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ADN Polymérases réplicatives pour répliquer fidelement
les 6 milliards de nucléotides des cellules humaines

Duplication fidele de I'information génétique - Transmission de I'intégrité du génome
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Cellules tumorales : STRESS REPLICATIF
= Accumulation d’arréts de fourches, cassures
chromosomiques, Instablité génétique, Cancer

NA-bound
proteins a0, ;
\\.’.‘.’J‘.‘@Ill/{ Sy 5 WA ”/z:‘ll-"/_,y
(G R < o s “z,
——ole O = i,
\ & //. %
Lo KIS @ E = s
of 68 = Region of p S
2 ot = =
f (i 3 gt = in origins S o)
_ O S 2 s
f 7. o 2, S ‘
Collision wnth ) e oF '
transcription ,}
— - 9
S A1 1%s

induced firing

ofdo mant origins \ l/», & ,J/
y R j€ ¢ } ﬁ a 3 )
@ Artrny G ?Ou/,/‘,




Mais il y a une limite !! : Un exces d’instabilité est incompatible
avec la survie des cellules tumorales

Masse Tumorale

Force limitant I'exces

Stress réplicatif
., d’instabilité geneétique

Instabilité génétique

* = Réponses au stress réplicatif

Instabilité Génétique

Un des meilleurs acteurs de réponse au stress dans les cancers:
ADN polymérase theta (Pol 0)



Forte expression de POLQ, qui code Pol 0, corréle avec
Un pronostic vital péjoratif dans tous les cancers étudiés
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(n=74 - coupled tumours)
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» POLQ trés faiblement exprimée dans les cellules normales

> Ciblage de Pol O possible




Pol O : au cceur du mécanisme du MME)J
(Micro-homology — Mediated End Joining) : réparation des cassures d’ADN en
compétition avec la Recombinaison Homologue
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Nombreuses sociétés qui développent des inhibiteurs de Pol 0
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