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e Mobilité des fragments Breakage-first model
casseés

Diffusional motion

2.5 min of broken ends

G1, RAD51- JAAten et al, Science 2004-303.92 G2, RAD51+

60 min




Contact-first model

K J Meaburn et al., Semin Cancer Biol
2007-17;80

Contact-first model

k)

Positional stability
of broken ends




Contact-first model

K J Meaburn et al., Semin Cancer Biol
2007-17;80

® ASSOCiation fonCtiOnne”e de Contact-first model
séguences eloignees

&

k)

Positional stablility
of broken ends

o hbb b1 (chr7) | @ hbb b1 (chr7)

(f) chromosome
subdomain

differentially-
regulated gene

expression
hub

concentrated
regulatory proteins

T Cremer et al., Curr Opinion Cell Biol,

CS Osborne et al., Nature Genetics, 2006-18;307

2004-36;1065



Contact-first model

K J Meaburn et al., Semin Cancer Biol
2007-17;80

® ASSOCiation fonCtiOnne”e de Contact-first model
séguences eloignees
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Facteurs favorisants les rearrangements

e Augmentation de la frequence des cassures
e Proximite spatiale des molécules d’ADN

e Anomalie de la réparation



Architecture du génome : les LCR

e LCR -> NAHR, anomalies récurrentes

e ~ 13% du genome

e > 95 - 97% homologie
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Architecture du genome : les LCR

e | CR -> NAHR, anomalies récurrentes
e ~13% du génome
e > 95 -97% homologie
e 50 - 300 pb

e Fréequence NAHR fonction de

¢ Taille des duplicons

Normal homologue pairing No homologue pairing
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Architecture du genome : les LCR
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e Fréequence NAHR fonction de

¢ Taille des duplicons

e Facteurs protecteurs

¢ Inhibition des cassures au niveau des
séguences repétées

e Utilisation préférentielle de
I’'nomologue

e ContrOle de la qualité de ’lhomologie
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Strand invasion by Rad51 and Dmcl
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Echec des processus de reparation,
effet du stress cellulaire

e Mutation des protéines de
réparation,

e Stress cellulaire

e Réduction RAD51



Echec des processus de reparation,
effet du stress cellulaire

e Mutation des protéines de

reparation,
RPA
_ (a) =l?5%' 21— RPA-ssDNA complex
e Stress cellulaire . s x}
. R& .
Reduction RADST (b) - Rad52 holds two ends
e Favorise la réparation via Rad51 e

MMBIR plutét que BIR 002/ “"MMBIR

¢ Plus faible homologie
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Echec des processus de reparation,
effet du stress cellulaire

e Mutation des protéines de
reparation,

e Stress cellulaire
e Réduction RAD51

e Déficit en cohésines
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Strong ring model

Weak ring models

K Nasmyth, An Rev Genet, 2009



Role des cohesines : favorisent la recombinaison
entre chromatides soeurs
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Compétition
Proteines regulatrices : BRCAT
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Conclusion

Anomalies récurrentes
mais pas seulement (ALU, LINE ...)
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