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Résumé

Ce projet de thése vise a analyser le mécanisme fondamental
de la réparation par excision de nucléotides (NER) dans le locus
particulier de I'ADN ribosomal (ADNr) dans un modéle de levu-
re Saccharomyces cerevisiae. L'ADNr est le géne le plus transcrit de
nos cellules, et présente des particularités intéressantes puisqu'il est
composé de nombreuses copies répétées, qui vont se trouver sous
différentes formes chromatiniennes. Le mécanisme de la NER est a
méme de détecter et réparer les dommages dans ces différents
contextes chromatiniens. La NER est le principal mécanisme de
réparation des dommages encombrant I'ADN. Ces dommages
peuvent étre induits par les rayonnements UV, ainsi que par les
dérivés platiniques utilisés en chimiothérapie. De plus, 'augmentation
de l'activité des mécanismes de réparation de 'ADN dans des cellules
canceéreuses est une des causes rendant certains types de cancers
résistants a ces traitements.

Le mécanisme de la NER se divise en deux sous-voies qui
agissent dans des conditions chromatiniennes différentes, mais dont le
ceeur central permettant I'excision du dommage reste le méme. La voie
de réparation globale du génome (GG-NER) va réparer les dommages
dans les régions de la chromatine nucléosomale, inactive
transcriptionnellement. La voie de réparation couplée a la transcription
(TC-NER) va quant a elle étre liée a |'activité de transcription des génes
actifs, et son activation par la rencontre d'une ARN polymérase avec
un dommage va permetire la reconnaissance et la réparation des
dommages sur le brin transcrit de ces génes.

Nous proposons d'analyser |'apport des deux sous-voies de la
NER dans la réparation des ADNr et également, de mettre en évidence
linfluence de la chromatine dans la reconnaissance et la réparation
des dommages photo-induits.
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