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DESCRIPTIF DU SUJET PROPOSE :

Le mécanisme de suture de I'ADN appelé JENH (jonction d'extrémités non-homologues) représente une des
principales voies utilisées par les cellules humaines pour réparer I'ADN double brin. La cassure du double
brin de I'ADN étant une stratégie largement utilisée dans les thérapies anti-cancéreuses, notamment la
radiothérapie, l'inhibition de la JENH représente une cible attractive dans le but d'augmenter la sensibilité
des tumeurs aux traitements anticancéreux clastogénes. Le mécanisme de la JENH repose sur l'interaction
de trois protéines. Un criblage a permis de mettre en évidence plusieurs molécules de bas poids moléculaires
qui présentent une activité inhibitrice de ces interactions protéine-protéine.

Ce stage a pour objectif dans un premier temps de resynthétiser ces composés identifiés par criblage puis
apres un processus d'optimisation rationnelle de ces ligands, en collaboration étroite avec les partenaires
biologistes de ce projet, de synthétiser de nouvelles molécules. Ces composés entreront alors dans une série
de tests biophysiques et biochimiques.

Ce stage concernera le volet chimique de ce projet qui sera développé au sein de I'équipe d'accueil, dans le
cadre d'une collaboration avec I'équipe du Dr. Patrick Calsou a I'Institut de Pharmacologie et de Biologie

Structurale (IPBS) pour le volet biologique.
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