al iu à deà elui- i.à

Ca e a-Ve aàetàal.,à àIlàaà t à isàe à ide eà ueàlesàsous-u it sàβ/ àpeu e tà gale e tàa ti e à

laàPLCβàetà odule à lesàVOCC.à Ikeda,à à Ca e a-Ve aàetàal.,à àáuà ou sàdeà so àa ti it ,à laà

sous-u it à αà aà h d ol se à laà ol uleà deàGTPàe àGDPàetàpeutà do àai sià seà asso ie à au à sous-

u it sàβ/ .àà

LesàRTK,à so tàdesà epteu sà o o i uesà t a s e a ai esà à l’e eptio àduàRKTà à l’i suli e à

o eà leà VEGFR,à età so tà a ti sà pa à laà fi atio à auà i eauà e t a ellulai eà d’u à g a dà o eà deà

p ot i es,à toki esàetàho o es.àIlsà o tàa ti e àlesàg a desà oiesàdeàsig alisatio à ellulai esàtellesà

ueàlesàMáPK,àPI K/ákt/ TORàouàSTáTs.à Figu eà à



à
à

 

Figu e  : E e ple de RTK Fa tauzzo a d “o ia o, à

à

Lo s u’ilsà so tà li sà pa à leu sà liga dsà e t a- ellulai es,à esà epteu sà s’autodi ise tà puisà seà

phospho le tàl’u àetàl’aut eàauà i eauàdeà sidusàt osi esài t a ellulai es.àCe iàp o o ueàl’a ageà

deàp ot i esà o te a tàdesà otifsàdeà e o aissa eàdesàphospho-t osi esà o eàlesà otifsàSH à

SRCàho olog à .àCesàp ot i esàso tàpa àe e ple,àlaàPI KàouàlaàPLC .àU eàfoisàfi esàauà epteu àetà

a ti es,àellesàa ti e o tàlesà oiesàdeàsig alisatio àe àa al.à Fa tauzzoàa dàSo ia o,à à Figu eà à

à

à
à
Figu e  : A ti atio  de la PLC pa  le RTK “ hlessi ge ,  

 



à
à

Pa àailleu s,àleà al iu àpeutà gale e tà gule àl’a ti it àdeàl’EGFR.àPa àe e ple,àl’i hi itio àdesàTRM à

pe età d’i hi e à l’EGFRà età áktà e à a al,à iaà l’i hi itio à deà laà al oduli eà desà ellulesà a eusesà

p ostati ues.à Sag edoàetàal.,à ààà

LesàPLCàso tàdesàe z esàa a tàpou à leàd’h d ol se àleàPIP àe àIP àetàe àDáG,àph o eà uiàaà

pou à o s ue eà laà so tieàdeà al iu àduàREàpa à lesà IP Ràetà l’a ti atio àdesàPKCàpa à leàDáG.àEllesà

eg oupe tà à fa illesà deà ol ulesà o pos esà deà plusieu sà isofo esà Cesà e z esà o tà desà

do ai esà st u tu au à o u sà:àu àdo ai eàPHà ple kst i àho olog àN-te i al,àu eà s ieàdeà à

do ai esàEF-ha dà uiàlie tàleà al iu ,àu àdo ai eà atal ti ueàt ioseàphosphateàiso aseàdi is àe à

àpa tiesàetàu àdo ai eàC-te i al.à Figu eà à

à

Figu e  : “t u tu e des si  fa illes de PLC. Co k oft,   

Cha ueàfa illeàestàa ti eàpa àdesà ol ulesàouà epteu sàpa ti ulie sàtelsà ueàlesàRCPG,àlesàRTKàouà

leà al iu .à Ellesà peu e tà t eà i hi esà pa à laà ol uleà hi i ueà U .à G essetà età al.,à à

Figu eà à

à

Figu e  : Mode d’a ti atio  des diff e tes fa illes de PLC G esset et al.,   



à
à

Voi iàdo àu eà ueàd’e se leàduà al iu àtoolkità uiàpe etàlesàe t esàetàso tiesàdeà al iu àdeàlaà

elluleàetàso àpassageàd’u à o pa ti e tà ellulai eà àl’aut e.à Figu eà à

 

Figu e  : Le al iu  toolkit Mo teith et al., à 

CC. Les ol ules a tiv es pa  le al iu  
Da sàleà toplas e,àdesà ol ulesàso tà apa lesàd’ t eàa ti esàpa àleà al iu à isàpa àl’ou e tu eà

desà a au àouàl’a ti atio àdesà epteu s.àCesà ol ulesàposs de tàdesàdo ai esàappel sàEF-Ha d.à

Ceà do ai eà està a a t is à pa à deu à h li esà αà eli esà pe pe di ulai e e tà pa à u eà ou leà

pe etta tà laà liaiso à d’u à io à al iu ,à à laà a i eà d’u eà illeà uià se aità fi eà e t eà leà pou eà età

l’i de àd’u eà ai ,à o eàs h atis à i-dessous.à Beaudeu àetàal.,à à Figu eà à

à

Figu e  : Rep se tatio  s h ati ue du otif lia t le al iu  EF-ha d. Beaudeu  et al.,  



à
à

Cesà do ai esà so tà g ale e tà et ou sà pa à pai eà età laà fi atio à duà al iu à i duità alo sà u à

ha ge e tà deà leu à o fo atio ,à leu à pe etta tà ai sià d’i te agi à a e à leu sà p ot i esà i les.à Ilà

e isteàplusàdeà àp ot i esàauàsei àdeàlaàfa illeàdesà ol ulesàEF-ha dà o p e a tàlaà al oduli e,à

lesàp ot i esàS ,àlaà al i eu i e,àouàe o eàlesà alpaï es.à

Cesàp ot i esào tàpou àp i ipalesàfo tio sàdeàta po e àlesà a iatio sàdeà al iu à toplas i ues,à

deà t a spo te à leà al iu à età deà odule à l’a ti it à deà o eusesà ol ulesà i pli u esà da sà laà

sig alisatio à ellulai e.à La d àetàGies,à àà

Laà al oduli eà CaM àestà leà gulateu à ajeu àdeà laà sig alisatio àd pe da teàduà al iu àda sà lesà

ellulesàeu a otes.àC’estàu eàp ot i eàu i uitai eàfo eàd’u eàh li eàαà e t aleàetàdeu àdo ai esà

EF-ha dà à ha ueà e t it .à Lo s u’elleà lieà uat eà ol ulesà deà al iu à saà o fo atio à ha ge,à

elleàpasseà alo sàd’u eà fo eà«halt e»à à u eà fo eà«pi e»à eà uià luià pe etàd’i te agi àa e à sesà

o eusesàp ot i esà i lesà u’elleàpeutàalo sàa ti e .à Figu eà à

à

à

Figu e  : A ti atio  de la al oduli e pa  le al iu . “la o  et al.,  

à

U eà foisà e à o fo atio à a ti eà pou à leà al iu ,à elleà seà fi eà ota e tà à deà o eu à a au à

al i uesà o eà lesà PMCáà u’elleà a ti e.à Elleà peutà gale e tà seà lie à età a ti e à desà ol ulesà

i pli u esàda sà lesà oiesàdeàp olif atio àe àseàfi a tà à l’EGFR,àlaàPI K,à laàki aseàSRC,à àáktà iaàso à

do ai eà d’ho olog à ple kst i ,à ouà e o eà au à Ca K.à Elleà està do à i pli u eà da sà laà plupa tà desà

p o essusà ellulai es.à Cepe da t,à elleà peutà gale e tà agi à i d pe da e tà deà laà fi atio à duà

al iu ,à elleà està alo sà appel eà apo- al oduli eà apo-CaM .à ái si,à l’apo-CaMà età laà Ca +/CaMà so tà

toutesàdeu à apa lesàdeàseàfi e à àSRCàetàd’aug e te àalo sàso àa ti it àt osi eàki ase.à Be htoldà

a dàVillalo o,à à Do gàetàal.,à à State aàetàal.,à à



à
à

Pa iàlesà o eusesàp ot i esàa ti esàpa àlesàCa +/CaM,ào à et ou eàlesàCaMKKà Ca +/Cal oduli à

depe da tà p otei à ki asesà ki ases à età lesà CaMKà Ca +/Cal oduli à depe da tà p otei à ki ases à uià

so tàdesàS i es/Th o i esàki ases.àEllesào tàu eàho ologieàdeà st u tu eàetàposs de tà toutesàu à

do ai eà atal ti ue,à u à do ai eà deà liaiso à a e à Ca +/CaMà età u à do ai eà d’autoi hi itio .à E à

l’a se eà deà liaiso à a e à laà Ca +/CaM,à leà do ai eà d’autoi hi itio à i te agità a e à leà do ai eà

atal ti ue,àe p ha tàalo sà leà fo tio e e tàdeà l’e z e.àLaà fi atio àdeà laàCa +/CaMàd pla eà leà

do ai eàd’autoi hi itio àetàpe età àl’e z eàd’e pose àso àsiteà atal ti ueàetàai siàdeàfo tio e .à

Figu eà à

à

à
Figu e  : A ti atio  des Ca KK et des Ca KI et IV.  Be idge,  

à

LesàCa KKà:àà

Ilàe isteà à isofo esàdesàCaMKKà:à laàCa KKαàetà laàCa KKβà od esàpa àdeu àg esàdiff e ts.àEllesà

so tàp i ipale e tàe p i esàda sà leà e eauà aisà laà fo eàCa KKαàestà aussià et ou eàda sà laà

ate,àleàth usàetàl’o ai e.àU eàfoisàa ti esàpa àlaàCa +/CaM,àlesàCaMKKà o tàalle àphospho le àlesà

CaMKIà età CaMKIV.à Ellesà peu e tà t eà i hi esà pa à laà PKá,à ui,à e à e p ha tà l’i te a tio à deà laà

Ca +/CaMàa e àlesàCaMKK,à lo ueàl’a ti it àdeà esàe z esàe à po seà àl’aug e tatio àdeà al iu à

i t a ellulai e.àLaàCa KKβ,àpeutàfo tio e àdeàfaço ài d pe da teàdeàlaàCa +/CaMàap sàa ti atio à

pa à etteàde i e.à Go he àetàal.,à à S uliusàa dàWa ha ,à àà

Ellesào tàpou à i lesàp i ipalesàCa KI,àCa KIVàetàl’áMPK.à



à
à

- LaàCaMKIà:à

LaàCaMKIàestàu eàki aseà o o i ueàu i uitai eàdo tàilàe isteàt oisàisofo esà α,àβàetà à od esàpa à

t oisàg esàdiff e ts.àElleàestàa ti eàpa àlaàCa +/CaMà uiàpe etàl’e positio àduàsiteà atal ti ueàetà

gale e tàduàsiteàdeàphospho latio àe àTh àpa àlaàCa KK,à eà uiàe ge d e aàu eàaug e tatio à

l’a ti it à deà à à à foisà deà l’e z e.à Leu sà su st atsà p i ipau à so tà laà s apsi à à età leà -áMPà

espo seàele e tà i di gàp otei à CREB .àLaàphospho latio àdeàCREB,àp ot i eà i pli u eàda sà laà

gulatio à deà laà t a s iptio ,à fa iliteà saà liaiso à auà siteà -áMPà espo seà ele e tà CRE à età pe età

l’i itiatio àdeàlaàt a s iptio .à S uliusàa dàWa ha ,à à She gàetàal.,à à

- LaàCaMKIVà:à

Laà CaMKIV,à ki aseà o o i ueà do tà ilà e isteà deu à isofo esà issuesà d’u à pissageà alte atif,à està

e p i eà p i ipale e tà da sà lesà tissusà eu o au ,à lesà testi ulesà pou à l’isofo eà αà età deà faço à

diff e tielleàpe da tàleàd eloppe e tàda sàlesà ellulesàg a ulai esàduà ellu àpou àl’isofo eà

β.àCo eàlaàCaMKI,àelleàestàa ti eàpa àlaàCa +/CaMàpuisàpa àlaàCa KKàpa àphospho latio àe àTh .à

Elleàpeut,àpa àlaàsuite,às’autophospho le àauà i eauàdesàsitesà i hesàe às i esàetàth o i esàe àN-

te i ale,à eà uiàluiàpe età àlaàfoisàd’a oi àu eàa ti atio à a i aleàetài d pe da teàdeàlaàCa +/CaMà

etàai siàdeàp olo ge àso àa ti atio àap sàlaàsti ulatio à al i ue.àU eàaut eàautophospho latio àauà

i eauàdeàlaàse àe p heàlaàliaiso àdeàlaàCa +/CaM.àSesàsu st atsàp i ipau àso tài pli u sàda sàlaà

gulatio àdeàlaàt a s iptio àetàso tàCREB,àleàse u à espo seàfa to à SRF àetàl’histo eàd a t laseà à

HDáC .à S uliusàa dàWa ha ,à à

LaàCaMKIIà:àà

O àe à e e seà uat eà isofo esà α,àβ,à ,à à issuesàdeà uat eàg esàdiff e tsàetà uià s’asso ie tàe à

st u tu eà dod a i ue.à CaMKIIαà età CaMKIIβà so tà t sà fo te e tà e p i esà da sà leà e eauà età

CaMKII à età CaMKII à so tà e p i esà deà faço à u i uitai e.à Lo sà d’u eà aug e tatio à deà al iu ,à laà

Ca +/CaMàseàfi eà àlaàCaMKIIàetàl’a ti eàsa sà e u i àl’i te e tio àdesàCaMKK.àLesàp e i esàsous-

u it sàdeàlaàCaMKII,àu eàfoisàa ti esàpa àlaàCaM,àpeu e tàphospho le àlaàsous-u it àadja e teàe à

Th àouàTh àselo àlesàisofo esàetàp o o ue àai siàu eàa ti atio ài d pe da teàduà al iu .àCetteà

phospho latio à aug e teà gale e tà l’affi it à deà à foisà pou à laà CaM.à Deu à aut esà sitesà

d’autophospho latio àe àTh àetàTh à ouàTh àetàTh àpeu e tàeu àe p he àlaàfi atio àdeàlaà

CaMà aisà eà lo ue o tà pasà l’a ti it à auto o eà deà l’e z eà sià elle- ià aà t à phospho l eà

p ala le e tàe àTh .à Hud o àa dàS hul a ,à à Gieseàetàal.,à à Figu eà àCesàki asesà

so tà ie à ide tifi esà da sà l’a ti atio à d’ákt,à ueà ousà e e o sà da sà leà pa ag apheà al iu à età

a og se.àà

à



à
à

à
Figu e  : “t u tu e et a ti atio  de la Ca KII. “ ulius a d Wa ha ,  

  

E fi ,à ilàe isteàu eàaut eàfa illeàdeà ol ulesàpou a tà t eàa ti esàdi e te e tàpa àleà al iu ,à lesà

PKC.à Ceà so tà desà S i e/Th o i eà ki asesà a ti esà à laà e a e,à pa tiesà e à à fa illes.à Ellesà

poss de tàtoutesàu àdo ai eà atal ti ueàe àC-te i alà o pos àd’u àsiteàdeàliaiso àauàsu st atàetà

d’u à siteà deà liaiso à à l’áTPà età d’u à do ai eà gulateu à e à N-te i al.à áuà i eauà duà do ai eà

gulateu à toutesà lesàPKCàposs de tàu à siteàpseudosu st atà PS à uià ai tie tà laà p ot i eà sousà saà

fo eà i a ti e.à Ceà so tà lesàaut esà sitesàdeà eàdo ai eà atal ti ueà uià d te i e tà lesà o-fa teu sà

essai esà à l’a ti atio àdeà esàki asesàetà uià o tàpe ett eàdeàdiff e ie à lesàPKC.àE àeffet,à lesà

PKCà PKCà o e tio ellesà eg oupa tàlesàisofo esàα,àβI,àβIIàetà àposs de tàlesàsitesà o se sàC à

àC àai sià ueàlesàsitesà a ia lesàV à àV .àEllesàso tàa ti esàpa àleà al iu à lia tàleàdo ai eàC ,àdesà

phosphat d ls i esàetàduàDáGàouàdesàeste sàdeàpho olà lia tsàC áàetàB .àLesà PKCà ou ellesàPKCà

o p e a tàlesàisofo esà , ,à ,àetàθ àetàlesàaPCKà PKCàat pi uesà uià eg oupe tà lesàisofo esà àetà

ι/ à ’o tàpasàdeàdo ai eàC àetàpa à o s ue tà eàso tàpasàd pe da tesàduà al iu .à Cose ti o-

Go esàetàal.,à à Figu eà à

à

Figu e  : “t u tu e des PKC. Cose ti o-Go es et al.,   



à
à

Lesà PKCà a ti esà pa à fi atio à deà leu sà liga dsà sp ifi ues,à uià pe ette tà leà d plie e tà deà laà

p ot i e,àpeu e tàalo sàeffe tue àleu àa ti it àki ase.àEllesà o tàa oi àu à leàda sàlaà odulatio àdeà

a au à al i uesà o eà lesà PMCá,à deà oiesà deà sig alisatio à o eà MáPKà ai sià ueà da sà laà

t a s iptio àouàlaà o t a tio à us ulai e.àà La d àetàGies,à à Figu eà à

à

à

Figu e  : A ti atio  des PKC. “tei e g, àà

à

Cetàape çu,à o àe haustif,àduà al iu àtoolkitàpe etàdeà ett eàe à ide eàlaàdi e sit àdesàa teu sà

deàlaàsig alisatio à al i ue.àLeà al iu àtoolkitàestài pli u àda sàlesàg a dsàp o essusàdeà o tàetàdeà

ieàdeàlaà ellule,àtellesà ueàl’apoptose,àl’autophagieàouàlaàp olif atio .àPa àailleu s,àleà e odelageàdeà

eà al iu àtoolkitàestàu àph o eàf ue e tào se àauà ou sàdeàlaà a oge se.à

à

. Le al iu , u  se o d essage  ve satile ais au sig al 
sp ifi ue 

Bie à ueà etàio àsoitàu àse o dà essage ài pli u àda sàlaàplupa tàdesà a is esà ellulai es,àsaà

o e t atio àestàfi e e tà gul eàetàa outità àlaàfo atio àd’u àsig alà al i ueàsp ifi ue.àE àeffet,à

leà sig alà al i ueà peutà t eà odul à e à a plitudeà età e à f ue eà sig alà «áM-FM»à -à odulatio à

a plitudeà-à odulatio àf ue e àetàau aàdesà pe ussio sà gale e tàdiff e tesàe àfo tio àdeàlaà

lo alisatio àduàsig alà al i ueàetàdeàlaà ua tit àdeà al iu ài pli u e.à

U à sig alà al i ueà peutà e à effetà t eà lo alà ouà seà p opage à au-del à deà laà elluleà ett i eà età

e ge d e aà alo sà u à p o essusà sp ifi ueà da sà u eà elluleà ouà u eà po seà oo do eà d’u à

e se leàdeà ellules.àái si,àu eà fai leà i du tio àd’u à l’IP Ràouàd’u àRζRà ’i dui aà u’u eà po seà



à
à

i di iduelleà duà a al.à U à sig alà u à peuà plusà i po ta tà i dui aà u eà po seà d’u à g oupe e tà deà

a au à IP Rà ouà RζR.à Cesà fai lesà sti ulatio sà se o tà i pli u esà da sà desà e e tsà telsà ueà laà

fo atio à d’áTPà ouà leà ela gageà deà si ulesà da sà lesà fe tesà s apti ues.à Desà sti ulatio sà plusà

i po ta tesàpou o tà e àdesà aguesà al i uesà i t a ellulai esà li esà à l’ou e tu eà oo do eàdeà

diff e tsà g oupe e tsà deà a au à pe etta tà alo sà laà t a s iptio à deà g esà ouà leà o t leà deà

l’e ita ilit à eu o ale.àE fi ,à leàsig alà al i ueàpeutàseàp opage àdeà elluleàe à elluleàe à a tàdesà

aguesà al i uesà e t a ellulai esà i pli u esà pa à e e pleà da sà leà p o essusà deà atte e tsà

oo do sàdesà ilsà o hi ues.à Be idgeàetàal.,à à Figu eà à

à

à
Figu e  : O ga isatio  spatiale du ela gage de al iu  des o pa ti e ts i t a ellulai es. Be idge et al.,  



à
à

Laà lo alisatio àduàsig alà al i ueà ’i pa te aàpasà laà elluleàdeà laà eà a i e.àE àeffetàu àsig alà

al i ueà tosoli ueà t sà lo alis à età t a sitoi eà situ à à u eà e t it à deà laà ellule,à i flue e aà laà

di e tio àdeàlaà ig atio àdeà etteà ellule.à Weiàetàal.,à à Figu eà à

à

à
Figu e  : Les sig au  al i ues efs et lo alis s e t aî e t la di e tio  de la ig atio  de la ellule. Wei et al.,  

à

Pa à ailleu s,à lesà t sà hautsà i eau à deà al iu à et ou sà p o heà desà a au à ap sà leu à ou e tu e,à

peu e tàsp ifi ue e tà gule àlesà oiesàdeàt a s iptio .àPa àe e ple,àda sàlesà eu o es,àlaàCaMàseà

lie aà auà al iu à ap sà ou e tu eà desà a au à al i uesà oltage-d pe da tsà deà t peà Là CaV à età i aà

p o ou oi à laà phospho latio à deà CREBà età laà t a s iptio .à Maà età al.,à à Leà fa teu à deà

t a s iptio àNáFT à Nu lea à Fa to àofàá ti atedàTà ellsà àestà a ti à seule e tà e à po seà à u eà

aug e tatio à al i ueàdueà àl’ou e tu eàduà a alàO ai .àáuà o t ai e,àl’a ti atio àd’NFáT à e ue aà

e àplusàu eàaug e tatio à al i ueà u l ai e.à Ka àa dàPa ekh,à à Mo teithàetàal.,à à

L’a plitudeàduàsig alà al i ueài flue eà gale e tàleàde e i à ellulai e.àE àeffet,àilàaà t à o t à

ueàlaàfi atio àd’u àa tig eàsu àleà epteu àBCRà B- ellà e epto àauà i eauàd’u àl pho teàBà aïfà

i dui aà u à sig alà al i ueà deà g a deà a plitudeà uià a ti e aà leà fa teu à deà t a s iptio à NF Bà età

e ge d e aàalo sàleàp o essusàdeàs le tio àetàlaàp olif atio à ellulai e.àáuà o t ai e,àu àl pho teà

a a tàd j à po duà àlaàsti ulatio àpa àlaàfi atio àdeà etàa tig eàsu àso à epteu ,àetà uiàestàdo à

de e uà tol a t,à eà p odui aà u’u à sig alà deà fai leà a plitudeà uià se aà i suffisa tà pou à i dui eà laà

p olif atio .àCe iàp o o ue aàl’a ti atio àduàfa teu àdeàt a s iptio àNFáTàetài dui aàu eàs le tio à

gati eà e à lo ua tà saà diff e iatio à e à elluleà plas o tai eà età laà s tio à d’a ti o ps.à U à

sti ulusàsu àu à eà epteu àpeutàdo àe ge d e àdeu àsig au à al i uesàd’a plitudeàdiff e teà

etàdo à à po sesàoppos es.à Be idge,à à Figu eà à

à



à
à

à
Figu e  : Diff e e de po ses d’u  l pho te B à la sti ulatio  du e epteu  pa  u  a tig e. Be idge, 

 

à

Pa àailleu s,àTo idaàet al. o tà tudi àl’i po ta eàdeàlaàf ue eàdesàos illatio sà al i ues,àda sà

leàp o essusàdeàp olif atio àdesà l pho tesàTàd pe da tsàduàNFáTàda sà leà o au.àCeà fa teu àdeà

t a s iptio à doità t eà d phospho l à pou à pe ett eà so à passageà da sà leà o auà puisà està

ephospho l .àTo idaàaà o t à u’u àsig alà al i ueài duitàu eàd phospho latio à apideàdeàNFáTà

alo sà ueà so à passageà da sà leà o auà età saà phospho latio à so tà desà p o essusà le ts.à Da sà eà

o te te,à u à sig alà al i ueà os illatoi eà deà fai leà f ue eà pe età u eà phospho latio à uià eà

du e aà ueà uel uesà i utesàetà ’e ge d e aà u’u àfai leàpassageàdeàNFáTàda sà leà o au,àduàfaità

d’u eà e-phospho latio à e t eà ha ueà os illatio .à áuà o t ai e,à u à sig alà os illatoi eà deà fo teà

f ue eà i dui aàu eàd phospho latio àdeàNFáTàe à o ti uà sa sà etou à à l’ tatàdeà aseàetàai sià

u eàt a slo atio à o ti ueàetàe àfo teà ua tit àda sàleà o au.àCetteàde i eàpe du e aà eàap sà

l’a tà deà laà sti ulatio à al i ue,à duà faità duà te psà essai eà à laà e-phospho latio .à Ceà de ie à

e e pleà etàe à ide eàu àfo tio e e tàdeà oi eàduàsig alà al i ue.à To idaàetàal.,à à

Lesà ua tit sàdeà al iu àli eàda sàleàREàpeu e t,àellesàaussi,àe t a e àu àst essà ellulai eàetàlaà

se si ilit à au à sti ulià apoptoti ues,à eà uià i dui aità alo sà u eà so tieà deà al iu à deà età o ga iteà

ellulai e.àáuà o t ai e,à leàt a sfe tàdi e tàdeà al iu àduàREà e sà laà ito ho d ieàpeut,à ua dà ilàestà

di i u ,ài dui eàl’autophagieàetàlaà o tàda sà e tai esà ellulesà a euses.à Ca de asàetàal.,à à

Mo teithàetàal.,à à

áuà i eauà deà laà ito ho d ie,à u à sig alà al i ueà d’a plitudeà od eà peutà p o ou oi à leà

ta olis eà e g ti ueà età laà s th seà d’áTPà alo sà u’u eà aug e tatio à deà fo teà a plitudeà età

p olo g eà pou aità p o ou oi à u eà su ha geà al i ueà ito ho d ialeà età ai sià laà o tà ellulai e.à

Ve lietà età al.,à à Ceà ph o eà se aà d elopp à da sà laà pa tieà «Cal iu à età o t leà deà

l’apoptose» .àái siàauà i eauàdesào ga itesàdeàsto kage,àlesàdiff e esàd’a plitudeàetàdeàf ue eà

o tà gale e tà t eàt aduitesàe à po seà odula tàleàde e i àdeàlaà ellule.à Mo teithàetàal.,à à

Figu eà à

à



à
à

à
Figu e  : Di e sit  du sig al al i ue. Mo theith et al.,  

à

. Cal iu  et o t ôle de l’apoptose 
Leà al iu àestàu à l e tài dispe sa leàauàd le he e tàetàauàd oule e tàdeàlaà o tà ellulai eà

pa àapoptose.àà

Da sà u à p e ie à te ps,à ilà aà t à o se à da sà desà th o tesà ueà l’aug e tatio à soudai eà deà

al iu à tosoli ueài duisaitàl’a ti it àdesàe do u l ases.àIlàaàe suiteà t à o t à ueàl’utilisatio àdeà

gl osidesà a dia ues,à ui,à e à lo ua tà laà po peà Na+/K+à áTPaseà p o o ueà u eà aug e tatio à

toplas i ueàdeà al iu àetàpe età leàd le he e tàdeàl’apoptoseàda sàdesà ellulesà a eusesà

p ostati ues.à M Co ke àetàal.,à à M Co ke àetàal.,à àL’ tudeàdesàflu à al i uesàpe da tàleà

p o essusàapoptoti ueàaàpe isàdeà o fi e àl’i po ta eàduà al iu àda sàl’i itiatio àdeàl’apoptoseà

i duiteà pa à lesà UVàouà leà TNF-αà da sà laà lig eà ellulai eà Hela.à E à effet,à u eà s ieà deà pi sà al i uesà

p titifsàestào se eà justeàa a tà laà so tieàduà to h o eà àdeà laà ito ho d ieàetà laà h latio àduà

al iu àpa àleàBáPTáà , - is o-a i ophe o etha e-N,N,Nʹ,Nʹ-tet aa eti àa id àe p heàlaàso tieà

deà to h o eà àetàlaà o t.à Puàetàal.,à à

L’aug e tatio àdeà al iu à toplas i ueà essai eà àlaà iseàe àpla eàdeàl’apoptoseàpeutà t eàli eà à

l’a ti atio àdeàl’e t eàdeà al iu à apa iti e.àE àeffet,àu eà tudeàaà isàe à ide eà u’u àt aite e tà



à
à

deà eu o esàdeà atsàa e àu eàfo teà o e t atio àdeàglu oseàestà apa leàd’i dui eàl’apoptoseàetàestà

o l à àu eàsu e p essio àdeàSTIM .àL’i hi itio àdeàSTIM àpe etàalo sàdeàp ot ge àlesà ellulesàdeà

l’i du tio àdeàl’apoptose.à Xuàetàal.,à àà

Laà ua tit à deà al iu à à l’i t ieu à desà o ga itesà joueà gale e tà u à leà da sà l’i du tio à deà

l’apoptose.àái si,à l’a ti atio àdesàR Ràda sàdesà ellulesào a ie esàd’ha ste à hi oisàpa à laà af i eà

ouàlaàR a odi eàe t a eàu eàd pl tio àduàREàetàl’i du tio àdeàl’apoptose.à Pa àetàal.,à àDeàplus,à

l’a u ulatio à duà al iu à auà i eauà deà laà ito ho d ieà pe età alo sà l’a olitio à duà pote tielà deà

e a eàdeà etào ga iteàetài duitàl’apoptose.àà

Da sà eà o te te,àlesà e esàdeàlaàfa illeàB l- ài te ie e tàda sàleà o t leàdeàlaàli atio àduà

al iu à duà RE,à età da sà so à e t eà da sà laà ito ho d ieà;à ilsà pe ette tà alo sà deà o t i ue à à

l’i du tio àouà àl’i hi itio àdeàl’apoptose.àIlàe isteàplusieu sà i eau àdeà gulatio àdeàl’apoptoseàpa à

lesà e esàdeàlaàfa illeàB l- àe pli it sàg eàauàs h aà i-dessous.à Figu eà à

à

à

à
Figu e  : Vue d’e se le de la gulatio  du al iu  i t a ellulai e pa  les p ot i es de la fa ille B l-  da s les 
p o essus de o t ellulai e et de su ie. Ve liet et al.,   
Cette figu e d pei t les seau  ol ulai es o ple es des i te a tio s e t e les e es de la fa ille B l-  et la 
sig alisatio  al i ue i t a ellulai e da s les p o essus de o t et de su ie ellulai e. 

 

 



à
à

I pli atio àdesà e esàdeàlaàfa illeàB l- àauà i eauàduàREà:à

.àLesà e esàdeàlaàfa illeàB l- à o t le tàl’o ga isatio àet/ouàlaàd a i ueàduàRE.àái si,àlo s ueà

Ba àouàBakàso tàli sàdeàB l- àauà i eauàduàRE,àilsàs’oligo ise tài duisa tàalo sàlaàfo atio àdeà

po esàpe etta tàleà ela gageàduà al iu àda sàleà tosol.à Ve lietàetàal.,à à

.à B l- à està apa leà d’i hi e à di e te e tà leà ela gageà deà al iu à duà REà e à seà fi a tà à laà gio à

e t aleàduàdo ai eà odulateu àdesàIP Rà iaàso àdo ai eàBH .à Ro gàetàal.,à àPa àailleu s,àB l- à

estài pli u àda sàl’i du tio àdeàfuitesàdeà al iu àduàREà àl’ tatà asal,à eà uiàe p he aàu à ela gageà

assifàduà al iu àp o-apoptoti ueàetàdo àlaàsu ha geà al i ueà ito ho d iale.àDeu à a is esà

o tà t àide tifi sà o eà espo sa lesàdeà eàph o e.àP e i e e t,àB l- àpeutàp o ou oi àlesà

fuitesàdeà al iu àe àseàfi a tà àBa à i hi ito - ,à ui,àe à s’oligo isa t,àagità o eàu àa tipo teu à

Ca +/H+àpe etta tàlaàso tieàdeà al iu àduàRE.àDeu i e e tàB l- àpeutài dui eàdesàfuitesà al i uesà

desà a au àIP R àpa àu à a is eài pli ua tàlaàphospho latio àdeà esàde ie sàpa àlaàPKá.à áh à

etàal.,à à Ve lietàetàal.,à àCetàeffetàestài hi àap sàphospho latio àdeàB l- àpa àJNK.àà

.àB l- ,àM l- àetàB l- Làpeu e tà gale e tàseàfi e àauà i eauàdeàlaà gio àC-te i aleàdesàIP Rà eà uià

se si iliseà esà epteu sà àdeà fai lesà o e t atio sàd’IP à età i duitàdesàos illatio sà al i ues.àCesà

ph o esà os illatoi esà so tà apa lesà d’a ti e à pa à e e pleà laà al i eu i eà età leà fa teu à deà

t a s iptio à NFáTà p o ou a tà alo sà laà p olif atio à ellulai eà o eà ousà l’a o sà uà

p de e t.à Ve lietàetàal.,à à Mo a oàetàal.,à à Ve lietàetàal.,à àà

à

I pli atio àdesà e esàdeàlaàfa illeàB l- àauà i eauàdeàlaà ito ho d ieà:à

.à B l- à età B l- Là i hi e tà gale e tà laà su ha geà al i ueà ito ho d ialeà e à i hi a tà l’e t eà deà

al iu àpa àleàVDáC .à Shi izuàetàal.,à à á elàetàal.,à ààà

.à L’oligo isatio àdeàBa àetàBakà su à laà e a eà ito ho d ialeà aàpe ett eàd’a ti e à leà PTP.à

Desà sig au à al i uesà peu e tà aussià a ti e à laà al i eu i eà uià d phospho leà Bad,à ausa tà saà

d se uest atio à pa à lesà p ot i esà - - .à Badà d phospho l à peutà alo sà lie à B l- Là età lo ue à sesà

p op i t sà a ti-apoptoti ues.à Ilà e à sulteà alo sà l’a ti atio à deà Ba à età Bak,à leu à oligo isatio à età

l’apoptose.à

.à Da sà desà o ditio sà ellulai esà ph siologi ues,à B l- à età B l- Là à fa ilite tà l’e t eà duà al iu à auà

i eauàdeàlaà ito ho d ieà iaàleàVDáC à etàVDáC à eà uiàa ti eàlaàp odu tio àd’áTPà iaàleà leàdeà

K e s.à Mi helsàetàal.,à à Hua gàetàal.,à à Mi helsàetàal.,à àPa àailleu s,àM l- àe àseàfi a tà

auà VDáC à e ge d eà u eà e t eà deà al iu à ito ho d ialeà età laà fo atio à deà ROSà i duisa tà laà

ig atio à ellulai e.à Hua gàetàal.,à àà

à



à
à

Cal iu àetàaut esà ol ulesài pli u esàda sàl’apoptoseà

L’aug e tatio àduà al iu à toplas i ueàestà o ueàpou àa ti e à laà alpaï eàetà laà al i eu i eà eà

uià e fo eà leàp o essusàapoptoti ue.àE àeffet,à laà alpaï e,à ol uleàposs da tàdesàdo ai esàEF-

ha dàpeut,àpa à li age,àa ti e àBa àetàBidàai sià u’i hi e àlesàXIáPà X-li kedài hi ito àofàapoptosis àouà

lesà i hi iteu sàdeà laà al i eu i eà ai / a i .à L’i hi itio àdesàXIáPàpe ett aàalo sà leà li ageàdeà laà

aspaseà àpa àlesà aspasesà àpa àe e pleàetàl’i du tio àdeàl’apoptose.à Che àetàal.,à à Ko a ashià

etàal.,à à Woodàa dàNe o ,à à Ki àetàal.,à à Figu eà à

à

à

à
à
Figu e  : P og essio  de l’apoptose pa  diff e ts a is es gul s pa  le al iu  Guo et al., . 
“uite à u  sti ulus apoptoti ue, u e aug e tatio  de al iu  li e est g e da s le tosol via u  ela gage du 
al iu  du RE ou via u  i flu  du ilieu e t a ellulai e. Cet e s de al iu  peut se lie  à des e z es d pe da tes de 
et io  o e la alpaï e et la al i eu i e et peut a ti e  les i les e  a al i lua t les e es de la fa ille B l- . Pa  

ailleu s, le ela gage du al iu  pou ait t e di e te e t apt  pa  la ito ho d ie et l’e s de al iu  pou ait 
e t aî e  des d sfo tio s ito ho d iales. 

à



à
à

. Cal iu  et autophagie 
Co eà i e e tà o u à p de e t,à l’autophagieà està u à p o essusà deà d g adatio à età deà

e lageà desà o posa tsà deà laà elluleà luià pe etta tà ai sià deà lutte à o t eà e tai sà st essà età

i fe tio sàetàdeà ai te i àsesà i eau à e g ti uesàetàp o essusàa a oli uesàda sà lesàp iodesàdeà

se age.à Lu àetàal.,à àCepe da t,àlo s ueà eàp o essusàde ie tàe essif,àilà o duitàlesà ellulesà à

laà o t.àLiuàet al.,ào tàd’ailleu sàd itàl’autosisàe à ,à o eà ta tàu eà o tà ellulai eài duiteàpa à

u eàautophagieàp olo g eà ueà ousà e o sàpa àlaàsuite.à Liuàetàal.,à à

Deà a i eàg ale,àl’autophagieàseàd ouleàe àplusieu sà tapesà:àà

La u l atio à:àElleà o sisteàe àl’asse lageàdeàdiff e tesàp ot i esà essai esà àl’i itiatio àdeà eà

p o essus.àLo sàdeà l’i itiatio àdeà l’autophagie,à lesàki asesàULK,à laàPI Kàdeà lasseà IIIàVPS à a uola à

p otei à so ti gà à s’asso ie tà a e à diff e tsà fa teu sà telsà ueà leà BH -o l à Be li - à a ueu à

d te i a tà deà l’autophagie ,à UVRáGà Ult a ioletà i adiatio à esista e-asso iatedà ge e ,à áMBRáà

á ti ati gà ole uleài àBe li à - egulatedàautophag ,àBIF- àetàdesàp ot i esàáTGà autophag - elatedà

ge es ,àtellesà u’áTG .àà

L’ lo gatio  :à pe età laà fo atio ,à à pa ti à d’u à o eauà deà e a e,à d’u eà st u tu eà appel eà

phagopho e,à auà i eauà deà la uelleà lesà p ot i esà età o ga itesà à d g ade à ie e tà s’ag ge .à D’u à

poi tà deà ueà ol ulai e,à phosphatidili ositol- -phosphateà PI P à p oduità pa à VPS à s’ag geà à laà

e a eà desti eà à fo e à leà phagopho eà età e uteà d’aut esà p ot i esà pou à pe ett eà

l’ lo gatio àdeà etteàst u tu e.àLo sàdeà etteà tape,àLC àIà i otu ule-asso iatedàp otei à á/ B-lightà

hai à ,à gale e tà appel eà áTG à toplas i ueà fo eà u à o ple eà a e à laà

phosphatid l tha ola i eà ueà l’o à o eàLC à II,à a ueu à ajeu àdeà l’autophagie,à uià seà lieà auà

phagopho eàe à eàte psà ueàdiff e tesàp ot i esàáTGà o eàáTG àetàáTG .àCetteàp ot i eàaà

u à leàst u tu alàda sàl’ lo gatio àduàphagopho e.àà

Lo s ueà lesà deu à e t it sà deà eà phagopho eà s’ag ge t,à laà si uleà fo eà està appel eà

autophagoso e.àà

Celle- ià fusio eà alo sà a e à u à l soso e,à pou à do e à u à autol soso e,à st u tu eà alisa tà laà

d g adatio àetàleà e lageàdesà o posa tsà ellulai esà u’elleà e fe e.àà

Desàp ot i esàadaptat i esàtellesà ueàp à SQSTM àouàse uestoso eà ,àse o dà a ueu à ajeu à

deà l’autophagie,à pa ti ipe tà à ide tifie à età à i t g e à à esà a uolesà d’autophagieà lesà p ot i esà

ag g es,à alfo esàetà lesào ga itesà e do ag s,à pou àpe ett eà leu àd g adatio .à Ci hi ià età

al.,à à Figu eà à

à



à
à

à
Figu eà à:àS h a du p o essus autophagi ue. Ci hi i et al., à

 

L’autophagieàestài duiteàpa àu à a ueàdeà ut i e ts,àd’a idesàa i sàouàdeàfa teu sàdeà oissa eà

aisà gale e tà pa à u à st essà ouà desà su sta esà pha a ologi uesà o eà lesà apaloguesà pa à

e e pleàlaà apa i e àetàl’á)D àai sià ueàL’áMPKà áMP-a ti atedàp otei àki ase à uià o tàalo sà

a oi àu à leà l àda sà l’i itiatio àdeà eàph o eà:à i hi e à TORC .àCeà o ple eàestàe àeffetàu à

i hi iteu à ajeu à deà l’autophagieà lo s u’ilà està a tifà età so à i hi itio à e p heà laà phospho latio à

i hi it i eà deà ULK à pe etta tà alo sà saà pa ti ipatio à à laà u l atio ,à tapeà d’i du tio à deà

l’autophagie.à Figu eà à

à

à
Figu e  : L’i hi itio àdeà TORC àpe etàd’i dui eàl’autophagie.à Ju g et al.,  



à
à

L’autophagieàpeutà t eài hi eà àdiff e tesà tapes.àE àeffet,àlaà o t a i àouàleà - th l-ad i eà

-Má àso tàdesài hi iteu sàdesàPI K.àIlsàe p he tàalo sàl’a tio àdeàVPS àetài hi e tàlaàfo atio à

duà phagopho e.à Laà afilo i eà á à ouà laà hlo o ui eà CQ ,à eu ,à i hi e tà laà fusio à deà

l’autophagoso eàa e àleàl soso e.à Ci hi iàetàal.,à àà

Deà o eusesà tudesà po te tà su à l’i pli atio à duà al iu à da sà leà p o essusà autophagi ue.à

Cepe da t,àso à leàp o-autophagi ueàouàa ti-autophagi ueà esteàe o eà àd te i e .àLeàs h aà

sui a t,à o e t à i-dessous,à età e à ide eà l’i pli atio à duà al iu à auà ou sà duà p o essusà

autophagi ue.àà

Leà al iu ,àu ài du teu àdeàl’autophagieà

.àDa sàdeà o eusesà tudes,àleà al iu àaà t àd ità o eàu ài du teu àdeàl’autophagie.àE àeffet,à

u eà tudeà effe tu eà da sà desà h pato tesà u i sà i o talis sà sugg eà ueà l’aug e tatio à

tosoli ueàdeà al iu àa ti eà laàCa KKβàetàl’áMPKàe àa al.à Hø e -Ha se àa dàJäättelä,à .àCesà

a is esà ol ulai esà o tà gale e tà t à o se sà da sà desà ellulesàMCF- à se esà e à a idesà

a i s.à Ghislatàetàal.,à à Figu eà à

 

 

 

Figu e  : Le al iu  i duit l’AMPK via la Ca KK , e ui pe et l’i hi itio  de TOR et l’i du tio  de l’autophagie. 
Filippi-Chiela et al.,  

 

.à Laà h latio à duà al iu à pa à leà BáPTá-áMà duità leà o eà asalà d’autophagoso esà da sà lesà

ellulesà o à se esà età e p heà laà fo atio à deà ou eau à autophagoso esà lo s u’u à sti ulusà

autophagi ueà appa a t.à Leà al iu à està gale e tà i pli u à da sà l’a u ulatio à d’áTG à à laà

e a eàdesàphagopho esà aissa ts.à Pfiste e àetàal.,à àà

.à Deà plus,à ilà aà t à o t à ueà leà al iu à pa ti ipeà à laà fusio à desà e doso esà ouà desà

autophagoso esàa e àlesàl soso es.à P o àetàal.,à àà



à
à

.àE fi ,àleàlie àe t eàleà al iu àetàlaàp ot i eàBe li - àjoueà gale e tàu à leàfo da e talàda sàlesà

p o essusà autophagi ues.à ái si,à eà BH -o l à està apa leà deà seà lie à auà i eauà deà l’e t it à N-

te i aleàdesàIP Rà eà uiàli eàduà al iu àetàa ti eàlesàph o esàautophagi uesàe à po seà àu à

se ageà ellulai e.à De u pe eàetàal.,à àCeàp o essusàestà o t l àpa àB l- à ui,à e à s uest a tà

Be li - à iaà leu à do ai eà d’i te a tio à BH ,à està apa leà d’i hi e à l’autophagie.à Cetteà i te a tio à

peutà t eàelle- eà i hi eàpa à laàphospho latio àdeàB l- àpa àu eàki aseàa ti eàpa à laàCaM,à laà

Deathàásso iatedàP otei àKi aseà DáPK .à Weiàetàal.,à à )al k a àetàal.,à àà

Leà al iu ài hi iteu àdeàl’autophagieà

D’aut esàa gu e tsà o t e tàauà o t ai eà ueàleà al iu àse aità apa leàd’i hi e àl’autophagie.àà

.à Laà aptu eà duà al iu à pa à laà ito ho d ieà se leà t eà e uiseà pou à e p he à l’autophagieà

a ti eàpa àl’áMPK.àE àeffet,à leà al iu àestà essai eàauàfo tio e e tàdeàplusieu sàe z esàduà

leà deà K e sà ai sià ueà pou à laà phospho latio à o dati e.à L’aug e tatio à duà ta olis eà

ito ho d ialàpe etàalo sàlaàp odu tio àd’áTP.àU eài hi itio àdeàl’e t eàdeà al iu àpou aitàalo sà

p o o ue à u eà iseà e g ti ueà da sà laà elluleà età a ti e à l’autophagie.à Mu ph à età al.,à à

Boot a àetàal.,à à Ilàaàpa àailleu sà t à isàe à ide eà ueà l’i hi itio àdesà IP Ràe ge d eàu eà

i hi itio àduàt a spo tàduà al iu àduàREà à laà ito ho d ieàetàu eàautophagieà TORài d pe da teà

li eà àlaà du tio àdeàlaàp odu tio àd’áTP.à Ci hi iàetàal.,à à Co k oft,à à C iolloàetàal.,à àà

.à Deà plus,à ilà aà t à d o t à u’u à flu à deà al iu à p o e a tà duà REà i duità pa à laà thapsiga gi eà

pe etàl’i hi itio àdeàlaàfo atio àdesàautophagoso esàda sàlesà lig esà ellulai esàLNCaPàetàU OSà

ouàleàpassageàduàstadeàautophagoso eà àautol soso eàda sàu eàlig eàdeà ellulesàMEF.à E gedalàetà

al.,à à Ga le àetàal.,à àL’i hi itio àdeà l’e t eà apa iti eà al i ueàpeutà gale e tàe t a e à

l’autophagie.à ái si,à l’i hi itio à desà SOCEà d sa ti eà laà oieà Ca KII /ákt/ TORà da sà desà ellulesà

a eusesà olo e tales. Ji gàetàal.,à àU eàaut eà tudeàaà o t à ueàl’i hi itio àdeàSTIM àpa àleà

es e at olà a ti eà l’áMPKà età i hi eà laà oieà ákt/ -TORà da sà desà lig esà deà ellulesà a eusesà

p ostati ues.à Sel a ajà età al.,à à E fi ,à l’i du tio à d’u à st essà o datifà da sà desà ellulesà PC à età

Helaài duitàl’a ti atio àdeàTRPM à eà uiàa ti eàlaàCaMKII.àCetteàde i e,àe àphospho la tàBe li - ,à

aug e teàso ài te a tio àa e àB l- àetài hi eàl’autophagie.à Wa gàetàal.,à à Figu eà à

à



à
à

à

Figu e  : Illust atio  de plusieu s possi ilit s p opos es pou  les uelles le al iu  est apa le de gule  l’i du tio  et 
la p og essio  de l’autophagie. 
Cette illust atio  o t e plusieu s aspe ts de la oie a o i ue de l’autophagie, i lua t le p o essus de fo atio  de 
l’autophagoso e et i di ue les sites ui pou aie t t e gul s pa  le al iu . La plupa t des tapes gul es pa  le 
al iu  o t t  sugg es ap s leu  i hi itio  pa  le BAPTA-AM et les a a t isti ues de plusieu s de es sig au  
al i ues so t i o us. TPC : T o-Po e Cha el    

 

L’e se leà deà esà a gu e tsà ette tà e à lu i eà l’i pli atio à duà al iu à da sà l’autophagie.à

Cepe da t,àdeà ou ellesà e he hesàse o tà essai esàpou àp ise àso à leàda sà eàp o essus,à uià

a ieà p o a le e tà e à fo tio à deà saà sou e,à deà laà di e sit à desà sig au à etàduà od leà ellulai e.à

Boot a àetàal.,à à

ái si,à u eà autophagieà asaleà aà lieuà da sà lesà ellulesà e à o ditio à ph siologi ueà età pe età leà

e lageàduà at ielà ellulai e.àElleàpeutà t eà gale e tà i duiteàpa àdiff e tsà fa teu sàtelsà ueà leà

a ueàdeà ut i e ts,ài duisa tàalo sàu àp o essusàdeàsu ieàdesà ellules.àDa sà eà ad e,àCa de asàaà

o t à u’u eài hi itio àdeà al iu ài duitàl’autophagieàda sàdesà ellulesà o à a eusesàalo sà u’ilà

p o o ueà laà o tà ellulai eà da sà lesà ellulesà a euses,à duà faità deà leu sà esoi sà a usà e à

ol ulesà e g ti uesà s th tis esà auà i eauà ito ho d ialà pa à leà leà deà K e s.à Cesà t a au à

o t e tà u eà addi tio à desà ellulesà tu o alesà auà t a sfe tà deà al iu à duà REà à laà ito ho d ie.à

Ca de asàetàal.,à à



à
à

. Cal iu  et ta olis e e g ti ue  
áuà sei à deà laà ellule,à laà s th seà deà ol ulesà e g ti uesà està alis eà pa à t oisà g a desà

oiesà:à laàgl ol seàauà i eauàduà tosol,à leà leàdeàK e sàetà laà ha eà espi atoi eàauà i eauàdeà laà

ito ho d ieàe à o ditio àa o ie.àà

Laà gl ol seà pe età pa à u eà su essio à deà a tio sà e z ati uesà deà t a sfo e à u eà

ol uleà deà glu oseà e à deu à ol ulesà deà p u ate.à áuà ou sà deà etteà t a sfo atio ,à so tà

g esà deu à ol ulesà d’áTPà età deu à ol ulesà deà oe z eà duità NáDH.à Cetteà oieà

ta oli ueà eà essiteàpasàlaàp se eàd’o g eàpou àfo tio e .à Be gàetàal.,à à Gla à

a dàBala a ,à à Figu eà à

à

Figu e  : “ h a de la gl ol se. Be g et al.,  



à
à

E à a o iose,à leà p u ateà s th tis à aà t eà t a sf à à laà ito ho d ieà età t a sfo à e à

a t l-Coe z eàáà a t l-Coá .àCetteàt a sfo atio à o sisteàe àu eàd a o latio ào dati eàetà

faitài te e i àu à o ple eàdeàt oisàe z esà:àlaàp u ateàd h d og aseàd pe da teàduà al iu ,àlaà

dih d olipoa ideàS-a t lt a sf aseàetàlaàdih d olipo làd sh d og ase.àáuà ou sàdeà etteà a tio ,à

u eà ol uleàdeàNáDHàetàu eà ol uleàdeàCO àso tàp oduites.àà

U eà foisà l’a t lCoáà fo ,à ilà e t eà da sà leà leà deà K e s,à uià pe età laà s th seà deà

o eu à oe z esà duitsà:à à NáDHà età à FáDH à essai esà auà fo tio e e tà deà laà ha eà

espi atoi eà ito ho d iale.àDeu àe z esàd pe da tesàduà al iu àpa ti ipe tà à etàe ha e e tà

a tio elà:à l’iso it ateà d sh d og aseà età l’α- togluta ateà d sh d og aseà Kal a a a a ,à

à Gla à a dà Bala a ,à à Lesà oe z esà duitsà e t e tà da sà laà ha eà espi atoi eà

ito ho d ialeà oùà ilsà se o tà o d sà pou à pe ett eà laà p odu tio à assi eà deà ol ulesà

e g ti ues.à Figu eà à

à

à

à
Figu e  : “ h a du le de k e s. Kal a a a a  et al.,  

à
 

à

à



à
à

Laà ha eà espi atoi eà ito ho d ialeàestàu eà ha eàdeàt a spo tàd’ le t o sà uiàpe etàlaà

iseàe àpla eàd’u àg adie tàdeàp oto sàdeàpa tàetàd’aut eàdeàlaà e a eài te eà ito ho d iale.à

Cesà le t o sàp o ie e tàdeàl’o datio àdesà oe z esà duitsàauà i eauàduà leàdeàK e s.àElleàseà

o poseàdeà uat eà o ple esàsitu sàauà i eauàdesà tesà ito ho d iales.àà

Leà o ple eàI,à o pos àdeàlaàNáDHàd sh d og ase,à aliseà laà a tio àdeà du tio àduà oe z eà

Q à u i ui o eàdeàlaà e a eài te e àg eà àdeu à le t o sàduàNáDH.àCeà o ple eàestài hi à

pa àlaà ot o eà uià lo ueàleàt a spo tàdesà le t o sàa a tàso àa i eàauà oe z eàQ .àà

Leà o ple eàIIàfaitài te e i àlaàsu i ateàdesh d og ase,àe z eà gale e tàp se teàda sàleà leà

deàK e s.àElleào deà leà su i ateàe à fu a ateàetà duità leà oe z eàQ .àElleàestà i hi eàpa àdeu à

ol ules:àleà alo ateàouàl’o aloa tate.à

Leà o ple eà IIIà està o pos à duà oe z eà Q- to h o eà à du taseà uià o deà u eà ol uleà

d’u i ui olàetà duitàdeu à ol ulesàdeà to h o eà .àCeà o ple eàestài hi àpa àl’a ti i e.àà

áuà i eauàduà o ple eàIV,àlaà to h o eà à du taseàpe etàl’o datio àduà to h o eà àpa àu eà

ol uleà d’o g e,à laà fo atio à deà à ol ulesà d’eauà età laà so tieà deà à p oto sà auà i eauà deà

l’espa eà i te - e a ai e.à Ilà està i hi àpa à leà a u eàouàe o eà leà o o deàdeà a o eà uiàseà

lie tàa e àu eà eilleu eàaffi it à ueàl’o g eàauà to h o eà à du tase,ài hi a tàalo sàlaà du tio à

deàl’o g e.à Figu eà à

E fi ,à l’áTPà s th taseà pou a tà t eà o sid à o eà leà o ple eà V,à i duità laà phospho latio à

d’áDPà e à áTPà g eà auà passageà deà p oto sà a u ul sà da sà l’espa eà i te - e a ai e,à e sà laà

at i eà ito ho d iale.à Kal a a a a ,à àL’e se leàdeà esà t oisà a tio sà fou ità alo sà e à

o ditio sàopti alesà àáTP.àà

à

Figu e  : “ h a de la haî e espi atoi e ito ho d iale. Kal a a a a  et al.,  

 



à
à

E à o ditio àh po i ue,àlesà ellulesàe t e tàda sàu à ta olis eà uià ’utiliseàplusàleà leàdeàK e sà

ià laà ha eà espi atoi eà ito ho d ialeà uià e ui e tà deà l’o g eà pou à fou i à leu à e gie.à Leà

glu oseà se aà t a sfo à e à p u ateà uià se aà alo sà ta olis à e à la tate,à ’està laà fe e tatio à

la ti ue.àL’e pulsio àduàla tateàho sàdeàlaà elluleàa idifieàai siàleàpHàe t a ellulai e.àà

Lesà ellulesà a euses,à e à p olif atio à o ti ue,à o tà desà esoi sà e g ti uesà i po ta ts.à Ellesà

o so e tàe àeffetàdi à à ui zeàfoisàplusàdeàglu oseà ueàlesà ellulesàsai es.àDesàd gulatio sàli esà

àdesà utatio sàauà i eauàdesàa teu sàdeàlaà ha eà espi atoi eà ito ho d ialeàouàu àd ouplageàduà

g adie tàdeàp oto sàauà i eauàdeàlaà e a eài te eà ito ho d ialeàpeu e tàe t a e àl’utilisatio à

deà laà gl ol seà o eà sou eà ajo itai eà d’ e gie,à eà e à o ditio à a o ie.à C’està l’effetà

Wa u g.à I a dàa dàLi et,à àà

à

. Cal iu  et a oge se 

A. Re odelage de l’e p essio  et de l’a tivit  des a au  al i ues 
da s les a e s 

Ilà està o uà depuisà lo gte psà ueà l’e p essio à età l’a ti it à desà a au à al i uesà so tà odul esà

pe da tà laà a oge se.àCetteà odulatio àaàpou à utàdeàpe ett eà à laà elluleàd’aug e te àso à

ta olis eàetàdo àsesà apa it sàdeàp olif atio ,àdeà ig atio àouàdeà siste à àlaà o tà ellulai e.à

 Modulatio àdeàl’e p essio àdesà a au à al i uesàda sàlesà a e sà:à

Cesàd gulatio sàpeu e tà t eàdesà su e p essio sàdeà esà a au ,à desà sous-e p essio sàouàe o eà

desà odifi atio sàdeàleu àa ti it .àNousàallo sàdo à o ue à ha u eàdeà esàpossi ilit s.à Ta leauà à

à

à

à

à

à

à

à

 



à
à

Ta leau  : Alt atio  de l’e p essio  des a au /t a spo teu s/po pes da s les a e s. Cui et al.,  

à

 

   

E e plesàdeà a au àsous-e p i sàda sàlesà a e sà:àà

Ilà aà t à o t à ueà l’e p essio à desà SERCá à auà i eauà deà ellulesà tu o alesà duà lo à di i ueà

p og essi e e tàauà ou sàdeàlaà a og se,àdeàl’appa itio àdesàpol pesàh pe plasi uesàjus u’au à

stadesà ta difsà oùà l’o à o se eà desà ellulesà peuà diff e i esà età da sà les uellesà lesà SERCáà so tà

a se tes.à B oula dà età al.,à à Ce ià aà pou à o s ue eà u eà di i utio à deà l’e t eà deà al iu à

da sà leà REà età u eà aug e tatio à deà saà o e t atio à da sà leà tosol.à Laà odulatio à desà flu à

al i ues,à li eà auà ha ge e tà d’e p essio à d’u à a alà al i ue,à peutà do à a oi à lieuà auà d utà duà



à
à

p o essusàdeà a og seàetàs’a e tue àauà ou sàdeà elui- i.àElleàpeutàalo sà efl te à leàstadeàduà

a e .à D’aut esà e e plesà o o o e tà etteà tude.à ái si,à leà a alà al i ueà TRPV à està

p og essi e e tà sousà e p i à da sà lesà a e sà deà laà essie.à Cepe da t,à au u eà o s ue eà

fo tio elleà ’aà t à tudi eà da sà esà t a au .à Lazze ià età al.,à .à E fi ,à u eà du tio à deà

l’e p essio àdesàIP R àaà t à gale e tào se eàda sàlesà a e sàdeàlaà essieà sista tsàauà isplati e.à

U eàsu e p essio àdeà esà a au àpe etàalo sàdeà estau e àlaà hi iose si ilit ,à eà uià o t eà ueàlaà

d gulatio àdeà esà a au àpeutà t eàp di ti eàdeàlaà po seàauàt aite e t.à Tsu odaàetàal.,à à

àà

Quel uesà tudesà o tà pa à ailleu sà te t à deà d pte à lesà a is esà i pli u sà da sà etteà sous-

e p essio .àái si,à laà di i utio àdeà l’e p essio àdesàPMCá àda sà lesà a e sào au àd sà l’appa itio à

desà l sio sà p a eusesà se aità li eà à u eà th latio à deà l’áDNà età au aità do à u eà o igi eà

pig ti ue.à Saitoàetàal.,à .àPa àailleu s,àlesà odifi atio sàdeàl’e p essio àdesà a au à al i uesà

peu e tà gale e tà sulte àd’u à ha ge e tàdeàl’e p essio àd’u à iáRN.àE àeffet,àlaàsu e p essio à

duà iR- ài duitàu eàsous-e p essio àduàMCUàda sàlesà a e sàduà lo àetàl’i hi itio àdeà eà iáRNà

se si iliseà lesà ellulesà à l’apoptose.à Ma hià età al.,à à Cetteà sous-e p essio à pou aità e à effet,à

e p he à u eà aug e tatio à deà laà o e t atio à al i ueà ito ho d ialeà essai eà auà

d le he e tàdeàl’apoptose.àà

à

E e plesàdeà a au àsu -e p i sàda sàlesà a e sà:àà

álo sà ueàl’IP R à ’estàpasàe p i àda sàlesà ellulesà olo e talesà o ales,àso àe p essio àestài duiteà

à laà a geà desà tu eu sà olo e talesà aug e ta tà laà apa it à d’i asio à età deà tastase,à età do à

l’ag essi it àduà a e .à Shi aoàetàal.,à àà

Deàplus,à laàsu e p essio àdesàSERCá àda sàlesà a e sà olo e tau àestà gale e tà o l eàauàg adeà

etàauàstadeàduà a e àetà àlaà apa it àdeàlaàtu eu à ài dui eàdesà tastases.àI  it o,àl’i hi itio àdeà

etteàpo peà o duità àu eàdi i utio àdeà laàp olif atio àetàdeà l’i asio àdesà ellulesà a euses.à

Fa àetàal.,à àà

U eà tudeàaà isàe à ide eà ueà lesà a au à al i uesà oltage-d pe da tsàdeà t peàTàCa à . à so tà

sou e tàsu e p i sàda sàlesàlig esà ellulai esàetà ultu esàp i ai esàdeàglio lasto esàetàda sàtoutesà

lesà ellulesà sou hesà deà glio lasto e.à Cetteà su e p essio à està o l eà à u à au aisà p o osti à età

l’i hi itio àdeà esà a au àpa à leàMi f adilà pe etàalo sàd’i dui eà laà o tà ellulai e.à )ha gàetà al.,à

.àà

E fi ,àlesà a au à al i uesàTRPCàseà et ou e tàsou e tàsu e p i sàda sàlesà a e s.àái si,àlesàTRPV à

etàTRPC àso tàsu e p i sàda sàlesà a e sà pith liau àdeàl’o ai eàpa à appo tà àdesàtissusào a ie sà

sai s.à ζa gàetàal.,à .àà )hua gàetàal.,à .àL’e ti tio àg i ueàdesàTRPC àa,àpa àailleu s,àpe isà



à
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deà dui eàlaàp olif atio àdesàlig esà ellulai esài  it oàetàda sàu à od leàdeàtu eu sà og eff esà

e à sous- uta .à E fi ,à ilà aà t à o t à ueà lesà a au à TRPC à età TRPM à taie tà f ue e tà

e p i sà da sà lesà a e sà duà sei à ie à diff e i sà età peuà p olif atifsà alo sà ueà TRPM à taità

p i ipale e tàe p i àda sàlesàtissusàdeàg adeà le .àPa àailleu s,àTRPV àestàfo te e tàasso i àauà

a a t eài asifàduà a e àetà guleàlaà ig atio àetàl’i asio .à Dhe i -Duthilleàetàal.,à à

Co eà leà o t e tà esà diff e tsà e e ples,à l’e p essio à deà esà a au à peutà t eà d gul eà deà

a i eà a alogueà da sà diff e tsà a e s.à Pa à ailleu s,à auà sei à d’u à eà t peà deà a e s,à

l’e p essio à deà e tai sà a au à peutà t eà aug e t eà ouà di i u e.à Pa à e e ple,à l’e p essio à desà

a au à TRPC à està aug e t eà da sà lesà a e sà deà l’œsophage,à lesà glio esà età lesà a e sà duà sei .à

á da àetàal.,à à )ha gàetàal.,à à Di gàetàal.,à àDa sàlesà a e sà olo e tau ,àl’e p essio à

deàSERCá àestàaug e t eàetà elleàdeàMCUài hi e.à Ma hiàetàal.,à à Fa àetàal.,à àà

à

Cesà odifi atio sà d’e p essio à desà a au à al i ues,à uià peu e tà t eà desà su e p essio sà ouà desà

sous-e p essio s,àso tàdo àf ue tesàda sàlesà a e s.àEllesàpeu e tà t eàp di ti esàduàstadeàduà

a e àetàpa ti ipe tà àl’a ti atio àdeàp o essusào og i ues.àà

Lesà a iatio sàdeà al iu àauà ou sàdeà laà a oge seàpeu e tà gale e tà t eàpe tu esàpa à laà

odulatio àdeàl’a ti it àdesà a au à al i ues.à

 Modulatio àdeàl’a ti it àdesà a au à al i uesàda sàlesà a e sà:à

Ilàaà t à isàe à ide eà u’u à pissageàalte atifàdeàSTIM à o duità àlaàfo atio àd’u eàp ot i eà

i hi it i eàdeàl’e t eà apa iti eàdeà al iu .à Ra aàetàal.,à àU eàaut eà tudeàaà gale e tà o t à

u’u eà aug e tatio à deà laà o e t atio à e à a ideà a a hido i ueà i duisaità u à a a ge e tà desà

sous-u it sàO aiàdesà a au à al i uesà apa itifs,àfa o isa tàlaàfo atio àdeà a au àO ai /O ai àda sà

desà ellulesàp ostati uesà a euses.àCe iàaàpou à o s ue eàu eàdi i utio àdeàl’e t eà apa iti eà

deà al iu àd pe da teàdeàSti àetàu eàaug e tatio àdeàl’e t eàdeà al iu àd pe da teàdeàl’a ideà

a a hido i ueàpe etta tàl’i du tio àdeàlaàp olif atio à ellulai e.à Du oisàetàal.,à à

Lesàd gulatio sàdesà a au à al i uesàso tàdo à o euses,àpeu e tà t eàdiff e tesàouà

o u esàda sàu àt peàdeà a e sàouàda sàdesà a e sàdiff e tsàetàso tài pli u esàda sàlaà iseà

e àpla eàdeà«àhall a ks»àpa ti uli esàduà a e .àIlàestàalo sà essai eàdeà o a t eàp is e tàleà

ouà lesà a au à d gul sà da sà leà a e à à t aite ,à eà uià pou aà pe ett eà laà iseà e à pla eà d’u eà

th apieà isa tà à gule àsp ifi ue e tà leà flu àalt àetàdeà estau e àu àfo tio e e tà ellulai eà

o al.à



à
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BB. Re odelage de l’e p essio  des ol ules effe t i es du al iu  
da s les a e s 

Laàsu e p essio àdeàlaàPLC ààfa o iseàleàd eloppe e tàdeà tastasesà àdista eà hezàdesàpatie tesà

attei tesà deà a e sà duà sei à o à i asifsà e e a tà u eà hi ioth apieà oadju a te.à Cetteà

su e p essio àestà o l eà àu à au aisàp o osti .à Latta zioàetàal.,à àIlàaà gale e tà t à isàe à

ide eà ueàl’a ti atio àdesàPLC àetàdesàPKC àpe ettaitàlaàt a slo atio àdesàp ot i esàHSP αà à

laà e a eà plas i ue,à fa ilita tà alo sà leà p o essusà tastati ueà da sà desà lig esà ellulai esà deà

a e àduàsei .à ζa gàetàal.,à àà

Laàsu e p essio àdeàCaMKK à ua tà àelleàaà t ào se eàda sà lesà a e sào a ie sàs eu àdeàhautà

g adeàp o ou a tàalo sàlaà oissa eàetàlaà ia ilit à ellulai e.à Go he àetàal.,à .àà

E fi ,à laà CaMKIIαà su e p i eà da sà lesà ost osa o esà està gale e tà i pli u eà da sà lesà esà

ph o es.à Daftàetàal.,à àà

áà laà ueà deà esà diff e tsà e e ples,à i le à esà ol ulesà effe t i esà peutà alo sà t eà u eà st at gieà

th apeuti ue.à

C. I pa t des flu  al i ues da s les g a ds p o essus ellulai es 
i pli u s da s la a oge se 

à

Leà al iu àestài pli u àda sàlesàdiff e tsà«àhall a ksà»àduà a e à

Desàd gulatio sàdesà flu à al i uesàpeu e tàpe tu e à laàplupa tàdesàp o essusà ellulai esàetàai sià

p o ou oi à laà a oge se.àLaà odulatio àd’u à eà a alàpeutàe àeffetàpe ett eà laà iseàe à

pla eàdeàplusieu sàhall a ksàdiff e tesàduà a e .à

à

Ca au àSOCàetà«hall a ks»à

Ilàaà t à isàe à ide eà ueà laàsu e p essio àdesà a au àO ai àda sà lesà a e sàduàpou o à o à à

petitesà ellulesài duitàu àa tàduà leà ellulai eàe àphaseàG ,àe à i hi a tàl’e p essio àdesàCdk àetà

Cdk àetàlesà li esàD .àL’i hi itio àdeà eà a alàpe etàdo àdeà ett eàe à ide eàso ài pli atio à

da sàl’ happe e tàau à gulateu sàduà leà ellulai e.à á àetàal.,à àPa àailleu s,àlaàsu e p essio à

d’O ai àp o eutà gale e tà laàp olif atio àe à i duisa tà - àda sà lesà a e sàduàsei .à Faouziàetà

al.,à .àE fi ,à leà ou a tà apa itifà i duitàpa àSTIM àestà gale e tà i pli u àda sà leàp o essusàdeà

iseàe àpla eàdeàlaàs es e eàdesà ellulesà a eusesàdeàlaàp ostate,àl’ happe e tà àlaà po seà

i u itai eài t atu o aleàda sàleà la o eàetàda sà leàp o essusài fla atoi eàda sà leà a e àduà

lo .à Weidi ge àetàal.,à à Wa gàetàal.,à à Xuàetàal.,à à



à
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Ca alàMCUàetà«hall a ks»à

Da sàlesà a e sàduàsei ,àilàaà t à isàe à ide eà ueàlaàsu e p essio àduàMCUàaug e teàleàsto kàdeà

al iu àdispo i leàpou àleàfo tio e e tàdesàe z esài pli u esàda sàlesàp o essusà ta oli uesà

età i duità laà p odu tio à d’esp esà a ti esà deà l’o g eà d gula tà deà eà faità leà ta olis eà

e g ti ue.à Tosattoàetàal.,à à

à

à TRPàetà«hall a ks»à

L’i pli atio àdesà a au àTRPàestà gale e tà ie àide tifi eàda sàlaà a oge se,à ota e tàda sà

lesàp o essusàd’i asio àetàd’a gioge se,àpuis ueà l’i hi itio àdesà a au àTRPM à lo ueà l’i asio à

da sà lesà ellulesàdeà a i o esàs ua eu ào au àetà ueà l’i hi itio àdesàTRPC à i hi eà l’a gioge seà

i duiteà pa à leà VEGFà desà ellulesà HUVECà hu a à u ili alà ei à e dothelialà ells .à Oka otoà età al.,à

à Geàetàal.,à àE fi ,àShaefe àaà isàe à ide e,àda sàdesà ellulesàdeà a e àduàpou o à à

petitesà ellulesà se es,à ueà laà sti ulatio à duà a alà TRPá à i duisaità u eà sista eà à l’apoptose.à

S haefe àetàal.,à .àà

à

VOCCàetà«hall a ks»à

U eàaut eà tudeà alis eàda sà lesà a e sàdeà l’o ai eà o t eà ueà l’i hi itio àdesà a au à al i uesà

oltagesà d pe da tsà deà t peà Tà pa à leà Mi ef adilà se si iliseà à laà hi ioth apieà à aseà deà

a oplati e,àda sàu à od leàdeà a i oseàp ito aleà u i .à Dziegiele skaàetàal.,à à

à

L’i pli atio àdesà a au à al i uesàaàdo à t ào se eàda sà laàplupa tàdesàhall a ksàduà a e .àLeà

al iu àappa a tàdo à t eàu àa teu à ajeu àdeàlaà a og se.à Figu eà à
 

à



à
à

à
Figu e  : I pli atio  des flu  al i ues da s la ise e  pla e des «hall a ks» du a e   

à
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Pa à ailleu s,à so à i pli atio à da sà laà sista eà à l’apoptose,à a is eà gale e tà i hi à pa à lesà

e esàa ti-apoptoti uesàdeà laà fa illeàB - ,à ousàaàalo sà o duitsà à ousàde a de à siàdesà lie sà

e iste tàe t eàlaàsig alisatio à al i ueàetàl’e p essio àdeàM l- .àà

à

Leà al iu à oduleàM l- à

Plusieu sàe e plesàd o t e tàe àeffetà ueàleà al iu àestà apa leàdeà odule àM l- .àái si,àilàaà t à

isàe à ide eà ueàlaà utatio àdeàSTIM- àda sàso àdo ai eàEF-ha dài duitàu eàe t eà apa iti eà

deà al iu à o stituti eà età i duità laà t a s iptio à deà M l- ,à pa à appo tà au à ellulesà e p i a tà laà

fo eà o à ut eàdeàSTIM .à He a itha a aàetàal.,à .àáuà o t ai e,àlesàl pho tesàTàCD +àdeà

sou isà d fi ie tesà e àO ai à uià ’o tà plusà d’e t eà apa iti eà deà al iu ,à p olif e tà da a tageà età

so tà plusà sista tesà à laà o tà ellulai eà ueà lesà ellulesà e p i a tà O ai .à Cetà effetà està o l à à

l’i du tio àdeàM l- .à Ki àetàal.,à à

U à aut eà e e pleà o t eà u’u eà aug e tatio à deà laà o e t atio à i t a ellulai eà deà al iu à

p o o u eàpa à laàthapsiga gi eà i duità l’e p essio àt a s iptio elleàdeàM l- àda sà lesà la o es.à

Jia gàetàal.,à àà

U eà de i eà tudeà età e à ide eà ueà l’i hi itio à deà laà Ca KIIà pa à leà KN- à e t a eà u eà

i hi itio à deà l’e p essio à deà M l- à età deà l’apoptoseà da sà lesà lig esà tu o alesà p ostati uesà

ho o o- f a tai es.à Rokhli àetàal.,à àà

áuà uàdeà esàdiff e tsàe e ples,àl’i hi itio àdeàM l- àpa àl’i te diai eàdeàlaà odulatio àdesàflu à

al i uesàestàdo àpossi le.àNousà ousàso esàdo ài t ess sà àl’effetàdeàlaà odulatio àduà al iu à

su àlesàdeu àg a desà oiesàp i ipalesà o uesàpou à gule àM l- à:àMáPK/ERKàetàPI K/ákt/ TOR.àà

 Fo usà su à laà odulatio à desà oiesà deà p olif atio à MáPK/ERKà età PI K/ákt/ TORà pa à leà

al iu àà

Modulatio àdeàlaà oieàMáPK/ERKàpa àleà al iu à:àà

Plusieu sàa gu e tsà o t e tàu à lie àe t eà leà al iu àetà laà oieàMáPK/ERK.àE àeffet,àu eà tudeàaà

isàe à ide eà ueàleàBisph olàáài duitàlaàphospho latio àdeàERKà iaàl’a ti atio àdeàlaàCaMàda sà

lesà ellulesà deà Se toli.à Qia à età al.,à à Da sà u à o te teà tu o al,à ilà aà t à isà e à ide eà

u’i hi e à lesà a au à O ai à o duisaità à l’i hi itio à deà ERKà età à l’a tà desà ellulesà da sà leà leà

ellulai eàe àphaseàG .à Faouziàetàal.,à àPa àailleu s,à l’a ti atio àdesà a au àTRPM ,à gale e tà

f ue e tà su e p i sà da sà lesà a e sà glio lasto es,à està apa leà d’i dui eà p-ERKà età laà

ig atio àetàl’i asio à ellulai e.à Wo gàetàal.,à à

à

à
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Modulatio àdeàlaà oieàPI K/ákt/ TORàpa àleà al iu à:àà

D sà laà fi àdesàa esà ,à ilà aà t àd o t à ueà leà al iu à i t a ellulai eà gulaità l’a ti it àdeà laà

P S K.à G a esàetàal.,à àDepuis,àdeà o eu àa gu e tsà o t e tà ueàlaà oieàPI K/ákt/ TORà

peutà t eà gul eà àdiff e tsà i eau àpa àleà al iu àetà ueàdesàd gulatio sàdesàsig au à al i uesà

peu e tàe t a e àdesà odifi atio sàauà i eauàdeà etteà oie.à

 Modulatio àdeàlaàPI Kàpa àleà al iu à:àà

Ilà aà t à o t à ueà leà BDNFà B ai -De i edà Neu ot ophi à Fa to ,à e à seà fi a tà à so à epteu à à

t osi eàki aseàT kB,àa ti eàlaàPI Kàetàlaà oieàe àa alàa outissa tà àlaàphospho latio àdeàP S K.àCetà

effetàestàe t a àpa àl’i hi itio àduà al iu àetàdeàlaà al oduli e.à )houàetàal.,à àà

à

 Modulatio àd’áktàpa àleà al iu à:àà

Deàt sà o eu àa gu e tsào tàp ou à u’áktà taitàlaà i leàduà al iu .àái si,àlaàCaMàa ti eàpa àleà

al iu à està apa leà d’i te agi à di e te e tà a e à áktà e à seà fi a tà à so à do ai eà d’ho ologieà

ple kst i àetàpeutàai sià gule àsesài te a tio sàa e àleàPIP .à Do gàetàal.,à à

à

Pa à ailleu s,à l’i hi itio à desà VOCCà deà t peà Tà pa à leà Mi f adilà o t e a eà l’a ti atio à deà laà oieà

ákt/ TOR,à eà uià lo ueà laà p olif atio à età i duità laà o tà ellulai eà da sà desà ellulesà deà

glio lasto es.àU eà su e p essio à deà TORà pe età deà dui eà pa tielle e tà l’effetà duàMi f adil.à

)ha gàetàal.,à .àCeà o pos ,àe ài hi a tàl’a ti atio àd’ákt,àdi i ueàl’e p essio àdeàlaàsu i i eà

da sàlesà a e sào a ie s.à Dziegiele skaàetàal.,à àà

Lesà a au à SOCà so tà gale e tà fo te e tà i pli u sà da sà l’a ti atio à d’ákt.à E à effet,à l’i hi itio à

d’O ai à i hi eà laà phospho latio à d’áktà da sà desà ellulesà d’ad o a i o eà pul o ai eà à o à

petitesà ellules.à á àetàal.,à àPa àailleu s,àplusieu sà tudesào tà o t àu àlie àe t eàSOC/Ca KIIàetà

ákt.àái si,àda sàu à od leàdeà ellulesà a eusesà olo e tales,àleàSKF- à u ài hi iteu àdeàSOC ,à

pe età l’i hi itio àd’áktà iaà laàCa KIIà i  it oà età i  i oà su àdesàtu eu sà og eff es.à Ji gàetàal.,à

.àCeàlie àaà gale e tà t àd o t àda sàdesà od lesàdeàl pho tesàBàetàd’ad o a i o esà

gast i uesà Keàetàal.,à à Daiàetàal.,à àà

à

E fi ,àl’a ti atio àd’áktàpeutà t eài duiteàpa àlaàCa KKIIà o eà ’estàleà asàda sàlesà a e sào a ie sà

s eu àdeàhautàg ade.àL’i hi itio àdeà laàCa KIIà o duità à l’i e seà à laàd phospho latio àd’áktàe à

Se àetàTh àetà àu eài hi itio àdeàlaà oissa eàetàdeàlaà ia ilit à ellulai e.à Go he àetàal.,à à

à



à
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Ilàestài t essa tàdeà ote à ueàlaà oieàPI K/àáktàestà gale e tà apa leàdeà gule àl’e t eàdeà al iu à

da sàlaà ellule.àE àeffet,àl’EGFàe àseàfi a tà àso à epteu àa ti eàákt.àCelle- iàphospho leàe à etou à

STIM à eà uià e t a eà laà t a slo atio à d’O ai à età deà TRPC à auà i eauà desà adeau à lipidi uesà

o te a tà leà a alà SK à s allà o du ta eà al iu -a ti atedà potassiu à ha elà .à Ceà o ple eà

fa iliteàl’e t eà apa iti eàdeà al iu àetàaug e teàlaàphospho latio àd’ákt.àCelle- iàpeutà àso àtou à

a ti e àlaàp ot i eàRa - àetàa ti eàdeà ou eauàl’e t eà apa iti eàdeà al iu .à Gu gui ouàetàal.,à à

Deà e,àS hi dtàetàal.ào tà o t àu eàaug e tatio àdeàl’e p essio àdeàSTIM ,àO ai ,àp-áktàetàdeà

l’e t eà deà al iu à apa iti eà da sà desà ellulesà a eusesà o a ie esà e duesà sista tesà auà

isplati eà á is ,àpa à appo tà àleu sàho ologuesà á àse si lesàauàplati e.àIlsào tà o t àpa à

laà suiteà ueà l’aug e tatio à deà laà phospho latio à d’áktà da sà desà ellulesà se si lesà pe età

d’aug e te àl’a ti it àdeà esà a au àetàpou aitàalo sàpa ti ipe à àl’i du tio àdeàlaà hi io sista e.à

D’ailleu sà l’i hi itio à d’ákt,à o eà elleà d’O ai à estau eà laà se si ilit à desà ellulesà à laà

hi ioth apie.à S h idtàetàal.,à àà

à

 Modulatio àdeà TORàpa àleà al iu à:à

Lesà p e ie sà t a au à o tà isà e à ide eà ueà laà h latio à deà al iu à e t a ellulai eà pa à l’EGTáà

eth le eàgl ol- isà β-a i oeth làethe -N,N,N',N'-tet aa eti àa id à taità apa leàdeà e se àl’a tio à

deàl’EGFàetàai siàdeàd phospho le àP S Kàsa sà odule àl’a ti it àd’ákt.à Co usàetàal.,à àCetteà

tudeàaà t à o fo t eàpa à elleàdeàMe a à uiàaàp ou à ueàl’e t eàd’a idesàa i sàda sàlaà elluleà

taità apa leàd’i dui eà TORC àdeà a i eà al iu -d pe da teàsa sà e u i àl’a ti atio àd’áktàda sà

desà o lastesà u i s.à Me a àetàal.,à àE àout e,àu eàaut eà tudeà e eàsu àlesà ellulesàHelaà

età HEKà à o t eà ueà lesà a idesà a i sà a ti e tà TORC à iaà laà fo atio à duà o ple eà

Ca +/Cal oduli e/hVps à Gulatiàetàal.,à .à Figu eà à
 

 

 

Figu e  : Mod le d’a ti atio  de TORC  pa  les a ides a i s faisa t i te e i  la CaM et hVps . Gulati et al.,  



à
à

Liàet al. o t gale e tà o t à ueàleà al iu àli àdesàl soso esàpa àlesà a au àTRPML àpe ettaità

l’i du tio àdeàlaà oieà TORC àpa àl’i te diai eàdeàlaàCaM.àCepe da t,àda sàleu à tude,àilsà fute tà

lesà sultatsà deà Gulatià puis u’ilsà ’ide tifie tà pasà hVps à o eà i te diai eà età ette tà e à

ide eà ueàlaàCaMàseàlieàdi e te e tà à TOR.à Gulatiàetàal.,à à Liàetàal.,à àà

L’e se leàdeà esàa gu e tsà o t eà ueàlaà oieàPI K/ákt/ TORàpeutà t eà o t l eàpa àleà al iu à

à diff e tsà i eau .à Deà o eu à o pos sà duà al iu à toolkità peu e tà alo sà t eà laà i leà deà

ol ulesà pha a ologi ues.à Celles- i,à e à odula tà leà sig alà al i ueà pou aie tà à odule à

l’a ti atio àdeàlaà oieàáKT/ TORàetàdeà eàfaità o t le àl’e p essio àdeàM l- .à Figu eà .àà
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. Ci le  le al iu , u e st at gie pe ti e te ?  
M eà sià leà al iu à està i pli u à da sà laàplupa tà desà p o essusà ellulai es,à laà g a deà sp ifi it à duà

sig alà al i ueà aà pe ett eà laà iseà e à pla eà d’u eà po seà pa ti uli eà auà sei à deà laà ellule.à Pa à

ailleu s,à deà o eu à e e plesà ette tà e à ide eà l’i pli atio à desà d gulatio sà desà flu à

al i uesàda sàlaà a og seàetàlaà hi io sista eà iaà ota e tàu eà odulatio àd’e p essio à

ouà d’a ti it à desà a au à al i ues.à ái si,à u eà su e p essio à d’u eà po peà al i ueà p o o ua tà u à

efflu àdeà al iu à e essifàho sàdeà laà elluleà a euseàpeutàp o o ue à laà sista eà à l’apoptose.à

L’utilisatio à d’u à i hi iteu à di ig à o t eà etteà po peà al i ueà d gul eà p oduità alo sà u eà

pe tu atio à ajeu eà deà l’ho ostasieà al i ueà da sà laà elluleà a euse,à e t a a tà desà

alt atio sàda sà leà leà ellulai eà et/ouà laà o tà ellulai e.àDeàplus,à etteà i hi itio à au aità u à effetà

plusàp o o àda sàlaà elluleà a euseà ueàda sàlesà ellulesàsai es,à eàsià etteàpo peàestàaussià

e p i eàda sàlesà ellulesà o - a euses.à Mo teithàetàal.,à à Figu eà à

à

à
Figu e  : Ci le  sp ifi ue e t u e po pe al i ue e p i e de faço  a e a te. Mo teith et al.,  
Rep se tatio  s h ati ue de la faço  do t il est possi le de i le  u e po pe al i ue sp ifi ue su e p i e u e  
da s u e ellule a euse. a. u e ellule o ale sa s i hi iteu  de la po pe al i ue sp ifi ue gau he  ou a e  
l’i hi iteu   de la po pe al i ue sp ifi ue d oite . . u e ellule a euse sa s l’i hi iteu  sp ifi ue de la po pe 
al i ue gau he . U e ellule t ait e a e  l’i hi iteu  sp ifi ue de la po pe al i ue d oite .  

[Ca +] t : o e t atio  d’io s al iu  li es tosoli ues ; GPCRs : R epteu s oupl s à u e p ot i e G. 
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Da sà eà ad e,à deà o eu à o pos sà o tà t à isà e à ide eà ouà s th tis sà pou à tudie à laà

odulatio àdeà esà a au àouàeffe teu sàetài  fi eài hi e àleàp o essusàdeà a og se.à Ta leauà à

à
Ta leau  : “ th se de o pos s i la t les a au  al i ues/t a spo teu s/po pes. Cui et al.,  

à

à
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Leà SKF- à està e à effetà apa leà d’i hi e à l’e t eà deà al iu à apa iti eà età e tai sà TPRC.à Ilà aà

o t àsaà apa it à àse si ilise àlesà ellulesà adio sista tesàdeàglio lasto es,àsu e p i a tàTRPV .à

Di gàetàal.,à à

Laà estospo gi à ,àetàleà -áPB,ài hi iteu sàdesàIP R,àso tà gale e tà apa lesàd’i hi e àlaà oissa eà

tu o aleàda sàlaàlig eà ellulai eàdeà a e àduàsei àMCF- àsti ul eàpa àduàs u àdeà eauàfœtalàouà

deàlaà -βœst adiol.à Szatko skiàetàal.,à à

Cepe da t,àlaàplupa tàdeà esà ol ulesà eàso tàpasàutilisa lesàe à li i ue,àetà ie à ueàlaà odulatio à

desàflu à al i uesàaitàd j à o t àsesà fi esàda sàleàt aite e tàdesà a e sài  it oàetài  i o,àpeuà

deà odulateu sà al i uesà aujou d’huià so tà dispo i lesà pou à leà t aite e tà deà esà pathologies.à

Ta leauà à
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Ta leau  : Co pos s odulateu s des flu  al i ues a a t fait l’o jet d’essais li i ues P e a ska a et al.,  ; Cui et 
al.,  ; Tia  et al.,  ; Lu et al.,  e he he effe tu e su  https:// li i alt ials.go  e  o to e  

à
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Pa iàlaàdizai eàd’i hi iteu sàdesàflu à al i uesàa a tàfaitàl’o jetàd’essaisà li i uesàda sàleàt aite e tà

desà a e s,à deu à o tà t à f e sà da sà lesà a e sà deà l’o ai eà:à leà Vis odegi à età leà

a o a idot iazoleà CáI .àà

Lesà tudesàdeàphaseà IIà o e a tà lesàeffetsàduàVis odegi à o eài hi iteu àdeàlaà oieàHedgehogà

da sà lesà a e sà deà l’o ai eà seulà ap sà u eà deu i eà ouà t oisi eà issio à o pl teà

NCT ,à ouà e à o i aiso à a e à leà B a izu a à NCT ,à eà pe ette tà pasà deà

o lu eàsu àlesàeffetsà fi uesà àutilise à etteà ol uleàda sà esà a e s.à Ka eàetàal.,à àà

LeàCáIàetàso àd i àleà a o a idot iazoleào otateào tàpass àdesàessaisà li i uesàdeàphasesàIàetàIIàe à

ta tà u’age tàtu o ostati ueàetàa ti-a giog i ueàad i ist a leàpe  os.àCeà o pos àfaitàpa tieàdesà

deu àseulesà ol ulesà odulat i esàdesàflu à al i uesà a e àleàDii dol l tha e à àa oi àfaitàl’o jetà

d’u àessaià li i ueàdeàphaseàIII.àSesàp i ipalesà a a t isti uesàso tàd elopp esà i-ap s.à

. Le a o a idot iazole CAI  
Leà a o a idot iazoleà ouàL- , àetàsesàdiff e tsàd i sào tà t à s th tis sàda sà leà utàdeà

t ou e àdeà ou ellesà ol ulesà apa lesàdeàt aite àlesà o idioses,à aladiesàpa asitai esàduesà àdesà

p otozoai esàduàge eàEi e iaàfaisa tàdesà a agesàda sàl’i dust ieàdeàlaà olailleà Kohlàetàal.,à .àCeà

o pos à està u à d i à deà laà edi i e,à u à p oduità atu elà a ti- i alà o uà pou à i hi e à l’i osi eà

o ophosphateà d sh d og aseà e z eà joua tà u à leà pi otà hezà esà p otozoai es.à Co eà leà

o t eàlaàst u tu eà hi i ueàd elopp e,àleàCáIàestàu à o pos à , , àt iazol à o o li ue.àCetteà

st u tu eà o f eàauàCáIàetàau àt iazol sàe àg al,àu eà o eàsolu ilit àetàu eà apa it àa ueà àseà

lie à à desà i lesà iologi ues.à Lesà o pos sà deà etteà fa illeà so tà t sà f ue e tà et ou sà e à

de i eà hu ai eà età a i aleà pou à leu sà p op i t sà a ti- i aleà HIV ,à a ti-tu o ale,à a ti-

a t ie e.àCetteàst u tu eàluià o f eàu eàsta ilit à hi i ueà is- - isàdeàl’h d ol se,àdesà o ditio sà

d’o do- du tio à età desà d g adatio sà e z ati uesà Dhee à età al.,à .à Leà CáIà o po teà u eà

fo tio à e zoph o eàe àN ,àu eàfo tio à a o a ideàe àC àetàu àg oupe e tàa i eàe àC àduà

g oupe e tàt iazoleà Bo hisàetàal.,à .àU àd i àsousàfo eàdeàselàutilisa leàpa à oieào ale,àCTOà

Ca o a idot iazoleà o otate à aà gale e tà t à d elopp à età aà o t à u eà to i it à duite,à u eà

iodispo i ilit à o aleà età u eà effi a it à a uesà pa à appo tà auà o pos à pa e tal.à Plusieu sà

fo ulatio sàgal i uesào tà t à isesà auàpoi tàetà utilis esà lo sàdesàdiff e tsàessaisà li i ues:àu eà

fo eà i o is eà e à poud e ,à sousà fo eà deà apsuleà olleà ouà sousà fo eà li uideà Be li à età al.,à

à Figgàetàal.,à .à Figu eà à

à



à
à

à
Figu e  : “t u tu e hi i ue du CAI et du CTO. 

à

á tio sàsu àl’i hi itio àduà al iu à

Lesà tudesà d’a ti it à deà eà o pos à o tà apide e tà o t à ueà so à a tio à eà passaità pasà pa à

l’i hi itio àdeàl’i osi eà o ophosphateàd sh d og aseà aisàpa àl’i hi itio àdeàl’e t eàdeà al iu à

da sàlaà elluleàh teà Hupeàetàal.,à .àái si,àg eà àdesàte h i uesàdeàpat h- la p,àilàaà t à isàe à

ide eà ueà l’i hi itio àdesàflu à al i uesà i duiteàpa à leàCáIàpou aità t eàatt i u eà àsaà apa it à à

i hi e à lesà a au à al i uesà oltageàd pe da tàdeàt peàTàouàLàda sàdesà ellulesàat ialesàdeà o ho à

d’I de.àà

Cepe da t,à laà plupa tà desà sultatsà o te usà su à leà CáIà leà ueà eà o pos à i hi eà desà a au à

al i uesà o - oltageà d pe da t.à Da sà eà o te te,à deu à tudesà o tà isà e à ide eà ueà leà CáIà

lo ueà leà flu à deà al iu à a ti à pa à laà liaiso à deà l’ago isteà us a i i ue,à leà a a hol,à su à so à

epteu à RCPG àda sàdesàlig esàdeàCHO.à Felde àetàal.,à à Guso sk àetàal.,à à

E à out e,à leà CáIà lo ueà laà fo atio àd’IP à da sà lesàHUVECà aisà gale e tàda sà lesà ellulesà Rat- à

Faehli gà età al.,à à Rodla dà età al.,à .à Ce ià sugg eà ueà età i hi iteu à lo ueà laà so tieà deà

al iu à iaàlesàIP R,àeffetàd o t àda sàlesàlig esàdeà a i o esà au à D ago iàetàal.,à .àà

Pa àailleu s,àleàCáIàestà apa leàd’i hi e àlesàflu àdeà al iu ài duitsàpa àl’a ideàa a hido i ueàda sàdesà

od lesàdeà ellulesà pith lialesàd i a tàdeà a i o esà a ai esà Fio ioàPlaàetàal.,à à à Fio ioà

Plaàetàal.,à .à

E fi ,àplusieu sà tudesào tàp ou à ueàleàCáIàaàu eàa tio àsu àlesàSOCàda sàdiff e tsà od les.àái si,à

leà CáIà i hi eà esà a au à da sà desà od lesà deà ellulesà p og it i esà e doth lialesà Lodolaà età al.,à

,à lesà lig esà ellulai esàd’h pato esà E fissiàetàal.,à à età lesà lig esàdeà a i o esà au à

D ago iàetàal.,à .àN a oi s,àMig e àaà o t à ueà leàCáIà ’i hi eàpasàdi e te e tà lesàSOCEà

da sà lesàHEK .àE àeffet,à etteà uipeà sugg eà ueà l’i hi itio àdeà esà a au à se aità o l eà à laà

apa it àdeà eà o pos à àd pola ise àlaà e a eài te eà ito ho d iale.àCetteàpe teàdeàpote tielà



à
à

e a ai eà joua tà leà leàdeà fo eà ot i eàpou à leàMito ho d ialàCal iu àU ipo te à MCU ,à elaà

lo ue aità l’e t eàdeà al iu àda sà laà ito ho d ieàetà i hi e aitàdeà eàfaità l’e t eà apa itati eàdeà

al iu àpa àlesàSOCà Mig e àetàal.,à .àà

D’aut esà tudesà o t e tà gale e tà ueàleàCáIàagitàsu àlaà ito ho d ieàetàp o o ueàu eài hi itio à

duà o ple eàIàdeàlaà ha eà espi atoi eà ito ho d iale.àCetteàa tio àsu àlaà espi atio à ito ho d ialeà

s’a o pag eàd’u eàa ti atio àdeàlaàgl ol seàa a o ie,àph o eà ifi àpa àl’aug e tatio àdeà

laà o so atio àdeàglu oseàetàdeàlaàp odu tio àdeàla tateà uià o duità àu eàa idifi atio àduà ilieuà

deà ultu eà Juàetàal.,à .à

à

á tio sàa ti- a eusesà

A tio  a ti-p olif ati e et a ti-i asi e 

Lesà p e i esà tudesà e esà su à leà CáIà o tà o t à u’ilà i hi eà laà p olif atio à deà o eusesà

lig esà tu o alesà aussià ie à o à hu ai esà Fi o lastesà deà at,à la o esà deà sou isà B F à

u’hu ai esà á à la o e,à MCF- à sei ,à PC à p ostate,à OVCáR à o ai e ,à ai sià ueà leà

d eloppe e tàdeàtu eu sào a ie esà OVCáR à og eff esà hezàlaàsou isà Koh àetàal.,à .àCetà

effetà aà gale e tà t à o se à da sà d’aut esà od lesà ellulai esà telsà lesà ellulesà a eusesà duà

pou o à Mood à età al.,à ,à deà laà essieà Pe a oà età al.,à ,à lesà glio lasto esà Ja o sà età al.,à

,à da sà lesà ellulesà deà a e sà duà sei à La e tà età al.,à à età lesà a e sà deà laà p ostateà

Wasile koàetàal.,à àetàs’a o pag eàd’u eài hi itio àdeàph o esàd’i asio àtu o ale.àà

Deàfaço ài t essa te,à ilàaà t à o t à ueàleàCáIàposs deàu eàa tio àa ti-p olif ati eàs le ti eàsu à

lesàlig esàtu o alesà o pa esàau àlig esài o talis esàda sàdesà od lesàdeà a e àdeàlaàt teàetà

duà ouà Wuàetàal.,à .àDeàplus,à etteà tudeà etàe à ide eà ueà leàCáIàestà gale e tà apa leà

d’i hi e à l’e p essio à desà tallop ot i asesà à età à e z esàd g ada tà laà at i eà e t a ellulai eà

p o ou a tàai siàl’i asio àdesà ellulesàtu o ales .àCetàeffetàsu àlaàMMP- àaà gale e tà t à et ou à

da sàdesàlig esàdeà la o es,àdeà a e ào a ie ,àdeàfi osa o e,àdeà ellulesàe doth lialesàetàdeà

ellulesàe doth lialesàpig e tai esà ti ie esà Koh àetàal.,à à Koh àetàal.,à à Hoff a àetà

al.,à .à

L’i hi itio àdesàSOCàpa àleàCáIà lo ueàlaàp olif atio àdesà ellulesàd’h pato eàhu ai à E fissiàetàal.,à

à ai sià ueà ellesà desà HEK à e fo ça tà l’i pli atio à deà esà a au à da sà lesà p o essusà deà

a oge se.à Mig e àetàal.,à ààà

Pa à ailleu s,à leà t aite e tà pa à leà CTOà deà ellulesà deà leu ieà loïdeà h o i ueà sista teà à

l’i ati i à ale tità laà p olif atio à deà esà lig esà ellulai esà i  it o.à Cetà effetà s’a o pag eà d’u eà

i hi itio à deà laà phospho latio à deà laà ki aseà o og eà B -á là età desà oiesà deà su ieà e à a alà

Ras/ERK,àSTáT ,àákt à álessa d oàetàal.,à à Co adoàetàal.,à .àà

à



à
à

A tio  a ti-a giog i ue 

LeàCáIàaàd o t àso àpote tielàa ti-a giog i ueàda sàdeà o eu à od lesà ellulai es.àái si,à eà

o pos à lo ueàleàsig alà al i ueài duitàpa àlaàfi atio àduàVEGFàsu àso à epteu àVEGFR àe pli ua tà

leà leàa ti-a giog i ueàdeà eà o pos àda sàlesà ellulesàHUVECà Faehli gàetàal.,à .àPa àailleu s,àilà

aà t à o t à ueà leà CáIà i hi eà l’e p essio à deà laà NOà s thaseà o ueà pou à t eà gul eà pa à leà

al iu à età i dui eà laà t a s iptio à duà VEGF à età i hi eà l’e p essio à età laà s tio à duà VEGF.à

N a oi sàda sà etteà tude,àl’i pli atio àdi e teàdeàl’effetàduà al iu àsu àlaàNOàs thaseà ’aàpasà t à

e he h eà Baue àetàal.,à ààà

So à a tio à a ti-a giog i ueà aà gale e tà t à o se eà da sà u à od leà deà o as ula isatio à

o ulai eài duiteàpa àl'h pe o ieà hezàlaàsou is.àCepe da t,à ie à ueàlesàauteu sàsugg e tàfo te e tà

u eài hi itio àduàVEGF,àleà a is eà ol ulai eà isàe àjeuà ’aàpasà t àd pt .àPa àailleu s,àleàCáIà

o f eà u eà eu op ote tio à ti ie eà ap sà u eà l sio à is h i ue.à Cesà effetsà s’e pli ue tà e à

pa tieàpa àu eài du tio àdeàlaàp ot i eàa ti-apoptoti ueàB l- à F a kli àetàal.,à .à

So à effetà su à l’a gioge seà aà gale e tà t à o t à su à desà ellulesà e doth lialesà d i esà deà

a i o esà deà sei à hu ai à B-TEC .àDa sà eà od le,à leà CáIà i hi eà lesà flu à deà al iu à i duitsà pa à

l’a ideàa a hido i ueà eà uià duitàlaàtu uloge seàdeà esà ellulesà Fio ioàPlaàetàal.,à .à

E fi ,à etài hi iteu à al i ueài hi eàlaàs tio àduàVEGFàdesà ellulesàdeà la o eàá ài  it oàetà

i  i oà da sà desà od lesà deà og effesà deà sou is.à Deà a i eà i t essa te,à eà o pos à i hi eà

gale e tàlaàs tio àdeàVEGFàetàd’IL- à toki eàp o-a giog i ue àda sàleàplas aàdesàsou is.àPa à

ailleu s,àdesàe p ie esàdeà ig atio àutilisa tàdesà ha esàdeàBo de à o t e tà ueàleàCáIà duità

laà ig atio àdesà ellulesàHUVECài duiteàpa àleàVEGF.à Oli e àetàal.,à à

à A tio  a ti-i fla atoi e 

U eà aut eà p op i t à duà CáIà d iteà plusà e e tà està saà apa it à à i hi e à lesà p o essusà

i fla atoi esàda sàdiff e tsà od les.àDa sà eà o te te,àilàaà t àd o t à ueà eà o pos ài hi eà

l’œd eài duitàpa àu eàappli atio àd’huileàdeà oto àsu àl’o eilleàdeà atsàetàlaàs tio àd’Il- .àPa àlaà

suite,àlaà eà uipeàaà isàe à ide eà ueàleàCáIàe t a eàlaàs tio àdeàTNFàalphaàda sàlaàlig eà

deà a ophagesàRáW . .àDeàfaço àtoutà àfaitài t essa te,à etteài hi itio à lo ueàl’i asio àdesà

ellulesàdeà a i o eàdeàpou o à lo s ueà elles- iàso tà isesàe à o- ultu eàa e à lesà a ophages.à

Cetà effetà està a e tu à lo s ueà leà CáIà està o-ad i ist à a e à laà de a thaso eà o ti oïdeà

i u osupp esseu à i  it oà età i  i o.à Cetteà p op i t à a ti-i fla atoi eà joueà do à deà faço à

i di e teàsu àlaàp olif atio à Guoàetàal.,à .à

 



à
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Mo t ellulai e pa  apoptose 

 Effet e  age t seul 

LeàCáIàposs deàu eàa tio àa ti-tu o aleàda sàdeà o eu à od lesà ellulai esài lua tàdesà ellulesà

tu o alesà deà glio eà Geà età al.,à ,à desà a e sà deà l’o ai eà hi io sista tsà Koh à a dà Liotta,à

,àdesà a e sàdeà essieàdeà atài  i oà Fio ioàPlaàetàal.,à à Pe a oàetàal.,à àouàdesà ellulesà

hu ai esàdeà a e àdeà laà essieà Pe a oàetàal.,à .àE à eà uià o e eà etteàde i eà tude,à laà

o tàestà o l eà àu eài hi itio àdeàB l- àsa sà u’u àlie àdeà auseà àeffetàaità t àd o t .à

LeàCáIài hi eàpa àailleu s,àlaàp olif atio àdesà ellulesàMCF- àetàe t a eàl’a u ulatio àdeà ellulesàe à

phaseàG à/àMàetàl’i du tio àdeàl'apoptose.àCesà sultatsàso tà o eàp de e tà o l sà àu eà

i hi itio à deà l’e p essio à deà B l- à aisà gale e tà à u eà pe teà duà pote tielà deà e a eà

ito ho d iale.à Guoàetàal.,à à

E fi ,àleàCáIài duitàlaà o tàpa àapoptoseàdesàlig esàdeàleu iesà loïdesà h o i uesà sista tesà à

l’i ati i à iaàl’i du tio àdeàROS.à álessa d oàetàal.,à .àà

à

à à Effet e  o i aiso  

Plusieu sà tudesà o tà isà e à ide eà ueà leà CáIà pote tialiseà l’effetà a ti-tu o alà deà e tai esà

ol ulesài  it o. L’a a tageàdeàlaà atu eàs e gi ueàd'u eà o i aiso àdeà ol ulesàestà ueà etteà

asso iatio à p oduità u eà effi a it à th apeuti ueà a ueà à desà dosesà plusà fai lesà ueà ellesà uià

pou aie tà t eàutilis esàpa àl'u àouàl'aut eàdesà o pos sàutilis sàe àage tàseul,à duisa tàdeà eàfaità

lesàeffetsàto i ues.àà

ái si,à o i àauàLM- ,àu ài hi iteu àdeàlaà loo g ase- ,àleàCáIài duitàlaà o tàdesà ellulesàdeà

a e à olo e talà Wi te sàetàal.,à .àDeàplus,àda sàu à od leàdeà ellulesà a eusesàduàpou o ,à

leàCáIàagitàdeàfaço às e gi ueàa e àleà -d o -D-glu ose,àleàp e ie à lo ua tàlaà ha eà espi atoi eà

ito ho d ialeà età leà se o dà i hi a tà laà gl ol se.à Ilà e à sulteà u eà di i utio à d asti ueà deà laà

p odu tio à d’áTPà età u à effetà a ti-tu o alà a uà i à it oà età i  i oà Juà età al.,à .à E fi ,à leà CáIà

pote tialiseà l’effetà a ti-tu o alà duà so afe i à da sà lesà lig esà deà a e à duà pou o .à ái si,à laà

o i aiso à deà esà à o pos sà i hi eà i  it oà età i  i oà l’e p essio à duà fa teu à deà t a s iptio à

NáNOGà o uàpou àjoue àu à leàpi otàda sàlaàtu o ig se,àlesà tastasesàetàlaà hi io sista eà

desà ellulesàsou hesà a eusesà Che àetàal.,à .àà

à

à

à
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Essaisà li i uesà

EssaisàdeàphaseàIà

Lesàp e i esà tudesàdeàpha a o i ti ueà alis esà lo sàd’essaisà li i uesàdeàphaseà Iào tà o t à

ueàleàCáIàestàu à o pos à apa leàd’ t eàa so àpa à oieào aleà a e àu eà eilleu eàa so ptio àsousà

fo eàdeàg luleà ueàsousàfo eàli uide .àPa àailleu s,àlaàdoseàeffi a eà ide tifi eàda sàdesàe p ie esà

i  it o àpou aità t eàattei teà hezàleàpatie tàpa àl’utilisatio àd’u eàp iseà uotidie eàsa sàappa itio à

d’effetài d si a leà ota le.àCeà o pos àestà ta olis àda sàleàfoieàpa àleàCζP á àsugg a tà ueàdesà

i hi iteu sà deà etteà e z eà peu e tà aug e te à laà o e t atio à plas ati ueà duà CáIà Figgà età al.,à

.à Da sà etteà opti ue,à u à essaià li i ueà alua tà l’effetà duà k to o azoleà o pos à azol à

i hi iteu àduàC pà á ài hi iteu àsu àlesàpa a t esàpha a o i ti uesàduàCáIàaàpe isàdeà ett eà

e àlu i eà ueàleàk to o azoleàaug e teàdeàfaço ài po ta teàlaà o e t atio àplas ati ueàduàCáI,à

l’ai eà sousà laà ou eà età di i ueà laà lai a eà deà eà o pos .à E à out e,à au u à effetà se o dai eà

i po ta tà ’aà t ào se à Desaiàetàal.,à .à

Desà tudesàdeàto i it ào tàpa àlaàsuiteà o t à ueàlaàdoseà a i aleàutilisa leà hezàlesàpatie tsàestàdeà

à g/ .àáà etteàdose,àdesàeffetsàse o dai esàdeàt peà eu oto i ueà pe teà e si leàdeàlaà isio à

appa aisse tàetàli ite tàl’utilisatio àdeà eà o pos à Be li àetàal.,à .à

Laàto i it àetàl’effi a it àdeà eà o pos àsu àdesàpatie tsàsouff a tàdeà a e sàsolidesào tà gale e tà

t à alu es.à ád i ist à pe  osà sousà fo eà li uideà ouà deà apsuleà olle,à età i hi iteu à ’aà pasà

e ge d àdeà to i it à ajeu eàetàaàpe isàdeà sta ilise à l’ olutio àdeà esà a e sà solidesàda sà %à

desà as.à Koh àetàal.,à àà

Leà CáIà aà gale e tà t à utilis à e à o i aiso à a e à leà pa lita elà da sà desà a e sà solidesà deà

lo alisatio sàdiff e tes.àDesà o i aiso sàdeà àdosesàdeà ha u àdesà o pos sào tà t àtest es.àDa sà

etàessai,à leàCáIàaà t àad i ist à uotidie e e tàpa à oieào aleàetàleàpa lita elàaà t ài je t à àfoisà

pa àse ai eà hezàlesàpatie tes.àCetteàasso iatio àaàpe isàd’o te i àu eà po seàpa tielleà hezà %à

desàpatie tesàsouff a tàd’u à a e àdeàl’o ai eàe à e hute.àLesà sultatsào tàpa àailleu sà o t à ueà

etteà asso iatio à taità assezà ie à tol eà età i duisaità leà plusà f ue e tà desà eut op iesà

p i ipale e tà o te uesà a e à lesà fo tesà dosesà deà pa lita el .à E à eà uià o e eà lesà effetsà

se o dai esà o à h atologi ues,à etteà asso iatio à i duisaità esse tielle e tà desà eu opathies,à

fatigue,à aus esà età o isse e tsà ázadà età al.,à .à Cetteà tudeà ie tà à l’appuià d’u à aut eà essaià

li i ueà o i a tà leàCáIà àdiff e tesàdosesà auàpa lita elà età o t a tà ueà lesà effetsà se o dai esà

so tà peuà a u sà età ueà leà CáIà peutà t eà ad i ist à a e à d’aut esà age tsà a ti- oplasi ues.à

Cepe da tà seuleà u eà po seà pa tielleà ouà u eà sta ilisatio à deà e tai sà a e sà o tà t à o se esà

Koh àetàal.,à .àà
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EssaisàdeàphaseàIIà

Plusieu sà tudesàdeàphaseàIIào tà t à o duitesàa e àleàCáIàda sàdiff e tsàt pesàdeà a e s.àái si,à eà

o pos à ’aàpasàe ge d àdeà g essio àtu o aleà hezàdesàpatie tsàattei tsàdeà a e àdeàlaàp ostateà

a d og o-i d pe da tà Baue à età al.,à .à Cepe da tà etteà tudeà aà toutà deà eà pe isà deà

o t e à ueà leà CáIà duisaità deà %à leà tau à deà VEGFà s i ueà hezà esà patie ts,à p ou a tà so à

a a t eàa ti-a giog i ueà hezàl’ho e.àà

Leà CáIà ’aà euà ueà peuà d’effetà su à l’ olutio à desà a e sà au à a a sà sista tsà à

l’i u oth apieàouàda sà lesàglio lasto esàe àasso iatio àa e àdeàlaà adioth apieà Dut he àetàal.,à

à Mikkelse àetàal.,à .àà

E fi àu eà tudeàdeàphaseàIIàaà isàe à ide eà ueàleàCáIài duitàu eàsta ilisatio àdeàplusàdeà à oisà

da sà lesà a e sàdeàl’o ai eà u e tsàetà tastati uesàd o t a tàso ài t tàda sà leàt aite e tà

deà esà a e sà Hussai àetàal.,à .àà

à EssaisàdeàphaseàIIIà

Ceà o pos àaà gale e tàpass àu àessaià li i ueàdeàphaseàIIIà ulti e t i ue.àDa sà etàessai,àleàCáIà ’aà

pasà o t à deà fi eà o pa à à u à pla e oà su à laà su ieà glo aleà lo s u’ilà taità ad i ist à e à

ai te a eàda sàlesà a e sàduàpou o à à o àpetiteà elluleàsuiteà àu àp oto oleàdeà hi ioth apieà

Joh so à età al.,à .à U eà tudeà t ospe ti eà deà età essaià isaità gale e tà à d te i e à lesà

e tuelsà effetsà se o dai esà duà CáIà o pa à à u à pla e oà;à epe da tà au u eà diff e eà ’aà t à

o se eà Hill a àetàal.,à .à

E à su ,àleàCa o a idot iazoleàestàu ài hi iteu àdesà a au à al i uesà uiàaà o t àsaà apa it à à

i dui eàdesàeffetsàa ti- a eu .àIlàestà epe da tà ota leà ueàsui a tàlesà tudesàetàlesà od les,àso à

a tio à diff e,à eà uià essiteà deà teste à so à a tio à su à lesà od lesà e p i e tau .à E à eà uià

o e eà lesàeffetsà a eu ,à l’e se leàdeà esà tudesà o t e tà u’ilàe e eàp i ipale e tàu eà

i hi itio à deà laà p olif atio à ellulai e.à Ilà fautà soulig e à u’u à g a dà o eà d’ tudesà este tà

des ipti esàetà ’e pli ue tàpasàleà a is eà ol ulai eà i pli u .àái si,àsaà o i aiso àa e àdesà

ol ulesàutilis esàe à hi ioth apieàouà i la tàu eà oieàouàu eàp ot i eàd gul eàda sàlesà a e sà

s’a e aità pa ti uli e e tà i t essa teà Koh à a dà Liotta,à à .à Lesà essaisà li i uesà o tà isà e à

ide eà ueà leà CáIà poss deà desà effetsà i d si a lesà a t isa les.à Cepe da t,à ilà eà se leà a oi à

d’effi a it à ueàpou àleàt aite e tàdesà a e sào a ie sà hi io sista ts. Ta leauà à

à

à
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Ta leau  : Essais li i ues du a o a idot iazole et du a o a idot iazole o otate CTO  https:// li i alt ials.go  
e  o to e  

à

Leà a o a idot iazoleà u uleàai siàdesàatoutsà uiào tàsus it à ot eà i t tà :à ilàpeutà odule àdesà

oiesà deà sig alisatio à pote tielle e tà i pli u esà da sà laà gulatio à deàM l- à ERKà età áKT ,à ilà està

ad i ist a leàpe  osàetàilàestà ie àtol àpa àlesàpatie ts.à

Co eà ousà a o sà puà leà oi à auà ou sà deà etteà i t odu tio ,à ilà està o uà ueà:à I à lesà flu à

al i uesàso tàd gul sàda sàlesà a e sàdeàl’o ai e,àII àleà al iu à oduleàdesà oiesàdeàsig alisatio à

su a ti esà da sà esà a e sà età uià so tà espo sa lesà deà laà gulatio à deàM l- ,à III à ilà e isteà d j à

diff e tsàa gu e tsà uiàd o t e tàu eài hi itio àpossi leàdeàM l- àpa àleà al iu ,àIV àl’i hi itio à

o o ita teà deà B l- Là età M l- à i duità l’apoptoseà da sà desà lig esà ellulai esà o a ie esà

hi io sista tesà ;à i hi e à M l- à iaà l’i hi itio à desà flu à al i uesà età estau e à l’apoptoseà e à

o i aiso àa e àu ài hi iteu àdeàB l- Làse leàalo sà t eàu eàst at gieàpe ti e teàpou àt aite àlesà



à
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ellulesà a eusesào a ie esà hi io sista tes.àNousà a o sàdo à ouluàda sàu àp e ie à te psà

p ou e à eà o eptà e à utilisa tà u à h lateu à al i ueà i t a ellulai eà :à leà BáPTá-áM.à Nousà ousà

so esà e suiteà i t ess sà au à ol ulesà i hi it i esà desà a au à al i uesà e à essaisà li i uesà età

ousà ousà so esà tou sà e sà leà a o a idot iazoleà CáI ,à ol uleà a a tà faità l’o jetà deà

diff e tsàessaisà li i uesàe àpa ti ulie àda sàleà a e àdeàl’o ai e.à

à à



à
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Co te te et o je tifs de la th se 
Lesà a e sàdeàl’o ai eàso tàlesà a e sàg ologi uesàlesàplusà eu t ie s,àa e àu àtau àdeàsu ieà à à

a sà deà %à tousà stadesà o fo dus.à Ceà so eà p o osti à s’e pli ueà pa à u à diag osti à ta dif,à li à à

l’a se eàdeàs pt esà a a t isti ues.àLaà a i oseàp ito aleàestàalo sàsou e tàd j àdiss i eà

età o pli ueà do à l’i te e tio à hi u gi ale,à uià esteà à eà jou à l’ l e tà ajeu à deà laà p iseà e à

ha geà th apeuti ue.à U eà hi ioth apieà o i a tà leà Ca oplati e,à leà Pa lita elà età

e tuelle e tàduàB a izu a àestà gale e tàad i ist eà aisà alg àu eà o eà po seài itiale,à

u eà e huteàappa a tàda sàlaà ajo it àdesà asàetàestàasso i eà àu eà hi io sista e,à o duisa tàauà

d sàdesàpatie tes.àà

Da sà eà ad e,à ot eà uipeàs’atta heà àide tifie àdeà ou ellesà i lesàth apeuti uesàetà à ett eàe à

ide eà desà a ueu sà p o osti uesà deà laà po seà auà t aite e t.à Laà hi io sista eà peutà

s’e pli ue àpa àlaà apa it àdesà ellulesà a eusesà à siste à àlaà o tà ellulai eàpa àapoptose.àDa sà

eà o te te,à ot eà uipeàaà isàe à ide eàu eàd gulatio àdeàlaà ala eàp o-/a ti-apoptoti uesà

e àfa eu àdesàa ti-apoptoti uesàetàe àpa ti ulie àlaàsu e p essio àdeàdeu àa ti-apoptoti uesà:àB l- Là

etàM l- à uià oop e tàpou à i hi e à l’apoptoseàauà sei àdesà ellulesà a eusesà hi io sista tes.à

B oti àetàal.,à à Si o i àetàal.,à àà

Leà la o atoi eà á ieà aà d elopp à u eà ol uleà BH - i ti ueà apa leà d’i hi e à effi a e e tà

l’a ti it à deà B l- L,à l’áBT- ,à puisà so à d i à ad i ist a leà pa à oieà o ale,à l’áBT- ,à uià faità

a tuelle e tà l’o jetà deà o eu à essaisà li i uesà deà phasesà Ià età IIà seulà ouà e à o i aiso .à

Cepe da t,à ie à ueàl’i hi itio àdi e teàdeàM l- àpa àdesàBH - i ti uesàsoitàauà œu àdeà o eu à

p ojetsàdeà e he he,àau u eà ol uleà ’estàa tuelle e tà iseàsu à leà a h .àDa sà eà ad e,àu eà

i hi itio à i di e teà pa à lesà oiesà deà sig alisatio à uià gule tà M l- ,à o eà MáPK/ERKà ouà

PI K/ákt/ TOR,à oiesà f ue e tà d gul esà da sà lesà a e sà deà l’o ai e,à està gale e tà

e isag eàetàaàd j à o t àso àeffi a it àda sàdeà o eu à od les.à Ma u hiàetàal.,à à Hikitaà

etàal.,à à Guoàetàal.,à à So a àetàal.,à à G uossoàetàal.,à à Fe teauàetàal.,à .à

Da sà eà o te te,à ot eà uipeàaàd j à o t àa e àsu sàl’i hi itio àdeàM l- à iaàl’i hi itio àdeàlaà

oieàPI K/ákt/ TORàda sàlesà a e sàdeàl’o ai e.à Je ahiàetàal.,à à P tig -Le ha tie àetàal.,à àà

Sa ha tà ueà leà al iu à està o uà pou à t eà d gul à da sà laà a oge seà età pou à odule à lesà

g a desà oiesà o t la tà l’e p essio à deà l’e p essio à deà M l- ,à ousà ousà so esà tou sà e sà

l’ tudeà desà effetsà desà i hi iteu sà desà flu à al i ues.à Ceà se o dà essage à e t e e tà fi e e tà

gul à està i pli u ,à e à fo tio à duà sig alà is,à da sà lesà g a dsà p o essusà ellulai esà telsà ueà laà

p olif atio ,àlaà otilit àouàlaà o tà ellulai e.àPa àailleu sàdeà o eusesà tudesà ette tàe àlu i eà

leà leà fo da e talà desà d gulatio sà desà flu à al i uesà da sà leà p o essusà deà a oge seà età
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o t e tà ueà laà estau atio à deà esà flu à pe età d’i hi e à esà p o essus.à Mo teithà età al.,à à

ái si,àlaàsu e p essio àdesà a au à al i uesàTRPC àetàTRPV àaà t à iseàe à ide eàda sàlesà a e sà

o a ie s.à ζa gàetàal.,à à )hua gàetàal.,à àDeàplus,àlaà odulatio àdesàflu à al i uesà oduleà à

diff e tsà i eau à lesà oiesà deà sig alisatio àMáPK/ERKà età PI K/ákt/ TORà o uesà pou à o t le à

l’e p essio àdeàM l- .à Wa gàetàal.,à à Rokhli àetàal.,à à Jia gàetàal.,à à Wo gàetàal.,à à

Lià età al.,à à Nousà ousà so esà alo sà de a d à sià l’i hi itio à desà flu à al i uesà i duisaità u eà

i hi itio à deà M l- à età sià etteà i hi itio à o i eà à u à i hi iteu à deà B l- Là telà ueà l’áBT- à

o duisaità à estau e àl’apoptoseàauàsei àdesà ellulesào a ie esà hi io sista tes.à

L’o je tifà p i ipalà deà eà p ojetà deà e he heà taità deà o t e à ueà l’i hi itio à deà M l- à iaà

l’i hi itio à desà flu à al i uesà taità u eà st at gieà pe ti e teà da sà lesà a e sà o a ie sà

hi io sista tsà età ueà laà o i aiso à a e à u eà st at gieà a ti-B l- Là pe ettaità deà estau e à

l’apoptoseà auà sei à deà esà ellules.à Ce ià pe ett aità alo s,à ap sà tudeà deà l’e p essio à desà a au à

al i uesàda sàu àpa elàdeà a e sào a ie s,àdeà i le àp is e tàdesà a au àd gul sàetàd’ la gi à
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Abstract Ovarian carcinoma is the leading cause of

death from gynecologic cancer in the developed world and

is characterized by acquired chemoresistance leading to an

overall 5-year survival rate of about 30 %. We previously

showed that Bcl-xL and Mcl-1 cooperatively protect plat-

inum-resistant ovarian cancer cells from apoptosis. Despite

BH3-mimetics represent promising drugs to target Bcl-xL,

anti-Mcl-1 strategies are still in pre-clinical studies and

required new investigations. Calcium is a universal second

messenger and dysregulation of calcium signal is often

observed during carcinogenesis. As change in cytosolic

free calcium concentration [Ca2?]i is known to control the

fate of the cell by regulating Bcl-2 family members, we

wonder if calcium signal could impact on Mcl-1 expression

and if its pharmacological inhibition could be useful to

sensitize ovarian carcinoma cells to anti-Bcl-xL strategies.

We therefore studied the effect of different calcium signals

inhibitors in ovarian carcinoma cell lines SKOV3 and

IGROV1-R10 and analysed their effects on proliferation

and Mcl-1 expression. We also exposed these cells to these

inhibitors in combination with anti-Bcl-xL strategies (siR-

NA or BH3-mimetic: ABT-737). We found that calcium

signaling regulates Mcl-1 through translational events and

a calmodulin-mediated pathway. BAPTA-AM and cal-

modulin inhibitor combination with ABT-737 leads to

apoptosis, a process that is reversed by Mcl-1 enforced

expression. As Mcl-1 represents a crucial hurdle to the

success of chemotherapy, these results could open to new

area of investigation using calcium modulators to directly

or indirectly target Mcl-1 and thus efficiently sensitize

ovarian carcinoma cells to anti-Bcl-xL strategies.

Keywords Ovarian cancer � Calmodulin � Mcl-1 �

Calcium signal � mTOR

Abbreviations

4E-BP1 Eukaryotic translation initiation factor 4E

(eIF4E)-binding protein

BAPTA-AM 1,2-Bis-(o-Aminophenoxy)-ethane-

N,N,N’,N’-tetraacetic acid,

tetraacetoxymethyl ester

[Ca2?]i Intracytosolic calcium concentration

CaMKII Calcium/calmodulin-dependent kinase II

CREB C-AMP response element-binding protein

EGFR Epidermal growth factor receptor

eIF4E Eukaryotic translation initiator factor 4E

ERK 1/2 Extracellular signal-regulated kinase
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HA14-1 Ethyl [2-amino-6-bromo-4-(1-cyano-2-

ethoxy-2-oxoethyl)]-4H-chromene-3-

carboxylate

MEK Mitogen-activated protein kinase

mTORC1/2 Mammalian target of rapamycin complex

1/2

p70S6K p70 S6 Kinase

PARP Poly(ADP-ribosyl) polymerase

PI3 K Phosphatidylinositol 3-kinase

PKC Protein kinase C

PLD Phospholipase D

SERCA Sarcoplasmic endoplasmic calcium

ATPase

TRP Transient receptor potential

z-VAD N-benzyloxycarbonyl-VAD-fluoromethyl

ketone

Introduction

Ovarian cancer causes more than 140 000 deaths world-

wide every year, and is the most lethal gynaecological

malignancy in developed countries [1]. Standard treatment

includes debulking surgery and subsequent platinum-based

chemotherapy. Despite good initial response rates,

acquired chemoresistance is a critical hurdle in the treat-

ment of cancer and is responsible for relapse and leads to

an overall survival rate of about 30 %. One major mode by

which cancer cells evade chemotherapy is by an acquired

ability to suppress intrinsic pathway of apoptosis [1]. The

key regulators of apoptosis are the proteins of the Bcl-2

family which are classified in three groups: the anti-apop-

totic proteins (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1…) that sequester the

multi-domain pro-apoptotic members group (Bax and Bak)

preventing their oligomerization and subsequent apoptosis.

The last group consists of the BH3-only members (Bad,

Bid, Bim, Noxa, Puma…) those possess only the BH3

domain and act as sensors of cellular stress. They initiate

apoptosis by either blocking the activity of anti-apoptotic

members or directly activating pro-apoptotic members,

which is mediated via interaction of the BH3 domain of

one protein with the hydrophobic pocket of another [2].

Overexpression of Bcl-2 family members has been

observed in a variety of cancers and contributes to che-

moresistance. Actually, Bcl-xL and Mcl-1 are often over-

expressed in ovarian carcinoma and are associated with

poor prognosis in these cancers [3, 4]. Although the down-

regulation of either Bcl-xL or Mcl-1 remains ineffective,

we showed that the concomitant inhibition of these proteins

with siRNA was sufficient to induce massive cell death,

highlighting the pivotal role these anti-apoptotic proteins

play in chemoresistant ovarian carcinoma and mesotheli-

oma [5].

Several strategies have been developed to overcome

Bcl-xL and BH3-mimetic drugs represent an exciting

development in cancer therapeutics. Among these mole-

cules, ABT-737 is the most promising candidate to clinic.

It mimics the direct binding of Bad to Bcl-2, Bcl-xL and

Bcl-w, with a high-affinity (Ki\ 1 nM). However, it does

not bind to Mcl-1 and Bfl-1 [6] that prevents it to induce

cell death in tumor models that overexpress these anti-

apoptotic proteins, such as ovarian cancer. Therefore, the

use of Mcl-1 targeting agents in combination with BH3-

mimetics could constitute an interesting therapeutic strat-

egy in these types of cancers [7].

Many strategies have been developed to counteract

Mcl-1 expression or activity such as RNA interference,

Noxa overexpression [7] or platinum salts [8]. Mcl-1 is

finely regulated and targeting canonical signaling pathways

with kinases inhibitors such as PI3K/AKT/mTOR and

RAF/MEK/ERK inhibitors gave promising results and

strongly sensitized cancer cells to ABT-737 [9, 10]. Con-

comitant inhibition of these pathways is however required

to avoid molecular crosstalks and to induce massive

apoptosis [11]. The complexity of pathways controlling

Mcl-1 and their interconnectivity encourage research to

find other networks that could have a therapeutic interest.

Calcium is a universal second messenger that regulates

a number of diverse cellular processes including cell

proliferation, apoptosis, motility and secretion. The ver-

satility of the signals is most strikingly exemplified by

their role in life-and-death decisions. Consequently,

[Ca2?]i needs to be used in an appropriate manner to

determine cell fate; if calcium signals are compromised,

pathologies as carcinogenesis may occur. Actually, mod-

ifications of calcium pumps and channels are regularly

observed in cancer and have impact on cellular prolifer-

ation by activating survival pathway or preventing apop-

tosis [12]. For example, inhibition of calcium permeable

TRPC3 (transient receptor potential canonical type-3)

channels, which are elevated in clinical epithelial ovarian

cancer samples, reduces the proliferation of SKOV3

ovarian cancer cells [13]. The impact of [Ca2?]i on

apoptosis regulation could be explained by the tight

relation between calcium homeostasis and Bcl-2 family

members. Indeed, it has been described that anti-apoptotic

members reduced apoptotic signals by allowing continu-

ous calcium leak through endoplasmic reticulum leading

to a reduced in amplitude calcium signal which prevented

apoptosis trigger. On the contrary, calcium signal can

modulate these proteins expression and increase in

[Ca2?]i was described to induce Bcl-2 expression through

CREB (Calcium Response Element Binding protein)

activation [14].
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Several scattered examples suggest that calcium sig-

naling has an impact on Mcl-1 expression. Indeed, calcium

chelation leads to inhibition of EGFR targets (STAT3,

AKT, ERK 1/2) that are known to regulate Mcl-1 [15].

Moreover, thapsigargin which increase intracellular cal-

cium concentration via SERCA inhibition induces Mcl-1

expression in melanoma [16]. At last, KN93 a specific

calmodulin kinase inhibitor, decreases Mcl-1 expression in

prostate cell lines [17]. Here, we tested if calcium signaling

pathway inhibition could have an impact on Mcl-1

expression in chemoresistant ovarian carcinoma cells and

we evaluated the impact of its combination with anti-Bcl-

xL strategies.

Materials and methods

Cell culture

SKOV3 was obtained from American Type Culture Col-

lection (Manassas, USA). Resistant IGROV1-R10 cells

were obtained by reiterating treatments with increasing

concentrations of cisplatin as previously described [10].

Cell lines were grown in RPMI-1640 medium supple-

mented with 2 mM GlutamaxTM, 25 mM HEPES, 10 %

fetal calf serum, and 33 mM sodium bicarbonate (Fisher

Scientific Bioblock, France). Cells were maintained in a

5 % CO2 humidified atmosphere at 37 �C.

Reagents

ABT-737 was purchased by Selleckem (Souffelweyers-

heim, France) and BAPTA-AM was purchased from

Sigma-Aldrich (Saint-Quentin Fallavier, France). W7,

KN93, FIPI and z-VAD were provided by Tocris (R&D

Systems, Lille, France). These compounds were commonly

stored as stock solutions in DMSO at -20 �C. Bortezomib

(Velcade�) was supplied by Millennium Pharmaceuticals

(Cambridge, MA, USA).

Proliferation analysis

Cell number and viability were estimated by a semi-auto-

mated image-based cell analyzer (Cedex XS Analyzer,

Roche Applied Science, Meylan, France) using the Trypan

blue exclusion method.

Cell cycle analysis by flow cytometry

Adherent and floating cells were pooled, washed with

phosphate-buffered saline (PBS 1X) and fixed with ethanol

70 %. Cells were then centrifuged at 2,000 r.p.m. for 5 min

and incubated for 30 min at 37 �C in PBS 1X, to allow the

release of low-molecular weight DNA. Cell pellets were

stained with propidium iodide using the DNA Prep Coulter

Reagent Kit (Beckman-Coulter, France). Samples were

analysed using Gallios flow cytometer (Beckman Coulter,

France).

Western-immunoblotting

Cells were rinsed with ice-cold PBS 1X and lysed in RIPA

buffer as previously described [8]. After centrifugation,

proteins were quantified using the Bradford assay (Bio-

Rad, CA). 30 lg of proteins were separated by SDS–PAGE

(Biorad, France) and transferred to PVDF-membranes

(Millipore, France). After blocking, membranes were

incubated overnight at 4 �C with the following primary

antibodies: anti-Mcl-1 (Santa Cruz Biotechnology, France),

anti-Noxa (Calbiochem, France), anti-Bcl-2 (DAKO,

France), anti-actin (Sigma, Saint Louis, USA), anti-Bcl-xL,

PARP, Bim, caspase-3, p-AKT(thr308), p-AKT(ser473),

AKT, p-ERK(Thr202/Tyr204), ERK, p-4E-BP1(Thr70),

4E-BP1, p-p70S6K(Thr389) and p70S6K (Cell Signaling

Technology, Ozyme, France). Membranes were then

incubated with the appropriate horseradish peroxidase-

conjugated secondary antibodies (GE Healthcare, France).

Revelation was done using ECL Prime Western Blot

detection reagent (GE Healthcare, France).

RNA extraction and real-time quantitative reverse

transcription PCR (qRT-PCR)

Total RNA were isolated from ovarian carcinoma cell lines

using Trizol (Invitrogen, Life Technologies, France). RNA

quantity and quality were assessed using the NanoDropTM

2000 spectrophotometer (Thermo Scientific, France). The

first strand cDNA was synthesized using Omniscript

reverse transcriptase kit (Qiagen, France) with random

hexamers. cDNA (25 ng) were combined with 10 lmol/l of

each forward and reverse primers, 50 lmol/l of the Taq-

Man� probe and TaqMan� Fast Universal PCR Master

Mix (Applied Biosystems, Foster City, USA) in a 20 ll

final reaction volume. Corresponding custom inventoried

(ID: Hs00172036_m1 for Mcl-1 and Hs99999905_m1 for

GAPDH) TaqMan� Gene Expression Assays were used

(Applied Biosystems). All PCR amplification reactions

were carried out in triplicate and detection was done on an

Applied ABI Prism 7500 Fast PCR system (Applied Bio-

systems). GAPDH was used as a housekeeping reference

gene for normalization.

siRNA tranfection

PAGE purified siRNAs were synthesized and annealed by

the Eurogentec Company (Liège, Belgium). Specific
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double-stranded 21 nt RNA oligonucleotides forming a

19 bp duplex core with 2 nt 30 overhangs were used to

silence Bcl-xL expression (50-auuggugagucggaucgca-30,

noted siXL). siGENOME Non-Targeting siRNA Pool#1

(noted siCT) was purchased from Dharmacon. siRNA

duplexes were transfected using the INTERFERinTM

transfection reagent according to the manufacturer’s

instructions (Polyplus-Transfection, France). Briefly, cells

were seeded in 25 cm2 flasks to reach 30–50 % of con-

fluence at the time of transfection. The transfection reagent

and the siRNAs were mixed and complex formation was

allowed to proceed for 15 min at room temperature before

to be applied to cells. After indicated time, cells were

trypsinized and washed with ice-cold PBS 1X before to be

analyzed.

Plasmid construction and transfection

The MCL1 ORF (NM_021960.4, ?209 to ?1298) was

amplified from IGROV-R10 cDNA by PCR using restric-

tion enzyme containing-primers (sense 50 TTAAGCTTAT

GTTTGGCCTCAAAAGAAA30; antisens 50 GGTCTAGA

GGTTGGTTAAAAGTCAACTATTGC 30). The EIF4E

ORF (NM_001968, ?1519 to ?2222) was amplified from

IGROV-R10 cDNA by PCR using restriction enzyme

containing-primers (sense 50 AACAAGCTTCTAAGAT

GGCGACTGTCGAA 30; antisens 50 AACAAGCTTCTA

AGATGGCGACTGTCGAA 30). The amplified ORF were

restricted with HindIII and XbaI and cloned between the

corresponding restriction sites of the mammalian expres-

sion vector pcDNA3.1. The sequences of the construction

were checked. Empty vector pcDNA (named ‘‘Empty’’)

and Vector containing MCL1 ORF or EIF4E (named ‘‘Mcl-

1’’ and ‘‘eIF4E’’ respectively) were transfected using Jet-

Prime DNA transfecting agent (Polyplus-Transfection,

France) as described by manufacturer.

Real-time cellular cytotoxicity assay (xCELLigence)

Compound-mediated cytotoxicity was monitored using

Real-Time Cell Analyzer Multi-Plate (RTCA MP) Instru-

ment, xCELLigence System (ACEA, Ozyme, France). The

system monitors cellular events in real time measuring

electrical impedance across interdigitated micro-electrodes

integrated on the bottom of tissue culture E-plates View.

The increase in the number and size of cells attached to the

electrode sensors leads to increased impedance, from

which derive the cell index (CI) values displayed at the

plot, reflecting changes in cell viability. Briefly, 96-well

E-Plates were seeded and placed onto the RTCA MP in a

tissue culture incubator. Treatments were realized 24 h

later and impedance was continuously measured. Standard

deviations of well replicates were analyzed with the RTCA

Software.

Statistical analysis

Relative values were compared to the value of the control

condition by a one-sample Student’s t test.

Results

Cytostatic effect of calcium chelator BAPTA-AM

SKOV3 and IGROV1-R10 were treated with increasing

concentrations of BAPTA-AM for 6 and 24 h. Results

revealed that BAPTA-AM had a dose dependent anti-pro-

liferative effect that appeared from the dose of 10 lM as

assessed by morphological features and cell viability for

the two lines tested (Fig. 1a, b). The strongest dose tested

(25 lM) induced shape modification of cells that became

rounded and this effect was observable as soon as 6 h of

treatment. Increase in sub-G1 peak was dose-dependent but

remains modest even for the highest concentration of

BAPTA-AM tested (Fig. 1c).

BAPTA-AM inhibits Mcl-1 expression

IGROV1-R10 and SKOV3 were then treated with

increasing doses of BAPTA-AM (0, 5, 10, 25 lM) for 6 h

and expression of Bcl-2 family members were analyzed

upon this treatment. A deep decrease of Mcl-1 expression

appeared from 10 lM in both cell lines (Fig. 2a). Con-

cerning the other members of Bcl-2 family, Bcl-2 was not

expressed in IGROV1-R10 and Bim not expressed in

SKOV3 cells as previously described [8] however their

expression were not modified in the cell line where they are

present. As for Puma, this BH3-only was very slightly

expressed in IGROV1-R10 cells and its expression also

dose-dependently decreased upon BAPTA-AM treatment.

This protein was not detected in SKOV3 cells in ours

conditions. Noxa was detected in both cell lines and its

expression was dose-dependently decreased upon BAPTA-

AM treatment.

No PARP cleavage was observed confirming that

BAPTA-AM did not induced apoptosis. A time-course

experiment with 10 lM BAPTA-AM revealed that Mcl-1

expression dramatically decreased within 6 h but its

expression is partially recovered for longer treatment

indicating that BAPTA-AM effect is transient (Fig. 2b).
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BAPTA-AM–induced Mcl-1 decrease does not result

from transcriptional and post-translationnal events

but is associated with mTORC1 pathway inhibition

To decipher the mechanism underlying Mcl-1 down-regu-

lation by calcium inhibition, Mcl-1 mRNA expression in

SKOV3 and IGROV1-R10 cells was quantified using RT-

qPCR. Treatment of cells with 10 lM BAPTA-AM for 6 h

did not significantly altered Mcl-1 at mRNA level

(Fig. 3a), suggesting that calcium signal inhibition induced

Mcl-1 down-regulation through transcription-independent

mechanism. We then tested the involvement of caspase on

Mcl-1 stability as Mcl-1 could be degraded by activated

caspase 3 [18]. Cells were treated with BAPTA-AM for 6 h

and pro- and cleaved- caspase 3 expressions were assessed.

No cleavage of caspase 3 was observed allowing us to

exclude involvement of caspase in BAPTA-AM–induced

Mcl-1 decrease (Fig. 3b).

Fig. 1 Cytostatic effect of calcium chelator BAPTA-AM. IGROV1-

R10 and SKOV3 cells were treated or not (DMSO) with increasing

concentrations of BAPTA-AM for 6 and 24 h. Response was

appreciated by a morphological features b cell viability (assessed

by the percentage of cell viability with respect to number of viable

cells at 0 h) c assessment of sub-G1 peak (24 h). Data are

representative of three independent experiments
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To analyse if Mcl-1 decrease upon BAPTA-AM treat-

ment involves proteasomal degradation, we incubated

ovarian carcinoma cells with bortezomib, a proteasome

inhibitor, for 1 h and then treated cells with BAPTA-AM

for 6 h. As assessed in Fig. 3c, bortezomib dose-depen-

dently prevented Mcl-1 degradation in SKOV3 and

IGROV1-R10 cells. However, this pre-treatment did not

prevent the loss of Mcl-1 induced by intracellular calcium

chelation, ruling out the involvement of posttranslational

events in BAPTA-AM–induced Mcl-1 decrease and

strongly suggesting translational events.

To further elucidate mechanisms by which BAPTA-AM

might inhibit Mcl-1 translation, we studied the activation

of AKT/mTOR pathway. This pathway is the most

frequently deregulated pathway in ovarian cancer and it is

also known to regulate Mcl-1 translation focusing research

to target this network in order to sensitize cancer cells [19].

Results showed that BAPTA-AM had no impact on

p-AKT(ser473) but dose-dependently increased p-AKT

(thr308) as quantifies by densitometry (Fig. 3D). On the

contrary, mTORC1 targets, p-4E-BP1 and p-p70S6K were

dose-dependently dephosphorylated in the two cell lines.

This result suggests that calcium chelation could inhibit

Mcl-1 translation via mTOR pathway inhibition in our

models.

Mcl-1 could also be regulated by mitogen activated

protein kinase (MAPK) as ERK 1/2 either by transcrip-

tional or by post-translational events both leading to an

Fig. 2 Dose-response and time course of BAPTA-AM-induced Mcl-

1 decrease. a IGROV1-R10 and SKOV3 cells were treated or not

(DMSO) with increasing concentrations of BAPTA-AM for 6 h and

expressions of Bcl-2 family members were appreciated by western

blot and Mcl-1, Noxa and Puma expressions were quantified by Image

J software. b IGROV1-R10 and SKOV3 cells were treated with

10 lM BAPTA-AM from 0 to 24 h. Expression of Mcl-1 was

assessed by western blot. Data are representative of three independent

experiments. Mcl-1 expression was quantified by Image J software.

The relative intensity of each lane was calculated with respect to the

sample at 0 h

540 Apoptosis (2015) 20:535–550

123



Fig. 3 BAPTA-AM–induced Mcl-1 decrease does not result from

transcriptional and post-translationnal events but is associated with

mTORC1 pathway down-regulation. IGROV1-R10 and SKOV3 cells

were treated or not (DMSO) with 10 lM BAPTA-AM for 6 h. a Mcl-

1 mRNA level was determined by real time quantitative RT-PCR,

b PARP and Caspase 3 cleavages were assessed by western blot.

c IGROV1-R10 and SKOV3 cells were pre-treated 1 h with DMSO,

10 or 100 nM bortezomib. Then cells were treated or not (DMSO)

with 10 lM BAPTA-AM for 6 h. Expression of Mcl-1 was followed

by western blot. Data are representative of three independent

experiments. d IGROV1-R10 and SKOV3 cells were treated or not

(DMSO) with 5 and 10 lM BAPTA-AM for 6 h. AKT/mTOR as well

as MAPK pathways were assessed for each condition and proteins

expressions were quantified by Image J software. Data are represen-

tative of three independent experiments
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up-regulation of the anti-apoptotic protein [18]. In order to

investigate if Mcl-1 down-regulation was a consequence of

p-ERK down-regulation by BAPTA-AM, we evaluated

ERK phosphorylation status upon BAPTA-AM treatment.

As depicted in western blots, [Ca2?]i inhibition led to an

increase p-ERK 1/2 expression (1.59) in both cell lines

tested allowing us to rule out involvement of ERK in Mcl-1

down-regulation.

Calcium chelation combined with anti-Bcl-xL strategies

leads to apoptosis in ovarian carcinoma

As Bcl-xL and Mcl-1 cooperates to prevent ovarian carci-

noma cells from apoptosis, we next evaluated the efficacy

of BAPTA-AM/anti-BclxL strategies combinations.

First, we combined BAPTA-AM with the BH3-mimetic

ABT-737. We co-treated ovarian carcinoma cells with the

two molecules and analysed cell viability by xCELLigence

Technology (Fig. 4a). Results showed that treatment with

ABT-737 or BAPTA-AM alone slowed down SKOV3 and

IGROV1-R10 proliferation compared to DMSO treatment.

Conversely, combination of these drugs led to a dramatic

drop in cell index (CI). Actually, CI fell to 0 with 6 h of

treatment for both ovarian cell lines. This effect is corre-

lated with appearance of floating cells (Fig. 4b), a strong

increase of sub-G1 peak (36 % for IGROV1-R10 and 25 %

for SKOV3 cells after 24 h of treatment, Fig. 4c) and a

dramatic decrease in cell viability (48 % for IGROV1-R10

and 67 % for SKOV3 cells, Fig. 4d). These events were

accompanied by caspase 3 and PARP cleavages (Fig. 4e).

To confirm this result, we combined BAPTA-AM with

siRNA targeting Bcl-xL (siXL) (Supp data 1A). For this

purpose, SKOV3 and IGROV1-R10 cells transfected with

siXL for 48 h and then treated with 10 lM BAPTA-AM.

The treatments efficacy was followed by xCELLigence

Technology. Results showed a dramatic decrease of cell

index upon siXL/BAPTA-AM treatment in IGROV1-R10

cells and to a lesser extent in SKOV3 cells. Cell culture

was also carried out and cells were transfected 48 h with

siRNA and then treated 6 h with BAPTA-AM. Results

revealed that whereas a modest apoptosis was obtained

with siXL (siXL?DMSO) or BAPTA-AM (siCT?BAP-

TA-AM) alone, a massive cell death appeared with siXL/

BAPTA-AM combination as assessed by morphological

features (Supp data 1B). Moreover siXL/BAPTA-AM

combination led to a strong increase of sub-G1 peak (57 %

for IGROV1-R10 and 30 % for SKOV3 cells Supp data

1C) and a dramatic decrease in cell viability (49 % for

IGROV1-R10 and 54 % for SKOV3 cells Supp data 1D)

and to PARP and Caspase 3 cleavages (Supp data 1E).

To verify that caspases were involved in BAPTA-

AM?ABT-737 combination-induced apoptosis, we pre-

treated SKOV3 cell line with a pan caspase inhibitor

z-VAD and then exposed cell to the combination of drugs

for 6 h. As depicted in Supp. data 2, the strong sub-G1

peak and caspase 3 cleavage induced by this combination

were totally abolished upon z-VAD pre-treatment.

PLD inhibition does not trigger Mcl-1 down-regulation

In order to decipher the molecular pathways that could

connect [Ca2?]i and Mcl-1, we tested the effect of inhibi-

tors of proteins known to be regulated by [Ca2?]i on Mcl-1

expression.

As Ballou and coworkers described in RAT-1 fibro-

blasts, an increase in [Ca2?]i can lead to PLD activation

that in turn could activate mTOR and its downstream tar-

gets 4E-BP1 and p70S6K [20] It could then be hypothe-

sized that inhibiting PLD could lead to Mcl-1 inhibition in

our models. To answer this question, we treated ovarian

carcinoma cells with increasing concentrations of 5-fluoro-

2-indolyl des-chlorohalopemide (FIPI) a PLD pharmaco-

logical inhibitor for 6 and 24 h. The results presented in

Supp. data 3A and 3B showed that FIPI did not modify

Mcl-1 expression whatever the time and the FIPI concen-

tration considered. Besides, a 6-h treatment with FIPI had

no effect on AKT, mTOR, p70S6K and 4E-BP1 phos-

phorylations (Supp. data 3A). Moreover, FIPI combination

with ABT-737 was also performed in IGROV1-R10 and

SKOV3 cells lines and followed with xCELLigence tech-

nology (Supp. data 3C). Results revealed that FIPI?ABT-

737 treatment only slowed down the proliferation of car-

cinoma cells lines but had not a cytotoxic effect. These

results suggest that the calcium/PLD/mTOR pathway does

not seem to be involved in Mcl-1 regulation.

W7, a calmodulin inhibitor, decreases Mcl-1 expression

and its combination with ABT-737 is cytotoxic

To further examine whether calcium mediates its effect on

Mcl-1 through the calcium sensor calmodulin, we used a

selective calmodulin antagonist, W7. As shown in Fig. 5a,

3-h treatment with W7 dose dependently decreased Mcl-1

expression in both cell lines. This effect was accompanied

with a decrease of mTOR, p70S6K and 4E-BP1 phos-

phorylation. W7 also caused significant inhibition of AKT

(thr308) and (Ser473) phosphorylations in IGROV1-R10

cells whereas it had not effect on AKT phosphorylation in

SKOV3 cells.

Then, we combined W7 with the BH3-mimetic ABT-

737 and analysed cell viability by xCELLigence Tech-

nology (Fig. 5b). Results showed that treatment with

10 lM ABT-737 or 40 lM W7 alone slowed down

SKOV3 and IGROV1-R10 proliferation compared to

DMSO treatment. Conversely, combination of these drugs

led to a dramatic drop in cell index. To confirm this result,

542 Apoptosis (2015) 20:535–550

123



Fig. 4 Calcium chelation combined with ABT-737 leads to apoptosis

in ovarian carcinoma. a Real time analysis of cellular cytotoxicity of

ABT-737/BAPTA-AM combination. Histogram was obtained using

the xCELLigence System as described in ‘‘ Materials and methods’’

section. Cells were grown for 24 h and then treated or not (DMSO)

with 10 lM ABT-737 in presence or not (DMSO) of 10 lM BAPTA-

AM. Cell index was recorded every 2 h, with displayed standard error

bars. IGROV1-R10 and SKOV3 cells were treated or not (DMSO)

with 10 lM ABT-737 in presence or not (DMSO) of 10 lM BAPTA-

AM for 6 and 24 h. b Morphological features and c DNA contents

were studied for each condition. d Cell viability was assessed by

trypan blue exclusion at 24 h. e PARP and caspase 3 cleavages were

studied by western-blot. Data are representative of three independent

experiments
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Fig. 5 Calmodulin antagonist W7 inhibits Mcl-1 expression and

sensitizes ovarian carcinoma cells to ABT-737. a IGROV1-R10 and

SKOV3 cells were treated or not (DMSO) with increasing concen-

trations of W7 for 3 h and expressions of Mcl-1 and AKT/mTOR

pathway were appreciated by western blot and proteins expressions

were quantified by Image J software. Data are representative of three

independent experiments. b Real time analysis of cellular cytotoxicity

of ABT-737/W7 combination. Histogram was obtained using the

xCELLigence System as described in ‘‘Materials and methods’’

section. Cells were grown for 24 h and then treated or not (DMSO)

with 10 lM ABT-737 in presence or not (DMSO) of 40 lM W7. Cell

index was recorded every 2 h, with displayed standard error bars.

c IGROV1-R10 and SKOV3 cells were treated or not (DMSO) with

10 lM ABT-737 in presence or not (DMSO) of increasing concen-

trations of W7 for 24 h. PARP cleavage was studied by western-blot.

Data are representative of three independent experiments

544 Apoptosis (2015) 20:535–550

123



we treated cells this W7?ABT-737 combination and

observed a strong apoptosis assessed by a decrease of cell

viability, increase of sub-G1 peak (data not shown) and

appearance of PARP cleavage (Fig. 5c).

Calcium-calmodulin dependent kinase II (CamKII) is

not involved in Mcl-1 down-regulation

Ca(2?)/CaM binds and activates a plethora of enzymes,

including Calcium/calmodulin-dependent kinase II (Cam-

KII), calmodulin kinase kinases (CamKK) or AKT [21].

CamKII is ubiquitously expressed and mediated diverse

physiological response to increases in [Ca2?]i by virtue of

its activation by Ca2 ?/calmodulin and auto-phosphory-

lation. CamKII is actually known to activate AKT/mTOR

pathway and was demonstrated to down-regulate Mcl-1 in

prostate cancer cells [17]. To test the potential involvement

of CamKII in Mcl-1 down-regulation in our models, we

treated ovarian cell lines with a well-known CamKII

inhibitor, KN93. For this purpose, ovarian carcinoma cells

were treated with increasing concentration of KN93 for

6 h. Mcl-1 and AKT/mTOR activation were then assessed

by western blot and results revealed that KN93 has a

modest effect on Mcl-1 (0.939 and 0.829 for 10 lM

KN93 in IGROV1-R10 and SKOV3 respectively) and has a

modest effect on AKT phosphorylation leading to the

conclusion that a calcium/calmodulin/CAMKII pathway

does not seem to be involved in Mcl-1 regulation in the

conditions tested.

Enforced expression of Mcl-1 and eIF4E rescue ovarian

carcinoma cells from apoptosis triggered by calcium

inhibitors ? ABT-737 combinations

In order to assess that down-regulation of Mcl-1 plays a

central role in calcium inhibitors ? ABT-737-induced

apoptosis, we combined BAPTA-AM andW7with ABT-737

in IGROV1-R10 cells overexpressing or not Mcl-1. Cells

were transfected 40 hwith empty pcDNA (Empty) or pcDNA

containing Mcl-1 cDNA sequence (Mcl-1) as described in

‘‘Materials and methods’’ section and then treated with each

combination for 24 h. Results presented in Fig. 6 suggest that

enforced expression of Mcl-1 partially rescues ovarian car-

cinoma cell from calcium inhibitors ? ABT-737-induced

cytotoxicity as assessed by the decrease of the percentage of

sub-G1 peak (45 vs 28 % for BAPTA-AM?ABT-737 con-

dition and 61 vs 40 % W7?ABT-737 condition) (Fig. 6a),

the increase of IGROV1-R10 cell viability (36 vs 66.5 % for

BAPTA-AM?ABT-737 condition and 32 vs 53 %

W7?ABT-737 condition) (Fig. 6b) and the reduction of

Caspase 3 cleavage (Fig. 6c).

To confirm that BAPTA-AM and calmodulin regulate

Mcl-1 through mTORC1 pathway, we overexpressed 4E-BP1

target eIF4E (eukaryotic translation Initiation Factor 4E).

Actually, inactivation of the translational repressor 4E-BP1 by

phosphorylation facilitates the detachment and subsequent

phosphorylation of eIF4E. Phosphorylated eIF4E in turn

forms a complex with eIF4A and eIF4G, which enables the

translation of cap-dependent mRNA for proteins like Mcl-1

[22]. Cellswere transfected 40 hwith empty pcDNA (Empty)

or pcDNA containing eIF4E cDNA sequence (eIF4E) and

then treated with BAPTA-AM orW7?ABT-737 for 24 h. As

presented in Fig. 6, enforced expression of eIF4E partially

rescues ovarian carcinoma cell from calcium inhibi-

tors ? ABT-737-induced cytotoxicity as assessed by the

decrease of the percentage of sub-G1 peak (48.6 vs 31.7 % for

BAPTA-AM?ABT-737 condition and 52.3 vs 41.8 %

W7?ABT-737 condition) (Fig. 6d), the increase of IGROV1-

R10 cell viability (43.4 vs 66.3 % for BAPTA-AM?ABT-

737 condition and 47.1 vs 65.7 % W7?ABT-737 condition)

(Fig. 6e), an increase in Mcl-1 expression (1.59 in average)

and the reduction of Caspase 3 and PARP cleavages (Fig. 6f).

Discussion

In this study, we showed that BAPTA-AM had an anti-

proliferative effect on its own from the dose of 10 lM. For

the strongest concentration (25 lM) this effect was

accompanied with morphological changes of cells that

become rounded within 6 h of treatment. This loss of

spindle-shape morphology with BAPTA-AM was also seen

in breast cancer cells where this chelator promoted

N-cadherin inhibition thereby preventing the epithelial-

mesenchymal transition induced by EGF [15].

BAPTA-AM treatment induced a strong inhibition of

Mcl-1 expression. However response duration is short as

Mcl-1 expression move back up after 24 h treatment. This

could be due to BAPTA-AM degradation or to the extre-

mely rapid turnover of Mcl-1. Actually Mcl-1 half-life is

about 2 h and we previously demonstrated that in our

model, its half-life was about 40 min [8] that could over-

come BAPTA-AM action. Mcl-1 down-regulation was

accompanied by a reduction in Noxa expression. This

result was also observed when Mcl-1 is inhibited by

AZD8055 [23] or silenced by siRNA mechanism in ovarian

carcinoma cells [8] and melanoma cell lines [24] however

further studies are required to understand this mechanism.

Mcl-1’s own Achilles’ Heel may lie in its tight regula-

tion and because calcium can affect multiple pathways, we

sought how it impacts on Mcl-1 expression. As induction

of [Ca2?]i by thapsigargin has been described to increase

Mcl-1 transcription in melanoma [16], we evaluated if

calcium modulation could target Mcl-1 transcription in our

models; however results suggest that this mechanism does

not seem to be involved in ovarian carcinoma cells.
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Mcl-1 down-regulation can also be triggered by two

post-translational pathways. The first one was attributed to

the proteasome after ubiquitination by Mcl-1 Ubiquitin

Ligase E3 (MULE) or beta transducin-containing protein

(beta-TrCP). Secondly, Mcl-1 is known to be additionally

subject to non-proteasomal degradation and cleaved by

caspase 3 at two sites within the N-terminus [18].

However, in our condition neither proteasomal nor caspase

3 degradation were involved in Mcl-1 inhibition and this

strongly supports that BAPTA-AM down-regulates Mcl-1

through translational events.

We therefore analyzed if this effect could imply the

canonical PI3K/AKT/mTOR pathway that is the most

frequently deregulated pathway in high grade serous

Fig. 6 Mcl-1 enforced expression rescue ovarian carcinoma cells

from apoptosis triggered by BAPTA-AM/ABT-737 or W7/ABT-737

combinations. IGROV1-R10 cells were transfected with empty

plasmid pcDNA (Empty) or pcDNA containing Mcl-1 ORF (Mcl-1)

for 40 h as described in ‘‘Materials and methods’’ section. Then cell

were treated with DMSO or cotreated either with 10 lM BAPTA-AM

and 10 lM ABT-737 or 40 lM W7 and 10 lM ABT-737 for 24 h.

a DNA contents were studied for each condition. b Cell viability was

assessed by trypan blue exclusion. c Mcl-1 expression and Caspase 3

cleavage were studied by western-blot. IGROV1-R10 cells were

transfected with empty plasmid pcDNA (Empty) or pcDNA contain-

ing EIF4E ORF (eIF4E) for 40 h as described in ‘‘Materials and

methods’’ section. Then cell were treated with DMSO or cotreated

either with 10 lM BAPTA-AM and 10 lM ABT-737 or 40 lM W7

and 10 lM ABT-737 for 24 h. d DNA contents were studied for each

condition. e Cell viability was assessed by trypan blue exclusion.

f Mcl-1, eIF4E expression and PARP and Caspase 3 cleavage were

studied by western-blot
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ovarian cancer. This pathway is all the more interesting

that it is known to regulate Mcl-1 translation and is targeted

in this way to sensitize several types of cancer justifying

the development of pharmacological PI3K/AKT/mTOR

inhibitors [10, 19, 25]. Moreover, potential connections

between calcium signaling and PI3K/AKT/mTOR pathway

have been reported in a number of cell types included

ovarian cancer [15, 26, 27]. Results showed that inhibition

of Mcl-1 by BAPTA-AM was accompanied by a dramatic

p-4E-BP1 and p-p70S6K down-regulation. These proteins

are considered as the two most prominent and well-char-

acterized translational regulators activated by mTORC1

and a growing body of evidence suggests that deregulation

in protein synthesis has impact on cancer cell survival. In

this way, loss of 4E-BP1 phosphorylation has previously

been shown to result in a decrease of Mcl-1 protein

expression in various cancer types in vitro and in vivo

leading to therapeutic benefit [19, 22] and overexpression

of eIF4E led to Mcl-1 expression in our models. Our

findings suggest that calcium inhibition act on the PI3K/

AKT pathway as an mTORC1 inhibitor. This is all the

more highlighted because this compound, by inhibiting

p70S6K, reactivate PI3K which leads to an increase of

p-AKT(thr308). However, our study suggests that calcium

inhibition does not act as a classical allosteric mTORC1

inhibitors as rapamycin. Indeed, these latter compounds

have been described to poorly inhibit 4E-BP1 phosphory-

lation and not to target mTORC2 thus leading to an up-

regulation of p-AKT(ser473) by a compensatory feedback

loop [28]. Yet, p-4E-BP1 expression was strongly inhibited

upon BAPTA-AM treatment especially in IGROV1-R10

cells but no increase of p-AKT(ser473) was observed in

both ovarian cell lines. This latter result was in agreement

with those obtained in human breast cancer cells by Davis

FM and coworkers [15]. One could suggest that calcium

inhibition act as ATP-competitive inhibitors of mTOR that

block the phosphorylation of all downstream targets of

mTORC1 and mTORC2 [29]. However, these compounds

are known to strongly inhibit p-AKT(ser473) phosphory-

lation that it is not observed in our models [30, 31].

Concerning RAS/MEK/ERK network, it is known to

interfere with PI3K/AKT pathway and regulate mTORC1

activity [32]. It has also been demonstrated that MAPK

inhibition led toMcl-1 down-regulation that sensitized acute

myeloid leukemia to ABT-737 action [9]. However, in our

conditions, p-ERK was not decreased upon BAPTA-AM

treatment but is increased. This effect could be triggered by a

negative feedback loop due to mTORC1 inhibition that hy-

peractivate RTK/IRS/PI3K pathway as reported by Carra-

cedo et al., [30]. This is suggested in our study by the increase

of AKT phosphorylation in Thr308. BAPTA-AM induced

ERK phosphorylation could also be triggered by calcium

dependent regulation of mitogen-activated protein kinase

phosphatases, as proposed by Davis FM and coworkers [15].

ERK was described to either to favor cell proliferation or to

trigger cell death depending on cell types and stimulus [33,

34]. However, upon BAPTA-AM?ABT-737-induced

apoptosis, ERK phosphorylation returned back to the basal

level (data not shown). This result shows that up-regulation

of ERK phosphorylation is not required when apoptosis

occur and that p-ERK does not seem to have a pro-apoptotic

action in our models. This is in agreement with the conclu-

sions we already obtained with BEZ-235 [10] and miR-491-

5p [35]. Actually, in these studies p-ERK was shown to

prevent apoptotic processes due to its capacity to phos-

phorylate the pro-apoptotic BH3-only Bim leading to its

proteasomal degradation.

One hypothesis that could explain the differential reg-

ulation of mTOR and AKT is that mTOR regulation could

partially be independent of AKT’s one. Conus et al. have

shown that calcium regulates differently AKT and p70S6K

in Balb/c-3T3 fibroblasts. Actually, they demonstrated that

these two kinases are likely to lie on separated pathways

with the activation of p70S6K requiring a separate cal-

cium-dependent process [36]. These results were also

observed in rat-1 fibroblasts where mTOR and its down-

stream targets activation were achieved either by PDGF via

a classical calcium insensitive PI3K/AKT pathway or by a

calcium sensitive phospholipase D/phosphatidic acid

pathway [20]. We thus tested if inhibiting PLD could lead

to Mcl-1 inhibition. Actually no Mcl-1 expression modifi-

cation was detected with FIPI in the conditions tested.

These treatments modified neither AKT activation nor

mTOR, p70S6K and 4E-BP1 phosphorylation (Supp data

3) suggesting that calcium/PLD/mTOR pathway does not

seem to be involved in Mcl-1 regulation.

We also tested the potential involvement of Protein

Kinase C (PKC) in Mcl-1 down regulation. PKC has been

discovered as a calcium and phospholipid dependent ser-

ine/threonine-specific protein kinase. The classical PKC

isoforms (cPKCs) require calcium for optimal activity.

These proteins are involved in several cellular processes,

such as cell proliferation, differentiation, and survival, and

they are also important for the establishment and progres-

sion of malignant disorders such as cancer [37]. At last,

Bryostatin (a macrocyclic lactone) or activation of sphin-

gosine-1-phosphate receptor were described to induce Mcl-

1 expression through PKC activation [37, 38]. To assess the

possible involvement of PKC in calcium-mediated Mcl-1

regulation, we treated ovarian carcinoma cells with a spe-

cific PKC inhibitor, GF109203X. A dose response and a

time course treatments were performed in both cell lines

but no modulation of Mcl-1 expression was observed

whatever the dose and the time considered suggesting that

calcium-regulated Mcl-1 expression does not require PKC

activation (data not shown).
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We next tested whether calmodulin antagonists as W7

could down-regulate Mcl-1. Calmodulin is one of the major

calcium sensor in the cell and plays central role in cell

motility, proliferation and apoptosis [21]. Calmodulin is

described to interact directly with numerous proteins as

mTOR [39] or AKT [40]. The results obtained showed that

W7 decreases Mcl-1 expression and mTOR targets acti-

vation in both cell lines. mTOR regulation by calmodulin

was often described and molecular mechanisms were ele-

gantly decipher by Gulati [39]. In this study, authors

demonstrated that amino acids triggered a rise of [Ca2?]i
from extracellular stores that bound calmodulin. Thereaf-

ter, this complex bound a class III PI3K (human vacuolar

protein sorting 34, called hVps34) through its conserved

calmodulin-binding motif which triggered mTOR complex

activation. It is noteworthy that, like in our study, BAPTA-

AM was able to inhibit p70S6K and 4E-BP1 phosphory-

lations but had no effect on AKT (ser473). It could be

hypothesized that similar events occur in ovarian carci-

noma cells. As enforced Mcl-1 expression protects from

W7 ? ABT-737 or BAPTA-AM?ABT-737 apoptosis, this

anti-apoptotic protein could be considered as one of the

calcium and calmodulin target.

The comparison of W7 effect in the 2 ovarian cell lines

tested revealed that W7 differently regulate AKT phos-

phorylation. Actually, whereas W7 does not modify AKT

activation in SKOV3 cells, it strongly decreased phospho-

AKT expression in IGROV1-R10 cells. Similar results

were also obtained by Coticchia et al., in breast carcinoma

cells [41]. In this study, authors found that EGF-induced

AKT activation was dependent on calmodulin in the

majority of human breast cancer cell lines. However, in

some cases this effect did not occur. In their study, this

discrepancy partially depends on the basal level of acti-

vated AKT because enforced expression of AKT reduced

the effect of W7 expression. This does not seem to be the

case in our study because basal level of AKT (Thr308) and

(Ser473) are higher in IGROV1-R10 cell lines than in

SKOV3 (cf [10] ). They also found that forced overex-

pression of EGFR and ErbB2 partially restores calmodulin-

dependent AKT signaling suggesting that EGFR status

could explained this discrepancy. However, both ovarian

carcinoma cell lines express similar EGFR basal level (data

not shown). These hypotheses could not then explain the

difference of sensitivity in the cells lines tested and further

researches are required to decipher the molecular events

involved. However it is important to note that whatever

was the sensitivity of AKT to W7 in breast cancer cell lines

tested, BAPTA-AM treatment was never able to inhibit

AKT activation [41].

A plausible hypothesis that explains why AKT is sen-

sitive to calmodulin and not BAPTA-AM is that its acti-

vation could be mediate via the action of a calcium-

independent calmodulin (apo-calmodulin) in IGROV1-

R10. Actually, apo-calmodulin is a protein that differs from

calcium-bound calmodulin in its tertiary structure, and like

calcium-bound form, is known to be involved in functions

vital to cellular life. These results are not however in

agreement with Deb TB and coworkers study where

BAPTA-AM and W7 both inhibit EGF-induced AKT

(ser473) phosphorylation, suggesting that in MYC83cells,

unlike IGROV1-R10 cells, AKT activation is mediated via

a calcium-dependent calmodulin. This discrepancy high-

light that calcium-mediated AKT regulation is specific to

each cell type tested.

Ca2?/calmodulin complex is known to activate many

cellular effectors including Calcium/calmodulin-dependent

kinase II (CamKII), calmodulin kinase kinases (CamKK)

or AKT [21]. To find molecular intermediate between

Ca2?/calmodulin complex and Mcl-1, we first evaluated if

CamKII could be involved in Mcl-1 expression. Actually,

this kinase was involved in Mcl-1 regulation in a model of

prostate carcinoma cells [17]. Results presented in Supp

data 4 revealed that KN93 has a modest effect on Mcl-1

and has a modest effect on AKT phosphorylation leading to

the conclusion that a calcium/calmodulin/CAMKII path-

way does not seem to be involved in Mcl-1 regulation in

the conditions tested. This is not in agreement with Ma S.

study where CamKIINb, an endogenous inhibitor of

CamKII was found to down-regulate AKT (Ser 473)

expression in HO-8910PM ovarian cancer cells. A

hypothesis that could explain this discrepancy is that we

treated our cells only for 6 h and it could not be ruled out

that KN93 decreases AKT phosphorylation for longer time

of treatment (24, 48 and 72 h) as presented by Ma S. and

coworkers with CamKIINb. Moreover CamKIINb is pos-

sibly more specific to CamKII than KN93 is, explaining

AKT(ser473) stronger inhibition.

Finally, CAMKK inhibition with STO-609 did not

down-regulate Mcl-1 expression suggesting that these

kinases were not implicated in calcium/calmodulin-medi-

ated Mcl-1 up-regulation (data not shown).

We previously demonstrated that ovarian carcinoma

cells are addicted to Bcl-xL and Mcl-1 anti-apoptotic

members and that these two proteins cooperate to com-

promise chemosensitivity. Actually silencing these proteins

with siRNA is sufficient to eradicate ovarian carcinoma

cells without the requirement of chemotherapy [5, 8].

Targeting Mcl-1 is all the more crucial that ABT-737 (a

powerful Bcl-xL inhibitor which is a potential candidate for

clinic use) is not only unable to target this protein but also

increases Mcl-1 expression inducing by this way its own

chemoresistance. Actually, calcium has a strong impact on

cellular fate and calcium signaling is often deregulated

during carcinogenesis. Moreover, calcium pathway has

already been described to regulate Mcl-1 in other types of
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cancer [16, 17] and this study suggests that Mcl-1 is also

regulated by calcium signaling in ovarian carcinoma cells.

To comfort these findings overexpression of 4E-BP1 target:

eIF4E (eukaryotic translation Initiator Factor 4E) increased

Mcl-1 expression and rescued ovarian carcinoma cells

from calcium signaling inhibitors ? ABT-737-induced

apoptosis suggesting that Mcl-1 is crucial for ovarian car-

cinoma cell survival and that calcium signals act partially

through mTORC1 pathway.

The universality of calcium signaling leads to think that

targeting calcium would have major effects on all cell

types and have not its place for molecular targeted therapy.

Actually, a misconception is that calcium is often seen as a

simple switch to trigger cellular responses. However, it

appears that according to the cell line tested, modulating

calcium does not have the same consequence on AKT/

mTOR and ERK activation which supports that calcium

signaling is specific to cancer cells type. What could

explain these differences is that calcium signaling ensues

from channels and pumps that specifically regulate cellular

processes controlled by calcium and many of these calcium

toolkits exhibit specific tissue distribution and their alter-

ation are considered as cancer signatures [42, 43]. Actually,

an elegant work from Dubois et al. [44] demonstrated that

prostate cancer can undergo an oncogenic switch due to an

increase in ORAI3 expression. This alteration modified the

nature of the calcium channel from a store-operated cal-

cium channel (constituted of ORAI1 subunits) to an ara-

chidonic acid-regulated one (ARC channel—constituted of

ORAI1/3 subunits) leading to increased proliferation and

apoptotic resistance promotion [44]. In a similar way, the

nature of TRP calcium channels expression is correlated to

clinical parameters in breast cancer. Indeed, the expression

of TRPM8 is significantly associated with low histological

grade tumors and could be considered as a good prognostic

marker; by contrast, TRPV6 overexpression is correlated

with high-grade tumors and is regarded as a marker of poor

prognosis [42, 45]. Concerning ovarian carcinoma cells,

TRPV6, TRPC3 and T-type calcium channel are found to

be overexpressed leading to think that these proteins could

be considered as therapeutic targets [13, 46, 47]. It is thus

possible that according to the calcium toolkits expressed in

cancer cells types, calcium signals could differs in ampli-

tude and frequency leading to activation of specific calcium

effectors and specific cellular responses.

One interesting thing described by Dziegielewska and

coworkers is that calcium channels inhibitors could be

therapeutically beneficial when combined with standard

cytotoxic chemo- or radiotherapy. Thus already commer-

cialized calcium inhibitors could be diverted to be used in

chemotherapy. In this regard, clinical trial combining

Mibefradil Dihydrochloride (a known antihypertensive

drug) and Temozolomide has been approved for treating

patients with recurrent glioma (NCT01480050) [48].

Taken together, we found that calcium signaling regu-

lates Mcl-1 through translational events and a calmodulin-

mediated pathway. BAPTA-AM and calmodulin inhibitor

combination with ABT-737 leads to apoptosis, a process

that is reversed by Mcl-1 enforced expression. As Mcl-1

represents a crucial hurdle to the success of chemotherapy,

these results could open to new area of investigation using

calcium modulators to directly or indirectly target Mcl-1

and thus efficiently sensitize ovarian carcinoma cells to

anti-Bcl-xL strategies.
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Supplementary data 1: Calcium chelation combined with siRNA targeting Bcl-

xL leads to apoptosis in ovarian carcinoma. (A) Real time analysis of cellular 

cytotoxicity of siXL/BAPTA-AM combination. Histogram was obtained using 

the xCELLigence System as described in Material and Methods. Cells were 

grown for 24h and then transfected with an ineffective siRNA (siCT) or siXL 

(arrow). Twenty-four hours after transfection, cells were treated or not (DMSO) 

with 10 μM BAPTA-AM (dotted arrow). Cell Index was recorded every 2 

hours. The results are the means of three replicates, with displayed standard 

error bars. IGROV1-R10 and SKOV3 cells were transfected or not (Unt) with 

either siCT or with siXL for 48 hours. After transfection, cells were exposed to 

10μM BAPTA-AM or DMSO for 6h. (B) Morphological features and (C) DNA 

content were studied for each condition. (D) Cell viability was assessed by 

trypan blue exclusion. (E) PARP and caspase 3 cleavages, Mcl-1 and Bcl-xL 

expressions were studied by western-blot. Data are representative of three 

independent experiments. 

Supplementary data 2: Caspases inhibition prevents BAPTA-AM/ABT-737 

combination-induced apoptosis. SKOV3 cells were pre-treated 1h30 with the 

pan caspase inhibitor z-VAD (50μM) then cotreated with either DMSO or 

10μM ABT-737 for 6 hours. (A) DNA contents were analysed for each 

conditions by flow cytometry. (B) Cleavages of PARP and Caspase 3 were 

assessed by western blot. 



Supplementary data 3: PLD inhibition does not down-regulate Mcl-1 

expression. IGROV1-R10 and SKOV3 were treated for 6h with FIPI, a 

pharmacological PLD inhibitor. (A) Mcl-1, p-mTOR, 4E-BP1, p-P70s6K, and 

p-AKT(thr308) expressions were assessed by western blot and Mcl-1 

expression was quantified by densitometry. (B) IGROV1-R10 and SKOV3 were 

treated for 24h and Mcl-1 expression was assessed by western blot and 

quantified by densitometry. (C) Real time analysis of cellular cytotoxicity of 

FIPI/ABT-737 combination. Histogram was obtained using the xCELLigence 

System as described in Material and Methods. Cells were grown for 24h and 

then treated with 100nM FIPI and 10μM ABT-737 (arrow). Cell Index was 

recorded every 2 hours. The results are the means of three replicates, with 

displayed standard error bars. 

Supplementary data 4: CamKII inhibition does not down-regulate Mcl-1 

expression in ovarian carcinoma cells. IGROV1-R10 and SKOV3 were treated 

for 6h with increasing concentration of KN93, a pharmacological CamKII 

inhibitor. AKT, p70s6K, 4E-BP1 phosphorylations and Mcl–1 expression were 

assessed by western blot and proteins expressions were quantified by Image J 

software. Data are representative of three independent experiments. 
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A stra t 

The a ti-apoptoti  p otei s B l- L a d M l-  ha e ee  ide tified to pla  a pi otal ole i  apoptosis esista e 

i  o a ia  a e  a d o stitute ke  ta gets fo  i o ati e the apeuti  st ategies. Although BH - i eti s e.i. 

ABT-  pote tl  i hi it B l- L a ti it , ta geti g M l-  e ai s a hu dle to the su ess of these st ategies. 

Cal iu  sig ali g is p ofou dl  e odeled du i g a i oge esis a d as des i ed to a ti ate the sig ali g 

path a  o t olli g M l-  e p essio . I  this o te t, e i estigated the effe t of a o a idot iazole CAI , 

a al iu  ha el i hi ito  used li i al t ials, o  M l-  e p essio . This stud  highlighted that CAI had a  a ti-

p olife ati e effe t o  o a ia  a i o a ell li es a d st o gl  do - egulated M l-  e p essio . This 

o pou d as sho  to i hi ited “to e-Ope ated Cal iu  E t  a d M l-  t a slatio  th ough TORC  

dea ti atio . Mo eo e , it se sitized o a ia  a i o a ells to a ti-B l- L st ategies as thei  o i atio  

eli ited assi e apoptosis. Its effe t o  TORC  a d M l-  as i i ked  the pote t “OCE i hi ito , 

YM , hi h also t igge ed apoptosis he  o i ed to ABT- . Altogethe , this stud  suggests that CAI 

ia its a tio  o  M l-  t a slatio  se sitize to a ti-B l- L st ategies a d that odulati g “OCE ould e te t the 

the apeuti  a se al fo  o a ia  a i o as t eat e t.  



. I trodu tio  

 

I  spite of a lo  i ide e i  the populatio , epithelial o a ia  a i o a EOC  is the fifth-leadi g ause of 

a e - elated deaths i  o e . It is esti ated that i  , the e ill e o e tha   e  ases of 

o a ia  a e s a d  deaths i  the U ited “tates [ ]. The sta da d t eat e t o sists of a su gi al 

ese tio  of the tu o  ass as o plete as possi le a d a plati u - ased he othe ap  i  o i atio  ith 

pa lita el [ ]. Despite a good espo se to the fi st li e he othe ap , % of patie ts ill elapse du i g the 

fi st  o ths due to he o esista e. Es ape f o  apoptosis is o e of the ajo  hall a ks of a e  ells 

a d is f e ue tl  due to alte atio  of the atio of [a ti- e sus p o-apoptoti ] e e s of the B l-  fa il  that 

leads to a  i ease i  apoptoti  th eshold du i g o oge i  st ess [ ]. This alte ed atio ould e o side ed 

as a the apeuti  oppo tu it  a d it is idel  a epted that ta geti g a ti-apoptoti  e e s is a ele a t 

st ateg  to i du e apoptosis i  a  t pes of a e  [ ]. Ou  g oup p e iousl  sho ed that the a ti-apoptoti  

p otei s M l-  a d B l- L e e a le to oope ate to allo  o a ia  a i o a ells to o e o e apoptosis as 

thei  o o ita t i hi itio  is suffi ie t to i du e ell death [ - ]. These p otei s a e o  o side ed as 

ele a t ta gets fo  the t eat e t of he o esista t o a ia  a e s a d the ide tifi atio  of ade uate 

st ategies fo  thei  effi ie t i hi itio  o stitutes a  e iti g halle ge. 

The u ial ole of B l- L i  a e s has fa o ed the de elop e t of a  tools to ou te a t its a ti-

apoptoti  effe t su h as BH - i eti s. These ole ules that i i  the BH  do ai  of p o-apoptoti  p otei s 

a e a le to hi de  the fu tio  of a ti-apoptoti  p otei s  i di g thei  h d opho i  g oo e. A o g these 

ole ules, ABT-  Na ito la , the o all  ad i ist a le de i ati e of ABT- , is u e tl  u de goi g Phase I 

a d II li i al t ials i  diffe e t lo atio s i ludi g o a ia  a e  NCT . Ho e e  ABT-  does ot 

ta get M l-  a d o e e p essio  of this p otei  o stitutes a hu dle to ABT- -i du ed apoptosis [ ]. 

“e e al st ategies ha e ee  tested to i hi it M l-  e p essio  o  a ti it . A o g these, the e efit of 

PI K/Akt/ TOR i hi ito s to o t ol M l-  e p essio  as i estigated. A tuall , ta geti g this su i al 

path a  o stitutes a ke  ta get fo  g e ologi al a e  the ap  as it is o e a ti ated i  al ost half of high-

g ade se ous o a ia  tu o s. Mo eo e , TORC  is k o  to o t ol M l-  t a slatio  th ough -EBP  

phospho latio  [ - ]. I  this o te t, the atio al of o i i g PI K/Akt/ TOR i hi ito  ith ABT-  

appea ed st o gl  effi ie t to i du e apoptosis i  a ious a e  t pes i ludi g o a ia  a e s i  it o a d i  

i o PDX odels [ - ].  

A o g the diffe e t possi ilities to i pede PI K/Akt/ TOR a ti atio , the ole of al iu  has e e ged fo  

se e al ea s a d appea ed to e pa ti ula l  att a ti e. Cal iu  is the ost i po ta t se o d esse ge  i  

the ell a d it egulates fu da e tal ph siologi al e e ts as ge e e p essio , su i al ut also ell death. Its 

i pa t o  the ell desti  elies o  its fi el  egulatio  of the a plitude a d/o  the f e ue  of its sig al [ -

]. As a e  ells e ui e i te se eta olis  fo  thei  g o th a d otilit , a i oge esis ofte  o es alo g 

ith the odulatio  of al iu  ho eostasis ia odulatio  of al iu  ha els a d pu ps  fo  suppl i g 

a e  ells eeds a d a ti ati g p o-su i al path a s [ - ]. I  this o te t, se e al studies ha e 

highlighted that TORC  as a ta get fo  al iu  [ - ]. Re e tl , e sho ed that al iu  helatio   



BAPTA-AM a d al oduli  i hi itio   W  led to M l-  de ease ia TORC / E-BP  path a  do -

egulatio  a d se sitized o a ia  a e  ells to a ti-B l- L st ategies [ ].  

Modulati g al iu  sig ali g is o  ie ed as a  e e gi g a ti-tu o al st ateg  ut o l  fe  al iu  

i hi ito s ha e al ead  ee  i luded i  li i al t ials [ ; ]. O e of the e aluated o pou ds, 

a o a idot iazole CAI  as sho  to ha e a ti-tu o al a d a ti-a gioge i  p ope ties i  it o a d i  i o 

th ough its a ilit  to i hi it al iu  ha els [ - ]. This ole ule has ea hed se e al phase II li i al t ials 

a d has sho  e ou agi g esults fo  o a ia  a i o a as it as des i ed to sta ilize fo  o e tha   

o ths  % of patie ts ith elapsed o a ia  a e  [ ]. As e p e iousl  sho ed that M l-  as a ta get 

fo  al iu  sig ali g path a , e a ted to assess if CAI ould odulate the e p essio  of this a ti-apoptoti  

p otei , to de iphe  the u de pi ed ole ula  e ha is s, a d if CAI ould se sitize plati u - ef a to  

o a ia  a e  ells to a ti-B l- L st ategies. 

 

  



. Material a d ethods 

 

.  Cell ultu e 

The hu a  plati u - esista t o a ia  a i o a ell li es IGROV -R , OVCAR , a d “KOV  e e used. 

IGROV -R  as esta lished as des i ed p e iousl   f o  the IGROV  ell li e, ki dl  p o ided  D . Jea  

B a d I stitut Gusta e Rouss , Villejuif, F a e . OVCAR  a d “KOV  e e o tai ed f o  the ATCC. The ell 

li es e e authe ti ated i  Ap il   Mi os th ho o pa ed thei  “TR p ofiles ith the ATCC data ase. 

The  e e g o  i  RPMI  ediu  Gi o  supple e ted ith  M Gluta a TM,  M HEPE“, % FB“ 

Gi o  a d  M sodiu  i a o ate a d e e ai tai ed i  a % CO  hu idified at osphe e at °C.  

 

.  Reage ts: 

CAI, YM , thapsiga gi  e e p o ided  To is R&D “ ste s . ABT-  as supplied  “elle ke  a d 

Bo tezo i  Vel ade®  as supplied  Mille iu  Pha a euti als. Fu a- AM as pu hased f o  The o 

Fishe  “ ie tifi . These o pou ds e e o o l  sto ed as sto k solutio s i  DM“O at - °C. 

 

.  P olife atio  a al sis: 

Cell u e  a d ia ilit  e e esti ated  a se i-auto ated i age- ased ell a al ze  Cede  X“ A al ze , 

Ro he Applied “ ie e, Me la , F a e  usi g the T pa  lue e lusio  ethod.  

 

.  Cell le a al sis  flo  to et : 

Adhe e t a d floati g ells e e pooled, ashed ith phosphate- uffe ed sali e PB“ X  a d fi ed ith 

etha ol %. Cells e e the  e t ifuged at  .p. . fo   i  a d i u ated fo   i  at °C i  PB“ X, 

to allo  the elease of lo - ole ula  eight DNA. Cell pellets e e stai ed ith p opidiu  iodide usi g the 

DNA P ep Coulte  Reage t Kit Be k a -Coulte . “a ples e e a al zed usi g Gallios flo  to ete  

Be k a  Coulte . 

 

.  Weste -I u o lotti g: 

Cells e e i sed ith i e- old PB“ X a d l sed i  L sis uffe   M HEPE“,  M KCl,  M NaCl,  M 

MgCl , . % gl e ol, . % lau l altoside,  μM GDP,  μM i o sti  E zo Life “ ie es ,  M sodiu  

o tho a adate a d O plete P otease I hi ito  Co ktail “ig a-Ald i h/Ro he . Afte  e t ifugatio , p otei s 

e e ua tified usi g the B adfo d assa  Bio-Rad, CA . Thi t  i og a s of p otei s e e sepa ated  “D“–

PAGE Bio ad  a d t a sfe ed to PVDF- e a es Millipo e . Afte  lo ki g, e a es e e i u ated 

o e ight at °C ith the follo i g p i a  a ti odies: B l-  #M , DAKO , a ti  MAB , Me k 

Millipo e , M l-  # , B l- L # , PARP # , aspase-  # , p-Akt th ; # , p-Akt 

se ; # , Akt # , p- E-BP  Th ; # , E-BP  # , p-p “ K Th ; #  a d p “ K 

# , p- TOR “e  ; # , p- TOR se ; # , p-Ca KII Th ; # , p-AMPK “e ; 

# , AMPK #  Cell “ig ali g Te h olog . Me a es e e the  i u ated ith the app op iate 

ho se adish pe o idase- o jugated se o da  a ti odies GE Health a e . Re elatio  as do e usi g ECL 



P i e Weste  Blot dete tio  eage t GE Health a e . Weste  lots sho  a e f o  o e e pe i e t 

ep ese tati e of at least th ee i depe de t e pe i e ts a d ell l sates. “ig als e e ua tified  pi el 

de sito et  usi g the I ageJ soft a e. 

 

.  RNA e t a tio  a d eal-ti e ua titati e e e se t a s iptio  PCR RT-PCR : 

Total RNA e e isolated f o  o a ia  a i o a ell li es usi g T izol I it oge , Life Te h ologies . RNA 

ua tit  a d ualit  e e assessed usi g the Na oD opTM  spe t ophoto ete  The o “ ie tifi . The 

fi st st a d DNA as s thesized usi g O is ipt e e se t a s iptase kit Qiage  ith a do  he a e s. 

DNA  g  e e o i ed ith  μ ol/l of ea h fo a d a d e e se p i e s,  μ ol/l of the Ta -Ma ® 

p o e a d Ta Ma ® Fast U i e sal PCR Maste  Mi  Applied Bios ste s  i  a  μl fi al ea tio  olu e. 

Co espo di g usto  i e to ied ID: Hs _  fo  M l-  a d Hs _  fo  GAPDH  Ta Ma ® 

Ge e E p essio  Assa s e e used Applied Bios ste s . All PCR a plifi atio  ea tio s e e a ied out i  

t ipli ate a d dete tio  as do e o  a  Applied ABI P is   Fast PCR s ste  Applied Bios ste s . GAPDH 

as used as a housekeepi g efe e e ge e fo  o alizatio . 

 

.  siRNA t a fe tio : 

PAGE pu ified siRNAs e e s thesized a d a ealed  the Eu oge te  Co pa . “pe ifi  dou le-st a ded  

t RNA oligo u leotides fo i g a  p duple  o e ith  t ' o e ha gs e e used to sile e B l- L ’ 

auuggugagu ggau g a- ’, oted siXL . siGENOME No -Ta geti g siRNA Pool#  oted siCT  as pu hased f o  

Dha a o . siRNA duple es e e t a sfe ted usi g the INTERFERi ™ t a sfe tio  eage t a o di g to the 

a ufa tu e 's i st u tio s Pol plus-T a sfe tio . B iefl , ells e e seeded i    flasks to ea h – % 

of o flue e at the ti e of t a sfe tio . The t a sfe tio  eage t a d the siRNAs e e i ed a d o ple  

fo atio  as allo ed to p o eed fo   i  at oo  te pe atu e efo e to e applied to ells. Afte  

i di ated ti e, ells e e t psi ized a d ashed ith i e- old PB“ X efo e a al sis. 

 

.  Cal iu  i agi g: 

I t a ellula  al iu  o e t atio  a iatio s e e a al zed  i ospe t ofluo o et  usi g the Ca +-

se siti e p o e Fu a- -AM as des i ed p e iousl  [ ]. B iefl , o a ia  a i o a ells e e i u ated at  °C 

i  HBB““ uffe   M NaCl; .  M KCl; .  M Mg“O ;  M HEPE“; .  M NaH PO ;  M 

NaHCO ; .  M D-glu ose;  μM Gl i e; .  M CaCl ; pH .  supple e ted ith  μM Fu a- -AM 

#F  The ofishe  “ ie tifi  fo   i . Follo i g p o e loadi g, ells e e t eated o  ot   μM CAI fo  

 i . The  the  e e pla ed i  a e o di g ha e  ou ted o  the stage of a  epifluo es e e i os ope 

Lie a DMI  B  i e ted i os ope e uipped ith a  W Xe o  high sta ilit  la p a d a Lei a  ×, .  

u e i al ape tu e epifluo es e e oil i e sio  o je ti e Wetzla , Ge a . Fu a- AM-loaded ells e e 

t eated ith  μM thapsiga gi  i  HBB““ ithout CaCl  Ca +  to t igge  al iu  efflu  f o  the RE. I  o de  to 

test “OCE, al iu  as ei t odu ed i  the ediu   usi g lassi al HBB““ +Ca + . Du i g the a uisitio , 

ells e e i adiated alte atel  ith  a d   light, a d fluo es e e f o  the t apped d e as 

easu ed at  . The atio of fluo es e e i te sities e o ded afte  e itatio  at   F  a d at 



  F  as used to esti ate i t a ellula  al iu  o e t atio s [Ca +]i  a d as a ui ed e e   

se o ds ith a Digital CMO“ a e a Ha a atsu, ORCA-Flash .  C - C . The o o h o ato  a d the 

photo ete s allo  e issio  a d dete tio  of fluo es e e f o  ∼  ells i  the field of ie . Data a al sis 

as pe fo ed usi g MM Fluo  soft a e U i e sal I agi g Co po atio . 

 

.  Statisti al a al sis 

The alues e e p ese ted as ea s ± “.E.M. fo  at least th ee i depe de t e pe i e ts. Pai ed stude t’s t-

test as used fo  statisti al a al sis. Diffe e es e e o side ed statisti all  diffe e t if p< .  * ; p< .  

** ; p< .  *** . 



. Results:  

  

.  CAI i hi its M l-  e p essio  a d has a  a ti-p olife ati e effe t o  o a ia  a i o a ells 

The e p essio  of the B l-  fa il  a ti-apoptoti  e e s as a al zed i  IGROV -R , OVCAR  a d “KOV  

ell li es t eated ith i easi g o e t atio s of CAI f o  h to h. Whe eas o a iatio  i  M l-  

e p essio  as oti ed i  the th ee ell li es afte  h of t eat e t, a d asti  de ease of this a ti-apoptoti  

as o se ed f o  h of t eat e t i  IGROV -  a d f o  h of t eat e t i  OVCAR  a d “KOV  ells 

Figu e A . This de ease appea ed f o  .  μM of CAI a d as a e tuated fo   μM. Rega di g the othe  

a ti-apoptoti  e e s, B l- L e p essio  as ot odulated  CAI e epted fo  OVCAR  a d “KOV  ells i  

hi h it as slightl  i du ed afte  h of t eat e t Figu e A . B l-  as ot e p essed i  IGROV -R  ells as 

p e iousl  des i ed [ ] a d as ot sig ifi a tl  odulated upo  CAI t eat e t fo  OVCAR  a d “KOV  

Figu e A .  

To stud  the effe t of CAI o  IGROV -R , OVCAR , a d “KOV  o a ia  a e  ell li es p olife atio , the th ee 

ell li es e e t eated ith i easi g o e t atio s of CAI fo  h, h a d h. Results sho ed that f o  a 

o e t atio  of ,  μM, this al iu  i hi ito  e e ted a  a ti-p olife ati e effe t o  the th ee ell li es. 

Ho e e , he eas this effe t as o se ed fo  a h-t eat e t i  IGROV -R  ells, it o l  appea ed fo  a 

h-t eat e t i  OVCAR  a d “KOV  ells Figu e B . T eat e t ith CAI did ot e e t sig ifi a t lo kade i  

ell le phases a d su -G  peak a al sis e ealed that fo  o ditio s leadi g to M l-  i hi itio  μM / h 

fo  IGROV -R , μM / h fo  OVCAR  a d “KOV , CAI did ot i du e apoptosis as o fi ed  the a se e 

of PARP a d aspase  lea ages Figu e C a d D . This suppo ts that CAI-i du ed M l-  i hi itio  is ot a 

o se ue e of ell death o  lea age  aspase  p otei  as p e iousl  des i ed [ ]. Mo eo e , the 

a se e of ell death ould e as i ed to B l- L ai te a e i  espo se to CAI. 

 

.  Sto e- ediated Ca + e t  is i hi ited upo  CAI t eat e t i  o a ia  a i o a ell li es 

As CAI is k o  to i hi it a ious al iu  ha els, e te pted to ide tif  the atu e of the ha els ta geted 

 this o pou d i  o a ia  a i o a odels [ - ]. Fo  this pu pose, sto e-ope ated al iu  e t  “OCE  

as e aluated  usi g Ca + e-additio  ethodolog  [ ]. “OCE is a  u i uita  e t a ellula  Ca + e t  

path a . Upo  al iu  RE depletio   IP  e epto  IP R  ope i g, the Ca + se so  ole ules “TIM-  “t o al 

I te a tio  Mole ule-  agg egate o  the RE su fa e a d ph si all  i te a t ith ORAI  p otei s Cal iu  

elease-a ti ated al iu  ha el p otei   lo ated o  plas a e a e. This leads to the fo atio  of a 

ha el “to e-Ope ated Cha el; “OC  that allo s al iu  i flu  f o  e t a ellula  ediu  [ ]. 

Cells e e thus pla ed i  a Ca +-f ee HBB““ ediu  ith  μM thapsiga gi , a  i hi ito  of sa oplas i -

e doplas i  eti ulu  Ca +-ATPase “ERCA , i  o de  to deplete al iu  f o  e doplas i  eti ulu . Upo  

this t eat e t, IGROV -R , OVCAR  a d “KOV  ells e hi ited a apid ise i  [Ca +]i efle ti g al iu  elease 

f o  RE ia IP  e epto  [ ]. “u se ue t ei t odu tio  of  M CaCl  to the e t a ellula  ediu  t igge ed 

a sustai ed i ease i  [Ca +]i f o  aseli e .  i  IGROV -R , .  i  OVCAR  a d .  i  “KOV , hi h 

is o siste t ith a ha a te isti  “OCE- ediated Ca + i flu  f o  the e t a ellula  solutio  Figu e A a d B . 

E pe i e t eite ated ith ells p et eated  hou  ith  μM CAI sho ed that he eas CAI did ot i hi it 



al iu  elease f o  IP R, it pote tl  i hi ited “OCE i du ed- al iu  e t  i  all the ell li es tested Fig. A 

a d B . Altogethe , this st o gl  suggests that CAI i hi its sto e-ope ated al iu  ha els i  o a ia  

a i o a ells. 

 

.  CAI-i du ed M l-  i hi itio  is ot t a s iptio al o  post-t a slatio al ut is o elated ith i hi itio  of 

TORC  path a  

To de iphe  the e ha is s u de l i g M l-  do - egulatio  i  espo se to CAI, M l-  RNA e p essio  as 

ua tified usi g RT- PCR. T eat e t of ells ith  μM CAI fo  h IGROV -R  o  h OVCAR  a d “KOV  

did ot i hi it M l-  e p essio  at RNA le el Figu e A , suggesti g that CAI i du ed M l-  do - egulatio  

th ough t a s iptio -i depe de t e ha is s.  

I  o de  to e aluate if M l-  de ease upo  CAI t eat e t as a o se ue e of p oteaso al deg adatio , e 

i u ated o a ia  a i o a ells ith CAI fo  h IGROV -R  o  h OVCAR  a d “KOV  ut 

supple e ted the ediu  ith o tezo i , a p oteaso e i hi ito , fo  the last  hou s efo e a al sis. As 

depi ted i  Figu e B, o tezo i  p e e ted M l-  deg adatio  i  the th ee ell li es tested ut did ot 

p e e t the loss of M l-  i du ed  CAI. This esult allo ed us to postulate that t a slatio al e e ts e e 

i ol ed i  M l-  i hi itio .  

I  this li e, e assessed the i pa t of CAI o  the Akt/ TOR path a  k o  to o t ol M l-  t a slatio . 

T eat e t ith CAI dose-depe de tl  i hi ited TORC  a ti atio  i  the th ee ell li es, as efle ted  p-

TOR se , p- E-BP  a d p-p “ K de ease Figu e C . A o di g ith p e ious epo ts, TORC se  

 i hi itio  led to a feed a k loop that t igge ed a t a sie t up- egulatio  of p-Akt th  a d 

p-Akt se  i  OVCAR  a d “KOV . Rega di g IGROV -R , although p-Akt th  as also fou d up-

egulated, CAI t eat e t dose-depe de tl  i hi ited p-Akt se  suggesti g that this o pou d a ts as a  

i hi ito  of TORC  as ell i  this ell li e [ ]. Thus, despite o te t-depe de t effe ts o  Akt a ti atio , 

these esults suggest that CAI do - egulates M l-  t a slatio  th ough TORC  i hi itio  i  o a ia  

a i o a ells. 

We the  te pted to i estigate the ole ula  li k et ee  “OCE i hi itio  a d de ease of TORC  

phospho latio . Fo  this pu pose, e e aluated the i ol e e t of Ca KII a ti it , a al iu / al oduli -

sti ulated se i e/th eo i e p otei  ki ase a ti g as o e of the ajo  al iu  se so s i  the ell. This p otei  

as des i ed to odulate se e al ellula  p o esses as a i oge esis  o t olli g a e  ell su i al 

i ludi g TOR a ti atio  [ ; ]. Phospho lated Ca KII Th  as e p essed i  the th ee ell li es at 

asal le el, ho e e  CAI did ot i hi it this ki ase a ti atio  “upp data , suggesti g that this ki ase is ot 

i ol ed i  M l-  i hi itio  i du ed  “OCE do - egulatio . 

Mo eo e , TORC  is k o  to e egati el  o t olled  phospho lated AMP-a ti ated p otei  ki ase p-

AMPK  [ ]. As CAI i hi ited TORC , e the  tested if this o pou d as a le to i du e AMPK a ti atio  i  

ou  odels. Ho e e , as illust ated, CAI did ot t igge ed AMPK a ti atio  i  the th ee ell li es tested 

suggesti g that AMPK as ot i pli ated i  TORC  do - egulatio  a d fu the  i estigatio  a e e ui ed to 

elu idate the ole ula  path a  i ol ed. 

 



.  YM , a SOCE i hi ito  do - egulates TORC  ta gets a d M l-  

The i ol e e t of “OCE i  M l-  do - egulatio  as o fi ed  the use of YM , k o  as a pote t 

“OCE i hi ito  [ ]. We fi st e ified that this o pou d as a le to i hi it sto e-ope ated al iu  e t  i  ou  

odels. Fo  this pu pose, Ca + e-additio  p oto ol as studied i  the th ee ell li es p e-t eated o  ot ith 

YM  a d e ealed that this o pou d did ot i hi it al iu  elease t igge ed  thapsiga gi  i  Ca + 

depleted ediu ; ho e e , as e pe ted, it st o gl  edu ed al iu  e t  ia “OCE upo  al iu  

ei t odu tio  Figu e A . 

We the  e aluated if YM  i i ked the effe t of CAI o  TORC  a d M l-  e p essio . Fo  this pu pose, 

e t eated ou  ells fo  h IGROV -R  a d h OVCAR  a d “KOV  ith this “OCE i hi ito , a d p otei  

e p essio s e e assessed  este  lot. As depi ted i  figu e B, this o pou d de eased 

phospho latio  of TORC se   a d its do st ea  ta gets, p- EBP , p-p “ K as ell as M l-  

e p essio . Mo eo e , “OCE i hi ito  did ot do - egulate phospho latio  of Akt at esidues Th  a d 

“e , ut like CAI, i hi ited TORC  leadi g to a feed a k loops that e-i du e thei  a ti atio  as suggested 

 lite atu e [ ].  

Fi all , YM  eithe  dea ti ated Ca KII o  i du ed AMPK phospho latio  st o gl  suggesti g that CAI 

a t as a “OCE i hi ito  a d that i hi iti g “OCE do - egulates M l-  th ough TORC  i hi itio  “upp data 

. 

 

.  SOCE i hi itio   CAI o  YM  o i ed ith a ti-B l- L st ategies leads to apoptosis i  o a ia  

a i o a 

As B l- L a d M l-  oope ate to p ote t o a ia  a i o a ells f o  apoptosis, e e t e aluated the 

effi a  of CAI/a ti-B l L st ategies. Fi st, e o i ed CAI ith the BH - i eti  ABT- . As CAI-i du ed 

odulatio  of p otei  e p essio  o u ed slo e  tha  ABT- -i hi ited B l- L a ti it , ells e e p et eated 

ith CAI h fo  IGROV -R  o  h fo  OVCAR  a d “KOV  ells a d ABT-  as added fo  the last h of 

t eat e t. As illust ated i  figu e A, this o i atio  led to a d asti  de ease of ell ia ilit  of the th ee ell 

li es a out - % fo  IGROV -R , - % fo  OVCAR  a d - % fo  “KOV  ells . This o se atio  as suppo ted 

 the pote t i ease of su -G  peaks i  flo  to et  Figu e B  as ell as  the o u e e of PARP a d 

aspase  lea ages i  este  lot Figu e C . Mo eo e , CAI o i atio  ith siRNA ta geti g B l- L, 

t igge ed assi e apoptosis i  the th ee ell li es as suggested  aspase  a d PARP lea ages “upp data .  

We the  e aluated the effi a  of YM /ABT-  o i atio  i  ou  a i o a ell li es odels. Whe eas 

this “OCE i hi ito  did ot i du e a  ell death o  its o  at the o e t atio s tested, its o i atio  ith 

ABT-  eli ited a assi e apoptosis, as displa ed  aspase  a d PARP lea ages a d the e e ge e of a 

st o g su -G  peak Figu e D a d E . Altogethe , these e pe i e ts illust ate that i hi iti g “OC st o gl  

se sitizes to a ti-B l- L st ategies. 

  



. Dis ussio  

 

Despite e a ka le ad a es i  the u de sta di g of apoptosis esista e, o alte ati e to plati u -

ased the ap  has ee  app o ed et fo  o a ia  a e . He e, the de elop e t of e  the apeuti  

st ategies ep ese ts a u ial halle ge to i p o e the a tual lo  su i al ate of patie ts ith ad a e 

o a ia  a e . “e e al studies ha e sho  that the a ti-apoptoti  p otei s B l- L a d M l-  ould o stitute 

ke  ta gets fo  futu e the apeuti  st ategies [ ; ; ]. I  this li e, e p e iousl  de o st ated that al iu  

sig ali g odulatio  ta geted M l-  t a slatio  a d o stituted a  att a ti e a  to se sitize o a ia  

a i o a to a ti-B l- L st ategies [ ]. Ou  o je ti e as the  to test the effe t of CAI, a al iu  i hi ito  

used i  li i al t ials, o  M l-  e p essio  a d to e aluate its a ilit  to se sitize o a ia  a i o a ells to a ti-

B l- L st ategies.  

 

Ou  stud  sho ed that CAI eli ited a  a ti-p olife ati e effe t i  the th ee o a ia  a e  ell li es 

tested a d this effe t as o siste t ith se e al studies desig ed i  othe  t pes of a e s fo  the sa e a ge 

of o e t atio s of CAI a d fo  the sa e du atio s of t eat e t [ ; ; ; - ]. I  ou  o ditio s, this 

effe t as eithe  a o pa ied ith a G /M ell le a est o  apoptoti  featu e as o se ed i  othe  a e  

ell li es [ - ]. This ould e due to highe  CAI o e t atio s  μM i stead of  μM  o  to lo ge  ti es of 

t eat e t used i  these studies. This h pothesis ould also e plai  h  i  ou  o ditio s B l-  as ot 

de eased upo  CAI as it as the ase i  MCF-  east a e  ell li e [ ]. Ou  esults i di ated that CAI 

pote tl  i hi ited M l-  e p essio  i  o a ia  a i o a ells. Its effe t is ot as i ed to aspase  lea age 

suggesti g that this i hi itio  is ot a o se ue e of ell death as al ead  des i ed [ ]. This fi di g is 

suppo ted  ou  p e ious esults de o st ati g that M l-  is de eased upo  al iu  sig ali g i hi itio  a d 

to ou  k o ledge, ou  stud  is the fi st to highlight that M l-  ep ese ts a ta get fo  CAI i  a e  ell li es.  

The i estigatio  of the ole ula  path a  i ol ed highlighted that CAI d asti all  i hi ited “OC i  

ou  e pe i e tal odels suggesti g that i  o a ia  a i o a ells, CAI a ts as a pote t “OC i hi ito . “OC 

ep ese ts o e of the ajo  al iu  ha els i  o -e ita le ells. These ha els a e o posed of  su -

u its, o e elo gi g to ER e a e “TIM-  a d the othe  to ell plas a e a e ORAI- . Upo  ER 

al iu  depletio , these su u its i te a t ith ea h othe  leadi g to a al iu  i flu  f o  e t a ellula  

o pa t e ts i  o de  to efill toplas  a d ER sto ks su se ue tl . Ou  fi di g is suppo ted  othe  

studies assessi g that CAI has ee  sho  to i hi it sto e-ope ated al iu  ha els i  HEK  [ ], olo  

a i o a ells [ ], hu a  e dothelial ells [ ] o  e dothelial p oge ito  ells isolated f o  patie ts [ ]. I  

o t ast, it did ot sig ifi a tl  i hi it al iu  elease f o  IP  e epto  i du ed  thapsiga gi  as o se ed i  

HUVEC a d Rat-  ells [ ]. 

 

CAI-i du ed M l-  i hi itio  did ot el  o  t a s iptio al e e ts a d its effe t as ot e e sed  

p oteaso al i hi itio  i pl i g that post-t a slatio al e e ts e e ot i ol ed i  M l-  de ease. M l-  

do - egulatio  a  e att i uted to t a slatio al e e ts as CAI st o gl  ep essed p- -EBP  phospho latio , 

hi h is k o  to o t ol M l-  p otei  e p essio  [ ; ]. This esult totall  o elates those e o tai ed 



ith the al iu  helato  BAPTA-AM i  the sa e e pe i e tal odels. I deed, e p e iousl  sho ed that 

BAPTA-AM t eat e t led to do - egulatio  of M l-  that as ou te a ted  the o e e p essio  of -EBP  

ta get eiF E  [ ].  

 

Co t ol of PI K-AKT- TOR path a   al iu  is e  o ple  as this se o d esse ge  a  o t ol 

diffe e t le els of this su i al path a .  

I deed, al iu /CaM as sho  to a ti ate p-Akt se , a d su se ue tl  TORC , th ough CaMKII 

a ti atio  i  B l pho tes [ ]. Co siste t ith this fi di g, “KF- , a othe  “OCE i hi ito  as des i ed 

to i hi it the al iu /CaMKIIγ/Akt/ TORC - ediated path a  i  olo e tal a e  ells [ ]. Ho e e , CAI 

did ot i hi it the a ti atio  of CaMKII i  ou  odel of a i o a ell. Othe  studies epo ted that al iu  

ould a ti ate this su i al path a  th ough a al iu /CaM/CaMKK  o ple  that ou d to a d a ti ated p-

Akt th  i  o a ia  a i o a ells [ ]. Ne e theless, i  ou  o ditio s, p-Akt  as ot i hi ited  

CAI. Fu the o e, Ca KK  ajo  ta gets is AMPK p otei  a d it ould e h pothesized that de easi g al iu  

ould lead to a do - egulatio  i  Ca KK /AMPK path a  a d o se ue tl  to a  up- egulatio  of TORC  

as p e iousl  des i ed [ ; ]. No etheless, the opposed esult e o tai ed, i plies that al iu /Ca KK  is 

ot the ai  path a  ta geted  CAI a d that Ca KK  is ot i ol ed i  TORC  a d M l-  do - egulatio .  

I  o t ast, ou  esults st o gl  suggest that “OCE i hi itio   CAI i pai ed PI K/Akt/ TOR  i a ti ati g 

TORC  as e ide e  the fa t that phospho latio  of TORC se , p “ K, -EBP  p otei s as 

st o gl  edu ed. This effe t as o fi ed  the appea a e of a t a sie t up egulatio  of p-Akt  

t igge ed  a o pe sato  feed a k upo  TORC  i hi itio  [ ]. It is ote o th  that i  OVCAR  a d 

“KOV  ells, this feed- a k loop also led to a t a sie t up- egulatio  of p-Akt  due to the elease of the 

i hi ito  effe t of TORC  o  TORC  that phospho lates Akt . Ho e e , this effe t as ot o se ed 

i  IGROV -R  ell li e suggesti g that TORC  i hi itio  ould lead to i depe de t egulatio  of the t o 

sites of phospho latio . This o lusio  is suppo ted  se e al studies poi ti g that Akt  a d Akt  

ea ti atio  upo  TORC  depe ded o  ellula  o te t [ ].  

The h pothesis that al iu  ould pla  a  i po ta t ole i  the egulatio  of TOR sig ali g as e ide e  

al iu  e ui e e t fo  the a ti atio  of p “ K [ - ]. The eafte  the ole of al iu  a d al oduli  i  

TORC  a ti atio  as o se ed i  a o te t of a i o a id sta atio  [ ]. Fi all , l soso al al iu  as 

de o st ated to a ti ate TORC   i du i g asso iatio  of al oduli  ith this ki ase i iti g the autho s to 

postulate that TORC  ould e ega ded as a at pi al al oduli -depe de t ki ase  [ ]. It is ote o th  

that i  this latte  stud , autho s sho ed that al iu / al oduli  egulates oth TORC  a d TORC . 

Ho e e  TORC  as sho  to e i hi ited  al iu  helatio  o  al oduli  i hi itio  fo  lo e  

o e t atio s tha  those effi ie t to i hi it TORC . He e, the autho ’s o lusio  suppo ts ou  fi di g that 

al iu  i hi itio  ould do - egulate TORC  a ti atio  i depe de tl  of its a tio  o  Akt .  

To o solidate ou  fi di gs ith CAI, e the  tested the effe t of YM- , a ell-k o  “OC 

i hi ito , o  “OC ha els a d Akt/ TOR a ti atio  i  o a ia  a i o a ells. As e pe ted YM  st o gl  

do - egulated “OCE ut had ot i pa t o  al iu  elease f o  IP R o fo ti g its a tio  as “OCE i hi ito . 

Mo eo e , its effe t o  PI K/Akt/ TOR path a  i i ked those o tai ed ith CAI. I deed, YM  pote tl  



i hi ited TORC  a ti atio  leadi g to o pe sato  feed a k loops o  Akt a d to i hi itio  of TORC  

do -st ea  ta gets p-P “ K a d p- -EBP . Fi all , ou  esults highlighted that this o pou d also 

d asti all  i hi ited M l-  e p essio  st o gl  suppo ti g that M l-  is a ta get fo  “OCE i hi ito s. The li k 

et ee  “OCE a d the e p essio  of B l-  fa il  e e s had al ead  ee  poi ted out  fe  studies ut 

led to di e ge t o lusio s. O  the o e ha d, a o stituti el  a ti e utated “TIM-  led to a  i du tio  of 

M l-  t a s iptio  i  HEK ; o  the othe  ha d, ORAI  k o k-do  p o oted M l-  a d i hi ited No a 

e p essio s leadi g to su i al of i e a ti ated T ell [ ; ]. These dis epa ies a e p o a l  i he e t to 

the e pe i e tal odel a d fu the  i estigatio s a e e ui ed to u de sta d the ole ula  path a  i ol ed. 

 

“to e-Ope ated Cha els ha e a u ial ole i  tu o  de elop e t a d a u ulati g e ide e 

suppo ts thei  a ti atio  is i ol ed i  a e  p og essio . Fi st, it as epo ted that these al iu  ha els 

a e diffe e tiall  e p essed i  alig a t ells a d “TIM  a d ORAI  e e fou d o e st o gl  e p essed i  

hepato a tissues tha  i  p e a e ous tissues o  o -tu o  tissues of the sa e patie ts [ ; ]. “e o d, 

these ha els e e de o st ated to ha e a u ial ole i  i asio  of glio lasto a ells [ ], a gioge esis of 

e dothelial p oge ito  ells isolated f o  tu o al patie ts [ ], ig atio  a d etastasis of east a e  ells 

[ ] o  e i al a e  ells [ ]. Fi all , “OCE i hi itio  se sitized a ious a e  ells to apoptosis. I deed, 

“OCE i hi itio  pote tiated -FU-i du ed i hi itio  of PI K/AKT/ TOR path a  a d s e gized ith -FU to 

i du e ell death [ ]. Besides, “KF  th ough al iu /CaMKIIγ/AKT/ TOR i hi itio  pote tiated the 

a ti a e  effe t of h d o hlo o ui e i  a ouse e og aft odel [ ]. At last, i  o a ia  a i o a, “TIM 

a d ORAI  e e fou d highe  e p essed i  isplati  esista t ells A is  tha  i  thei  se siti e ou te pa t 

A  a d o i atio  of isplati  ith -APB, a “OC i hi ito , esto ed A is se siti it  [ ]. Take  

togethe , these a gu e ts highlight that “OC ould o stitute i te esti g p edi ti e fa to s of a e  

p og essio  ut also that ta geti g these ha els ould se sitize a i o a ells to apoptosis. 

O  the asis of these esults a d those e p e iousl  o tai ed ith BAPTA-AM[ ], the o i atio  

of CAI o  YM  ith the BH - i eti  ABT-  as the  i estigated a d e ealed that these o pou ds 

st o gl  se sitized o a ia  a i o a ell li es to a ti-B l- L st ategies i  the th ee ell li es tested. Be ause 

ou  e pe i e tal odel is depe de t of M l-  a d B l- L to su i e, this esult o fi s that M l-  o stitutes 

a ta get fo  “OC ha els. Mo eo e , the a ti-tu o al effe t of this o i atio  ould e plai  the ild effi a  

of CAI he  used as a si gle i  li i al t ials as the sole i hi itio  of M l-  is ot suffi ie t to i du e apoptosis 

i  o a ia  a e  [ ]. CAI has ee  tested i  o i atio  ith se e al o pou ds a d has ee  sho  to 

pote tiate the a ti-tu o al a ti it  of so afe i  [ ], LM- , a ele o i  a alogue [ ] a d -deo glu ose 

[ ].  Ho e e , to ou  k o ledge, this is the fi st ti e that “OCE i hi ito s e e sho  to se sitize to BH -

i eti  st ategies. This ould ha e i te esti g out o es fo  ABT-  Na ito la , the o all  a aila le ABT-  

a alogue  li i al use. I deed, e ause of its a ilit  to a tago izi g the su i al fu tio  of B l- L i  platelets, 

this o pou d p odu es th o o tope ia that ep ese ts its ajo  dose-li iti g side effe t. I  this o te t, 

as CAI s e gizes ith ABT- , it a  allo  a dose edu tio  of ABT- , alle iati g the a age e t of 

BH - i eti  side effe t. 

 



I  o lusio , e sho ed that CAI has a ti-p olife ati e effe t o  o a ia  ell li es a d that it i hi its 

M l-  e p essio  th ough “OCE/ TORC  i hi itio  hi h led to a st o g se sitizatio  of o a ia  a i o a to 

a ti-B l- L st ategies. It ould the  e h pothesized that CAI ia its a tio  o  “OCE a d M l-  ould e te t the 

the apeuti  a se al fo  o a ia  a e  t eat e t if pe ti e tl  o i ed. As “to e-Ope ated Cha els a e 

k o  to i te a t ith the f e ue tl  de egulated PI K/Akt/ TOR path a , the  ould o stitute ele a t 

ta get to o e o e apoptosis esista e i  o a ia  a i o a.  

 

Co fli t of i terest 

The autho s de la e o o fli t of i te est. 
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Ni olas Vig e o  IN“ERM U , ANTICIPE  fo  his ad i e o e i g statisti al data a d D  Ma ie Villedieu fo  

he  a eful eadi g. 

 

Lege ds 

 

Figure : CAI i hi its M l-  protei  e pressio  a d has a  a ti-proliferati e effe t o   o aria  ell li es. A) 

E p essio s of M l- , B l- L, B l- , e e app e iated  este  lot i  IGROV -R , OVCAR  a d “KOV  ells 

e e t eated  i easi g o e t atio s of CAI fo  h, h a d h. Qua tifi atio  of M l-  p otei  

e p essio  upo  CAI t eat e t i  the  ell li es tested as ealized ith I age J soft a e. Data a e e p essed 

as ea  ± “EM of  i depe de t e pe i e ts. “tatisti al diffe e es e e a al zed ith a pai ed-stude t t-

test: *p< . , **p< . , ***p< .  = . B) Nu e  of ia le ells as assessed  lue t pa  e lusio . 

Cu es sho  the pe e tage of ia le ells o alized to the u e  of ia le ells at the egi i g of the 

t eat e t % . Results a e e p essed as ea  ± “EM of  i depe de t e pe i e ts. C) Histog a s 

ep ese t the dist i utio  of ells i  ell le phase su -G , G -G , “ a d G -M  i du ed   μM CAI fo  h 

IGROV -R  ells  a d h fo  OVCAR  a d “KOV  ells  a d studied  flo  to et . Results a e 

e p essed as ea  ± “EM of  i depe de t e pe i e ts. C) The effe t of μM CAI o  PARP a d aspase  

lea ages as assessed  este  lot fo  h, h a d h i  IGROV -R , OVCAR  a d “KOV  ell li es. 

 

Figure : CAI does ot lo  IP R al iu  release ut i hi its Store-Operated Cal iu  Cha el E tr . A) Effe t 

of CAI o  IP R a d “to e-ope ated al iu  ha els. Mi ospe t ofluo i et  usi g Fu a- AM p o e as 

ealized i  the  a i o a ell li es IGROV -R , OVCAR  a d “KOV  ells. Du i g e posu e to Ca +, 

depletio  of the i t a ellula  sto es as t igge ed  the additio  of  μM thapsiga gi  to the athi g ediu . 

“u se ue t eple ish e t of  M Ca + to the ediu  eli ited a ise i  [Ca +]i due to Ca + i flu  th ough ope  

sto e-ope ated ha els. Bla k t a i gs depi t the ep ese tati e ha ges i  [Ca +]i e o ded f o  DM“O 



t eated ells a d G e  t a i gs depi t the ep ese tati e ha ges i  [Ca +]i e o ded f o  ells p e-t eated h 

ith μM CAI. B) Mea s ± “EM of the a plitude of thapsiga gi -i du ed Ca + elease a d Ca + sto e-ope ated 

ha els e t  e o ded f o  CAI p e-t eated ells la k a  o  ot DM“O  hite a . 

 

Figure : I estigatio  of the e ha is s i ol ed i  CAI-i du ed M l-  de rease A) Cells e e t eated o  ot 

DM“O  ith  μM CAI du i g h fo  IGROV -R  a d h OVCAR  o  fo  “KOV . M l-  RNA e p essio  as 

assessed  eal ti e ua titati e RT-PCR. GAPDH as used as a housekeepi g efe e e ge e fo  

o alizatio . Histog a s ep ese t the elati e RNA e p essio  i  t eated ells o alized to that of o t ol 

ells. Data a e e p essed as ea  ± “EM of  i depe de t e pe i e ts. “tatisti al diffe e es e e a al zed 

ith a pai ed-stude t t-test: N“: o -sig ifi a t. B) O a ia  a i o a ell li es e e t eated o  ot DM“O  

ith  μM CAI du i g h h fo  IGROV -R  a d OVCAR  o  h fo  “KOV  a d  M o tezo i  e e 

added fo  the last h of t eat e t. M l-  e p essio  as follo ed  este  lot C) CAI de ease MTORC  

path a . Cells e e t eated ith i easi g dose of CAI du i g h fo  IGROV -R  a d h fo  OVCAR  a d 

“KOV . The effe t of CAI t eat e t o  the a ti atio  of the PI K/Akt/ TOR path a  as a al zed  stud i g 

the p otei  e p essio  of P-Akt “  a d T  a d total Akt, P- TORC  se  a d P- TORC  se , 

P-p “ K T  a d total p “ K a d P- E-BP  T  a d total E-BP   este  lot a al sis. 

 

Figure : YM  lo ks store-depe de t al iu  e tr  a d i hi its TORC  targets a d M l- . A) Effe t of 

YM-  o  IP R a d “to e-ope ated al iu  ha els. Mi ospe t ofluo i et  usi g Fu a- AM p o e as 

ealized i  the  a i o a ell li es IGROV -R , OVCAR  a d “KOV  ells. Du i g e posu e to Ca +, 

depletio  of the i t a ellula  sto es as t igge ed  the additio  of  μM thapsiga gi  to the athi g ediu . 

“u se ue t eple ish e t of M Ca + to the ediu  eli ited a ise i  [Ca +]i due to Ca + i flu  th ough ope  

sto e-ope ated ha els. Bla k t a i gs depi t the ep ese tati e ha ges i  [Ca +]i e o ded f o  DM“O 

t eated ells a d g e  t a i gs depi t the ep ese tati e ha ges i  [Ca +]i e o ded f o  ells p e-t eated h 

ith μM fo  IGROV -R  a d OVCAR  ells o  μM Fo  “KOV  ells. B) Effe t of YM  o  Akt/ TORC  

path a . Cells e e t eated ith YM-   μM fo  h fo  IGROV -R  ells,  μM fo  h fo  OVCAR  

ells a d  μM fo  h fo  “KOV  ells. The effe t of CAI t eat e t o  the a ti atio  of the PI K/Akt/ TOR 

path a  as a al zed  stud i g the p otei  e p essio  of P-Akt “  a d T  a d total Akt, p- TORC  

se  a d p- TORC  se , p-p “ K T  a d total p “ K a d P- E-BP  T  a d total E-BP   

este  lot a al sis. 

 

Figure : CAI or YM  o i ed ith ABT-  leads to apoptosis i  o aria  ar i o a. ells e e t eated 

o  ot DM“O  ith  μM CAI du i g h fo  IGROV -R  a d OVCAR  o  h fo  “KOV  a d  μM ABT-  as 

added h efo e the e d of the e pe i e t. A) Cell ia ilit  as assessed  t pa  lue e lusio .  Data a e 

e p essed as ea  ± “EM of  i depe de t e pe i e ts. “tatisti al diffe e es e e a al zed ith a pai ed-

stude t t-test: *p< . , **p< . , ***p< . . B) “u -G  e e ts e e studied  flo  to et . Data a e 

e p essed as ea  ± “EM of  i depe de t e pe i e ts. “tatisti al diffe e es e e a al zed ith a pai ed-

stude t t-test: *p< . , **p< . , ***p< . . C) PARP a d aspase  lea ages e e assessed  este -



lot, D) YM  se sitizes o a ia  a i o a ells to ABT- . Cells e e t eated ith YM-   μM fo  

h fo  IGROV -R  ells,  μM fo  h fo  OVCAR  ells a d  μM fo  h fo  “KOV  ells. O e i o ola  

ABT-  as added the h last hou  of t eat e t. PARP a d aspase  lea ages e e assessed  este -

lot, E) YM  se sitizes o a ia  a i o a ells to ABT- . Cells e e t eated ith YM-   μM fo  

h fo  IGROV -R  ells,  μM fo  h fo  OVCAR  ells a d  μM fo  h fo  “KOV  ells. O e i o ola  

ABT-  as added the h last hou  of t eat e t.“u -G  e e ts e e studied  flo  to et . 

 

Supple e tar  data : I hi itio  of M l-   CAI does ot i ol e Ca KII a d AMPK. Cells e e t eated ith 

i easi g dose of  μM CAI du i g h fo  IGROV -R  a d h fo  OVCAR  a d “KOV . The effe t of CAI 

t eat e t o  p-Ca KII, p-AMPK, AMPK, EBP  a d M l-  as assessed  este  lot.  

 

Supple e tar  data : I hi itio  of M l-   YM  does ot i ol e Ca KII a d AMPK. Cells e e 

t eated ith YM-   μM fo  h fo  IGROV -R  ells,  μM fo  h fo  OVCAR  ells a d  μM fo  

h fo  “KOV  ells . The effe t of YM  t eat e t o  p-Ca KII, p-AMPK, AMPK, EBP  a d M l-  as 

assessed  este  lot. 

 

Supple e tar  data : CAI o i ed ith siRNA targeti g B l- L leads to apoptosis i  o aria  ar i o a 

Cells e e t a sfe ted ith a ti-B l- L siRNA du i g h fo  IGROV -R  a d OVCAR  o  h fo  “KOV  the  

ells e e t eated ith  μM CAI du i g h fo  IGROV -R  a d h fo  OVCAR  o  “KOV . M l-  a d B l- L 

e p essio s a d PARP a d aspase  lea ages e e studied  este  lot. 
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Co lusio s : 

à

Cetteà tudeàaàpe isàdeà ett eàe à ide eà ueàleàCáIàaàu àeffetàa ti-p olif atifàetà u’ilài hi eàM l- à

da sàt oisàlig esà a eusesào a ie esà hi io sista tesàIGROV -R ,àSKOV àetàOVCáR .àCo eà

leàt aite e tàa e àleàBáPTá-áM,à etteài hi itio à ’està iàt a s iptio elle,à iàpost-t adu tio elle,à

aisà seà situeà auà i eauà deà laà t adu tio ,à iaà l’i hi itio à deà TORC .à Nousà ousà so esà alo sà

de a d sà o e tà leàCáIà odulaità lesà flu à al i uesàda sà osà ellulesàetàa o sà o t à ueà etteà

ol uleà ’i hi aità pasà lesà IP Rà aisà l’e t eà deà al iu à apa iti eà SOCE .à E à utilisa tà u à aut eà

i hi iteu àdeà etteàe t eàdeà al iu à apa iti e,àleàζM ,à ousàa o sàpuà ett eàe à ide eà ueà

l’i hi itio àdeà eà flu àdeà al iu àpe ettaità d’i hi e à TORC àetàM l- .à E fi à ousà a o sà o t à

ueàlaà o i aiso àduàCáIàouàduàζM àa e àl’áBT- àpe ettaitàdeà estau e àl’apoptoseàauàsei à

deà osàt oisàlig esàdeà ellulesào a ie esà hi io sista tes.àà

E à plusà duà lie à o uà e t eà l’e t eà deà al iu à apa iti eà età laà oieà PI K/ákt/ TOR,à etteà tudeà

e fo eàlaàpe ti e eàdeà i le àlesà a au à al i uesà apa itifsàpou ài hi e à etteà oie,àe àpa ti ulie à

da sà lesà a e sàdeàl’o ai eàoùàelleàestàt sàf ue e tàd gul e.à Ma u hiàetàal.,à à Ji gàetà

al.,à à Deà plus,à l’utilisatio à duà CáIà pou à i hi e à M l- à iaà l’i hi itio à desà a au à al i uesà

apa itifsà pou aità la gi à leà ha pà d’a tio à deà etteà ol uleà th apeuti ueà età pe ett eà

ota e tà so à utilisatio à o eà age tà se si ilisateu à au à st at giesà a ti-B l- Là da sà lesà a e sà

o a ie s.à

à à
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à

Do es suppl e tai es de l’a ti le :à “to e-ope ated ha els path a  

i hi itio   a o a idot iazole se sitizes o a ia  a i o a ells to a ti-

B l L st ategies th ough M l-  do - egulatio .à

Co te te de l’e p ie e 

Lesà sultatsào te usàsu àlesàlig esàtu o alesào a ie esài  it oà ousào tài it sà à alue àl’a tio à

duà CáIà su à u à od leà e  i oà deà t a hesà tu o alesà d elopp à auà la o atoi e.à Ceà od le,à plusà

pe ti e tà ueàlesàlig esà ellulai esàe àte esàhistologi ues,à iologi uesàetà ol ulai es,àestào te uà

pa à oupeà auà i ato eà deà odulesà deà a i oseà p ito aleà d’o igi eà o a ie eà p le sà auà

o e tà deà laà hi u gieà i itialeà età ap sà iseà e à ultu eà e  i oà à °Cà Lheu eu à età al.,à .à

L’app o heàdesà oupesàdeàtu eu àestàt sàp o etteuseàpou à i e àleàtissuàtu o alàetàe à ep odui eà

plusà fid le e tà laà po seà au à t aite e ts.à U eà e teà tudeà aà ai sià d o t à l’i t tà deà eà

od leàpou àp di eà laà po seàdeàpatie tsàattei tsàdeà a i o esàdeà laàt teàetàduà ouàetà a e sà

olo e tau à àdiff e tsàage tsàa ti a eu à Maju de àetàal.,à .à

Mat iel et thodes 

•àE positio à àCáIà

I diate e tàap sàlaà hi u gie,àdesà odulesàdeàpatie tesào tà t àt a h sàauà i ato eà à à

puisà t ait sàa e à leà hi uleà DMSO àouà MàdeàCáIàda sàu à ilieuàdeà ultu eà o pletàp hauff à

st ileàadditio àdeà %àd'a ti ioti ueà Gi o àetài u àda sàu eàat osph eàhu idifi eà %àCO à à

àCà°.àáp sàt aite e t,àlesàt a hesào tàe suiteà t àfi esàa e àduàPFáà à %.àL'histologieàdeàtousàlesà

ha tillo sàaà t à o fi eàpa àu àpathologisteà e tifi .à

•àá al seài u ohisto hi i ueà

U eàa al seàd’i u ohisto hi ieàutilisa tà l’auto ateàVe ta aàDis o e àXTàaà t à alis eàsu àdesà

oupesàdeàpa affi eàdeà àμ àd' paisseu .àLesàla esào tà t àd pa affi esàa e àduàta po àE)P epàetà

lesà pitopesà o tà t à d as u sà pa à u à t aite e tà à hauteà te p atu eà deà à i utesà da sà duà

ta po àCC àEDTá.àLesàse tio sào tà t ài u esàpe da tà à i utesà à à°Càa e àu àa ti o psàa ti-

M l- à #àa ,àá a .àL'a ti o psàse o dai eà O i apàRa itàVe ta a àaà t ài u àpe da tà

à i utesà à à °C.àáp sà la age,à laà olo atio à aà t à alis eà a e àduàDáBàetà lesà se tio sào tà t à

o t e- olo esà a e à deà l'h ato li eà e à utilisa tà desà a tifsà Ve ta aà selo à leà p oto oleà duà

fa i a t.à

à



à
à

•àá uisitio àd'i ageà

Desài agesàdeàla esàe ti esàdesàse tio sàhistologi uesào tà t à u is esà à à×à , à à/àpi el à

e àutilisa tà leàs a e àdeàla esà i os opeàS a S opeàCSà Lei aàBios ste s,àNusslo h,àálle ag e .à

Ellesào tà t àe egist esàe àta tà u'i agesàtiff.à

•àT aite e tàd'i ageà

Pou à ha ueà i age,à u eà gio à d'i t tà ROI à aà t à dessi eà e à utilisa tà leà logi ielà I ageS opeà

Lei aàBios ste s,àNusslo h,àálle ag e .àLesàROIào tà t àsous- ha tillo esàpa àpa ageàhe ago alà

o eà d ità da sà l' tudeà p de teà Pla oulai eà età al.,à à pou à p e d eà e à o pteà

l'h t og it ài t a-tu o ale.à

Lesà i agesàso tàt ait esàe àutilisa tàu àp og a eàe à la gageàdeàp og a atio àP tho àa e à lesà

i lioth uesàOpe slide,àS ikit-i ageàetàMahotasà Goodeàetàal.,à à a àde àWaltàetàal.,à .àU à

seuilàauto ati ueàsu àleà o posa tà leuàdeàl'i ageà ouleu àestàappli u àpou à al ule àlesàzo esàdeà

tissuàda sàlesàROI.àPou àlaàd te tio àdeàlaà ouleu à u eà uià o espo dà àl'i u o- olo atio àDáB,à

u eà De o olutio à Ruif okà aà t à utilis e.à Lesà i agesà a e à i u o- olo atio à MCL- à o tà t à

al ul esà o eàu eà t a s itta eà i t g aleà e t eà à età àpou àd i eà l'i te sit à deà laà olo atio à

da sà ha ueàhe ago e.à
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CAI i hi e M l-  e  i o da s des ha tillo s de tu eu s de patie tes.à
á Desà odulesàdeàpatie tesàt a h sàauà i ato eào tà t àt ait sàa e àduàDMSOàouàduàCáIàpe da tà àh.àLesàt a hesào t
e suiteà t à i lusesà da sà laà pa affi eà età l'i u ohisto hi ieà deà M l- à aà t à alis e.à B à Pou à laà ua tifi atio à deà laà
olo atio àdeàM l- ,àlesàROIào tà t àdessi sàetàsous- ha tillo sàe àhe ago es.àLaà esu eàdeàl'i te sit àdeàlaà ouleu à
u eàaà t àt aduiteàe ààt a s itta eà o p iseàe t eà àetà àpou àd i eàl'i te sit àdeàlaà olo atio àdeàM l- àda sà ha ueà

he ago e:àu eàfai leàt a s itta eà efl teàu eà au aiseà olo atio àta disà u'u eàt a s itta eà le eà efl teàu eàfo teà
olo atio .à Lesà histog a esà illust e tà laà dist i utio à desà he ago esà e à fo tio à deà laà aleu à deà leu à fa teu à deà
t a s issio àda sàlesà o ditio sàDMSOàetàCáI. 



à
à

R sultats 

áà etàeffet,à ha ueà ha tillo àdeàtu eu àp o e a tàdeàpatie tesàattei tesàd'u à a e ào a ie à aïfà

deà hi ioth apieà aà t à t a h à auà i ato eà àμ à età lesà t a hesà duà eà oduleào tà t à

t ait esàa e àduà hi uleà DMSO àouà àμMàdeàCáIàpe da tà h.àL'i u ohisto hi ieàaà l à ueà

lo sàduàt aite e tàpa àleàCáI,àl'e p essio àdeàM l- à taitàfo te e tài hi e.àáfi àdeà ua tifie à etteà

i hi itio ,à lesà la esà o tà t à i tuelle e tà di is esà e à he ago esà deà à deà dia t e à età

l'i te sit à t a s itta e àdeà laà olo atio à aà t à alu eà au à o e sà d’outilsà d'histo-i age ie.à Lesà

histog a esào tà l à ueàpou àlesà o ditio sàCáIà Rouge ,àlaà ajo it àdesàhe ago esàp se taità

u eà i te sit à deà olo atio à plusà fai leà ueà eu à p se t sà da sà lesà o ditio sà deà DMSOà Bleu à

o fi a tàlaàdi i utio àdeàl'e p essio àdeàM l- .àCesàe p ie esà alis esàsu à à odulesàp o e a tà

deà deu à patie tesà diff e tesà do e tà desà sultatsà e ou agea tsà uià essite o tà d’ t eà

ep oduits.à

Co lusio : 

Cetteà tudeàe  i oà o t eà ueàleàCáIàestà apa leàd’i hi e àM l- àda sàdesà od lesàplusàp o hesàdeà

laà li i ue.à Lesà sultatsà deà etteà tudeà este tà epe da tà à o fi e à duà faità d’u à o eà t opà

fai leàd’ ha tillo s.àL’ tudeàe  i oà e eàp de e tàpa àl’ uipeàa aità l à ueà l'áBT- à

taità apa leàd'i dui eàlaà o tà ellulai eàlo s u'ilà taitàad i ist àe àta tà u'age tàu i ueàseule e tà

su à e tai sà ha tillo sà deà tu eu sà / à ha tillo s ,à aisà soute a tà desà o se atio sà

a t ieu esà da sà leà a i o eà e à i oà deà laà p ostateà Lheu eu à età al.,à à B a à età al.,à .à

L'ide tifi atio àdesàfa teu sàp di tifsàauàt aite e tà àl’áBT- àaà isàe à ide eà ueàBi à o ueà

pou às uest e àB l- LàetàM l- àjouaitàleà leàd’u àfa teu àp di tifà l .àái si,àu eàsig atu eàp di ti eà

deà laà po seà à l’áBT- àaà t àp opos eà:à lesàtu eu sàBi àhighà po daie tà à l’áBT- àai sià ueà

lesàBi à lo àsiàetàseule e tàsiàM l- àouàp-ERKà taie tà gale e tà lo .àCepe da t,à %àdesàtu eu sà

'o tàpasà po duà àl'áBT- à ià àsaà o i aiso àa e àleà a oplati e,à sultatà uiàs’e pli uaitàpa à

u eà fo teà e p essio à deàM l- ,à i pli u eà da sà laà sista eà auà t aite e tà pa à l'áBT- .à Da sà laà

esu eà oùà leà CáIà o duità à u eà di i utio à deà M l- ,à o à pou aità alo sà e iseage à ueà CáIà

ep se t aitàu eàst at gieàpe ti e teàpou àse si ilise àlesà a i o esào a ie sà àl'áBT- à hezà esà

patie tes.à

à à



à
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Pa tie  : le a o a idot iazole i duit u  
ouveau t pe de o t : l’autosis  

à

Lesà a e sàdeà l’o ai eà este tà lesà a e sà g ologi uesàa a tà leàp o osti à leà plusà so eàetàdeà

ou ellesà st at giesà th apeuti uesà so tà essai esàpou àa lio e à leu àp iseàe à ha ge.àU eàdesà

a a t isti uesà ajeu esà desà a e sà deà l’o ai eà sideà da sà leu à apa it à à happe à au à

t aite e tsà o e tio elsàap sàu eà o eà po seà à laà hi ioth apieà i itiale.àCetteàadaptatio à

s’e pli ueà e t eà aut eà pa à laà odulatio à deà l’e p essio à desà e esà deà laà fa illeà B l- à do tà laà

fo tio àestàdeà gule àl’e t eàe àapoptose.àái si,àilàaà t à o t à ueàlesà ellulesàseàt ou e tàda sà

u à tatàdità«àp i edàtoàdeathà»,à ’est- -di eà ueàl’e se leàdesàfa teu sàp o-apoptoti uesàa ti sàpa à

leà st essà o og i ueà seà t ou eà s uest à pa à lesà a ti-apoptoti ues.à Cetteà aug e tatio à duà atioà

a tià /à p o-apoptoti ues à seà leà t eàu eàoppo tu it à th apeuti ueàpuis ueà laà seuleà i hi itio à

desàa ti-apoptoti uesàsuffità àp ipite àlaà elluleà e sàlaà o tà ellulai e.àái si,à ousàa o sàd o t à

ueà lesàa ti-apoptoti uesàB l- LàetàM l- àseà le tà t eàdesà i lesàpe ti e tesàpou à leàt aite e tà

desà a e sào a ie s.àà

Bie à u’ilàe isteàdesài hi iteu sàsp ifi uesàdeàB l- Là:àlesàBH - i ti ues,à i le àM l- à esteàe o eà

diffi ile.àNousàa o sà o t à ueàlaà oieàdeàsig alisatio à al i ueàa aitàu ài t tàpou ài hi e àM l- à

età ueà laà h latio à al i ueà taità apa leàd’i hi e à TORC àetà sesàp ot i esà i lesà p- EBP àetàp-

P S K ài pli u esàda sà laàt adu tio àdeàM l- .àái si,à laà o i aiso àd’i hi iteu sà al i uesà àdesà

st at giesàa ti-B l- Lài duitàu eà o tà assi eàdesà ellulesà a eusesào a ie es.àPa àailleu s,à ousà

a o sà o t à ueàleà a o a idot iazoleà i hi iteu àdesàsto e-ope atedà ha els ,à ol uleàa a tà

pass àplusieu sàessaisà li i uesàetà gale e tà apa leàd’i hi e àM l- àposs daità gale e tàu eàa tio à

toto i ueàlo s u’ilàestàasso i à àl’áBT- .à

Lo sà deà etteà tude,à ousà a o sà o se à ueà leà CáIà i duisaità desà ha ge e tsà o phologi uesà

i po ta tsà e à pa ti ulie à pou à laà lig eà IGROV -R .à Deà plus,à desà te psà d’e positio à plusà lo gsà

e t a e tàu eà o tàdeà esà ellules.àNousà ousàso esàdo ài t ess sà à esàph o esàetàa o sà

te t àdeàlesàd pte .àà

à

  



à
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Mat iel et M thodes  

 

. Cultu e ellulai e 

Lesà lig esà ellulai esàd’ad o a i o esào a ie sàhu ai sàutilis esàda sà etteà tudeà so tà

lesàSKOV àetà IGROV -R ,àetàOVCáR à sista tesàau àd i sàduàplati e.àLesàSKOV àetà lesàOVCáR à

p o ie e tàdeàl’áTCCà á e i a àT peàCultu eàColle tio .àLesàIGROV -R àp o ie e tàdesàIGROV à

offe tesà pa à leà P .à Jea à Be a dà deà l’I stitutà Gusta eà Rouss à età o tà t à e duesà sista tesà auà

isplati eàpa àdesàe positio sà p t esà à etàa ti- oplasi ue.à

Lesà ellulesà so tà ulti esà da sà desà flas uesà deà à da sà duà ilieuà RPMIà Ros ellà Pa kà

Me o ialàI stitute à Gi e o,àSai tàáu i ,àF a e àsuppl e t àpa à à Màd’Hepes,à %àdeàs u àdeà

eauàfœtalà SVFàGi e o,àSai tàáu i ,àF a e àd o pl e t àetà , %àdeà i a o ateàdeàsodiu .à

Lesà ellulesàso tà ulti esà à °Càda sàu eàat osph eàhu ideàetàe i hieàe àCO .àCesàdeu àlig esà

pousse tàe à o o ou heàetàleu àte psàdeàdou le e tàestàesti à à h.à

. R a tifs de t aite e t 

Lesà ol ulesàth apeuti uesàutilis esàpou àt aite àlesà ellulesàso tà leàCa o a idot iazoleà

CáI ,à TOCRIS,à B istol,à Ro au e-U i à dissoutà da sà leà DMSOà Selle k he ,à Souffel e se shei ,à

F a e àetà o se esà à- °Càsousàfo eàdeàsolutio àsto k.àà

. A t de ultu e 

a. A t e  t psi e 

Pou àa te àlesàt aite e ts,àleà ilieuàdeà ultu eàestà eti àetàleàtapisà ellulai eà i àdeu àfoisà

a e àduàPBSà Xà NaClà M,àKClà , à M,àNa HPO à , à M,àKH PO à , à M,àH Oà spà L,àpHà , à

à °C.àPuis,àdeàlaàt psi eà Gi e o à à °Càestàajout eàda sàlaàflas ueàetà elle- iàestàpla eà àl’ tu eà

°C àpe da tàe i o à i .àU eàfoisàlesà ellulesàd oll es,àl’a tio àdeàlaàt psi eàestài hi eàpa à -

i t odu tio àduà ilieuàdeà ultu e.à Leà esteàdeà laà suspe sio àestà pa à laà suiteà e t ifug à à p à

pe da tà i .àLeà ulot,à o te ta tàlesà ellules,àestà esuspe duàda sàduàPBSà Xàf oid.àU eàp e i eà

pa tieàestàutilis eàpou à alise àu à o ptageàdesà ellulesàetàu eàdeu i eàpa tieàestà e t ifug eà à

p àpe da tà i .àLesà ulotsà ellulai esào te usàso tà o se sà à- °Càe à ueàdeàlaà alisatio à

deà este à lotsàouàd’u eàPCRàe àte psà el.àLeà esteàdesà ellulesàestà o se àda sàdeàl’ tha olà à

%à à- °Càe à ueàdeàlaà alisatio àd’a al seàpa à to t ieàe àflu .à

à

à
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. A t su  tapis se  

L’a tàsu à tapisàse àpe etàdeà alise à laàd te tio àpa à este à lotàdeà laàphospho latio à

desàp ot i esài pli u esàda sàlesà oiesàdeàt a sdu tio .àLeà ilieuàdeà ultu eàestà eti àetà e t ifug à à

p àpe da tà i .àLeàsu agea tàestà li i àetàleà ulotà ellulai e,à o te a tàlesà ellulesà o tesà

ouà d oll es,à està esuspe duà da sà duà PBSà f oid.à áp sà u eà ou elleà e t ifugatio à à p à

pe da tà i ,àleà ulotàestà o se à à- °Càe à ueàdeàlaà alisatio àdeà este à lots.àPa all le e tà à

ela,àleàtapisà ellulai eàestà i àdeu àfoisàa e àduàPBSàf oid,àetàap sà li i atio àduàPBS,àlesàflas uesà

so tàpla esà à- °C.à

. Co ptage des ellules 

Leà o eà deà ellulesà està o te uà pa à o ptageà su à elluleà deàMalassez.à áuà p ala le,à laà

suspe sio à ellulai eàestà iseàe àp se eàdeà leuàdeàt pa ,à olo a tà uià eàp t eà ueàda sà lesà

ellulesà o tes,à eà uiàpe etàdeà eàp e d eàe à o pteà ueàlesà ellulesà ia les.à

. Etude du le ellulai e e  to t ie e  flu  

P i ipe : L’áDNà desà ellulesà està a u à à l’iodu eà deà p opidiu ,à ol uleà fluo es e teà uià

s’i te aleàau àa idesà u l i ues.àIlàa so eàlaàlu i eà à à àetà etàu eàfluo es e eà à à .à

Laà esu eàdeà etteàfluo es e eàestà alis eàg eàauà to t eàe àflu ,à elle- iàestàp opo tio elleà à

laà ua tit àd’áDNàda sàlesà ellules.àà

Lesà ellulesàfi esàda sàl’ tha olà à %àso tà e t ifug esà à i utesà à à p .àL’al oolàestà li i à

etàlesà ellulesàso tàsuspe duesàda sàduàPBSà Xà haudà à i utesà à °C.àCelaàpe etàleàgo fle e tà

desà ellulesàetàl’ je tio àdesà o psàapoptoti ues,àg eà àu eàse o deà e t ifugatio àdeà à i utesà à

à p .àáp sà li i atio àduàsu agea t,àu àage tàpe a ilisa tà«LPR»à KitàDNáàP ep,àBe k a à

Coulte ,àVillepi te,àF a e à o te a tàdeàlaàRNaseàetàu eàsolutio à«STáIN»à KitàDNáàP ep,àBe k a à

Coulte ,à Villepi te,à F a e à d’iodu eà deà p opidiu à so tà ajout sà su à lesà ellules.à áp sà à i utesà

d’i u atio à à te p atu eà a ia teà età à l’a ià deà laà lu i e,à lesà ha tillo sà so tà a al s sà auà

to t eàe àflu àGáLLIOSTMà Be k a àCoulte ,àF a e .àà

à

. A al se p ot i ue pa  este  lot  

à

L seà ellulai eà:àLesà ellulesàso tàl s esàda sàduàta po àL sisàBuffe à L sisàBuffe à X,à , %àdeàDDMà -

Dode l-β-D- altop a oside ,à Mà deà GDP,à Mà deà i o sti e,à Mà deà Na VO ,à ½à ta letteà

o pl teàdeàBoeh i ge ,àH Oà spà L ,àta po àdeàl seàpe etta tàdeà o se e àlaàst u tu eàdesà

p ot i esà e a ai es.Lo s ueà lesà t aite e tsà o tà t à a t sà e à t psi e,à lesà ulotsà ellulai esà



à
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so tà esuspe dusà da sà u à olu eà adapt à deà eà ta po à deà l se.à áp sà à i à su à gla e,à lesà

suspe sio sà so tà e t ifug esà à p à pe da tà i .à Leà su agea tà o te a tà lesà p ot i esà

ellulai esàestà o se à à- °C.à

Lo s ueà lesà t aite e tsà o tà t à a t sà su à tapisà se ,à u à olu eà adapt à deà ta po à deà l seà està

d pos àda sàlesàflas uesàetà elles- iàso tàg att esàpou à up e àlesà ellules.àL’e se leàestàe suiteà

utilis àpou à esuspe d eàleà ulotà ellulai eàetàleàtoutàestà isà à i u e à à i àsu àgla e.àLaàsuiteàduà

p oto oleàestàide ti ueà à eluiàdeàl’a tàe àt psi e. 

Dosageàp ot i ueà:àLesàp ot i esàso tàdos esàselo àlaà thodeàdeàB adfo d,à as eàsu àlaàfo atio à

desà o ple esà p ot i es- leuà deà Coo assieà poss da tà u à pi à d’a so ptio à à .à U eà ga eà

d’ talo ageà està alis eà a e à deà laà BSáà Bo i à Se u à ál u i à da sà Là deà B adfo dà Xà dilu à

Bio ad,àHe ule à;à Làdeà ha ueà ha tillo àso tàd pos sàda sà LàdeàB adfo dà Xàdilu .àE suite,à

Làdeà eà la geàso tàd pos sàe àt ipli atsàda sàu eàpla ueà àpuitsàetà l’a so a eàestà lueà à

à àl’aideàduàspe t ophoto t eàFLUOsta àOPTIMáà BMGàLáBTECH . 

Ele t opho seàetàt a sfe tàsu à e a eà:àDa sàu àgelàe àg adie tà - % àdeàpol a la ide,à gà

deàp ot i esàe àp se eàdeà leuàdeà ha geàso tàd pos sà àl’i t ieu àdesàpuitsàetà Làdeà a ueu à

deà poidsà ol ulai eà so tà d pos sà da sà u à puits.à Leà gelà està pla à da sà laà u eà d’ le t opho seà

o te a tà duà ta po à TGSà Xà dilu à T isà Gl e i à SDSà uffe ,à Bio-Rad à età u à ou a tà deà V,à

áàestàappli u à eà uiàpe etàlaà ig atio àdesàp ot i es.àLesàp ot i esàso tàe suiteàt a sf esà

su à e a eà deà PVDFà Pol Vi lide eà DiFluo ide à Bio-Rad à g eà à l’appli atio à d’u à ou a tà

le t i ueàpe da tà à i à àl’aideàdeàl’appa eilàT a s-BlotàTu oà Bio-Rad . 

I u od te tio à:àLaà e a eàestà lo u eàda sàduàT-TBS-laità %à TBSàetàT ee à %àda sàduàlaità

% à pe da tà hà à te p atu eà a ia teà sousà agitatio ,à afi à deà satu e à lesà sitesà deà liaiso à

asp ifi uesàdesàa ti o psàutilis sàpa àlaàsuite.àPuis,à l’a ti o psàp i ai eàestàdilu àda sàduàT-TBS-laità

%àouàdeàlaàBSáà %,àetàpla àauà o ta tàdeàlaà e a eàpe da tàu eà uità à °Càsousàagitatio .àLaà

e a eàestà i eàa e àduàT-TBSà Xàetàl’a ti o psàse o dai e,àdilu àda sàduàT-TBS-lait,àestàd pos à

su à elle- i.àáp sà hà àte p atu eàa ia teàsousàagitatio ,àlaà e a eàestà i eàa e àduàT-TBSà

X,à puisà a e à duà TBSà Xà pou à eti e à leà T ee ,à u à d te ge t.à Lesà o ple esà i u sà so tà l sà

g eà àu eàsolutio àd’ECLà E ha edàChe iLu i es e e .àLaàd te tio àdeà laà he olu i es e eà

està alis eàpa àu ài ageu à I ageàQua tàLáSà .à 

Lesàa ti o psàutilis sàpou àM l- ,àLC ,à TORà se ,àP-p S K,àp S K,àP- E-BP ,à E-BP ,à

PáRP,àp o ie e tàdeàCellàSig ali gàTe h olog ,àOz eà Sai tàQue ti àe àζ eli es .àL’a ti eàp o ie tà

deàCal io he à Millipo e,àMolshei ,àF a e àetàSig a-áld i hà Sai t-Que ti àFalla ie ,àF a e .àp à



à
à

SQSTM àp o ie tàdeà hezàá o aà Taipei,à Tai a ,àB l- à p o ie tàdeàDakoà Sa taàCla a,àUSá ,àp-

PDHà Se à àp o ie tàdeàNo usàBiologi alsà Southpa kàWa ,àUSá .à

. Mi os opie le t o i ue à t a s issio  

Pou à laà i os opieà le t o i ueà à t a s issio ,à lesà ellulesà o tà t à fi esà a e à deà laà

gluta ald h deà , %àda sàduàPBSà X,à i lusesàe àaga ,àpost-fi esàda sàduà tet o ideàd’os iu à %à

p pa àda sàduàta po àSo e se ,àd sh d at esàda sàdeàl’ tha olàpuisài lusesàe à si eàEPON.àDesà

oupesà ult afi esà o tà e suiteà t à alis esà età olo esà a e à deà l’a tateà d’u al là età duà it ateà deà

plo àpuisàe a i esàsousàu à i os opeàJEOL .à

.O g aphie 

Leà utà deà etteà e p ie eà està deà esu e à laà o so atio à d’o g eà da sà lesà ellulesà

pe a ilis es.àU eà le t odeà ào g eàestà o pos eàd’u eà athodeàdeàplati eàetàd’u eàa odeàe à

a ge tà uiàso tà eli esàpa àu eàsolutio àdeàKCl.àCeà o tageàestàs pa àdeà laà ha eà o te a tà laà

suspe sio à ellulai eà pa à u eà e a eà e à t flo à uià eà laisseà passe à ueà l’o g e.à Lo s u’u eà

te sio àdeà , àVàestàappli u eàauà i eauàdeàl’ le t ode,àl’o g eàestà duitàe àeauàauà i eauàdeàlaà

athodeàpuisàdo eà H+àetà HO-.àáà l’a ode,à l’a ge tàduàKClàdisso i àdo eàalo sà à le t o s,à eà uià

pe età deà p odui eà u à ou a tà le t i ueà p opo tio elà à laà o e t atio à e à o g eà da sà laà

ha eà deà esu e.à Ceà ou a tà està e suiteà a plifi à età a al sa leà pa à leà logi ielà au uelà està li eà

l’appa eilàdeà esu e.à

Laà o so atio àaà t à esu eàg eà à l’o g apheàO the ,àS ste Ha sate hài st u e tà UK .à

Lesà ellulesào tà t àt ait esàpuisàd oll esàdeàlaà o teàdeà ultu eàa e àdeàlaàt psi e,à o eàe pli u à

p de e t.àLeà ulotà ellulai eàaàe suiteà t à esuspe duàda sàduàta po àdeà espi atio à o pletà

MàKMES,à MàKH PO ,à MàEGTá,à MàEDTá,à g/ làBSáàa dà MàáDP à à °Càpuisà lesà

ellulesà o tà t à pe a ilis esà a e à deà laà digito i eà , % .à Ce tà i ua teà μlà deà suspe sio à

ellulai eàso tàt a sf sàda sàlaà ha eào g aphi ueàa e à àμlàdeàta po àdeà espi atio ,àsousà

agitatio à o ti ueà afi à d’ho og ise à laà o e t atio à d’o g e.à Laà espi atio à ito ho d ialeà

desà o ple esàII,àIIIàetàIVàestà alu eàpe da tà à i utesàda sàlaàp e i eà ha eàg eà àl’ajoutà

deà laà ot o eà , à M à pou à i hi e à leà o ple eà Ià età deà su i ateà , à M à pou à pe ett eà

d’i dui eà l’a ti it à duà o ple eà II.à Laà deu i eà ha eà alueà lesà apa it sà deà laà ha eà

espi atoi eà e à totalit à g eà à l’ajoutà deà sesà su st atsà:à leà p u ateà , à M à età leà alateà , à

M .à Lesà esu esà deà laà o e t atio à e à o g eàda sà laà ha eàestà d te i eà pa à leà logi ielà

O g aphàplus .à

Laà o so atio à e à o g eà està alo sà appo t eà auà olu eà da sà laà u eà età à laà ua tit à deà

p ot i esàap sàdosageà olo i t i ueàpa àlaà thodeàdeàB adfo d.à à



à
à

R sultats : 

à

Le CAI poss de u  effet tostati ue et p o o ue u e o t des ellules a euses o a ie es pou  

de fo tes doses 

 

Lesàlig esà ellulai esàIGROV -R ,àSKOV àetàOVCáR ào tà t àt ait esàpa à àetà àμMàdeàCáIà

pe da tà h,à hàetà h.àà

Lesà ou esà deà oissa eà o t e tà ueà leà CáIà à μMà està tostati ueà pou à lesà à lig esà

ellulai esà aisà u’ilàde ie tà toto i ueàpou àlesàIGROV -R à à h.àE à eà uià o e eàlaàdoseà à

μM,àelleàappa a tà toto i ueàpou àlesàIGROV -R à à hàetàpou àlesà àlig esà à hà Figu eà B .à

L’a al seà e à to t ieà deà flu à o t eà ueà leà CáIà ’aà pasà d’effetà ajeu à su à laà pa titio à desà

ellulesàda sà leà leà ellulai e.àCepe da t,àilàestàpossi leàd’o se e àu eàaug e tatio àduàpi àsu -

G àpou àlaà o ditio à àμMàdeàCáIà à hàpou àlesàIGROV -R à aisà etàeffetà ’estàpasà et ou àpou àlaà

doseà àμM.àE à eà uià o e eàlesàOVCáR ,àlesàpi sàsu -G à à àetà àμMàatteig e tà %,à epe da tà

eluiàduàDMSOàestà à %,à la tàu eà o tà asaleà o à gligea leà Figu eà á .àPa àailleu s,àlaà o tà

o se eà eàs’a o pag eàpasàduà li ageàdeàlaàPáRPà Figu eà C à;àdesàph o esàapoptoti uesà eà

se le tàpasài pli u s.à

L’o se atio àauà i os opeàopti ueà àl’o je tifà àe à o t asteàdeàphaseàaà isàe à ide eàà

u’u à ha ge e tà o phologi ueà i po ta tà appa a tà pou à laà lig eà IGROV -R à d sà hà deà

t aite e tàpa à àμMàdeàCáI.àE àeffetàda sà etteà o ditio ,àà laà elluleàp e dàu eàfo eà o tou e,à

desà a uolesà appa aisse tà auà sei à d’u à toplas eà uià aà te da eà à seà t a te .à Deà plus,à lesà

t aite e tsàp olo g sà hà à àμMàdeàCáI àouà àdesàdosesàplusàfo tesà hà à àμMàdeàCáI ài duise tà

leu à o t.àCetteà o tàseà a a t iseà o phologi ue e tàpa àu àd olle e tàdesà ellulesàe àpla uesà

Figu eà à-àpla heàIGROV -R à-àá .àà

áfi à d’o te i à u eà eilleu eà isualisatio à desà ha ge e tsà o phologi uesà deà esà ellules,à u eà

o se atio à pa à i os opieà le t o i ueà à t a s issio à olla o atio à a e à leà Ce t eà deà

Mi os opieà áppli u eà à laà Biologieà deà laà SFà ICOREà deà l’U i e sit à deà Cae à No a die à aà t à

effe tu eàsu à esà ellulesàt ait esà hà hàetà hàpa à àμMàdeàCáI.àLaàfigu eà à Pla heààIGROV -R à-à

B à o t eà ueà pou à lesà o ditio sà o t lesà DMSO ,à lesà ellules,à uelà ueà soità leà te psà deà

t aite e t,à p se te tà desà filopodes,à u à o auà ie à d li it à o te a tà deà laà h o ati eà età desà

u l oles.à

E àp se eàdeàCáI,à lesà IGROV -R àp se te tàu à ha ge e tàd’ult ast u tu eà i po ta tà àpa ti à

deà hàdeà t aite e t.àCeà ha ge e tàseà a a t iseàpa à laàp se eàdeà t sà o eusesà a uolesà

uiàse le tà idesàou,àpou à e tai es,à uià o tie e tàdesà o eau àdeà e a es.àLaà h o ati eà

appa a tà plusà o de s eà età o à o se eà u eà t sà g osseà a uoleà o tiguëà auà o au.à áà hà deà



à
à

t aite e t,àlaà e a eàplas i ueàestà o pueàpa àe d oitàli a tàleà at ielà toplas i ueàetàlaà

a uoleàp o heàduà toplas eàp se teàu à olu eàplusài po ta t.à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à
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Figu e  : Etude de l’effet du CAI su  la p olif atio  et la ia ilit  ellulai e.  

Lesà ellulesàIGROV -R ,àOVCáR àetàSKOV ào tà t àt ait esàpe da tà h,à hàetà hàpa àduàCáIà à àetà àμM.àLesàdo esà

ep se te tàlaà o e eà±àSEMàdeàt oisàe p ie esài d pe da tes.àà



à
à

E à eà uià o e eà lesà ellulesà SKOV à età OVCáR à o se esà e à i os opieà opti ue,à leà

t aite e tàpa à leàCáIà i duità gale e tàu eà odifi atio àdeà laà fo eàdeà laà ellule,à leà toplas eàaà

gale e tàte da eà à seà t a te à aisàau u eà a uoleà ’està isi leà uelsà ueàsoie tà laàdoseàetà leà

te psàdeàt aite e tàetà e ià eàpou àdesàt aite e tsàplusàlo gsà hà o à o t sài i à Figu eà à-à

pla heàOVCáR àetàSKOV à-àá .àL’a al seàpa à i os opieà le t o i ueà àt a s issio à o t eà ueàleà

toplas eà desà OVCáR à appa a tà ho og eà a e à u eà p se eà plusà a u eà deà a uolesà deà

phago toseà o te a tàduà at ielà ellulai eà ueàda sà lesà o ditio sà t oi s.àDa sà lesà o ditio sà

t ait esàpa àleàCáI,àlesàSKOV àetàlesàOVCáR àp se te tàpeuàdeà ha ge e tsàdeàleu sàult ast u tu es,à

e ept àu eàdi i utio àduà o eàdeàfilopodesàdeà e tai esà ellulesàSKOV àap sà hàdeàt aite e tà

Figu eà à-àpla heàOVCáR àetàSKOV à-àB .à

à

à à
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Figu e  : Effet du CAI su  la o phologie des ellules IGROV -R , OVCAR  et “KOV .  
Lesàlig esà ellulai esào tà t àt ait esàauàCáIàpe da tà h,à hàetà h.àá-àLeu à o phologieàaà t àapp i eàpa à i os opieà
opti ueà à o t asteàdeàphaseà à .àB-àLeu àult ast u tu eàaà t àapp i eàpa à i os opieà le t o i ueà àt a s issio .à

 



à
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L’autosis, u  ou eau t pe de o t i duit pa  l’autophagie da s des o ditio s h po i ues 

 Etudeàdeàlaà o phologieà

Lesào se atio sà uiàp de tà eàso tàpasàsa sà appele àu àt peàdeà o tà e e tàd ità

da sà laà litt atu eà:à l’autosis,à o tà ellulai eà i duiteàpa à l’autophagieà età laà p i atio à e à ut i e tsà

da sàdesà o ditio sàh po i uesà Liuàetàal.,à .àDa sà etteà tude,àlesàp o essusàautophagi uesào tà

t ài duitsàpa àlaàt a sfe tio àd’u àpeptideàTat-Be li e- àda sàlaàlig eà ellulai eà a euseàHela.àCeà

peptideàestà o pos àdeà àa idesàa i sàdeàlaàp ot i eàTatàduà i usàHIVàetàdeà àa idesàa i sàdeàlaà

p ot i eà Be li - .à Utilis à à fai lesà doses,à eà peptideà i duità u eà autophagieà o à toto i ue.à áuà

o t ai e,à utilis à à fo tesà doses,à ilà i duità u eà o tà ellulai e.à Bie à ueà l’autophagieà soità e o ueà

o eà esse tielleà pou à leà ai tie à deà l’ho ostasieà lo sà deà o ditio sà deà st essà ellulai e,à da sà

e tai esà i o sta es,àelleàpeutà epe da tà o dui eà àlaà o t.àà

L’ tudeàp iseàduàd oule e tàdeà l’autosisàaàpe isàdeà ett eàe à ide eà à tapesàsu essi esà:à

Lesàphasesà áàetà Bàseà a a t ise tàpa àu eà i ti ueàle teàetàdesà ha ge e tsàg aduels.àLaàphaseà à

està eau oupàplusà apideàetà o duità àlaà o tàdesà ellules.à

La phase Aà:à leà o auà aà u eà e eloppeà o tou e,à laà h o atideà està od e tà o de s eà

fo a tàdesà gio sàso es,àlesà ito ho d iesàso tàde sesàau à le t o s.àPa àailleu s,àdeà o eu à

autol soso es,àautophagoso esàetà a uolesà idesàso tàp se ts.àà

La phase Bà:à L’espa eà p i- u l ai eà o e eà à go fle à à e tai sà e d oitsà età o tie tà desà

o eau àdeà e a esàetàduà at ielà ellulai e.àà

La phase à:à seà a a t iseàpa àu àgo fle e tà fo alàdeà l’espa eàp i- u l ai eà uiàappa a tà ide.à Laà

su fa eà u l ai eàde ie tà o a eàetàlesàautophagoso es,àautol soso esàai sià ueàleàREàso tà a es.à

Lo sàdeà etteàphase,à lesà ellulesàadh e tàfo te e tà à leu àsu st atàjus u’ àlaà l seàdeàlaà e a eà

plas i ueàetàleu à o t.àà

U eà tudeà su à u à lapsà deà te psà plusà est ei tà e à i os opieà le t o i ueà aà t à alis eà afi à deà

ifie à ueà lesà ha ge e tsà o phologi uesà o se sà da sà laà lig eà IGROV -R à pou aie tà seà

app o he àdeà eu ào se sàda sàl’autosis.àCetteà tudeàaàpe isàdeà et ou e àlesàdiff e tesàphasesà

p de e tàd itesàetà etàe à lu i eà l’appa itio àdeà etàespa eàp i- u l ai eà a a t isti ueà

deàl’autosisà Figu eà .àà



à
à

à

Figu e  : Mo phologie des ellules IGROV -R , e  i os opie le t o i ue à t a s issio  et tude o pa ati e a e  
les sultats o te us da s l’a ti le p i eps d i a t l’autosis. 
Lesà ellulesà o tà t à t ait esà auà CáIà pe da tà h,à hà età h.à Leu à o phologieà aà t à app i eà pa à i os opieà
le t o i ueà àt a s issio .àá-àPou à ha ueàte psàlesà a a t isti uesàdesàph o esàd’autosisào se esàpa àLiuàetàal.,à

o tà t à ele es.à B-à R sultatsà e àMETà deà l’a ti leà deà Liuà età al.,à à o t a tà lesà a a t isti uesà o phologi uesà deà
l’autosisàsu àdesàHelaàt a sfe t esàa e àleàpeptiteàTat-Be li e- .à



à
à

Etudeà ol ulai eà:à l’autosisàpeutà t eà iseàe à ide eàpa àdesà a ueu sàdeàl’autophagieà

aisà eàd le heà iàapoptoseà ià optoseà

Su àleàpla à ol ulai e,àilà ’e isteàpasàdeà a ueu sà iologi uesàsp ifi uesàdeàl’autosisà aisà

LiuàetàLe i eào tà su à e tai esà a a t isti uesàfo da e talesàdeà eàp o essusàda sàleu àa ti leà

età leu à de i eà e ueà Liuà età al.,à à Liuà a dà Le i e,à .à L’autosisà està u eà o tà ellulai eà

d pe da teàdeàl’autophagieàetàpeutàdo à t eà iseàe à ide eàpa àlesà a ueu sà lassi uesàdeà eà

p o essusà:à laà d g adatio à deà p à t aduisa tà laà d g adatio à deà at ielà ellulai eà pa à

l’autophagoso e à età u à passageà deà laà fo eà LC -Ià e sà laà fo eà LC -IIà li eà à laà

phosphatid l tha ola i e ,à fo eà et ou eà lo s ueà etteà p ot i eà seà lieà auà phagopho e.à Pa à

ailleu s,à etteà uipeà aà o t à ueà etteà fo eà deà o tà taità i hi eà pa à u à t aite e tà à laà -

th lad i eà -Má ,à u à i hi iteu à desà PI Kà deà t peà IIIà telleà Vps à uià joueà u à leà lo sà deà laà

p e i eà tapeàdeàl’autophagie.àDeàplus,àl’autosisàestài hi eàpa àl’i alidatio àg i ueàdesàp ot i esà

joua tà u à leà pi otà da sà l’autophagieà:à Be li e- ,à áTG ,à áTG ,à aisà ’està pasà i hi eà pa à laà

Bafilo i eà á ,à sugg a tà ueà etteà fo eà deà o tà eà essiteà pasà lesà tapesà ta di esà deà

l’autophagie.à

Nousàa o sàdo àte t àdeà et ou e à esà a a t isti uesàda sà ot eàlig eàIGROV -R .àNousà

a o sàpuà o t e à ueàleàt aite e tàpa àleàCáIài duisaitàu àpassageàdeàlaàfo eàLC -Ià àlaàfo eàLC -IIà

età s’a o pag aità d’u eàdi i utio àdeà l’e p essio àdeàp .àE à eà uià o e eà lesàOVCáR àetà lesà

SKOV à seuleà u eà l g eà di i utio à deà p à està o se a le,à sugg a tà ueà l’autosisà eà se leà pasà

i pli u eà Figu eà á .àL’e p essio àdeàlaàp ot i eàBe li e- à ’està odul eààda sàau u eàdesàlig es.à

Pa àailleu s,à laàBafilo i eàá à eà e seà ià laà o phologie,à ià leàpassageàdeààLC -Ià àLC -IIà i duitsà

pa àleàCáIàda sàlesàIGROV -R à Figu eà B .àà
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Figu e  : Le CAI i duit les a ueu s lassi ues de l’autophagie da s les ellules IGROV -R .àà
á-àLesà lig esà ellulai esàIGROV -R ,àOVCáR àetàSKOV ào tà t à t ait esàpa àduàCáIà àμMàpe da tà hà IGROV -R àouà

hà OVáCR àetàSKOV .àL’e p essio àdesà a ueu sà lassi uesàdeàl’autophagieà:àLC ,àp àetàBe li e- ào tà t àa al s sàpa à
este à lot.àB-àEffetàdeà laàBafilo i eàsu à lesàph o esàd’autosisà i duitsàpa à leàCáI.à Lesà ellulesà IGRV -R ào tà t à

t ait esà hàpa à àμMàdeàCáIàe àa se eàouàe àp se eàdeàBafilo i eà àetà à M .àLaà o phologieàdesà ellulesàaà t à
app i eàpa à i os opieàopti ueà à o t asteàdeàphaseàetà l’e p essio àdeàLC àetàdeàp ào tà t à a al s esàpa à este à
lot.à



à
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L’autosisàpeutà t eàa olieàpa àl’i hi itio àpha a ologi ueàouàg i ueàdeàlaàNa+/K+/áTPase.àà

áfi àdeà ieu à o p e d eà laà gulatio àdeà l’autosis,àdesà i hi iteu sàdeà eàph o eào tà

t à e he h sàetàu às ee i gàdeà à ol ulesàaà t à alis àpa àLiuàet al..à Ilàe àestà esso tià ueà

etteà o tà taità o t e a eàpa àlesàgl osidesà a dioto i uesà ouàdigitali ues àtelsàlaàdigo i eàouàlaà

oua aï e.à Cesà ol ulesà agisse tà auà i eauà ellulai eà o eà i hi iteu sà deà laà po peà

Na+/K+/áTPase.à Lo s u’elleà fo tio e,à etteà po peà aliseà laà so tieà deà t oisà io sà sodiu àda sà leà

ilieuà e t a ellulai eà età l’e t eà deà deu à io sà potassiu à da sà leà toplas e,à ai te a tà ai sià leà

pote tielà le t o hi i ueà deà laà e a e.à Laà po peàNa+/K+/áTPaseà està u à t t a eà fo à deà

deu à sous-u it sà αà età deà deu à sous-u it sà β.à Laà sous-u it à αà o stitueà leà do ai eà deà liaiso à età

d’h d ol seàdeàl’áTP,àassu eàleàt a spo tàio i ueàetàfi eàlesàdigitali ues.àLaàsous-u it àβà o espo dà

auàdo ai eàdeà liaiso à à laàoua aï e,àgl osideàdigitali ue.àU eàt oisi eàsous-u it à àaà gale e tà

t àd iteà aisàsaàp se eà ’estàpasài dispe sa leàauàfo tio e e tàdeàlaàpo peàetàso à leàestà

e o eà alà o u.àIlàe isteà àisofo esàdeàlaàsous-u it àαàetà àdeàlaàsous-u it àβ.àà

Nousàa o sàdo àtest àsu à osà àlig esà ellulai esàl’effetàdeàlaàoua aï eàe àp se eàdeàCáIà

pe da tà hà IGROV -R àouà hà OVCáR àetàSKOV .àà

L’o se atio à deà laà o phologieà desà IGROV -R à leà ueà etteà ol uleà o t e a eà

totale e tà lesà effetsà duà CáI.à ái si,à lo sà duà o-t aite e t,à lesà ellulesà a o e tà u eà fo eà

esse la tà à elleào se eàda sàlesà o ditio sàt oi sàetàau u eà a uoleà ’estào se eàda sà leà

toplas eàdesà ellulesàIGROV -R à Figu eà á .àPa àailleu s,à età i hi iteu à estau eàl’e p essio àdeà

p àetàdeàlaàfo eàIàdeàlaàp ot i eàLC àda sà esà ellulesà Figu eà B .àE à eà uià o e eàlesàOVCáR ,à

ellesàse le tàse si lesà àl’a tio àdeàlaàoua aï e,à epe da tà ousà ’o se o sàplusàlesà ha ge e tsà

a a t isti uesà o se sà ap sà t aite e tà pa à leCáI.à Da sà lesà ellulesà SKOV ,à ie à ueà lesà

ha ge e tsà o phologi uesào se sàa e àleàCáIà eà esse le tàpasà àdeàl’autosis,à leàt aite e tà

a e à laà oua aï eà leu à pe età deà et ou e à u eà o phologieà ide ti ueà à elleà o se eà da sà lesà

o ditio sà o t lesà Figu eà á .àPa àailleu s,àleàCáIà eà oduleàpasàdeàfaço à etteàp àetàLC àda sàlesà

SKOV àetàte dà àl g e e tàlesàdi i ue àda sàlesàOVCáR .àLaàoua aï eà ’aàpasàd’a tio à etteàsu àlesà

effetsàduàCáIàda sà esà ellulesà Figu eà B .à

Nousàpou o sàdo àa a e à ueàleàCáIài duitàdesàph o esà esse la tà àl’autosisàda sà

lesà ellulesàIGROV -R à aisàpasàda sàlesàOVCáR à iàda sàlesàSKOV .à

à

à
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Figu e  : La oua aï e, u  i hi iteu  de la po pe Na+/K+/ATPase o t e ala e l’autosis i duite pa  le CAI da s la lig e 
IGROV -R .  
Lesàlig esà ellulai esào tà t àt ait esàpa àduàCáIà àμMàpe da tà hà IGROV -R àouà hà OVáCR àetàSKOV àe àp se eà
ouà o à deà oua aï eà à Màpou à IGROV -R ,à à Màpou àOVCáR à età à Màpou à SKOV .àá-à à Laà o phologieà desà
ellulesàaà t àapp i eàpa à i os opieàopti ueà à o t asteàdeàphase.àB-àl’e p essio àdeàLC àetàdeàp ào tà t àa al s esà
pa à este à lot.à
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LeàCáIài duitàu eàpe tu atio àdeàlaà espi atio à ito ho d ialeàà

Da sà leu à a ti le,à Liuà et al.,à o tà gale e tà o t à ueà l’autosisà taità i duiteà lo s ueà lesà

ellulesàHelaà taie tài u esàda sàu à ilieuàsa sà ut i e tà Liuàetàal.,à .àPa àailleu s,à etteà o tà

està gale e tà o se a leà i  i oà auà i eauà duà e eauà deà atà a a tà su ià desà l sio sà

d’is h ie/h po ie.à Deà plus,à u eà aut eà tudeà aà o t à ueà desà ph o esà d’autosisà taie tà

o se a lesà lo sà d’u à ai tie à deà lig esà ellulai esà da sà desà o ditio sà h po i ues:à l’autosisà seà

d fi i aitàdo à o eàu eàautophagieàe à o ditio sàh po i uesà Che àetàal.,à .à Ilà se aitàalo sà

possi leà d’a a e à ueà leà CáIà pe tu eà leà ta olis eà deà laà elluleà a euseà e à i a tà desà

o ditio sàd’h po ieà ellulai e.àà

áfi àdeà ifie à etteàh poth se,à ousàa o sà esu àlaà o so atio àd’o g eàdesàIGROV -R àe à

p se eàouà o àdeàCáI.àCetteà tapeàaà t à alis eàe à olla o atio àa e àleàLa o atoi eàdeàBio hi ieà

duàCe t eàHospitalie àetàU i e sitai eàdeàCae à P .àS.àállou he .àái si,àlesà ellulesào tà t àt ait esà hà

e àp se eàouà o àdeàCáIà μMàetàlaà o so atio àd’o g eàaà t à esu eàpa ào g aphie.àPou à

ha ueà o ditio àdeàt aite e t,àl’effetàdesà o pos sàsu àleàfo tio e e tàdeàlaà ha eà espi atoi eà

ito ho d ialeàaà t ààtest àsoitàsu àl’e se leàdesà o ple esàfo a tà etteà ha eà Figu eà á ,àsoità

su àtousàlesà o ple esàe ept àleà o ple eà à pa àajoutàd’u ài hi iteu àduà o ple eà ,àlaà ot o e à

Figu eà B .à Deà eà fait,à sià leà o pos à test à està u à i hi iteu à duà o ple eà ,à u eà i hi itio à deà laà

o so atio à d’O à se aà o se a leà da sà leà p e ie à as,à ta disà u’au u eà a iatio à deà

o so atio à eàse aàd te t eàda sàleàse o dà as.àSiàleàp oduitàtest ài hi eàu àaut eà o ple eà II,à

III,àIV ,àu eàdi i utio àdeàlaà o so atio àd’O àse aào se a leàda sàlesà à as.àà

Lesà sultatsào te usàsu àlesàIGROV -R àetàlesàSKOV ào tà isàe à ide eà ueàleàCáIài duisaitàu eà

di i utio à deà l’a ti it à deà laà ha eà espi atoi eà ito ho d ialeà d’e i o à %à età %à

espe ti e e tà Figu eà á .àCetteà i hi itio à se leà t eà ajo itai e e tà li eà àu eàdi i utio àdeà

l’a ti it àduà o ple eà Iàpuis ueà leàCáIà ’e t a eà u’u eà fai leàdi i utio àdeà laà o so atio àe à

o g eà lo s ueà l’o à testeà l’a ti it à desà o ple esà II,à III,à IVà - %à età - %à espe ti e e tà e à

o e e à Figu eà á .à Pou à lesà OVCáR ,à u eà aisseà d’e i o à %à està isi leà da sà lesà à as,à

sugg a tà ueà leà CáIà agità su à u à aut eà o ple eà ueà leà o ple eà I.à E à o lusio ,à leà CáIà se leà

i hi e à laà espi atio à ito ho d ialeàda sà lesà à lig esà ellulai esà aisà agi aitàplusà sp ifi ue e tà

su àleà o ple eàIàda sàlesàlig esàIGROV -R àetàSKOV .à

D’aut esàa gu e tsà ie e tà ta e à eà sultat.àE àeffet,à ousàa o sào se à ueàleàt aite e tàpa à

leà CáIà i duisaità u eà a idifi atio à duà ilieuà deà ultu eà deà osà ellules,à ph o eà efl t à pa à u à

ha ge e tàdeà ouleu àdeà l’i di ateu à olo ,à leà ougeàdeàph ol.àái sià laà esu eàduàpHàduà ilieuà



à
à

ellulai eàpasseàdeà , à à , à soitàu eàdi i utio àdeà . àu it àpH.àCetteàa idifi atio àpeutà t eà laà

o s ue eàd’u à ela gageàdeàsu sta esàtellesà ueàleàla tate,àeffetào se àlo sàd’u eàpe tu atio àà

à

Figu e  : Effet du CAI su  la espi atio  ito ho d iale. Les lig es ellulai es o t t  t ait es ou o  pa  du CAI  μM 
pe da t h IGROV -R  ou h OVACR  et “KOV . 
á-àL’a ti it àdeàl’e se leàdeà o ple esà o stitua tàlaà espi atio à ito ho d ialeàaà t à alu eàap sàt aite e tàauàCáIàetà
aà t à appo t eà à elleào te ueàda sàlesà o ditio sà o t leà DMSOà:à % .àB-àL’a ti it àdeàlaà ha eà espi atoi eàsa sàleà
o ple eà Ià pa àajoutàdeà l’i hi teu à ot o e àaà t à alu eàap sà t aite e tàauàCáIàetàaà t à appo t eà à elleào te ueà
da sà lesà o ditio sà o t leà DMSOà:à % .àC-àEffetàduàCáIà su à l’e p essio àdeà laàphospho-p u ateàd sh d og aseà p-
PDH .àLesàlig esà ellulai esào tà t àt ait esàouà o àpa àduàCáIà àμMàpe da tà hà IGROV -R àouà hà OVáCR àetàSKOV à
etàl’e p essio àdeàlaàp-PDHàaà t àa al s eàpa à este à lot.à
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duà ta olis eà e g ti ueà deà laà ellule.à Nousà a o sà do à te t à d’a al se à l’effetà duà CáIà su à

p u ateàd sh d og ase.àCetteàe z eàestàa ti eà lo s u’elleàestàd phospho l eàpa àlaàp u ateà

d sh d og aseàphosphataseà PDP àd pe da teàduà al iu .àElleà atal seàalo sàlaàt a sfo atio àduà

p u ateà e à a t l-Coe z e-á,à su st atà duà leà deà K e sà età pe età deà eà faità leà lie à e t eà leà

glu oseàetàleà leàdeàK e s.àLo sàd’u àd fi itàe à al iu ,à etteàe z eàestài a ti eàpa àlaàp u ateà

d sh d og aseà ki ase.à Leà p u ateà està alo sà t a sfo à e à la tateà g eà à l’a tio à deà laà la tateà

d sh d og aseà gl ol seàa a o ie .à

Lesà sultatsàp li i ai esà ueà ousàa o sào te usàpa à este à lotào tà isàe à ide eà ueàleàCáIà

i duitàu eàaug e tatio àdeàlaàfo eàphospho l eài a ti eàdeàlaàp u ateàd sh d og aseàda sàlesà

à lig es.à Cetteà i hi itio à fa o ise aità laà t a sfo atio à duà p u ateà e à la tate,à eà uià pou aità

e pli ue àl’a idifi atio àduà ilieuàdeà ultu eàap sàt aite e tàdesà ellulesàpa àleàCáI.àLesà sultatsàsu à

laà p-PDHà ep se te tà u eà seuleà e p ie eà età essite o tà d’ t eà it s.à L’e se leà deà esà

a gu e tsà sugg e tà ueà leà CáIà pe tu eà leà ta olis eà e g ti ueà e à i hi a tà laà espi atio à

ito ho d ialeàetàe àfa o isa tàlaàp odu tio àdeàla tate.àà

L’h poth seà duà leà duà la tateà età deà l’a idifi atio à duà ilieuà ousà aà o duità à a al se à

l’i pa tàdeà ot eà ilieuàdeà ultu eàsu àl’i du tio àdeàl’autosisàpa àleàCáI.à

Pou à ela,à ousà a o sà alis à desà e p ie esà utilisa tà duà ilieuà o ditio .à ái sià da sà u eà

p e i eà e p ie eà Figu eà à–à E p ie eà ,à ousà a o sà t ait à lesà ellulesà IGROV -R àpe da tà

hàa e àduàDMSOàouàduàCáIà àμM.àU eào se atio àpa à i os opieàopti ueà o t eà ueàlesà ellulesà

p se te tàdesà a uolesàetà ueàlesàph o esàd’autosisào tà ie àd ut .àLeà ilieuàdeà esà à o tesà

aà t à p le à età aà se ià à t aite à deà ou ellesà ellules.à L’o se atio à deà esà ou ellesà o tesà deà

ultu eà o t eà u’ap sàseule e tà hàdeàt aite e t,àlesàph o esàd’autosisàso tàd j à isi les.à

L’utilisatio àdeà eà ilieuà o ditio àaàdo àa l àlesàp o essusàd’autosis.àà

Da sàu eàse o deàe p ie e,àlesà ellulesàIGROV -R ào tà t àt ait esàsoitàpa àduàDMSOàsoitàpa àduà

CáIàpe da tà h.àPuisàleà ilieuàaà t à ha g àetà e pla àpa àu eàsolutio àf a he e tàp pa eàdeà

DMSOàouàdeàCáIà uiàaà t à iseàe à o ta tàpe da tà hà Figu eà àE p ie eà .àLesà sultatsào te usà

o t e tà ueà leà faità deà ha ge à deà ilieuà auà outà deà hà i hi eà l’appa itio à desà ph o esà

d’autosis.àO àpou aitàfo ule àl’hpoth seà ueàpHàet/ouàleà a ueàdeà ut i e tàduà ilieuào tàdo à

u eài po ta eà apitaleàpou àl’i du tio àdeà esàph o es.ààà
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E à su ,à ousàa o sà o t à ueàlesà ha ge e tsà o phologi uesài duitsàpa àleàCáIàse le aie tà

t eà dusà à u eà o tà d i eà deà l’autophagieà:à l’autosis.à Elleà s’a o pag eà deà ha ge e tsà

o phologi uesà p ofo ds,à està iseà e à ide eà pa à lesà a ueu sà lassi uesàdeà l’autophagie,à està

o t e a eàpa à lesà i hi iteu sàdeà laàpo peàNa+/K+/áTPaseàetàestà o l eà àu eà i hi itio àdeà laà

espi atio à ito ho d iale.àCetteà o tàestà ie à isi leàpou àlaàlig eàIGROV -R à aisà eàse leàpasà

t eà i duiteà da sà lesà lig esà SKOV à età OVCáR à ie à ueà leà CáIà pe tu eà leà ta olis eà

ito ho d ialàda sà esàlig es.à

La -i du tio  de la oie PI K/Akt/ TOR pa  la oua aï e ’e pli ue pas les ph o es d’autosisà

L’autosisà ta tàd iteà o eàu eà o tàd i a tàdeàl’autophagie,à ousàa o sà isàl’h poth seà ueà

laàoua aï eàpou aità o t e ala e à l’effetàduàCáIàsu à TOR.àE àeffet,à laàoua aï eàu eàfoisà li eà à laà

po peà Na+/K+/áTPaseà està o ueà pou à a ti e à laà ki aseà s à e ge d a tà u eà a ti atio à deà

o eusesà oiesà ellulai esàtelleà laà oieàáKT/ TORà Liuàetàal.,à .àNousàa o sàdo àtest àsià lesà

h t osidesà a dioto i uesà taie tà apa lesàd’e t a e àl’i hi itio àdeà TORài duiteàpa àleàCáIàda sà

ot eà od leàdeà ellulesà a eusesào a ie es.àPou à eà fai e,à lesà ellulesà IGROV -R ,àSKOV àetà

OVCáR ào tà t à o-t ait esàpa àduàCáIàe àp se eàouà o àdeàoua aï e.àà

Lesà sultatsào te usàpou àIGROV -R à o t e tà ueàl’utilisatio àdeà eà o pos àsu -a ti eàlesà i lesà

deà TORC àpa à appo tàauàDMSOà e àpa ti ulie àpou àp-àP S K àetà o t e a eà l’effetàduàCáIà su à

TORC àetà esàp ot i esà i lesà:àp- E-BP ,àp-P S Kà Figu eà .àCepe da t,à eà o pos àposs deàlesà

esà effetsà su à lesà lig esà SKOV à età OVCáR à uià eà p se te tà pasà deà o phologieà d’autosis.à

Cetteà a ti atio à ’e pli ueà do à pasà lesà ph o esà o se sà da sà laà lig eà IGROV -R .à

Cepe da tàilàestài t essa tàdeà o state à ueàlaàoua aï eà o t e ala eàl’effetàduàCáIàsu àM l- .à

E à su ,à leà CáIà i duit,àda sà lesà à lig es,à u eà pe tu atio à duà ta olis eà ito ho d ial,à u eà

i hi itio à deà TORà età deà esà i les,à effetà uià està o t e a à pa à lesà i hi iteu sà deà laà po peà

Na+/K+/áTPase.à Cepe da t,à seuleà laà lig eà IGROV -R à p se teà lesà a a t isti uesà

o phologi uesàetà ol ulai esàdeàl’autosisà o eàd itàpa àl’ uipeàdeàLe i e.àà

Le YM  i duit des ha ge e ts o phologi ues esse la t à de l’autosis 

Nousà a o sà pa à laà suiteà te t à d’ la gi à l’appa itio à deà l’autosisà au à aut esà i hi iteu sà deà

SOCE.àPou à ela,à ousàa o sà test à l’effetàduàζM àsu à osà ellulesàetà ousàa o sàpuà ett eàe à

ide eà ueà eà o pos à i duit,à hezà lesà IGROV -R ,à desà ha ge e tsà o phologi uesà uià

pa aisse tàsi ilai esà à eu àp o o u sàpa àleàCáIà Figu eà .àà



à
à

à

Figu e  : La oua aï e o t e ala e l’i hi itio  de la oie TOR i duite pa  le CAI ais e ph o e e pa ti ipe pas 
à l’autosis. 
Lesàlig esà ellulai esào tà t àt ait esàpa àduàCáIà àμMàpe da tà hà IGROV -R àouà hà OVáCR àetàSKOV àe àp se eà
ouà o àdeàoua aï eà à Màpou àIGROV -R ,à à Màpou àOVCáR àetà à Màpou àSKOV .àL’e p essio àdesà i lesàdeà
TORC ,àp-P S K,àp S K,àp- E-BP ,à E-BP àetàM l- àaà t àa al s eàpa à este à lot.àà

 

Figu e  : Le YM  p o o ue des ha ge e ts o phologi ues esse la t à eu  i duits pa  le CAI.  
Lesàlig esà ellulai esào tà t àt ait esàpe da tà hà IGROV -R àpa àduàζM à àμMàouà hà OVáCR àetàSKOV àpa à
duàζM à àμMàetà àμMà espe ti e e t.àá-àLaà o phologieàdesà ellulesàaà t àapp i eàpa à i os opieàopti ueà à
o t asteàdeàphase.àB-àl’e p essio àdeàLC àaà t àa al s eàpa à este à lot.à
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Pa à ailleu s,à esà ha ge e tsà o phologi uesà so tà plusà odestesà hezà lesà SKOV à età lesà

OVCáR àetàau u eà a uoleà o espo da tàauàgo fle e tàdeàl’espa eàp i- u l ai eà ’aà t ào se eà

da sà esà àlig esàa e à eàt aite e t.àà

E à eà uià o e eàlesà a ueu sàdeàl’autophagie,àleàζM ài duitàu àpassageàdeàlaàfo eàIà à laà

fo eà IIà hezà lesà IGROV -R .àPou à lesàOVCáR ,à etàeffetàestàplusà odesteàetà leàCáIàaàte da eà à

i hi e à lesà à fo esàpou à lesàSKOV .àL’e p essio àdeàp àde aà t eà alis eàafi àdeà o fi e à esà

sultats.à

Pa àailleu s,à leàζM à i duità gale e tàu eàa idifi atio àduà ilieuàdeà ultu eàpou à lesà à lig esà

test esà o à o t à i i .à L’i pa tà deà età i hi iteu à deà SOCà su à l’a ti atio à deà laà p u ateà

d sh d og aseàetàsu àlaà espi atio à ito ho d ialeàde aà t eà alu àult ieu e e t.àà

 

Dis ussio  

Cetteà tudeà aà pe isà deà ett eà e à ide eà ueà leà CáIà taità apa leà deà p o o ue à desà

ph o esàd’autophagieàpa ti ulie sà uià s’appa e te tà àu àp o essusàd’autosisà o espo da tà à

u eà o tàautophagi ueàda sàdesà o ditio sàd’h po ie.àCetteà o tà s’a o pag eàdeà ha ge e tsà

o phologi uesài po ta tsà aisà ’està lai e e tà isi leà ueàpou àlaàlig eàIGROV -R .àLaà o tàpa à

autosisà ’aàpasàdeà a ueu à ol ulai eàsp ifi ueàetàs’a o pag eàd’u àpassageàdeàlaàfo eàLC àIà à

laàfo eàLC à IIàetàd’u eàdispa itio àdeà laàp ot i eàp ,àdeu à a ueu sà lassi uesàdeà l’autophagie.à

Deàfaço à to a te,àlaà o phologieàpa ti uli eà ueàp e e tàlesà ellulesàai sià ueàl’appa itio àdesà

a ueu sà deà l’autophagieà so tà toutesà deu à o t e a esà pa à lesà i hi iteu sà deà laàpo peà

Na+/K+/áTPase,àfaisa tàdi eàau àauteu sàdeàl’a ti leàp i epsà ueà etàeffetà ep se teàu à a ueu à

deàl’autosis.àNousàa o sà isàe à ide eà ueà esà o pos sàso tà apa lesàdeà o t e a e àl’i hi itio à

deà laà oieà TORà i duiteà pa à leà CáIà aisà ueà età effetà està gale e tà et ou à da sà lesà lig esà

ellulai esà uià eàp se te tàpasàdeà o phologieàd’autosis,à eà uiàsous-e te dà u’u àaut eàp o essusà

està essai eàpou àl’i du tio àdeà etteà o t.àE fi ,àl’e p essio àdeàBe li - à ’està odul eàpa àleàCáIà

da sà au u eà lig e.à Lesà sultatsà ueà ousà a o sà o te usà o t e tà ueà leà CáIà pe tu eà leà

ta olis eà ito ho d ial,à i hi eà laà p u ateà d sh d og aseà età lo ueà laà ha eà espi atoi eà

ito ho d iale.àIlàe t a eàdo àdesà o ditio sà ellulai esà i a tàdesàsituatio sàd’h po ie.àà

Poursuivre l’a alyse olé ulaire de l’autosis : 

Bie à ueàlesà a a t isti uesà o phologi uesàdeàl’autosisàappa aisse tàassezà ide tesàda sà

lesà IGROV -R ,à ilà se aità souhaita leà deà pou sui eà l’a al seà ol ulai eà e à essa a tà d’e t a e à



à
à

l’effetàduàCáIàa e àdeàlaà - th lad i eàu à i hi iteu àdesàPI Kàdeà lasseàIIIà i la tàpa àe e pleà laà

p ot i eàVps .àà

Deà plus,à ie à ueà ousà a o sà ussià à ett eà auà poi tà l’utilisatio à duà siáTG ,à elui- ià ’aà pasà

o t e a à l’effetàduàCáI.à L’utilisatio àdeà sháTG ,à o eà alis à pa à l’ uipeàdeàLiuà se aità peut-

t eà souhaita leà d’auta tà u’ilà ie tà d’ t eà isà e à ide eà ueà lesà age tsà deà t a sfe tio à telsà laà

lipofe ta i eàetàda sàu eà oi d eà esu eàleà hi uleàOptiMEMàso tà apa lesàd’i dui eàleàpassageà

deàLC àfo eà Ià à laà fo eàIIàdeà a i eà TORàetàáMPK-i d pe da te.à Ilsàpe tu e tà gale e tà leà

t a spo tà d’ le t o à auà t a e sà deà laà e a eà ito ho d ialeà età do à laà espi atio à

ito ho d iale.à Laà o lusio à desà auteu sà soulig eà ueà l’utilisatio à desà age tsà deà t a sfe tio à

atio i uesàlipidi uesà essiteàu eà aluatio à iti ueàdeàleu sàeffetsàe àpa ti ulie àlo sàd’ tudeàdeà

ph o esàd’autophagieàetàdeàst essà e g ti ueà Napoliàetàal.,à .à

Effets des i hi iteurs de Na+/K+/ATPase sur la réversio  de l’autosis 

L’i hi itio à deà l’autosisà pa à esà h t osidesà a dioto i uesà aà t à d fi ieà o eà u eà

a a t isti ueà deà etteà o tà pa à Liuà et al..à Cepe da t,à esà ol ulesà o tà depuisà lo gte psà t à

d itesà o eà a a tà u eà a tio à a ti-tu o ale.à ái si,à lesà h t osidesà adia uesà so tà o usà pa à

e e ple,àpou à lo ue à laà ig atio àdesà ellulesà a eusesà a ai esà etàeffetà ta tàatt i u à à

u eàpe tu atio àdeà laà fo tio àd’a tipo tàdeà laàpo peàNa+/K+/áTPaseàetà o à à leu àa tio àsu à laà

t a sdu tio àdeàsig au à Magpusaoàetàal.,à .àLesàeffetsàa ti- a eu àdeà esà o pos sào tà t à

o se sà deà o eusesà foisà da sà di e sesà lo alisatio sà Hau à età al.,à .à Cepe da t,à da sà u à

o te teàdeàl sio à ellulai eài duiteàpa àl’is h ie/ epe fusio ,àlaàoua aï eàaàpe isàdeàp ot ge àlesà

ellulesà ia l’i du tio àdesà oiesàE kàetàáktà Bellia dàetàal.,à .àái si,àlaà apa it deà esà o pos sàà à

i dui eàlaàsu ieàouàlaà o tà ellulai eà a ieàe àfo tio àduà o te teà ellulai e.àLesà sultatsàp se t sà

o t e tà ueà laà oua aï eà o t e a eà l’effetà duà CáIà su à M l- .à Lesà ol ulesà deà etteà lasseà

de aie tà do à lo ue à l’effetà toto i ueà deà laà o i aiso à CáIà +à áBT- à età do à o dui eà à

d’ e tuelsà he sàth apeuti uesàe à asàdeà o-ad i ist atio .àà

Elargir l’étude à d’autres i hi iteurs de SOCE 

Ilà està ai te a tà ie à d ità ueà lesà SOCà joue tà u à leà ajeu à da sà laà gulatio à deà

l'autophagieà Hø e -Ha se àa dà Jäättelä,à à S ailià etàal.,à . Selo àu à appo tà e t,à leà -

fluo ou a ileà -FU ài duitàu eàautophagieàda sàlesà ellulesàHepG àe àdi i ua tàl'e p essio àd'O ai .à

Pa à ailleu s,à l’i alidatio à g i ueà d’O ai à età l'i hi itio à deà SOCEà pa à leà SKF à aug e te tà laà

o tà ellulai eà autophagi ueà i duiteà pa à leà -FUà Ji gà età al.,à .à áuà o t ai e,à da sà lesà ellulesà

p og it i esàe doth liales,à l'e p essio àdeàSTIM àetà l’e t eàdeà al iu à i duise tàu eàautophagieà

uiàp ot geà esà ellulesàdesàlipop ot i esàdeà asseàde sit ào d esà o -LDL à ζa gàetàal.,à .àLesà
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SOCàpeu e tàdo àa oi àdesà lesàoppos sàda sàlaà gulatio àdeàl'autophagieàp o a le e tàdusàau à

diff e esà deà st essà età au à dispa it sà i h e tesà au à od lesà ellulai esà utilis sà da sà esà tudes.à

Ta a àa dàMotia i,à .à

Co eàleàCáI,àleàζM ài duitàu à ha ge e tà o phologi ueàdesàIGROV -R à aisàpasà

desàdeu àaut esà lig esà ellulai es.àáfi àdeà o pl te à etteà tude,àu eào se atio àdesà ellulesàe à

METàse aità essai eàafi àdeà ifie à ueàa o sà ie àu eàult ast u tu eàse la leà a uoles,àespa esà

p i- u l ai es… àa e àu àaut eài hi iteu àdeàSOC.àDeàplus,àilàse aità gale e tài t essa tàd’ alue à

l’effetà duà ζM à su à p à età deà ifie à ueà lesà i hi iteu sà deà laà po peà Na+/K+/áTPaseà so tà

apa lesàdeà o t e a e àl’effetà o phologi ueài duitàpa àleàζM àda sàlesàIGROV -R .àà

L’i hi itio  de B l-  pou ait fai e as ule  les ellules OVCAR  et SKOV  da s l’autosis 

Bie à ueà lesàCáIà età leà ζM à i hi e tà TORàda sà lesà à lig es,à l’autosisà ’està isi leà ueà pou à

IGROV -R .àPa àailleu s,àBe li e- àestàe p i eàda sàlesà àlig esà ellulai esà aisà ’estàpasà odul eà

ap sàt aite e tàpa àleàCáI.àU eàdesàdiff e esà ajeu esàe t eàlesàlig esàIGROV -R àetàOVCáR à

ouà SKOV à està ueà lesà ellulesà IGROV -R à ’e p i e tà pasà laà p ot i eà B l- .àO à B l- à està o ueà

pou à pi ge à laà p ot i eà Be li e- ,à li ita tà deà eà faità lesà ph o esà autophagi uesà )houà età al.,à

.à U eà i hi itio à deà B l- à da sà lesà lig esàOVCáR à età SKOV à de aità do à le e à eà e ouà età

i dui eàdeà l’autosisàe àp se eàdeàCáI.àNousà teste o sàdo à l’effetàduàCáIàe àp se eàd’áBT- à

V to la ,à u à i hi iteu à sp ifi ueà deà B l- à Soue sà età al.,à à età alue o sà sià lesà effetsà

o se sà hezàlesàIGROV -R àso tà gale e tà et ou sàda sàlesàaut esàlig es.à

Méta olis e ito ho drial 

áfi à deà pou sui eà l’ tudeà duà ta olis eà ito ho d ial,à ilà pou aità t eà e isag à deà

esu e à laà ua tit à d’áTPà p oduiteà e à p se eà ouà o à deà CáIà età duà ζM à età deà esu e à laà

ua tit àdeàla tateàda sàleà ilieu.à

Lesà t a au à deàMig e à età al.,à o tà o t à ueà leà CáIà taità apa leà deà pe tu e à leàMCUà da sà lesà

HEK à Mig e à età al.,à .à Ceà t a spo teu à deà al iu à està o uà pou à a oi à u à leà

pa ti uli e e tà i po ta tà da sà leà de e i à ito ho d ial.à ái si,à da sà lesà o ditio sà o ales,à

l’e t eàdeà al iu à fa o iseà l’a ti atio àdesàe z esàduà leàdeàK e s.àáuà o t ai eà lo sàdeàd’u eà

di i utio àdeàlaà[Ca +] ito,àilài hi eàlaàPDHà eà uiàaàpou à o s ue eàu eài hi itio àdeà eà le,àu eà

i hi itio à deà laà espi atio à ito ho d ialeà età u à «às it hà»à e sà laà p odu tio à deà la tate.à Ilà se aità

do ài t essa tàdeà esu e àlaà[Ca +] itoà uiàde aità t eàdi i u eàap sàt aite e tàpa àleàCáIàouàleà

ζM àpa à appo tàau à o ditio sà o t le.àà
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JuàR.àetàal.,ào tà o t à ueàleàCáIà taità apa leàd’i dui eàu eàa idifi atio à apideàduà ilieuà ellulai eà

ai sià u’u eà i hi itio à p o o eà duà o ple eà Ià deà laà phospho latio à o dati eà e t a a tà u eà

di i utio àd asti ueàdeàlaà o so atio àd’o g eàetàdeàlaàfo atio àd’áTPà Juàetàal.,à .àO ,àilàaà

t à d ità u’u eà di i utio à duà pHà e t a ellulai eà deà . à à . à età i t a ellulai eà e t a eà u eà

i hi itio àdeà l’a ti it àdeà TORC àda sà lesà ellulesà a eusesàduà sei àMCF à à Balgiàetàal.,à .à

áfi àdeà sa oi à sià laàpe tu atio àduà ta olis eàdeà laà ito ho d ieàestà laà auseàdeà l’i hi itio àdeà

l’a ti it à deà TOR,à ilà se aità essai eà deà alise à u eà i ti ueà deà esu eà deà laà espi atio à

ito ho d ialeà e à p se eà deà CáI.à Ilà pou aità gale e tà t eà i t essa tà deà teste à desà ilieu à

d’a idit àdiff e teàsu àl’a ti it àdeà TORC àda sà osà od les.àLesà a iatio sàdeàpHà ueà ousàa o sà

o se esàso tàplusàfai lesà , àu it sàdeàpH à aisàellesàpeu e tàa oi àdesà o s ue esàda sà ot eà

od leàdeà a i o eào a ie .àà

áuà uà deà osà sultats,à ilà se aità do à possi leà d’a a e à ueà leà CáIà e à i hi a tà lesà SOC,à di i ueà

l’e t eàdeà al iu àda sà laà ito ho d ie.àCelaàpe tu e aità leà ta olis eà ellulai e,à i hi e aità laà

espi atio à ito ho d ialeàetài dui aitàlaàfo atio àdeàla tate.àCeà ela gageàdeàla tateàda sàlaà elluleà

a idifie aità leà ilieuà eà uiàpou aità i hi e à laà oieà TOR.àLaà li atio àdeàBe li e- às uest eàpa à

B l- àpe ett aitàalo sàdeàp ipite à lesà ellulesà e sàu eà o tàpa àautophagieàda sàdesà o ditio sà

i a tàl’h po ieà:àl’autosis.à

Cetteàh poth seàestà o o o eàpa à lesàessaisà e sàpa à l’ uipeàdeàLiuà Liuàetàal.,à àetà ot eà

tudeà deà ilieu à o ditio sà uià sugg eà u’u eà a idifi atio à duà ilieuà ai sià u’u à a ueà deà

ut i e tàtelàleàglu oseàso tà essai esàpou ài dui eàu eà o tàpa àautophagie.àái siàleàCáIà o i à

auà -d o glu oseàs’està l àpa ti uli e e tàeffi a eàsu àu eàlig eàdeà a i o eàdeàpou o à Juà

età al.,à à Juà età al.,à .à Desà e p ie esà o pl e tai esà se aie tà essai esà pou à ifie à

ettezàh poth se.à

Cesà e a uesà ejoig e tà ellesàdeàl’ uipeàduàP àPou ss gu à uiàsoulig eàl’i po ta eàdeàdi i ue à

fo te e tà leà pHà ai sià ueà deà lo ue à leà ta olis eà ito ho d ialà gl ol seà età espi atio à

o dati eàouà«à eta oli àk ifeà» àda sàleà utàdeà a e e àlesà ellulesàtu o alesàe àáTPàetàd’i dui eà

u eà atast opheà ta oli ueàe t a a tàu eà o tàpa àautophagieà Mazu eàa dàPou ss gu ,à .à

U eà o i aiso à i la tà esà s st esà pou aità a oi à u à i t tà th apeuti ueà puissa tà da sà lesà

t aite e tsàa ti- a eu à Pa ksàetàal.,à .à

Deà faço à t sà i t essa te,à Vaethàetà al.ào tà o t à su à u à od leà deà l pho tesàTà ueà lesà SOCà

ep se taie tà u à a teu à ajeu à deà l’e pa sio à lo aleà deà esà ellulesà età duà o t leà deà leu à

ta olis e.à Da sà etteà tude,à ilà està d o t à ueà lesà SOCà joue tà u à leà fo da e talà da sà laà

p olif atio à desà ellulesà Tà a ti esà età ueà l’i alidatio à g i ueà deà STIM- à a olità leu à espi atio à
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ito ho d iale,àl’i du tio àdesàt a spo teu sàdeàglu oseàGLUT àetàGLUT ,àl’e p essio àdesàe z esà

l sà deà laà gl ol seà tellesà l’he oki aseà età l’a ti atio à deà laà oieà PI K/áKT/ TOR.à ái sià lesà SOCEà

o stitue tà lesà gulateu sàpe etta tàdeàpasse àd’u à ta olis eà asalà l pho teà uies e t à à

u à ta olis eà a uà l pho teà a ti à e à e pa sio à lo ale à Vaethà età al.,à .à Cetteà tudeà

ie tà do à à l’appuià deà osà sultatsà età sugg eà do à u à leà fo da e talà deà esà a au à da sà

l’e se leàdesàp o essusài pli u sàda sàlaà a oge se.à

à



à
à

Dis ussio  g ale 
Lesà a e sàdeàl’o ai eàso tàdesà a e sà a esà aisàleu àp o osti àso eàfaitàd’eu àlaàp e i eà auseà

deàd sàpa à a e àg ologi ue.àCetteàpathologieàestàd’auta tàplusà o ple eà u’ilàe isteàplusieu sà

sous-t pesà histologi uesà a a tà desà a a t isti uesà tissulai esà età ol ulai esà pa ti uli esà

i flue ça tà leàp o osti àetà laà po seàauàt aite e t.àPa ià esà a e s,à lesà a e sàs eu àdeàhautà

g adeà ep se te tàe i o à %àdesà a e sàdeàl’o ai eàetàso tàpa ti uli e e tàag essifs.àLeu àp iseà

e à ha geà eposeà su à u eà hi u gieà d’e seà deà laà tu eu à età su à u eà hi ioth apieà à aseà deà

a oplati eà età deà pa lita el.à Cetteà asso iatio à deà di a e tsà aà peuà olu ,à à l’e eptio à deà

l’i t odu tio à deà deu à ou ellesà ol ules,à l’a tia giog i ueà B a izu a ,à aisà pou à le uelà lesà

sultatsàso tà o t o e s s,àetàlesài hi iteu sàdeàPáRP,àutilis sàe àage tàd’e t etie àu i ue e tà hezà

lesà patie tesà se si lesà auà plati eà età po teusesà d’u eà utatio à d’u à g eà BRCá.à Lo sà desà essaisà

li i uesà alis s,à lesà i hi iteu sà deà PáRPà o tà o duità à desà effetsà p o etteu sà età ilsà se le tà

gale e tà fi uesàau àpatie tesà ’a a tàpasàdeà utatio sàdesàg esàdeà pa atio .àLaà iseàsu à

leà a h àd’aut esà ol ulesàdeà etteà lasseà telleà ueà leàNi apa i àetàu eà e tuelleàe te sio àdeà

leu sà i di atio sà th apeuti uesà pou o tà ep se te à u à espoi à d’aug e tatio à deà laà su ieà desà

patie tes.àMalg àu eà o eà po seài itialeàauàt aite e tàpa à hi ioth apie,àu eà e huteàappa a tà

da sà laà ajo it à desà asà età està asso i eà à u eà hi io sista e.à L’a se eà deà ol ulesà effi a esà

dispo i lesàpou àpalie àlaà hi io sista eà o duitàauàd sàdeàlaàpatie te.àPa ta tàdeà eà o stat,àdeà

o eu à la o atoi esà s’atta he tà à ieu à o p e d eà lesà a is esà deà d eloppe e tà deà eà

a e àetà àt ou e àdesà i lesàth apeuti uesàpe ti e tes.àà

à

I hi e àM l- àpou àse si ilise àau àst at giesàa ti-B l- Là:à

Not eà uipeàaàide tifi àu eàd gulatio àdesàa teu sàdeàlaà oieài t i s ueàdeàlaà o tà ellulai eàpa à

apoptoseà da sà lesà ellulesà a eusesà o a ie es.à E à effet,à esà ellulesà ualifi esà deà «P i edà toà

death»à poss de tà u à tau à i po ta tà deà ol ulesà p o-apoptoti uesà BH -o l à s th tis esà età

a ti esàduàfaitàduàst essào og i ue,à aisà gale e tàu eà ua tit ài po ta teàdeà ol ulesàa ti-

apoptoti uesàpe etta tàdeà s uest e à lesàBH -o l à età lesàp o-apoptoti uesà ulti-do ai es.àCe ià

o stitueàu eàoppo tu it àth apeuti ueàpuis ueà l’i hi itio àdeà esàa ti-apoptoti uesàsuffitàalo sà à

e ge d e àu eà o tà ellulai eà assi eàda sà esà ellules.àái si,àe ài hi a tàdesà ouplesàdeà ol ulesà

a ti-apoptoti ues,àleàla o atoi eàaà o t à ueàl’i hi itio à o o ita teàdeàB l- LàetàdeàM l- àsuffità à

estau e àl’apoptoseàda sà osà od lesà ellulai esàe àa se eàdeà hi ioth apie.à B oti àetàal.,à à

Lesà espoi sà d’u eà iseà e à pla eà deà etteà st at gieà th apeuti ueà o tà t à e fo sà g eà auà

d eloppe e tà pa à leà la o atoi eà á ieà d’u à o pos à BH - i ti ueà a ti-B l- Là:à l’áBT- ,à età
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d’u à d i à ad i ist a leà pa à oieà o ale,à l’áBT- .à Not eà uipeà s’atta heà à alide à diff e tesà

st at giesà isa tà ài hi e àM l- .à

àà

St at gies d’i hi itio  di e te et i di e te de M l-  : 

L’ tudeàdeà o pos sàBH - i ti uesàdeàlaàfa illeàdesàoligop idi es,ààs th tis sàpa àleàCERMNàaà

pe isàlaà iseàe à ide eàd’u eà ol uleà lead,àleàP ido la .àLesà aluatio sà i  silli o,ào tàpe isà

deà o t e à saà apa it à à d pla e à Bi à età Ba à deà M l- .à Cetteà ol uleà pe età d’i hi e à

effi a e e tàM l- à da sà osà lig esà a eusesà o a ie esà età d’i dui eà laà o tà e à o i aiso à

a e àl’áBT- .à Gloague àetàal.,à à Th seàdeàSiha àHedi .àLeàd eloppe e tàdeà etteà ol uleà

etàdesàaut esà ol ulesàBH - i ti uesàtelsà ueàl’EU- à o pou dà àouàleàS à ep se teà

alo sà u à e jeuà ajeu ,à da sà laà esu eà oùà à l’heu eà a tuelleà au u à BH - i ti ueà i hi a tà

effi a e e tàM l- à eàdo eàdeà sultatsàe à li i ue.àà

U eà aut eà st at gieà s’atta heà à i hi e à M l- à deà faço à i di e te.à Da sà eà ad e,à leà la o atoi eà aà

effe tu àu às ee i gà àhautàd itàd’u eà a ueàdeà à iRNáàg eà àlaàte h i ueàX ellige eà uià

pe età d’ alue à e à te psà elà l’adh e eà desà ellulesà à leu à suppo t,à pa à laà esu eà deà

l’i p da e.àCeàs ee i gàaàpe isàdeà ett eàe à ide eàdesà iRNáàditsà«tueu s»àe àage tàseulàetà

d’aut esà o tà t à ualifi sà deà «se si ilisateu s»à duà faità deà leu à apa it à à i dui eà laà o tà e à

o i aiso à a e à leà isplati e.à Laà e he heà desà i lesà deà esà iRNáà aà pe isà deà t ou e à deà

ou ellesà st at giesàetà o i aiso sà th apeuti ues.àái si,à laà iseàe à ide eàduà iRNáà - p,à

uià i leàB l- L,à i duitàl’apoptoseàda sàlaàlig eà ellulai eàIGROV -R .àCetteàeffi a it ,àe àl’a se eà

d’u eà i hi itio àdi e teàdeàM l- ,à s’e pli ueàpa à leà faità ueà eà iRNáàsta iliseà leàBH -o l àBi à uià

s uest eàalo sàM l- .àL’asso iatio àduàCetu i a ,àdeàl’E loti i àouàduàGefiti i ,ài hi iteu sàdeàl’EGFRà

d j àe à li i ueàpou àleàt aite e tàdeà a e s,à àl’áBT- ,àpe etàdeà et ou e à etàeffet.à De o elleà

età al.,à à L’i hi itio à desà oiesà deà sig alisatio sà ellulai es,à se leà do àa oi à saà pla eà da sà laà

odulatio àdeàl’e p essio àdesà e esà laàfa illeàB l- .àDa sà eà o te te,àdeà o eusesà tudesà

o tà o t à laàpe ti e eàd’i hi e à lesà oiesàMáPK/ERKàetàPI K/ákt/ TORàpou à i hi e àM l- àda sà

diff e tsà od les.à )ha gàetàal.,à à So a àetàal.,à à P eussàetàal.,à à Fa e àetàal.,à à

Ko ople aà età al.,à .à L’i hi itio à deà laà oieà PI K/ákt/ TORà se leà d’auta tà plusà pe ti e teà

da sà lesà a e sàdeàl’o ai eàpuis u’elleà àestàpa ti uli e e tàd gul eàetà o t leàl’e p essio àdeà

M l- .à Ma u hiàetàal.,à àPa iàd’aut esà tudes,àleàla o atoi eàaà o t à ueàl’i hi itio àdeà etteà

oieà pa à u à dou leà i hi iteu à PI K/ TOR,à leà BE)- à taità apa leà d’i hi e à M l- à età d’i dui eà

l’apoptoseàe à o i aiso àa e àl’áBT- àda sàlaàlig eàIGROV -R àouàe à o i a tàl’á)D- à à

l’áBT- .à Je ahiàetàal.,à à P tig -Le ha tie àetàal.,à àà



à
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Pa àailleu s,àpuis ueà esà oiesàdeàsig alisatio sàse le tà gul esàpa àleà al iu ,àe àpa ti ulie àáktàetà

TORà ousàa o sà ouluà ett eàe à ide eàl’i hi itio àdeàM l- àpa àl’i hi itio àduà al iu .à á àetà

al.,à à Go he àetàal.,à à Gulatiàetàal.,à à Liàetàal.,à à

I hi e  M l-  ia l’i hi itio  des flu  al i ues :  

Laà h latio à al i ueàpa àleàBáPTá-áMàaàpe isàdeà ett eàe à ide eàl’i hi itio àt adu tio elleàdeà

l- à iaàl’i hi itio àdeàlaà oieà TORC àpa àl’i te diai eàdeàlaàCaM,àetàlaà o i aiso àduàBáPTá-

áMà à l’áBT- à i duità l’apoptoseà da sà lesà lig esà a eusesà o a ie esà IGROV -R à età SKOV .à

Bo efo dàetàal.,à àCesàt a au ào tàpe isàdeàfai eàlaàp eu eàdeà o ept.àCepe da t,àpuis ueàlaà

h latio à al i ueà ’estàpasàutilisa leàe à li i ue,à ousàa o sà e he h àu eà ol uleàth apeuti ueà

i hi it i eà desà a au à al i ues.à áà eà jou ,à età alg à laà g a deà di e sit à deà ol ulesà a a tà desà

p op i t sài hi it i esàdesàflu à al i ues,àseuleàu eàdizai eàdeà ol ulesàfaitàl’o jetàd’essaisà li i uesà

da sà lesà a e s.àNousà ousà so esà do à tou sà e sà leà a o a idot iazoleàpuis u’ilà poss deà

desàp op i t sàa ti a eusesài  it o, i  i oàetàaàdo àu à sultatàe ou agea tàe àessaià li i ueà

da sàlesà a e sàdeàl’o ai eà Hussai àetàal.,à .àà

Nousàa o sà o t à ueà etteà ol uleà i hi eà lesà a au à al i uesà apa itifsà o eàl’aà gale e tà

d o t àLodolaàet al.,àE fissiàetà ousàa o sà isàe à ide e,àap sà hàouà hàdeàt aite e tàselo à

lesàlig esà a euses,àu eài hi itio àdeàM l- à etta tàe àjeuàl’i hi itio àdeà TORC .à E fissiàetàal.,à

à Lodolaàetàal.,à àNousàa o sàe suiteà ep oduità esà sultatsàe àutilisa tàu àaut eài hi iteu à

desàSOC,àleàζM ,à etta tàe à ide eà ueàl’i hi itio àdesàSOCài duisaitàl’i hi itio àdeà TORàetà

deàM l- .àDeàplus,àe à o i aiso àa e àl’áBT- àsesài hi iteu sàso tà apa lesàd’i dui eàl’apoptoseà

da sà esà ellules.àà

à Utilisatio àduàCáIàpou à esàp op i t sàa ti-M l- à

Repositio e à etteà ol uleàe àta tà u’i hi iteu àdeàM l- ,à àutilise àe àage tàseulàda sàdesà a e sà

su e p i a tàu i ue e tàM l- à o eà e tai esàleu ies,àouàda sàdeà ou ellesà o i aiso s,àtelà

ueà ousàl’a o sàfaitàa e àl’áBT- àpou aitàpe ett eàd’i dui eàu eà po seà toto i ueàauàsei àdeà

tu eu s.àà

Cepe da tà l’utilisatio à deà l’áBT- à i duità u eà fo teà to i it à auà i eauà desà pla uettesà sa gui es,à

do tàlaàsu ieàd pe dàdeàB l- L.àLeàd eloppe e tàdeàth o op iesàaà o duitàlaàso i t àá ieà à

a te àleàd eloppe e tàdeà etteà ol uleàauàp ofitàdeàl’áBT- .àCetteà ol uleàpa ti uli e e tà

p o etteuseà aà d j à eçuà l’app o atio à deà laà Foodà a dàD ugàád i ist atio à pou à leà t aite e tà deà

patie tsàattei tsàdeàleu iesàl phoïdesà h o i uesàetàu eàauto isatio àte po ai eàd’utilisatio àe à

F a e.àN a oi s,à etteà ol uleài hi eàB l- àetà ’aà ueàpeuàd’a tio àsu àB l- L.àU eàaut eàst at gieà
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o sisteà alo sà à i dui eà desà p o-apoptoti uesà telsà ueà Bi à pou à i e se à laà ala eà p o-/a ti-

apoptoti uesà età ai sià li e à Ba à età Bakà deà leu à s uest atio à pa à desà a ti-apoptoti uesà età

p o ou oi à l’apoptose.à L’ tudeà deà Petig -Le ha tie à et al.,à o t eà u’u eà o i aiso à duà

T a eti i à i hi iteu àdeàMEK ,à uiàpe età l’i du tio àdeàBi ,à a e à l’asTORISàá)D ,à uià i hi eà

M l- ,ài duitàl’apoptoseàda sàlaàlig eà a euseàIGROV -R .àIlàse aitàai siàpeut- t eài t essa tàdeà

o i e àleàCáIàauàt a ti i àpou ài dui eàl’apoptoseàda sà etteàlig eà ellulai e.à P tig -Le ha tie à

etàal.,à àà

à

àUtilise àleàCáIàpou à esàp op i t sà tostati uesà:à

áuà ou sà deà ot eà tude,à ousà a o sà puà o se e à l’effetà a ti-p olif atifà duà CáIà età età effetà a aità

gale e tà t à isàe à ide eàda sàdesà ellulesà a eusesàdeà essie,àdeàpou o ,àdeàglio lasto eà

ouàe o eàdeà sei .à Mood àetà al.,à à Pe a oàetàal.,à à Ja o sàetàal.,à à La e tàetàal.,à

à Wasile koàetàal.,à .àPa àailleu s,àKoh àet al.,à o tà sugg à l’i t tàd’utilise à eàge eàdeà

di a e tsà e à th apieà a ti a euse.à E à effet,à l’ad i ist atio à d’u eà hi ioth apieà

toto i ueàpeutàa oi àdesàeffetsà i po ta tsàsu à lesà ellulesàsai esà o eà ’està leà asàpou à l’áBT-

.à Deà plus,à leu à ad i ist atio ,à ie à u’elleà pe etteà u eà g essio à apideà deà laà tu eu ,à està

sou e tà sui ieà d’u eà e hute.à Lesà lesà g essio s- e hutesà e ge d sà pa à esà lesà deà

hi ioth apiesà fi isse tà pa à t eà l talà pou à leà patie t.à L’utilisatio à deà ol ulesà tostati uesà

pe et,àelle,àdeà ale ti àouàd’a te àlaàp olif atio àetàlaàdiss i atio àtu o ale,à ausa tàalo sàu eà

sta ilisatio à deà laà aladie.à Koh à p oposeà alo sà pou à laà p iseà e à ha geà desà a e sà a a s,à u à

t aite e tà s ue tielà o i a tà u eà ol uleà toto i ueà puisà u eà se o deà tostati ue,à à laà

o ditio à ueàlaàfo ulatio àdeàlaà ol uleà tostati ueàsoitàpe s eàpou àu eàad i ist atio àsi pleà

età u’elleàsoità ie àtol eàpou à t eàad i ist eàsu àdeàlo guesàp iodes.àLeàs h aàth apeuti ueà

p oitàl’ad i ist atio àda sàu àp e ie àte psàdeàl’age tà toto i ueàpou àpe ett eàu eà du tio à

duà olu eàtu o alàpuisà l’ad i ist atio àdeàlaà ol uleà tostati ueàpou àpe ett eàdeà eta de à laà

p og essio àdeàlaà aladieàetàdo àaug e te àlaàsu ieàdesàpatie ts.à Koh àa dàLiotta,à à Figu eà

à

à

 



à
à

 
Figu e  : E olutio  du a e  e  fo tio  de l’ad i ist atio  de di a e ts toto i ues, tostati ues ou d’u  
t aite e t s ue tiel etta t e  jeu es deu  at go ies de di a e ts. Koh  et al.,  
 
 

Desà patie tesà attei tesà deà a e à deà l’o ai eà a a à pou aie tà alo sà t eà t ait esà pa à u eà

hi ioth apieà lassi ueà o i a tà a oplati eàetàpa lita elàafi àdeà dui eàleà olu eàtu o al,àpuisà

u à t aite e tà d’e t etie à a e à duà CáIà pou aità t eà isà e à pla eà afi à d’aug e te à l’i te alleà deà

te psàa a tàu eà e hute.à

à

Pe ti e eà ài hi e àleà ta olis eàpou àt aite àleà a e à:à

Pe tu e à lesàflu à al i uesàpou à i hi e à leà ta olis eàse leà t eàu eàst at gieàpe ti e teàpou à

tue à lesà ellulesà a euses.à E à effet,à Ca de asàet al.,à o tà o t à ueà l’i hi itio à deà laà so tieà deà

al iu àduàRE,à i duitàu eàautophagieà uiàp o eutà laàsu ieàdesà ellulesà o à a eusesàalo sà ueà

etteà eà i hi itio à auà sei à desà ellulesà a eusesà i duità leu à o t.à E à effet,à lesà ellulesà

a eusesà so tà da sà u à tatà deà p olif atio à pe p tuelleà uià e uie tà u eà s th seà a ueà deà

o pos sà e g ti ues.à Laàdi i utio àdeà l’e t eàdeà al iu àda sà laà ito ho d ieà i hi eà alo sà leà

fo tio e e tà desà e z esà d pe da tà duà al iu à da sà leà leà deà K e sà età u à a ueà deà

essou esà e g ti uesàfatalà àlaà elluleà a euse.à C de asàetàal.,à à

Lesà sultatsà ueà ousàa o sào te usàa e àleàCáIàpou aie tàs’e pli ue àpa àleàfaità ueà eà o pos à

i hi eà l’e t eà deà al iu à ito ho d ialeà lo ua tà alo sà leà leà deà K e sà età deà laà espi atio à

o dati eà ito ho d ialeà e à a al.à Laà aisseà deà al iu à ito ho d ialeà i hi e aità laà p u ateà

d sh d og ase,à eà uià fa o ise aità laà t a sfo atio àduàp u ateàe à la tateàetà i dui aitàalo sàu eà

a idifi atio à duà pHà età ai sià l’i hi itio à deà TORC .à Balgià età al.,à à Cesà o se atio sà so tà

oh e tesà a e à lesà t a au à deàVaethà uià ette tàe à ide eà leà leà p i o dialà desà SOCàda sà leà

o t leà duà ta olis eà e g ti ue.à Ilà o t eà e à effetà ueà l’i hi itio à desà SOCà o duità à
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l’i hi itio àdeà laà espi atio ào dati eàauàp ofitàdeà l’i du tio àdeà laàgl ol se,àetà à l’i hi itio àdeà laà

oieàdeàsig alisatio àPI K/ákt/ TOR,ài hi a tàalo sàlaàp olif atio .à Vaethàetàal.,à àáuà uàdeà esà

a gu e ts,à i hi e à lesà SOCà pou à lo ue à leà p o essusà tu o alà se leà do à t eà u eà st at gieà

pa ti uli e e tàpe ti e te.àà

L’asso iatio àdeàl’a idifi atio àduàpHàetàduà lo ageàduà ta olis eà e g ti ueàpa aitàalo sà t eàu eà

st at gieàdeà hoi àpou à i dui eàu eà atast opheà ta oli ueàetàai sià laà o tà s le ti eàdesà ellulesà

a eusesàe à situatio àh pe ta oli ues.àElleàpeutà t eà iseàe àpla eàpa à l’i hi itio àdesàSOC.à

Mazu eàa dàPou ss gu ,à à Vaethàetàal.,à à

à

L’autosis,àu à ou eauàt peàdeà o tàpou àtue àlesà ellulesà a eusesà?à:àà

L’autosisàestàu eà o tà ellulai eà a a t is eà e e tàpa àl’ uipeàdeàLe i eà Liuàetàal.,à .ààIlà

e isteàa tuelle e tàpeuàd’ tudesàsu àl’effetàdeàlaà o tàpa àautosis.àIlàestàdo àdiffi ileàd’ ett eàu à

a isàsu àl’i t tà àtue àlesà ellulesà a eusesàe ài duisa tà eàp o essus.àà

Da sà l’ tudeà p i epsà su à l’autosis,à lesà auteu sà o t e tà ueà ’està u à t peà deà o tà uià d i eà deà

l’autophagie.à Cepe da t,à ilsà ’ tudie tà pasà laà odulatio à deà TORà da sà laà iseà e à pla eà deà eà

ph o e.àO àl’i hi itio àdeà TORàestàsou e tàu à e e tài dispe sa leà àlaà iseàe àpla eàdeà

l’autophagieàpuis u’elleàpe etàlaàd se uest atio àdeàULK à essai eà àlaà u l atio .àO àpeutàdo à

seàde a de àsià TORàestà i pli u àda sà eàp o essus.àDa sà ot eà tude,à l’autosisà ’està isi leà ueà

da sàlaàlig eàIGROV -R .àL’i hi itio àdeà TORàpa àleàCáIàetàsaà a ti atio àpa àlaàoua aï eà ’ ta tà

pasàsp ifi ueàdeàlaàlig eàIGROV -R ,à etteà oieà eàse leàdo àpasàjoue àu à leàda sàlaà iseàe à

pla eàdeàl’autosisàpa àleàCáI.àà

Ilà e isteà epe da tàdesà tudesà uià o t e tà ueà l’autophagieàpeutà t eà gul eàpa à leà al iu àdeà

faço à i d pe da teàdeà TOR.àái si,à suiteà àu às ee i gà ilàaà t ào se à ueàdiff e tsà o pos sà

apa lesà d’i dui eà l’autophagieà taie tà e à faità desà i hi iteu sà al i ues.à Cetteà tudeà aà deà plusà

o t à u’au u à deà esà o pos sà ’ taità apa leà deà odule à laà phospho latio à deà TOR,à

d o t a tà ueà esàp oduitsà i duisaie tàdesàph o esàe à a alàdeà etteàp ot i eà )ha gàetà al.,à

.àE àout e,àl’ uipeàdeàWillia sà o t eà ueàdesài hi iteu sàdesàVOCCàdeàt peàLàso tà apa lesà

d’i dui eàl’autophagieàpa àu à a is eài pli ua tàl’i hi itio àdesà alpaï es.à Willia sàetàal.,à à

Ilàpou aitàalo sà t eàpe ti e tàd’ tudie àl’a ti it àdesà alpaï esàda sà osà ellulesàap sàt aite e tàauà

CáI.à

U eàaut eàdiff e eà ajeu eàe t eà osà sultatsàetàlesàt a au àdeàLiuàestà ueàleàCáIà ’i duitàpasà laà

p ot i eàBe li - ,ài pli u eàda sàlesàp o essusàdeà u l atio .àCetteàp ot i eàposs da tàu àdo ai eà

BH- àpeutà t eàs uest eàpa àB l- .àO ,àu eàdesàdiff e esà ajeu esàe ista tàe t eàlesàt oisàlig esà
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ellulai esà a eusesà o a ie esà està l’a se eà deà B l- à da sà lesà ellulesà IGROV -R ,à à laà

diff e eàdesàSKOV àetàdesàOVCáR .àBe li - àpou aitàalo sà t eàdispo i leàpou ài itie àl’autophagieà

sa sà a oi à laà essit à d’ t eà i duite.à Pou à ifie à l’i po ta eà deà B l- à da sà l’i hi itio à deà

l’autophagie,àu eà o i aiso àduàCáIàa e à l’áBT- à se aità à effe tue àda sà lesà lig esà ellulai esà

SKOV àetàOVCáR .àL’i du tio àd’autosisàpa à etteà o i aiso àpou aitàalo sà t eàu eàst at gieàpou à

tue àlesà ellulesà a eusesàe àdi i ua tàlesàdosesàdeàCáIà essai esàpou àtue àlesà ellulesàOVCáR à

etàSKOV .àà

Cetteà o tà pa à autosisà aà t à o se eà da sà desà e eau à deà at,à a a tà su ià desà l sio sà deà t peà

is h i ue.àCepe da t,à leàCáIà se leà ie à tol àda sà lesà tudesà li i ues,à à o ditio àdeà eàpasà

d passe à à g/ ,àdoseà àla uelleàdesà eu opathiesào tà t ào se es.à Be li àetàal.,à .àU eà

o i aiso àa e àl’áBT- ,à gale e tà ie àtol ,àpou aitàalo sà t eài t essa teà àe a i e àsiàlesà

tudesài  it oàdo e tàdesà sultatsàpositifs.à

Pa à ailleu s,à u eà tudeà deà ) e ge àet al.,à aà isà e à ide eà ueà desà utatio sà duà epteu à à laà

la i à Bà LBR ,à e p i à auà i eauà deà laà e a eà i te eà u l ai e,à so tà apa lesà d’i dui eà desà

ph o esà sugg a tà l’autosis.à L’auteu à aà e à effetà o se à e à i os opieà le t o i ueà laà

fo atio àd’u eà a uoleà asso i eà auà o au,à sulta tà deà laà s pa atio àdesà e a esàe te eàetà

i te e.àLeà epteu à àlaàLa i eàBàposs deàu eàa ti it àst ol- du tase.àCetteàpe teàd’a ti it àpeutà

alt e à laà s th seà duà holest olà età pou aità e pli ue à eà ph o e.à L’autosisà pou aità do à

sulte àd’u àd fautàdeàs th seàdeà eà o pos à e a ai e.à ) e ge àetàal.,à àà

Repositio e à desà i hi iteu sà al i uesà utilis sà e à li i ueà pou à d’aut esà pathologiesà da sà leà

t aite e tàdesà a e sà:àà

Deà o eu à i hi iteu sàdesà flu à al i uesà so tàd j à ou a e tàutilis sàe à li i ue,à ota e tà

pou àsoig e àdesàpathologiesà a dia uesàtellesà ueà l’h pe te sio àa t ielle,à l’a go àouà lesà t ou lesà

duà th e.àLesài hi iteu sàdesàflu à al i uesàa ti-h pe te seu sàutilis sàe à li i ueàaujou d’huiàso tà

desài hi iteu sàdesàVOCCàdeàt peàL.àIlsàso tàs pa sàe àdeu àg oupesà:àlesàdih d op idi esà uiào tàu à

effetàp f e tielàsu àlesà ellulesà as ulai esà if dipi e,àa lopidi e,à i a dipi eàpa àe e ple àetàlesà

ph l-alk la i esà apa il à età e zothiaz pi esà Diltiaze à uià o tà u à effetà as ulai eà età

a dia ue.à Ilsà o tà pe ett eà deà li ite à l’e t eà deà al iu à i t a ellulai eà e à po seà à u eà

d pola isatio àdeàlaà e a e,àdi i ua tàai siàdeàfaço àdi e teàouài di e teàlaà apa it à o t a tileà

deàlaà ellule.àPa iàeu ,àplusieu sà ol ulesào tàpuàd o t e àleu àeffetàa ti- a eu .à

Toutà d’a o d,à u eà ol uleà utilis eà e à li i ueà o t eà l’a gi eà deà poit i eà età l’h pe te sio ,à laà

if dipi e,àaà o t àsaà apa it à àdi i ue àl’effetà itog i ueàdeàl’e doth li eà àda sàdesà ellulesà

deà a e àduàpou o .à )ha gàetàal.,à àCetài hi iteu àestà gale e tà apa leàdeàpote tialise àlesà



à
à

effetsà duà isplati eà da sà desà ellulesà deà glio lasto e.à Ko doà età al.,à à Cepe da t,à u eà aut eà

tudeà o t eà u’u eàutilisatio àsup ieu eà à àa sàdeà esàa ti-h pe te seu sàaug e teàleà is ueàdeà

d eloppe àu à a e àduàsei .à Liàetàal.,à à Kaleàetàal.,à à

Leà apa ilàposs deà gale e tàdesàeffetsàa ti- a eu àda sà e tai sà od les.àI  i o,àl’utilisatio à

deà etteà ol uleà aà u eà a tio à a ti-p olif ati eà da sà desà od lesà deà tu eu sà duà sei à età deà

i gio esà og eff s.à Ta lo àa dàSi pso ,à à Je se àa dàWu ste ,à àElleàpe etàaussià

d’aug e te à laà su ieà deà patie tesà attei tesà d’u à a e à duà sei à tastasi ueà sista tà à

l’a th a li e,à e à o i aiso à a e à laà Vi d si eà età leà -fluo ou a il.à Ceà o pos à poss deà

gale e tàu à effetà a ti-tu o alà da sà leà a e àduàpou o à à o à petitesà ellulesà e à o i aiso à

a e àlaà i desi eàetàl’isofa ide.à Belpo eàetàal.,à à Mill a dàetàal.,à àCepe da t,àl àe o e,à

esàeffetsàso tà o test sàpuis u’u àessaià li i ueàdeàphaseàIIIà hezàdesàpatie tsàattei tsàdeà lo eà

ultipleà ’aà pasà pe isà d’appo te à deà fi eà li i ueà e à o i aiso à a e à lesà ol ulesà duà

t aite e tàdeà f e eà ueàso tàlaà i isti e,àlaàdo o u i i eàetàlaàd a thaso e.à ζoshidaàetàal.,à

à Kaleàetàal.,à àà

E fi ,à leà i f adilà aà t à app ou à pa à laà Foodà a dà D ugà ád i ist atio à e à à o eà a ti-

h pe te seu à i la tà p i ipale e tà lesà VOCCà deà t peà T.à Reti à duà a h à peuà ap sà pa à so à

fa i a tà pou à desà aiso sà d’i te a tio sà di a e teuses,à ilà faità aujou d’huià l’o jetà d’u à

epositio e e tà o eà ol uleàa ti a euseàda sàleàt aite e tàdesàglio lasto es.à Kaleàetàal.,à

à E à effet,à ilà està apa leà deà i le à lesà ellulesà deà glio lasto esà età ota e tà lesà GSCà

Glio lasto aàSte -likeàCells ,à espo sa lesàdeà l'i itiatio ,àdeà laàp og essio àetàdeà laà sista eàauà

t aite e t.à Ilà pe età alo sà u à ale tisse e tà deà laà oissa eà tu o ale,à se si iliseà lesà ellulesà auà

t aite e tàdeà f e e,àl’age tàalk la tàt ozolo ideàetàp olo geàlaàsu ieàdesàsou isà og eff es.à

)ha gàetàal.,à àLesà sultatsàpositifsàdeà etteà ol uleào tàpe isàdeà ett eàe àpla eàu àessaià

li i ueà deà lasseà Ià da sà leà t aite e tà desà glio lasto esà e à o i aiso à a e à leà t ozolo ide.à

Holdhoffàetàal.,à à

Pa àailleu sàu à di a e tàutilis ài itiale e tà o eàa tifo gi ue,àleàClot i azole,àe àaug e ta tà

deàfaço à assi eàlaà o e t atio à al iu à toplas i ueàetàlaàd pl tio àlesàsto ksài t a ellulai es,àaà

o t àsaà apa it à à i dui eà l’apoptoseàdesà ellulesàdeà leu ieà l pho lasti ueàaiguë.à Itoàetàal.,à

à E fi à l’It a o azole,à aut eà a ti-fo gi ueà azol à deà laà eà fa illeà ueà leà CáI,à aà o t à saà

apa it à à seà lie à di e te e tà auà VDáC à età à pe tu e à laà s th seà d’áTP,à eà uià o duità alo sà à

l’a ti atio àdeà l’áMPKàetàdo à à l’i hi itio àdeà TORàda sàdesà ellulesàHUVECà Headàetà al.,à à

Headàetàal.,à àà
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L’utilisatio àdeà ol ulesàpha a ologi uesà odulat i esà desà flu à al i uesà estàdo à ou a te,à e à

pa ti ulie àda sàleàt aite e tàdeà e tai esàpathologiesà a dio as ulai es,àa e àu eà o eàeffi a it àetà

desà effetsà se o dai esà a t is s.à Diff e tsà e e plesà e à fa eu à d’u à epositio e e tà deà esà

d oguesà da sà leà t aite e tà desà a e sà o tà t à o t sà età l’utilisatio à deà esà ol ulesà pou aità

s’a e ài t essa teàda sà e tai sà as,à ota e tàe à o i aiso àa e àlaà hi ioth apieà lassi ue.à

 

Pe ti e eà deà l’utilisatio à desà i hi iteu sà desà flu à al i uesà e à li i ueà da sà leà t aite e tà desà

a e sà:à

Ho isàda sàl’essaià li i ueàdeàphaseàIIàda sàle uel,à leàCáIàsta iliseàl’ tatàdesàpatie tesàattei tesàdeà

a e sà deà l’o ai eà d’e i o à à ois,à lesà tudesà li i uesà eà o t e tà pasà deà fi eà li i ueà à

utilise à etteà ol ule.à Hussai àetàal.,à àO àpeutàdo àseàde a de àsiàleàCáIààaà t àutilis eàpou à

deà o esà i di atio sàth apeuti ues.àE àeffet,àleàCáIàaà t àtest àsu àdesà oho tesàdeàpatie tsàsa sà

tudeàdeà l’e p essio àdesà a au à al i uesàauà sei àdeà laà tu eu ,à iàdeà l’i pli atio àdeà esà a au à

da sà leà p o essusà deà a oge se.à Ce ià se leà aujou d’huià e à d sa o dà a e à lesà

e o a datio sà p ala lesà à l’utilisatio à deà odulateu sà desà flu à al i ues.à E à effet,à ilà està

e o a d àdeàd te i e àlaà atu eà ol ulai eàetàl’isofo eàsp ifi ueàdeàlaàp ot i eà odula tàleà

al iu àetàdeàd te i e àda sà uelàt peàdeà a e à etteàp ot i eàestàsu àouàsous-e p i e.àDeàplus,à

ilàestà essai eàdeà o a t eàleàp o essusàtu o alàd pe da tàduà al iu àda sàle uelà etteàp ot i eà

i te ie t,à ai sià ueà lesà oiesà deà sig alisatio sà uià gule tà l’e p essio à età laà fo tio à deà etteà

p ot i eà aisà gale e tà ellesà uiàso tàa ti esàpa àleà a alà al i ueàd’i t t.à P e a ska aàetàal.,à

à

à

à

Co e tàa o de àl’ tudeàdesàflu à al i uesàetàleu sàd gulatio sàda sàlesà ellulesà a eusesà?à

Nousàa io sà hoisiàdeà o e e à ot eà tudeàe à alida tàl’h poth seà ueàleà al iu ài t a ellulai eà

pou aità odule à l’e p essio à deàM l- à da sà lesà a e sà o a ie s.à Pou à ela,à ousà a o sà utilis à u à

h lateu à al i ueài t a ellulai eàdo àu à o e àd’i hi itio àduà al iu à o àsp ifi ue.àCetteà tudeà

aà pe isà deà alide à ot eà o eptà deà d pa t.à Cepe da tà etteà ol uleà ’està u’u à outilà uià ’aà

au u àa e i àe à li i ue.àNousàa o sàe suiteà hoisiàdeàte te àdeà odule à l’e p essio àdeàM l- àe à

utilisa tàleà a o a idot iazole,à o uàpou à odule àlesàVOC,àlesàSOC,àlesàIP RàetàleàMCUàselo àlesà

od lesàetàpa eà ueà etteà ol ule,àe àessaisà li i uesàda sà lesà a e s,àa aitàdo àu à sultatà

e ou agea tàda sàlesà a e sàdeàl’o ai e.àNousàa o sàalo sà tudi àl’effetàdeà etteà ol uleàsu àdeu à

t pesàdeà a au àu i uitai es,à lesàSOCàetà lesà IP Ràetào se à l’i hi itio àdesàSOCàai sià ueà elleàdeà

M l- .àà
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Cepe da t,àlesàd gulatio sàdesàflu à al i uesàso tà o eusesàda sàlesà a e s.àEllesàpeu e tà t eà

diff e tesà d’u à a e à ouà eà d’u à sous-t peà deà a e à à l’aut e,à t eà ultiplesà auà sei à d’u à

eà a e ,àetàpeu e tà olue àauà ou sàduàp o essusàtu o al.à Dhe i -Duthilleàetàal.,à àEllesà

peu e tà t eà i duitesà pa à u eà utatio à g ti ue,à u eà odulatio à pig ti ueà ouà post-

t adu tio elleàdesà a au ,àouà t eà li esà à laà odifi atio àdeà leu àa ti it .àDeàplus,à laàd gulatio à

d’u à eà a alàpeutài dui eàdesà po sesà ellulai esàdiff e tesàe àfo tio àdesà oiesà ol ulai esà

odul esàauàsei àdesà od lesà ellulai esà tudi s,à eà uià e dàl’ tudeàdeà esàd gulatio sà o ple e.àà

U eà app o heà desà flu à al i uesà deà plusà g a deà e e gu e,à pa ta tà deà l’ tudeà deà l’e p essio à desà

a au à età po pes,à se leà do à plusà pe ti e teà pou à t ou e à lesà i lesà età lesà ol ulesà

th apeuti uesàlesàplusàeffi a es.àIlàse aitàalo sàjudi ieu àd’o se e àl’e p essio àdesà a au àpa àdesà

app o hesà glo ales.à Laà o fe tio à deà pu esà pe etta tà u à s ee i gà à hautàd ità deà l’e p essio à

p ot i ueàd’u àg a dà o eàdeà a au àsu àdesàlig esà ellulai esàouàdeàp l e e tsàtu o au àdeà

patie tsà se aità i t essa te.à Ce ià pe ett aità alo sà deà d gage à desà p ofilsà d’e p essio sà deà esà

a au àetàdeà ett eàe à ide eàlesà i lesàlesàplusàpe ti e tesàda sà eàt peàdeà a e .àIlàse aitàalo sà

possi leà deà odule à l’e p essio à ouà l’a ti it à duà a alà s le tio à pa à e e pleà e à fo tio à deà saà

fo teàe p essio ,àpou ào se e à lesà oiesàdeà sig alisatio à u’ilà guleàetà so à i pli atio à e tuelleà

da sà leà p o essusà tu o al.à Laà diff e eà d’e p essio à pou aità gale e tà pe ett eà d’ ta li à desà

a ueu sàp di tifsàdeàlaà po seàauàt aite e t.àIlàse aità gale e tàjudi ieu àdeàpou oi à o pa e à

l’e p essio àdesà a au à al i uesàp o e a tàdeà laà tu eu àd’u àpatie tà ai sià ueàdeà tissuà adja e tà

sai à afi à deà pou oi à ett eà e à ide eà lesà alt atio sà isesà e à pla eà pe da tà leà p o essusà deà

a og se,àalt atio sà uiàpou aie tàalo sàde e i àdesà i lesàth apeuti ues.àà

à à
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Co lusio  g ale et pe spe tives 
Leà a e à deà l’o ai e,à d te t à à u à stadeà a a ,à esteà à eà jou à u à a e à auà so eà

p o osti .àE àeffet,àap sà l’a uisitio àd’u eà hi io sista e,àau u eàalte ati eàth apeuti ueà eà

p se teàd’effi a it à ota le.àLeàla o atoi eàaà isàe à ide eàlaàsu e p essio àdeàB l- LàetàM l- àetà

laà oop atio à deà esà deu à a ti-apoptoti uesà pou à i hi e à laà o tà ellulai e.à L’i hi itio à

o o ita teàdeà esàdeu àp ot i esàpe etàalo sàd’i dui eàl’apoptoseàauàsei àdeà esà ellules.àTa dis,à

ueàl’i hi itio àdeàB l- Làestàpossi leàg eà à l’utilisatio àduàBH - i ti ueàáBT- ,à l’i hi itio àdeà

M l- à esteàu àe jeuà ajeu àpou ài dui eàlaà o tà ellulai e.àà

Nousàa o sàpa à etteà tude,àp ou à ueà l’i hi itio àduà al iu à i t a ellulai eà i duità l’i hi itio àdeà

TORàetàdeàM l- .àNousàa o sà o t à gale e tà ueàlesà o i aiso sàduàCáIàetàdeàl’ζM àa e à

l’áBT- à i duise tà l’apoptoseà auà sei à deà osà lig esà a eusesà o a ie esà hi io sista tes.à

Nousà etto sà do à e à ide eà laà pe ti e eà à utilise à lesà i hi iteu sà desà flu à al i uesà da sà leà

t aite e tàdeà a e sàsu e p i a tàM l- .àà

Pa à ailleu s,à ousà a o sà isà e à ide eà u à ph o eà deà o tà pa à autosisà i duità pa à leà CáIà e à

age tà seulà da sà laà lig eà ellulai eà IGROV -R .à Sià laà s uest atio à deà Be li - à pa à B l- à està

espo sa leàdeàlaàdiff e eàdeà o tàe ge d eàpa àleàCáI,àu eà o i aiso àa e àl’áBT- àpou aità

pe ett eàd’i dui eàl’autosisàda sàlesàlig esà ellulai esàe p i a tàB l- .àCetteà o i aiso àpou aità

o stitue àu eà ou elleàst at gieàth apeuti ue.à Figu eà à

Laàsuiteàdeà eàp ojetà o siste aàda sàu àp e ie àte psàe àu eà tudeàplusàglo aleàdesàd gulatio sà

desà a au à al i uesàda sà lesà a e sào a ie s.àU à s ee i gàdeà l’e p essio àp ot i ueàdeà a au à

al i uesàse aàeffe tu àsu àu àpa elàdeàlig esà ellulai esàai sià ueàsu àdesàp l e e tsàtu o au à

i lusàe àpa affi eàdeàpatie tesàop esàauàCe t eàdeàLutteàCo t eà leàCa e àF a çoisàBa lesse.àCeà

s ee i gà pe ett aà deà d te i e à lesà a au à ajo itai e e tà su e p i s.à L’i pa tà deà laà

odulatio àdeàl’e p essio àouàdeàl’a ti it àdeà esà a au àsu à osàlig esàdeà ellulesà a eusesàse aà

alo sà tudi  i  it o, puisàsu àdesà oupesàdeàp l e e tàdeàtissusàtu o au à isàe à ultu eàe  i oàetà

e fi à su à desà ellulesà a eusesà hu ai esà og eff esà i  i o.à Nousà esp o sà pa à etteà tudeà

i le àdeàfaço àplusàsp ifi ueàlesà a au àetàp opose àdeà ou ellesàst at giesàth apeuti ues.àà

à

à

à
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Figu e  : P opositio  d’u  od le i t g  efl ta t les effets du CAI da s ot e tude.  
Le CAI i hi e les “OC et do  l’e t e de al iu  apa iti e. U e ua tit  oi s i po ta te de et io  e t e da s la 

ito ho d ie pa  le MCU e ui e p he le fo tio e e t du le de K e s et de la haî e espi atoi e 
ito ho d iale e  a al. Ce ph o e e p he alo s la s th se d’ATP pa  ette oie et la ellule se et alo s à 

fo tio e  da s des o ditio s i a t l’h po ie. La ellule utilise alo s la gl ol se o e sou e ajeu e d’ e gie. 
Le a ue de al iu  i hi e la p u ate d sh d og ase et i duit alo s la t a sfo atio  du p u ate e  la tate e ui 
i duit alo s u e a idifi atio  du pH ellulai e. Cette a idifi atio  peut alo s i hi e  le fo tio e e t de TOR et ai si 
M l- . La o i aiso  du CAI à l’ABT-  o duit alo s les ellules à l’apoptose. Pa  ailleu s ette di i utio  du pH  
asso i e à u e d p i atio  de glu ose  li e à sa o so atio  assi e au i eau de la gl ol se pou ait i dui e la 

o t ellulai e. E fi , asso i e à es deu  p e ie s pa a t es, l’i hi itio  de B l-   pou ait, pa  la li atio  de 
Be li - , e ge d e  u e o t ellulai e ui d i e ait de l’autophagie, l’autosis. 
 
à

à  
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a ti-apoptoti uesàsu e p i esàda sàlesà a e sàdeàl’o ai e,àM l- àetàB l- L,à uiàe p he tàalo sàleà
d le he e tàdeàlaà o tà ellulai eàpa àapoptose.àL’i hi itio àdeà esà i lesàestàalo sà iseàe àpla e.à
U àBH - i ti ueài hi iteu àdeàB l- Làaà t àd elopp àpa àlaàso i t àá ie,àl’áBT- ,à uiàposs deà
u àd i àad i ist a leàpa à oieào aleàl’áBT- àe àessaià li i ue.àE à e a he,àau u ài hi iteu àdeà
M l- à ’estàa tuelle e tàe à li i ue.àL’i hi itio àdeà etàa ti-apoptoti ueàestàdo àl’u àdesào je tifsà
duà la o atoi e.à Sa ha tà ueà M l- à està e t e e tà gul e,à ueà l’i hi itio à deà laà oieà deà
sig alisatio à PI K/ákt/ TORà o duità à l’i hi itio à deà età a ti-apoptoti ue,à età ueà leà al iu à està
apa leà deà odule à etteà oie,à ousà ousà so esà de a d sà sià laà odulatio à desà flu à al i uesà
pe ettaità l’i hi itio à deàM l- à da sà osà ellules.à Cesà t a au à deà th seà o tà puà o t e à da sà u à
p e ie à te psà ueà laà h latio à al i ueà pa à leà BáPTá-áMà pe ettaità d’i hi e àM l- à iaà laà oieà
TORC à età deà se si ilise à lesà ellulesà à l’áBT- .à Da sà u à se o dà te ps,à l’ tudeà deà l’effetà d’u à

i hi iteu à desà flu à al i uesà e à essaisà li i ues,à leà a o a idot iazoleà aà pe isà deà ett eà e à
ide eà ueà l’i hi itio à desà a au à al i uesà apa itifsà pou aità e t a e à l’i hi itio à deàM l- à deà
ou eauàe ài hi a tà TORC àetài dui eàlaà o tà ellulai eàe à o i aiso àa e àl’áBT- .àE fi àdesà

o se atio sà o phologi uesà o tà o t à ueà leà CáIà i duisaità u à ha ge e tà o phologi ueà
a outissa tà à laà o tà desà ellules.à Ceà t peà deà o tà se leà t eà li à à u eà pe tu atio à duà

ta olis eà desà ellulesà a eusesà IGROV -R à età seà app o he aità d’u eà o tà e e e tà
d iteàda sàlaàlitt atu eà:àl’autosis.à

à

O a ia à a e àisàtheàleadi gà auseàofàdeathàf o àg e ologi alà a e .àThe eàisàa àu ge tà eedàtoà
fi dà e à the apeuti à st ategiesà dueà toà failu eà ofà t eat e tsà asso iatedà toà de elop e tà ofà
he o esista e.à I à thisà o te t,à theà la o ato àhasà sho à theà oope atio àofà t oà a ti-apoptoti à
p otei sào e e p essedài ào a ia à a e ,àM l- àa dàB l- L,àfo àp e e ti gàapoptoti à ellàdeath.àáBT-

,àaàB l- Lài hi ito àBH - i eti ,à asàde elopedà àá ieàa dàhasàaà li i all àde i ati eà a edà
áBT- .à I à o t ast,à oàM l- à i hi ito à isà u e tl à a aila leà i à li i .à Theà i hi itio à ofà thisà a ti-
apoptoti àp otei àisàthe efo eào eàofàtheào je ti esàofàtheàla o ato .àSi eài hi itio àofàPI Kà/àáktà/à
TORàsig ali gàpath a àleadsàtoài hi itio àofàM l- àe p essio àa dà al iu àisàa leàtoà odulateàthisà

path a ,à eà o de edàifàtheà odulatio àofà al iu àflu esàallo edàtheài hi itio àofàM l- ài ào a ia à
a e à ells.àFi stà eà e eàa leàtoàsho àthatà al iu à helatio à àBáPTá-áMàallo edàtoài hi itàM l- à
e p essio à iaà TORC à path a à a dà toà se sitizeà theà ellsà toà áBT- .à I à aà se o dà step,à eà
i estigatedà theà effe tà ofà a à i hi ito à ofà al iu à flu esà thatà isà e aluatedà i à li i alà studies,à
a o a idot iazole.àWeàsho àthatàtheài hi itio àofà apa iti eà al iu à ha elsà ouldàleadàtoàM l- à
do -e p essio à iaà i hi itio à ofà TORC à a dà p o oteà apoptosisà i à o i atio à ithà áBT- .à
Fi all ,à eà o se edà thatàCáIà i du esà aà o phologi alà ha geà esulti gà i à ellà death.à Thisà t peà ofà
deathà see sà toà eà elatedà toà dis uptio à ofà eta olis à i à IGROV -R à a e à ellsà a dà ouldà eà
loseàtoàaà ellàdeathà e e tl àdes i edài àtheàlite atu e:àautosis.à

à

Motsà l sà:à a e à deà l’o ai e,à apoptose,à M l- ,à al iu ,à a o a idot iazole,à a au à al i uesà

apa itifs,àautosisà


