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Description du projet : 

Chez les eucaryotes, la réplication du 

génome en phase S et sa transmission en 

mitose sont séparées dans le temps. 

Pourtant, des évidences expérimentales 

impliquent une connexion entre ces deux 

grandes fonctions du génome, impliquée 

dans la cancérogenèse des cellules, mais 

dont la nature demeure inconnue. L’objectif 

du stage est de rechercher les mécanismes 

mis en jeu en utilisant le pouvoir exploratoire 

du modèle levure S. pombe. 

Condensine est une ADN-translocase, organisatrice du génome et responsable de 

l’assemblage des chromosomes mitotiques. Il a été montré qu’une défaillance locale de 

réplication durant la phase S altère en cis la fixation de condensine à l’ADN durant la mitose 

qui suit (Boteva et al, 2020). Ceci entraine la formation de sites dits fragiles dans les 

chromosomes mitotiques, lesquels sont responsables de la cancérogénèse des cellules. Bien 

que les mécanismes mis en jeu demeurent inconnus, ces observations indiquent l’existence 

d’un lien entre la réplication et condensine. Et comprendre la nature de ce lien permettra de 

mieux comprendre la biogenèse des sites chromosomiques fragiles. Puisque condensine se 

fixe à l’ADN principalement en mitose, il s’agit donc comprendre comment la réplication de 

l’ADN en phase S impacte localement et dans le temps (i.e. au travers de la phase G2) la 

fixation de condensine aux chromosomes.  
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Les travaux de notre équipe suggèrent la possibilité d’un rôle pour des modifications de la 

chromatine (Toselli-Mollereau et al, 2016). Réciproquement, d’autres évidences suggèrent 

que condensine pourrait prendre part à la réplication du génome en phase S (Aono et al, 2002). 

Condensine pourrait donc être la molécule qui fait le lien entre la réplication du génome et 

l’assemblage des chromosomes mitotiques. 

Notre équipe étudie le complexe condensine en utilisant des cellules humaines en culture et 

la levure S. pombe comme organismes modèles. En combinant des approches de génétique 

classique et de protéomique chez S. pombe, nous avons isolé des mutants de condensine 

défaillants pour la réplication et identifié des facteurs de réplication comme des partenaires 

physiques de condensine. L’objectif du stage sera d’étudier plus avant comment condensine 

prend part à la réplication du génome en utilisant ces mutants et ces facteurs d’interaction 

ainsi que les facilités expérimentales et exploratoires offertes par le système levure.  

Les étudiant.e.s intéressé.e.s sont invité.e.s à prendre contact avec le responsable pour 

obtenir plus de détails sur les aspects scientifiques et techniques du stage. 

 

Techniques utilisées durant le stage : Culture et synchronisation de cellules au cours du 

cycle cellulaire. ● Création de mutants conditionnels via le système auxin-induced 

degradation. ● Génomique fonctionnelle semi-quantitative : ChIP-seq calibrée, MNase-seq. ● 

Analyse de l’organisation 3D du génome par Hi-C. ● Microscopie à fluorescence. ● Co-

immunoprécipitation de protéines. ● Microscopie de molécules uniques. 
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