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JNK inhibition overcomes resistance of tetraploid cancer cells
to irradiation-induced apoptosis
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Le caryotype diploide c’est avoir deux sets complets de chromosomes
homologues (2n).

La polyploidisation est I'augmentation de la taille du génome causée par
I'héritage d'un jeu supplémentaire de chromosomes.

L'un des stades polyploides les plus courants est la tétraploidisation (4n).
La polyploidisation illicites des cellules a été associée a des maladies

humaines, dont le cancer, en favorisant les dysfonctionnements mitotiques
et l'instabilité génomique et chromosomique.
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La sous-population tétraploide a été détectée a des stades précoces de
plusieurs types de cancers (y compris les carcinomes bronchique,
cesophagien, gastrique, mammaire, colorectal, ovarien, cervical et

prostatique).

La tétraploidie est corrélée a l'inactivation de la protéine tumorale p53
(TP53).

Plusieurs études ont montré que les tumeurs métastatiques contiennent
des proportions considérables de cellules polyploides par rapport aux
tumeurs primaires.
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La sous-population tétraploide est aussi corrélée a la croissance et a
I'agressivité du cancer, ainsi qu’au mauvais pronostic des patients.

Le statut tétraploide des cellules cancéreuses leur confere une résistance au
stress génotoxique, induit soit par les radiations ionisantes, soit par les
agents génotoxiques utilisés en chimiothérapie, tels que les composés de
platine comme le cisplatine ou l'oxaliplatine et les inhibiteurs de Ia
topoisomérase comme la camptothécine.

L'une des conséquences les plus directes est la résistance aux régimes
d'induction de I'apoptose, qui peut contribuer a I'échec thérapeutique.
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DNA Damage ? Say no more...
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Les cellules tétraploides sont résistantes a la
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qui mesure la liaison des médicaments a leurs cible ’s’
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available for download as a spreadsheet (.xlsx).

of all small molecules in the HMS LINCS collection that we have profiled by KINOMEscan, including links to the raw binding data. This table is also

KINOMEscan is a biochemical kinase profiling assay that measures drug binding using a panel of ~440 purified kinases. Here, we have assembled a table
Last Update: January 18, 2018.
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La voie la plus impliquée

était la voie d'activité de la kinase JUN et
plus précisément (JNK1)

connue pour étre associée a la réparation

des lésions de I'ADN et a la résistance aux
radiations
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Study of induced DNA Damage and it's role in modulating diploid
vs tetraploid cells migration
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4 approaches

Do mitotic defaults and
extra centrosomes favor invasion of PCCs?

Can PCCs apoptotic
resistance enhance metastasis?

What is the mechanism behind
EMT transition in PCCs?

Do PCCs have different
lon channel expression?



