L'activation de la stéroidogenese est sous contrdle du cycle cellulaire, et de la
PRKARIA dans les cellules corticosurrénaliennes tumorales H295R .
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Introduction

La sur-expression des stéroides est une des plus
importantes caractéristiques des tumeurs
corticosurrénaliennes (ACT).

La voie de signalisation de 'AMPc et les sous unités de
la PKA PRKARIA, PRKARIIB et PRKACA, sont impliqués
dans la physiopathologie des ACT sécrétantes.
L'inactivation soit de la RIA ou RIIB dans les H295R
active la voie de la PKA et les MAPkinases, augmente la
stéroidogenése et accumule les cellules dans la phase 62
du cycle cellulaire.
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Modéle cellulaire et Méthodes

Etude du cycle cellulaire, steroid: voies de
signalisations et expression des sous unités PKA dans
H295R.

I Synchronisation des cellules HZ95R par des agents
pharmacologiques dans la phase 61 (L-mimosine),
phase S (Aphidicolline), Phase 62 (Nocodazole)

IT Libération des cellules de la synchronisation.

IIT L'inactivation simultanée de la PRKARIA et la
synchronisation des cellules..

L'objectif est d'étudier la corrélation entre les différentes phases du cycle cellulaire et la stéroidogenése, et leur modulation par I'inactivation de la
PRKAR1A aux cours du cycle cellulaire.

I Synchronization des H295R a des stades spécifiques du cycle cellulaire et Ré gulation de la Steroidogenése
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La synchronisation des cellules en phase 61 diminue la sécrétion des stéroides
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La synchronisation des cellules en phase S diminue les enzymes de la steroidogenése.

Phase G2 (Nocodazole)
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Enzymes de la steroidogenése et RNAm/Cyclophiline
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Voie de signalisation PKA et MAPkinase
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La synchronisation des cellules en phase 62 augmente les enzymes de la stéroidogenése Activité PKA et MEK/ERK augmentent

et la sécrétion des stéroides.

II Libération des cellules de la synchronisation et suivi de la stéroidogenése et la progression dans le cycle cellulaire.

Libération des cellules synchronisées en &1/L-mimosine Libération des cellules synchronisées en 62/nocodazole
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L'accumulation progressive des cellules en phase 62 corréle avec une augmentation dans I'expression des enzymes de la steroidogése

IIT Synchronisation des cellules et l'inactivation simultanée de la PRKARIA : suivi du cycle cellulaire et I'activité Star/luc

Synchronisation plus inactivation de RIA (24h)
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L'inactivation de PRKARIA contrecarre la diminution de la stéroidogenése (star/luc activité) uniquement dans les cellules
synchronisées en phase 61 par la L-mimosine. Cet effet n'est pas observé dans les cellules synchronisées en phase S ou G2

Conclusion:La progression des cellules en phase 62 est associée a une augmentation de la stéroidogenése, une induction de I'activité PKA et de la MAPKinas

L'accumulation des cellules en phase G1 est associée a une diminution de la stéroidogenése, et a une diminution de I'activité PKA.

L'inactivation de la PRKARIA contrecarre la diminution de la stéroidogenése dans les cellules synchronisées en 61, augmente l'activité Star/Luc.

Cet effet est probablement dii a la réactivation de I'activité PKA de ces cellules.

Une étroite liaison existe entre les phases du cycle cellulaire et la stéroidogenése, et son contrdle par la PRKARIA.
Cette étude est étendue sur les cellules de cultures primaires de la PPNAD portant des mutations inactivatrices de la PRKARIA.



