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Etude du réle de la protéine Cdc13 dans
la protection et la réplication des téloméres
chez la levure Saccharomyces cerevisiae




Résumé

Chez les Eucaryotes, les télomeres sont indispensables au maintien de
la stabilité du génome. Leur structure unique permet a la cellule de
différencier entre les extrémités des chromosomes et les cassures doubles
brin de I"ADN, prévenant ainsi leurs fusions. Au fil des générations, les
téloméres subissent un raccourcissement dU aux problémes de réplication
des extrémités, provoquant ainsi I'entrée des cellules en sénescence.
Comme chez les mammiféres, chez la levure, la télomérase permet la
réplication compléte de ces exirémités prévenant ainsi un vieillissement
prématuré de ces cellules.

Lors de la tumorigenese, dans la plupart des cas, la télomérase est
réactivée. Celle-ci permet de rallonger(l) en continu les télomeéres procurant
aux cellules la capacité d'échapper d la sénescence. Dans d'autres cas, la
télomérase n'est pas réactivée, les télomeéres sont maintenus par des
mécanismes alternatifsi2). D'autres caractéristiques sont attribuées aux
cellules tumorales comme l'inactivation® des points de confréle du cycle
cellulaire (IPC) permettant & ces cellules de se diviser anarchiguement en
présence de dommage a I'ADN. Plusieurs questions restent en suspens :
comment se fait cette inactivation ¢ Existent-ils d'autres facteurs génétiques
qui favorisent cette inactivation2 Comment fraiter et/ou arréter la
prolifération anarchique de ces cellules 2 Afin de mieux comprendre les
événements et les facteurs génétiques qui favorisent I'IPC, nous avons utilisé
un modéle précédemment développé dans notre laboratoire chezla levure
Saccharomyces cerevisice. Ces cellules disposent de télomeres
entierement déprotégés et érodés ainsi que de nombreuses caractéristiques
(123) des cellules tumorales. Gréce & des expériences de génétique et de
microscopies, nous avons pu d'abord caractériser ces cellules ; ensuite,
identifier un groupe de génes (CDCS5, TID1 et PTC2.) impliqués dans I'lIPC, via
un processus appelé « Adaptationn. De plus, lors de I'adaptation,
I'expression de plusieurs autres génes (MOGI, YMROI8W, YFLO61W) est
modulée. Toutefois, leurs fonctions sont encore & déterminer.

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés au réle de la protéine Cdc13
dans la protection et la réplication des télomeéres. Cdc13 fait partie d'un
complexe (Cdc13/Stn1/Tenl) qui est hautement conservé lors de I'évolution
appelée CST (chez I'Homme : hCtcl1, hStnl, hTenl). Gréace a I'étude in vivo
de différents mutants de Cdc13, par diverses stratégies, nous avons pu
mettre en évidence de nouvelles caractéristiques biochimiques telles que la
dimérisation ainsi que les interfaces requises pour celle-ci. De plus,  I'aide
de techniques de microscopie nous avons pu identifier le rble fonctionnel
de deux des cing domaines de la protéine Cdcl13 dans la localisation
subcellulaire. Ces dernieres découvertes nous ont permis d'apporter une
nouvelle interprétation concernant les défauts de protection relatifs &
I'allele cdci3-1 dans la biologie des télomeres. Ces défauts ressemblent
étroitement & ceux observés dans des cas de maladies du vieillissement
prématuré, associées & des mutations de la protéine hCtc1 humaine.
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