
UE Biologie cellulaire et développement



https://ecampus.paris-saclay.fr/course/view.php?id=58241#section-0

• Cette unité d’enseignement (UE) pluridisciplinaire vise à former les 
étudiants dans les disciplines intégratives que sont la biologie cellulaire et 
la biologie du développement. L’accent est mis sur les aspects cellulaires
du développement.

• Le contenu de l’UE se décline selon trois thèmes:

(i)Contribution des comportements cellulaires universels (division, 
différenciation, croissance/élongation + migration chez les animaux) au 
développement embryonnaire et post-embryonnaire.

(ii)Spécificités du développement végétal (stratégie d'adaptation à
l'environnement et à ses contraintes).

(iii)  Importance de la communication et des interactions entre
cellules/tissus pour le développement harmonieux de l'organisme.

Description :



Objectifs d’apprentissage visés :
• https://ecampus.paris-saclay.fr/mod/page/view.php?id=1052881

• OAV1 : Décrire la structure et l’organisation des cellules
eucaryotes animales et végétales

• OAV2 : Schématiser les différents modes de communication
intercellulaire et leur impact sur l’activité biochimique, sur l’expression
génique et sur l’organisation de la cellule cible (cytosquelette en
particulier).

• OAV3 : Décrire et schématiser les comportements cellulaires
fondamentaux (division, différentiation, migration)

• OAV4 : Décrire la formation/organisation et le devenir d’un nombre
limité de structures embryonnaires ou post-embryonnaires

• OAV5 (transversal) : Savoir décrire et/ou mettre en œuvre différentes
techniques d’analyse couramment utilisées en Biologie cellulaire et
Développement

• OAV6 (transversal) : Analyser des expériences in vitro ou in vivo et
modéliser une procédure ou un résultat

https://ecampus.paris-saclay.fr/mod/page/view.php?id=1052881


Organisation de l’UE

• 20h de cours (pas de poly de cours, cours et synthèses de cours disponibles 
sur e-campus)

- Biologie cellulaire: Boris Bardot
- Biologie du développement animal: Morgane Locker
- Biologie du développement végétal: Marianne Delarue

• 15h de TD
• 10h de TP
  Volume total: 45h

MC2C

• Première session
Examen terminal écrit: 0,6
Contrôle continu: 0,4 (Partiel, compte-rendu de TP, quizz et devoir à rendre)

• Deuxième session
Examen terminal écrit: 0,6
Contrôle continu: 0,4 (reconduit)

Responsable: Marianne Malartre (marianne.malartre@universite-paris-saclay.fr)



• Les modalités de travail, de contrôle continu et les MC2C sont 
précisées sur e-campus :

https://ecampus.paris-saclay.fr/mod/page/view.php?id=1543476
://ecampus.paris-saclay.fr/mod/page/view.php?id=1543477

Début des séances de TD la semaine du 15/01 (quizz sur ecampus à faire 
avant le TD1)

• Les polys de TD et de TP seront distribués en séance

• Absences: justificatif obligatoire à fournir au secrétariat, respectez les 
délais

TD et TP obligatoires (absence non justifiée = 0/20 pour le devoir 
concerné)

https://ecampus.paris-saclay.fr/mod/page/view.php?id=1543476
https://ecampus.paris-saclay.fr/mod/page/view.php?id=1543477


Biologie Cellulaire
Boris BARDOT

(boris.bardot@universite-paris-saclay.fr)

UMR3347/U1021
Signalisation, Radiobiologie et cancer

Institut Curie, Orsay



Lectures recommandées!



Qu’est-ce qu’une molécule fluorescente ? 

Photon
(lumière d'excitation)

Émission de fluorescence,
de plus faible énergie
(plus grande longueur d’onde)

Perte d’énergie

La fluorescence est caractérisée par des transitions électroniques entre un état 
singulet fondamental et l'état singulet excité.
La durée de vie moyenne de l'état excité est de l'ordre de 10-9 à 10-7 s

GFP : τ = 2,1 ns

e-

e1=hc/λ1 e2=hc/λ 2
e2<e1

λ2>λ1

L’APPORT DE LA FLUORESCENCE EN BIOLOGIE



Le DAPI un fluorochrome qui se complexe sélectivement avec l’ADN double brin 
(bases Adénine et Thymine).

4’,6’-diamidino-2-phénylindole (DAPI)

(longueur d’onde d’excitation env 350 nm
Longueur d’onde d’émission env 460 nm)
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► Structure cylindrique en tonneau (« b can »). A l’intérieur une hélice alpha avec le 
chromophore
► Réseau de liaisons H = primordial pour l’obtention de l’émission de fluorescence

42 Å

24 Å

238 aa, 27 kDa

Structure de la GFP

LA PROTÉINE GFP (Green Fluorescent Protein)



Aequoria GFP 
GFPwt

DsRed 
(drFP583)

Cnidaires

Hydrozoaires

Anthozoaires

Jelly Fish 
Aequoria Victoria

(bioluminescent)

Sea pansy
Renilla Reniformis
(non bioluminescent)

Renilla GFP

Wild type

Variants

BFP

CFP

eGFP

YFP

Coral
(non bioluminescent)

GdFP

CGFP

Cerulean

Venus

Citrine

DsRedT4

mRFP1

E5 (DsRed timer)

hcCP
(chromoprotein)

HcRed

PA-GFP (photoactivable)

monomer

monomer

tetramer

tetramer

dimer

Commercial FP:

LES PROTÉINES FLUORESCENTES



10.5 dpc Sox2-GFP mice (neural tube)

UTILISATION DE RAPPORTEURS GFP A RETENIR !



FITC (Fluoroscein 5-isothiocyanate)
(un chromophore)

APC (Allophycocyanin + Phycocyanobilin)
(un complexe protéine + chromophore)

Utilisation de chromophores aux propriétés différentes 
pour réaliser des double-marquages



IMMUNOFLUORESCENCE 
A RETENIR !



Ripathy et al, IJIB, 2008

Protéine X GFPNH2 COOH

Protéine XGFPNH2 COOH

LES PROTÉINES DE FUSION GFP

Principe Exemple



RAPPORTEURS « MULTICOULEURS »





Biologie cellulaire ?

Comprendre la structuration de la cellule
+ son fonctionnement

+ son évolution



Une cellule unique est à la base de tous les
organismes pluricellulaires



Les origines du vivant

4.5 Mds d’années: formation de la Terre

≈ 3.8 Mds d’années: apparition des premières 
cellules → procaryotes

≈ 2 Mds d’années: apparition des premières 
cellules avec organites → eucaryotes

≈ 1.5 Mds d’années: apparition des algues =
premiers organismes multicellulaires



Les trois divisions du monde vivant

Schéma de divergence des espèces au cours de l’évolution établi 
sur la base de la comparaison des génomes.



procaryote vs. eucaryote

Eucaryote
unicellulaire
« complet »

Apparition de membranes internes/organites



Evolution procaryote vers eucaryote
= théorie endosymbiotique

La première cellule eucaryote aurait pour origine une relation symbiotique 
résultant de l’internalisation d’une bactérie aérobie et d’une archée anaérobie.



Les mitochondries résulteraient de l’évolution 
d’une bactérie aérobie capturée par une cellule 

anaérobie



Apparition de la première cellule végétale
et évolution des chloroplastes



Modèle d’évolution des cellules eucaryotes



animal vs. végétal

Microtubules

Microfilaments

Point commun et différences ?

A RETENIR !



Microtubules

Microfilaments

Points communs

animal vs. végétal



Microtubules

Microfilaments

Différences

animal vs. végétal



Complexité de la cellule eucaryote

coexistence de « cellules » dans 1 cellule eucaryote:

. existence de compartiments distincts délimités par des 
membranes = organites membranaires

. existence de domaines cytoplasmiques « différents »

. existence de plusieurs génomes: nucléaire, mitochondrial
,chloroplastique

→ avec toute la machinerie « d’entretien et d’utilisation »: 
polymérases, ribosomes… autonomie partielle
→ Rq: mitochondries et plastes ≈ bactéries…



Naissance des organismes multicellulaires

La multicellularité est apparue de nombreuses fois de façon indépendantes chez 
les eucaryotes (et aussi chez les procaryotes)



Brunet & King, Developmental Cell, 2017

Les formes agrégatives et clonales de la multicellularité



Les organismes
multicellulaires sont:

- produits à partir d’une cellule unique

- composés de cellules distinctes (formes
et fonctions différentes) organisées en
tissus, organes et appareils

• humain: 1014 cellules
• 2x107 cellules se divisent par seconde
• 220 tissus différents.



Comment créer un organisme multicellulaire ?



I-VUE 
D’ENSEMBLE 
DU CYCLE 
CELLULAIRE

LA DIVISION CELLULAIRE



Les différents types de cycles cellulaires
A RETENIR !



Rappel : La quantité d’ADN varie au cours du cycle

Cellule à 2N et 2C
(cellule diploïde) 

Cellule à 2N et 4C 

Cellule à 2N et 2C 
Molecular Biology of the Cell, Alberts

MITOSE

Cytodiérèse

C= quantité d’ADN d’une
cellule haploïde
N= nombre de chromosome
dans une cellule haploïde

La Phase S et la Réplication de l’ADN A RETENIR !



FOCUS: Les cohésines assurent la cohésion des chromatides sœurs

Molecular Biology of the Cell, Alberts

A RETENIR !



La Phase S et 
la Duplication des Centrosomes

Micrographie électronique du centrosome 
d’une cellule animale en phase S

Molecular Biology of the Cell, Alberts



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)

A RETENIR !



FOCUS: condensine et compaction de la chromatine

Condensine : 5 sous-unités
Domaine ATPase

Molecular Biology of the Cell, Alberts

Phases de la division et évènements associés 
Compaction de la chromatine

Association  
à l’ADN

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)
A RETENIR !



FOCUS: Les kinétochores attachent les chromatides sœurs au fuseau mitotique
A RETENIR !



FOCUS: La lamina nucléaire

= réseau de lamine sous la membrane nucléaire interne.

Lors de la mitose, les lamines sont phosphorylées ce qui
désintègre la lamina et permet la rupture de l’enveloppe nucléaire

A RETENIR !



Lamine et progéria (syndrome de Hutchinson-Gilford)

Gène LMNA® Lamine A et C. Pré-Lamine A est dans l’enveloppe nucléaire
puis clivée pour entrer dans le nucléoplasme et former la lamina.

Mutation dans le progéria ® Pré-Lamine A est tronquée en progérine qui 
reste accrochée à la membrane nucléaire et la déforme avec accolement de 
la chromatine (une naissance sur 4 à 8 millions!)

Scaffildi et al., 2005



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

FOCUS: Assemblage du fuseau mitotique

Remarque: Il existe fuseaux acentrosomaux (cellules végétales) 

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)
A RETENIR !



FOCUS: Cycle des cohésines et
Ségrégation des chromatides soeurs

Sgo1 Shugoshin 1 (ange gardien!)

(Plk,
Aurora B)



Les différentes étapes de la Mitose (M)
A RETENIR !



Les différentes étapes de la Mitose (M)

(voir cours Mariane Delarue pour le cytokinèse chez les végétaux)
A RETENIR !



II-RÔLES DU 
CYTOSQUELETTE

LA DIVISION CELLULAIRE



A- MICROFILAMENTSD’ACTINE
Diamètre 8nmenviron

B- MICROTUBULESdeTUBULINE
Diamètre 25nm

C- FILAMENTSINTERMEDIAIRES
Diamètre 10nm

environ  6 typesde
filaments

decompositionet de fonctiondifférentes 
Ilsdifférent selonle type cellulaire

…. le(s) cytosquelette(s) A RETENIR !



A/ Les microtubules de tubulines:
Rôles au cours de la Mitose



Tubulines et microtubules
La base = 2 protéines αet βde 50 kDa (85-90% homologie) issues de
plusieurs gènes pour les 2 sous-unités

MEF

Sadoul, 2018



GTP ou GDP

GTP

Assemblage des microtubules A RETENIR !



Dynamique des microtubules A RETENIR !



Rôle tubuline γ (TuRC)

Nucléation puis allongement des protofilaments

Tovey et al., 2018

Tovey et al., 2018

A RETENIR !



(tubuleassociatedunit)

(Dé-)Stabilisation des microtubules



Des « poisons » du fuseau qui interfèrent avec la dynamique des microtubules
 sont utilisés comme agents anticancéreux 

Nocodazole &

A RETENIR !



Organisation des microtubules

Centrosome = 2 centrioles perpendiculaires
+ matériel péricentriolaire

. Morphogénèse cellulaire: microtubules de la cellule animale

Fu et al., 2019

A RETENIR !



. Fuseau mitotique

Immunofluorescence:

Vert: tubuline αβ 
Rose: kinétochores 
Bleu: chromosomes

Organisation des microtubules



Moteurs
moléculaires: 
Kinésines et 

Dynéines



Les kinésines et les dynéines
A RETENIR !



FOCUS: Les kinésines

Impliquées dans le transport de cargo 
le long des microtubules

Impliquées dans le glissement des microtubules 
Interpolaires lors de l’anaphase B 

Favorise la dépolymérisation des microtubules

(Se déplace vers l’extrémité -)

(Se déplace vers l’extrémité +)

(Se déplace vers l’extrémité +)

(Se déplace vers l’extrémité +)

A RETENIR !



Le déplacement des 
kinésines 

Ex kinésines → 0.8 µm/s

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

FOCUS: Assemblage du fuseau mitotique

Remarque: Il existe fuseaux acentrosomaux (cellules végétales) 



Attachement des chromosomes au fuseau mitotique

A

B C



Mise en place du fuseau coordonnée par dynéine et kinésine

Kinésines 4 et 10 : 
chromokinésines

Kinésine 5 (tétramère)

Mise en place du fuseau



Transition métaphase - anaphase
A RETENIR !



Anaphase
A RETENIR !



Anaphase B

ANAPHASE



Mise en place du fuseau coordonnée par dynéine et kinésine

Kinésines 4 et 10 : 
chromokinésines

Kinésine 5 (tétramère)

Mise en place du fuseau



ARNet protéines dans les  
cellules fondatricesde la lignée  
germinales

Caenorhabditis elegans

Divisions asymétriques et ségrégation decomposantscytoplasmiques



B/ Les filaments d’actomyosines:
Rôles au cours de la cytodiérèse



Actine globulaire « G » non polymerisée Actine filamentaire « F » polymerisée

Assemblage des microfilaments d’actines

(pointue)

(barbulée)

A RETENIR !



Actine F = microfilament = filament d’actine

Assemblage des microfilaments d’actines
A RETENIR !



Concentration seuil de polymérisation !

Assemblage des microfilaments d’actines



Régulation de l’assemblage

Profiline et Thymosine régulent la vitesse d’élongation

A RETENIR !



→ Régulent les effets biologiques

(Dé)-Stabilisation de l’assemblage



(C35H48N8O11S)
Amanita phalloïdes

Phalloïdine

La phalloïdine, une toxine extraite de champignons tel que l’Amanite Phalloïde, se lie
À l’actine, empêchant sa dépolymérisation et empoisonnant la cellule.

Un marquage Phalloïdine-FITC
permet la visualisation

des microfilaments d’actine

A RETENIR !



Filaments disposés
avec des polarités
opposées

Filaments disposés
avec des polarités
identiques

4 types de construction de microfilaments

Embranchement



faisceaux (Ezrin, Radixin, Moesin)

Autres protéines en interaction avec l’actine F

→ Régulent les effets biologiques de l’actine F



Moteurs
moléculaires: 
La superfamille des 
myosines



Les myosines forment une famille de molécules 
capables en utilisant de l’ATP d’induire un déplacement



La queue des myosines de type II leur permet de
s’associer sous forme de filaments épais bipolaires

A RETENIR !



Le cycle des interactions 
myosine/actine

A RETENIR !



La cytodiérèse dépend de la formation 
d’un anneau contractile d’actomyosine

A RETENIR !



Plasma membrane

La contraction de l’anneau 
d’actomyosine pendant la 

cytodiérèse dépend de l’action 
contractile des filaments épais 
de myosine de type II  et de la 
dynamique d’assemblage et de 

désassemblage des 
microfilaments d’actines



L’activité de la protéine RhoA-GTP favorise 
l’assemblage et la contraction

de l’anneau contractile 

A RETENIR !



La mitose peut avoir lieu sans cytodiérèse!

Ex: Les 13 premiers rounds de division chez l’embryon de Drosophile



Une cytodiérèse incomplète favorise les échanges entre 
cellules « infirmières » et ovocyte chez Drosophila melanogaster 



III- REGULATIONS 
DU CYCLE 

CELLULAIRE

LA DIVISION CELLULAIRE



Enjeux et caractéristiques du système de 
contrôle du cycle cellulaire

- Les différents processus essentiels du cycle cellulaire doivent s’enchainer selon l’ordre correct.

- Chaque processus doit être terminé avant de commencer le suivant.

- Chaque évènement ne doit se déclencher qu’une fois par cycle

- Les différents évènements sont déclenchés de façon complète et irréversible



- Point de restriction (contrôle l’entrée en phase S)
Ø Environnement permissif ou non pour le cycle cellulaire
(ex: présence ou non de facteurs de croissance; absence de dommages de l’ADN)

-Point de contrôle d’entrée en phase G2
Ø ADN répliqué (une seule fois)

-Point de contrôle en phase M (transition métaphase/anaphase)
Ø Alignement des chromosomes en plaque métaphasique

Point de restriction et points de contrôles



IV-2 Points de contrôle du cycle 

B-Détail moléculaire de ces points de contrôle

Une protéine cycline  + une kinase cycline-dépendante : CdK  (rappel).
CdK est une sérine-thréonine kinase qui n’est active qu’associée à la cycline 

Cycline

Kinase cycline-dépendante : CDK 

Association avec la cycline

Changement de conformation au niveau
de CdK

Fixation du substrat possible

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

A RETENIR !



Les différents couples Cycline-CdK dans les cellules de mammifères

Progression dans 
la phase G1

Transition G1/SDéroulement
de la phase S

Transition G2/M
et progression
de la phase M

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

A RETENIR !



Contrôle de l’activité des couples Cycline-CdK

I. Par synthèse /dégradation des cyclines

Fluctuation
des taux de cyclines
au cours du cycle

Cycline E           Cycline A                 Cycline B

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

A RETENIR !



Contrôle de l’activité des couples Cycline-CdK

I. Par synthèse /dégradation des cyclines + localisation sub-cellulaire

Cas particulier de la cycline D :  taux régulé par les facteurs extracellulaires
Egalement régulation par sa localisation sub-cellulaire

Fluctuation
des taux de cyclines
au cours du cycle

Cycline E           Cycline A                 Cycline BCycline D
nucléaire

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK



Gladden & Diehl, Journal of Cellular Biochemistry (2005)

Régulation de la localisation subcellulaire de la 
cycline D1

CRM1 = Exportin 1



Contrôle de l’activité des complexes Cycline-CDK

II. Par phosphorylation/déphosphorylation des CDK

 

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

Phosphorylation de la boucle d’activation 

Boucle
 d’activation

CDK2 Cycline A-CDK2 
faible activité

CyckCycline A-CDK2 forte 
activité

Pour certains complexes Cycline-CDK  : contrôles additionnels cf partie IID

A RETENIR !



Contrôle de l’activité des couples Cycline-CDK

III Par de petites molécules inhibitrices qui s’associent au complexe 
Cycline/CDK : inhibiteur de CDK ou CDKi

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

The biology of cancer, R.Weinberg

A RETENIR !



La transition G1/S

Point R : choix entre entrée en phase 
S et finir le cycle, rester en G1 ou 
entrer en G0 



Progression dans 
la phase G1

Transition G1/S

Cycline D-CDK4
Cycline D-CDK6

Cycline E-CDK2

Point  
de restriction

TRANSITION G1/S



Figure 17-20b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Le complexe SCF (Skp Cullin F-box containing
complex): une ubiquitine ligases (E3)

• La voie de l'ubiquitine/protéasome est  impliquée dans l'entrée 
en phase S 

Remarques: A/ p27kip1 est phosphorylée par Cycline E/Cdk2 puis dégradée par le SCF 
(boucle d’amplification positive) mais B/ Cyclines D et E sont dégradées par le SCF (boucle 
de rétrocontrôle négative)



TRANSITION G1/S

Complexe Cycline E/CDK2 activé

Phosphorylation de 
CDKN p27kip1

Dégradation de 
CDKN p27kip1

par le SCF

Inhibition d’APC,
Activation CyclineA/Cdk2,

…

Phosphorylation de 
Rb

Activation des
Facteurs de transcription

de la famile E2F



Le gène Rb

• Un gène impliqué dans le contrôle négatif de la prolifération
• Nécessaire pour éviter une prolifération incontrôlée.
• Découvert initialement comme régulateur de la croissance des 

neuroblastes de la rétine en développement.
• L'inactivation des deux copies du gène élimine un frein à la prolifération 

cellulaire.
• Retrouvé depuis actif dans toutes les cellules
• Famille des protéines à poche (pocket proteins) p107, p130

A RETENIR !



pRB hyperphosphorylée relâche
les facteurs de transcription E2F

Cyc
E

CDK
2

A RETENIR !



v Modèle pour E2F

TRANSITION G1/S

Remarque: Les facteurs de transcription E2F qui 
contrôlent l’entrée en phase S seront inactivés pendant

 la phase S par phosphorylation par le complexe
 Cycline A/CDK2

A RETENIR !



E2Fs induisent:

Orc1; cdc6; mcm6 Initiation réplication

DHFR; TK; pol-a Synthèse d’ADN

Cyclines E, A; cdc2;
c-myc

Progression dans
le cycle cellulaire

E2F Amplification du signal

Cibles Rôle

Rôles des facteurs de transcription E2F



v Régulation de la phosphorylation de Rb (rappel)

Facteurs 
de 
croissance

Cycline D

CDK4/6

Hyperphosphorylation

Hypophosphorylation

Hypophosphorylation

Aucune phosphorylation

Fin de phase G1

The biology of cancer, R.Weinberg

TRANSITION G1/S



Phosphorylation de pRb pendant le cycle cellulaire

Cancers 2021, 13(9), 2226; https://doi.org/10.3390/cancers13092226



v Résumé
Aucune phosphorylation

Hypophosphorylation

Hyperphosphorylation

Cycline D/CdK4

Cycline E
/CdK2

TRANSITION G1/S

p27

Facteurs de croissance
+++

A RETENIR !



Après le point R, les complexes CDK/cyclines 
stimulent l’avancée du cycle

CDC2 = CDK1



MÉCANISME DE SURVEILLANCE 
DU CYCLE CELLULAIRE



Environnement
extracellulaire
Favorable 

Synthèse Cycline D/E

Synthèse Cycline A

Lésions
 dans l’ADN

Lésions
 dans l’ADN

ADN 
non répliqué

Synthèse 
Cycline BB

Chromosomes tous
attachés au fuseau
mitotique 

MECANISMES DE SURVEILLANCE



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
stabilisation de la protéine p53 et induction de p21

MECANISMES DE SURVEILLANCE

A RETENIR !



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
stabilisation de la protéine p53 par phosphorylation

MECANISMES DE SURVEILLANCE

Kinases recrutées 
au site de cassure de l’ADN

Phosphorylation et stabilisation de p53

Brinkmann K, Frontiers in Genetics, 2015

ATM : ataxia telangiectasia mutated



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
stabilisation de la protéine p53 par phosphorylation

MECANISMES DE SURVEILLANCE

Kinases recrutées 
au site de cassure de l’ADN

Phosphorylation et stabilisation de p53

Brinkmann K, Frontiers in Genetics, 2015

ATM : ataxia telangiectasia mutated



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
exemple :

MECANISMES DE SURVEILLANCE

cassure de l’ADN en G1

Stabilisation de p53

Ubiquitinylation et 
dégradation par le 
protéasome

Synthèse d’un inhibiteur des cyclines-CdK (p21)

Ubiquitine ligase
Mdm2

Cycline E-CDK2

Recrutement ATM et autres protéines

A RETENIR !


