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La protéine Rb est fonctionnellement inactiveée dans une grande proportion des tumeurs
humaines. Elle joue un réle essentiel dans le contrble de I'hnoméostasie tissulaire en
intervenant a la fois dans le contréle du cycle cellulaire, de la différenciation et de
I'apoptose. Son réle dans le cycle cellulaire est bien décrit mais son activité dans
I'apoptose est loin d'étre comprise. La drosophile possede un homologue de Rb, RBF,
qui conserve la plupart des propriétés de Rb. Nos travaux sur RBF nous ont permis de
mettre en évidence que RBF exerce une activité pro-apoptotique dans des cellules en
prolifération et d'identifier de nouveaux partenaires impliqués dans cette activité
(régulateurs chromatiniens, protéines mitochondriales et de liaison au polyA). Dans la
continuité de ces travaux, nhous souhaitons (i) rechercher si l'activité pro-apoptotique de
RBF passe par une inhibition de la traduction, ce qui dévoilerait une nouvelle activité de
RBF, (ii) décrypter les mécanismes moléculaires responsables des evénements
mitochondriaux induits par RBF et (iii) préciser le role des complexes de remodelage de
la chromatine dans l'apoptose induite par RBF. Parallelement, nous chercherons si ces
régulations peuvent expliguer la modification des activités de RBF vis-a-vis de l'apoptose
dans les cellules différenciées.

Abstract

The Rb protein is functionally inactive in a large proportion of human tumors. It is involved
in the control of tissue homeostasis by regulating proliferation, differentiation, and
apoptosis. Its role in cell cycling is well described but its activity in apoptosis is far from
being understood. Drosophila homolog of Rb, RBF, has most of Rb properties. Our work
on RBF have highlighted that RBF has a pro-apoptotic activity in proliferating cells and
identified new partners involved in this activity (chromatin modificators, mitochondrial and
polyA binding proteins). In the continuity of this work, we (i) search if the RBF pro-
apoptotic activity involves an inhibition of translation, which would reveal a new activity of
RBF, (ii) decipher the molecular mechanisms of mitochondrial events induced by RBF
and (iii) clarify the role of Chromatin-Remodeling complexes in RBF-induced apoptosis.
At the same time, we will seek if these regulations may explain the change in RBF
activities towards apoptosis in differentiated cells.
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