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Cellules souches
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Cellules souches

Arrét du cycle en G2/M
Réparation par HR
Faible instabilité génétique

Réponses a I’irradiation des cellules souches

CSC a la base de la résistance thérapeutique ?
- Chimiorésistance ?
- Radioresistance ?

Au sein d’une population cellulaire, une partie des cellules ne
‘ présenterait pas les mémes caractéristiques que le reste des

cellules



Instabilite radioinduite transgéenérationnelle
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Cea Caractérisation des cellules radiorésistantes

CANCER DU SEIN :

différents marqueurs pour définir les CSC :
Littérature - Marqueurs membranaires : CD44, CD24, CD133, PROCR, ESA
- Activités enzymatiques : ALDH, SP (ABCG2)
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CZA Propriétés intrinséques des CD24- et effets de I’irradiation
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Role des cellules CD24- dans le maintien d’une
Instabilite chromosomique radioinduite
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Conclusion
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Instabilité génétique

Mod¢le de transmission de I’instabilité chromosomique

L’instabilité est observée dans les cellules CD24+ mais est transmise par les
cellules CD24-
Les cellules CD24- : siége d’une mémoire de I’irradiation ?
Mécanisme épigénétique de transmission de I’instabilité ?

Pour la premiere fois : role des cellules CD24- dans un effet non ciblé des

radiations ionisantes




Role de CD24

CD24 marqgueur ou acteur
de la réponse a Pirradiation ?

CD24 : Marqueur tres utilisé avec CD44 pour definir les CSC mammaires (CD24-/CD44+)
Roéle biologique quasi inconnu

Pas de corrélations claires entre I’expression de CD24 et des facteurs
histo-pathologiques, le grade, les métastases, le traitement, la survie ...

Pas d’étude sur le role de CD24 comme acteur de la réponse a
Pirradiation
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Modulation de ’expression de CD24

MDA-MB-436 13. MCF7
S 141 s T N’induit pas tous les phénotypes
= 1401 > associées aux CSC
< 1394 < 0.8'
Z Z
& 1384 & 0,61 0 TG . r
g ) = o Mais I’absence de CD24 est associée
L (e o 0,41 R s sz sz N - ; -
2 2 = ok A des propriétes liees a la radioresistance
g ] g 0 N &
&2 o] , & 0 : —
high low neg
Mock CD24 Mock CD24 CD24
MDA-MB-436
160, MDA-MB-436
MDA-MB-436 MCF7 £ 140 . E ?[;’f:m.
v i
20 ® Mock g % 1201
2151 acoy 8 E 'g. 100
= 10 = o L 80
E E 2 E 60
S s S £8 40
0* . . . = = 204 0 St
0 2 4 6 ' © 0 , _ 010> 10> 10* 10°
Time (Day) Time (Day) Mock CD24"" DCF-DA

Vitesse de prolifération Instabilité genétique Stress oxydant



CD24 et radiosensibilitée
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CD?24 et stress oydant
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CD24 et radiosensibilité

CD24 n’est pas uniqguement un marqueur, mais un acteur de la réponse a l'irradiation.
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Instabilité génétique ROS

Instabilité génetique :

CD24- selectionneées par

persistance des ROS en exces
» Pirradiation du fait de »

dans la descendance des
cellules irradiées
(mécanismes épigénétiques)

leur capacité a supprimer
les ROS radioinduits

Oncogene : Bensimon et al, 2013

Surproduction constitutive
de ROS transmise a la
descendance

CD24- : stable

CD24+ : instable



Faibles doses d’irradiation

Irradiation L "
forte dose » Mortalite » Selection CS

Irradiation ‘ Absence de - 299
faible dose mortalite

) « reprogrammation »
Quelques données Irradiation
de la littérature induirait une transition : ‘
surexpression de facteurs de transcription « dédifférenciation »

J

impligués dans la génération de cellules \
souches pluripotentes (IPS) a partir de

cellules normales différenciees

Oct4, Sox2, Nanog et Klf4




Faibles doses d’irradiation

Irradiation aigue
/ (0.02-0.1 Gy a 2Gy/min)
Faibles doses

d’irradiation o _
Irradiation chronique
0,1 mGy/min pendant 1 semaine

Infrastructure au CEA :
Irradiation en culture et
en continu




Faibles doses d’irradiation

L’effet des radiations sur la plasticité cellulaire, dans le sens d’une induction d’un
caractére « souche », est actuellement é¢tudié a ’aide de 2 séries de marqueurs.

Marqgueurs « classiques » des Facteurs de transcription
CSCs mammaires (CD24, CDA44, dérégulés dans les IPS (cellules
CD133, ESA, activité ALDH, souches pluripotentes) (Oct4,
Side population, etc...) Sox2, Nanog et Kl1f4, etc...)

Parallelement, études des ROS, la signalisation
des dommages et la réparation de I’ADN

Pour des irradiations aigues de 0.02-0.1 Gy
Pour des irradiations chroniques (0,1
_ ) mGy/min pendant 1 semaine)

Premiers résultats obtenus :
Pas de mortalité radioinduite
Pas de variation de vitesse de prolifération
Dérégulation de ’expression de certains
« margueurs souches »



Faibles doses d’irradiation

Suite de I’étude

- Etendre cette étude a un plus grand nombre de marqueurs

- Suivre les cellules irradiées a moyen terme (1 — 8 semaines)
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- Rechercher par FACS, I’émergence d’une §1021 ‘ cgmﬁ
sous population de type « souche » O = O
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- Etude de Pinstabilité chromosomique CD44 CD44

- Etude du taux de ROS

- Etude des mécanismes de réparation / voies de signalisation



Conclusions
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Cet effet d’induction / reprogrammation n’est pas visible aux fortes

‘ doses car « cacher » par la mort radioinduite
Mais joue un role important quand on descend la dose et que la

viabilité n’est pas altéré

©
©

©

faible dose

-




aboratoire de Cancérologie Expérimentale

Direction : Sylvie Chevillard

Travail réalisé par :

Financements

Julie Bensimon

Julie Konge

Maud Goislard

Sandrine Altmeyer-Morel

Effets des faibles doses (aigues ou

chroniques) sur la stabilité de la
E D F radiosensibilité cellulaire : liens

fonctionnels avec la cancérogenese

ANR Projet NanoCTC



