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Résumé

Les tumeurs sont des entités hétérogénes composées des diverses populations cellulaires ayant
différentes modifications génétiques et épigénétiques. Au sein des cette diversité, les cellules
souches cancéreuses (CSC) sont suggérées comme étant la force motrice des tumeurs, ayant la
capacité d’initier la croissance tumorale ainsi que la responsabilité des récidives, la résistance a la
chimiothérapie et les métastases. Le développement de thérapies ciblant les CSC est ainsi essentiel
et nécessite I’identification, I’isolation et la caractérisation précises et détaillées de cette sous

population cellulaire a partir des tumeurs primaires.

Un important répertoire de marqueurs de surface a été utilisé pour détecter et isoler les CSC dans
diverses tumeurs. Bien que certains de ces marqueurs ont été utiles, aucun n’est spécifique pour
les CSC. De plus I’expression des marqueurs couramment utilisés n’a pas de role significatif dans
la carcinogénése. Ces limites indiguent le besoin de développer de nouvelles approches pour

identifier et isoler les CSC qui pourraient fidélement refléter leurs propriétés intrinséques.

Nos études précédentes ont montré que les microRNA 145 (mir-145) est réprimé dans les initiatrices
du sarcome d’Ewing (EwS). De plus, son expression correle avec la différentiation des CSC et la
perte de leur tumorigénicité. Ainsi, un systéme rapporteur qui puisse détecter les taux d’expression
intracellulaires de mir-145 pourrait fournir une stratégie efficace pour distinguer les cellules ayant

divers degrés de plasticité a I’intérieur de la masse tumorale.

Dans ce travail nous avons généré un systeme rapporteur basé sur la protéine fluorescente verte (GFP)
qui permet I’identification et la purification des cellules primaires d’EwS qui ont divers degrés
d’expression et d’activité de mir-145. Nos résultats montrent que ce systéme rapporteur et capable
de distinguer et de nous permettre d’isoler des cellules primaires d’EwS ayant différentes

capacités tumorigéniques en relation avec leur expression de mir-145.

Les résultats de ce projet pourraient contribuer a une compréhension plus détaillée des cellules
initiatrices des tumeurs dans I’EwS, qui a son tour pourrait mener au développement de nouvelles

stratégies thérapeutiques visant a éliminer les CSC du EwsS.
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