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L’interaction protéine-protéine
Rad51

Les thérapies anticancéreuses se heurtent
fréquemment aux radio- et chimio-résistances
induites ou intrinseques des cellules cancéreuses.

De fait, il a été démontré que

endommagé au
cours de traitements par les radio- ou
chimiothérapies. Ces mécanismes sont depuis
apparus comme des cibles thérapeutiques d’intérét

pour sensibiliser les tumeurs.

Les cassures doubles brin (CDB) de I’ADN sont les
qui
peuvent étre réparées par la voie de la

recombinaison homologue (RH). La

Une dérégulation de Rad51 peut aboutir a la
cancérogenese et favoriser la résistance de ces

cancers. La

De plus, dans des cellules cancéreuses,
cette surexpression assure une résistance en
favorisant la réparation des CDB induites par les

traitements anticancéreux.
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Recombinase humaine : Rad51

Réparation de I’ADN par RH

Cellule

normale
Recombinaison Radiat. lon.
homologue Radicaux libres
Cassure Double Brin
de I’ADN

Petites molécules organiques
modulatrices de I'activité Rad51

aujourd’hui

L'identification de petites molécules présentant
des activités anti-recombinase a suscité un intérét
croissant ces derniéres années avec |'identification

de plusieurs molécules inhibitrices de Rad51. Ces

qui sont directement

impliquées dans certaines étapes de I'activité de
Rad51

Parmi ces inhibiteurs potentiels,

une équipe japonaise a montré qu’une petite

molécule, le DIDS (4,4'-Diisothiocyano-2,2'-

stilbene disulfonic acid) issue du criblage de

chimiotheques, était capable d’inhiber I'activité

recombinase de Rad51 au cours de la RH.
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Surexpression de Rad51

Résistance aux chimio et radiothérapies

Cellule
tumorale.

Recombinaison Traitements
homologue nti-cancéreux

Cassure Double Brin
de ’ADN

Mort cellulaire

Ambition et objectif

A partir de cette molécule,

associant la biologie, chimie

et modélisation moléculaire,

Les informations ainsi obtenues pourraient

permettre

mais également en terme
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