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Recherche de molécules inhibitrices de la réparation de I’ADN par recombinaison homologue
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Résumé : Les cassures double brin de 'ADN
sont les plus délétéres pour une cellule. L’'une
des voies de réparation de ces dommages est
la recombinaison homologue (RH) impliquant la
protéine Rad51. Cette recombinase joue un réle
central dans la RH et est surexprimée dans les
cellules cancéreuses. La réparation accrue des
dommages a I'ADN par les cellules tumorales
conduit le plus souvent au développement de
résistances aux thérapies anticancéreuses,

limitant leur efficacité.

Rad51 a déja fait l'objet de ciblage par
différentes approches. Son inhibition a
notamment permis de sensibiliser les cellules
cancéreuses aux traitements. Nous avons ici
pu mettre en évidence des petites molécules
capables de moduler l'activit¢ de Rad51 in
vitro et également de sensibiliser des cellules

cancéreuses en association avec le cisplatine.

Inhibition of DNA repair by homologous recombination using small molecules

Keywords : Rad51, Homologous Recombination, Cancer, DNA repair, Inhibitors

Abstract : DNA double-strand breaks are the
most damaging to a cell. One of the pathways
for repairing this damage is homologous
recombination (HR) involving the Rad51 protein.
This recombinase plays a central role in HR and
is over-expressed in cancer cells. Increased
repair of DNA damage by tumour cells most
often leads to the development of resistance to

anti-cancer therapies, limiting their efficacy.

Rad51 has already been targeted using
various approaches. In particular, its inhibition
has enabled cancer cells to be sensitised to
treatments. Here we have been able to identify
small molecules capable of modulating Rad51
activity in vitro and also of sensitising cancer

cells in combination with cisplatin.



