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Cytosquelette et progression tumoraleCytosquelette et progression tumorale
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Structure du microtubule et  instabilité dynamiqueStructure du microtubule et  instabilité dynamique



Cytosquelette microtubulaire et  progression tumora leCytosquelette microtubulaire et  progression tumora le

HUVEC  (GFP-tubulin)

Instabilité dynamique des microtubulesInstabilité dynamique des microtubules



Dis1/TOG

Structural MAPs (MAP1, MAP2, MAP4, Tau)
+ TIPs and co-polymerizing factors (EB1, CLIP 170, APC, CLASPs)

Instabilité dynamique des microtubulesInstabilité dynamique des microtubules

Depolymerizing Kinesin-13 proteinsStathmin Katanin



Les agents antiLes agents anti--microtubules : de puissants microtubules : de puissants 
anticancéreuxanticancéreux

Adapté de Moris & Fornier, Clin CancerRes2008Adapté de Moris & Fornier, Clin CancerRes2008



Limites à l’utilisation clinique des  MTALimites à l’utilisation clinique des  MTA

Augmentation de l’effluxAugmentation de l’efflux

Mutations ponctuelles de Mutations ponctuelles de aaaaaaaa ou ou bbbbbbbb tubulinetubuline

Modifications postModifications post--traductionnelles d’traductionnelles d’ aaaaaaaa--tubulinetubuline

Expression des isotypes de Expression des isotypes de bbbbbbbb--tubulinetubuline

Altération des MAPs Altération des MAPs 

Résistance tumoraleRésistance tumorale

ToxicitéToxicité

HématologieHématologie

Neuropathie périphérique Neuropathie périphérique 

Hypersensibilité Hypersensibilité 

Recherche de nouvelles cibles thérapeutiques du rés eau microtubulaireRecherche de nouvelles cibles thérapeutiques du rés eau microtubulaire

Ex  : KSP and  CENPEx  : KSP and  CENP--E InhibitorsE Inhibitors



Dynamique des Microtubules et Progression TumoraleDynamique des Microtubules et Progression Tumorale

High concentrationsHigh concentrations

SUPPRESSIONSUPPRESSION

Disturbance of 
interphase functions

LowLow concentrationsconcentrations

INCREASEINCREASE

Mitotic block

MTAMTA

MT DynamicsMT Dynamics

Cytotoxicity
Gonçalves, PNAS 2001
Honoré, Mol Cancer Ther 2003
Honoré, Cancer Res 2004
Pourroy, Mol Pharmacol 2004
Esteve, Mol Cancer Ther 2006
Khawaja, Mol Pharmacol 2008
Bourgarel-Rey et al, Biochem Pharmacol 2009

Pasquier et al., Mol Cancer Ther 2004
Pasquier et al., Cancer Res 2005
Pourroy et al., Cancer Res 2006
Honoré et al, Mol Cancer Ther 2008
Zaoui et al. J Cell Biol 2008

Anti- migration

Inhibition of endothelial cell 
migration and differentiation

Apoptosis of 
tumor cells



Inhibition de l’angiogenèse par les MTA à de faible s Inhibition de l’angiogenèse par les MTA à de faible s 
concentrations nonconcentrations non--cytotoxiquescytotoxiques

VFL 2nMControl

Inhibition of capillary-like tubes on Matrigel®
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Control HMEC-1 VFL 2 nM
Pourroy B et al, Cancer Res 2006

Les MTA à faibles concentrations sont antiLes MTA à faibles concentrations sont anti--migrato iresmigratoires
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La vinflunine est antimigratoire en inhibant le cib lage et les 
pauses des microtubules au niveau des sites d’adhér ence

Controle Vinflunine 1 nM



Tubuline
EB1 Vinflunine 1 nM

La vinflunine inhibe l’accumulation de EB1 à l’extr émité + des La vinflunine inhibe l’accumulation de EB1 à l’extr émité + des 
microtubulesmicrotubules

ContrôleContrôle

Honore S et al, Mol Cancer Ther 2008



Les MTA délocalisent EB1 de l’extrémité + des micro tubulesLes MTA délocalisent EB1 de l’extrémité + des micro tubules

U87  patupilone (1 nM)U87  patupilone (1 nM)

A.Pagano A.Pagano 



microtubule

APC

CAP-gly

EB1, plateEB1, plate--forme pour des complexes de protéinesforme pour des complexes de protéines

CH CC



Perspective : comprendre l’interaction dynamique du  Perspective : comprendre l’interaction dynamique du  
microtubule au cortex cellulairemicrotubule au cortex cellulaire

Projet 1 : Modifications postProjet 1 : Modifications post--traductionnelles de EB1traductionnelles de EB1

Billes magnétiques SH/SMCC/Anti EB1 (1/100) 2D et IEF2D et IEF

Approche protéomiqueApproche protéomique

EB1

Billes magnétiques SH/SMCC/Anti EB1 (1/100)
mmmml5555 10101010 20202020

Input C S C S C S

2D et IEF2D et IEF

Digestion Trypsine, MALDI-TOF-TOF 



Approche fonctionnelleApproche fonctionnelle
Interaction microtubule / Site d’adhérenceInteraction microtubule / Site d’adhérence

TubulinTubulin--GFPGFP

Vert: videomicroscopieVert: videomicroscopie
Rouge: TIRFRouge: TIRF

EB1EB1

Double TIRFDouble TIRF

TubulineTubuline

PaxillinePaxilline

PaxillinePaxilline



Projet 2 : Partenaires de EB1 avec domaine CAPProjet 2 : Partenaires de EB1 avec domaine CAP--GlyGly

NH2

NH2

NH2

NH2

NH2
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NH2
NH2
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H2N
H2N
H2N

NH2

H2N

NH2

NH2

NH2

NH2

H2N

Sulfo-SMCC
Billes magnétiques

ou agarose 

Peptide C-ter (Y/F) 

S

Domaine CAP-gly
recombinant

-NH

S
Peptide

Criblage pharmacologique Criblage pharmacologique 

Lysat cellulaire Lysat cellulaire 
�� Migration Migration 

Protéines PartenairesProtéines Partenaires
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Microtubule dynamics and cell migration Microtubule dynamics and cell migration 
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