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CONTEXTE

Dans notre vie de tout les jours, nous faisons face
a des produits toxiques de plus ne plus nombreux
dans notre environnement.

Or notre organisme est mal équipé pour répondre
a e stress de longue durée (qui dure pour la
plupart d’entre nous depuis la grossesse).

En effet, lors d’'une exposition a un produit
toxique, les cellules du corps humain mettent en
place différents mécanismes ayant pour but de se
protéger. On dit alors de la cellule qu’elle entre en
état de stress.

Ces mécanismes cellulaires se sont adaptés pour
répondre a un stress ponctuel.

En revanche, si ce stress se prolonge dans le
temps, par exemple dans le cadre d'une
exposition prolongée a un polluant, alors la cellule
risque de ne plus pouvoir fonctionner
convenablement, ce qui conduit a sa mort et son
élimination : 'apoptose (mort cellulaire).

Un des mécanismes majeurs de I'apoptose est
une atteinte de la mitochondrie.

Celle-ci transmet alors des signaux au reste de la
cellule induisant sa mort.

La mitochondrie est le compartiment ou se déroule la
respiration cellulaire. C’est elle qui produit I'énergie
dont la cellule a besoin (et sans laquelle elle meurt).

OBJECTIFS
et STRUCTURE

Les objectifs de cette étude sont de mettre en
évidence les mécanismes qui guident I'apoptose.
Une meilleure connaissance de ces mécanismes
peut permettre de mieux comprendre les modes
d’actions des polluants et de pouvoir prédire la
dangerosité d’un nouveau composé chimique et
les conséquences qu’il pourra avoir sur
I'organisme.

Afin de comprendre ces mécanismes de
régulation, I'’équipe travaille sur des cellules dont
certaines fonctions ont été inactivées.

Pour connaitre les mécanismes dans lesquels
une protéine est impliquée, les chercheurs
désactivent celles-ci afin de voir si les
mécanismes sont toujours fonctionnels.

Si les mécanismes ne sont plus fonctionnels,
alors linterprétation est que la protéine
désactivée a un réle dans ce mécanisme, voir est
nécessaire au mécanisme.

Différentes molécules seront testées afin
d’étudier leurs effets sur les différentes protéines
ciblées.

Par exemple, des molécules utilisées
couramment en chimiothérapie anti-cancéreuse
comme le cisplatine.

Les protéines sont des composants des cellules qui
interviennent dans les différentes fonctions cellu-
laires.

RESULTATS
ATTENDUS

Ces résultats pourront aboutir a une meilleure
compréhension des mécanismes de I'apoptose et a
la mise en évidence de nouvelles méthodes pour
reconnaitre les pathologies liées a I'environnement
et la mort cellulaire.

Cette étude doit aussi permettre de clarifier les
mécanismes cellulaires mis en place lors de
I'apoptose mettant en jeu la mitochondrie, ainsi que
de comprendre le réle des protéines étudiées dans
la communication entre la mitochondrie et le reste
de la cellule.

Une cellule humaine contiendrait environ 21 000
génes et 100 000 protéines. Toutes ne sont pas
produites en méme temps dans tous les organes et la
fonction de nombreuses protéines restent encore a
découvrir. Des outils a haut débit comme la
protéomique sont appliqués pour faire une premiére
sélection d’une centaine de protéines. Ensuite, aprés
une phase d’exploration des bases de données
bibliographiques, la recherche de nouveaux
marqueurs se focalise sur une dizaine de protéines.




