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Résumé :

RADS52 est une protéine impliquée dans les voies de réparation des cassures double-brins (CDBs) de
I'ADN. En 2011, est découverte son implication dans une voie de réparation des CDB par
recombinaison homologue (RH) chez I'Homme. Toutefois, son activité dans cette voie doit encore
étre clarifiée. Mon projet de thése avait pour objectif de déterminer les domaines dans la séquence
de RAD52 impliqués dans son activité dans la RH. A cette fin, ce projet comprenait comme
expérience clé la complémentation de cellules humaines déficientes en RAD52 et contenant un
rapporteur d‘activité de la RH, le DR-GFP, avec des variants de RAD52 mutés dans les domaines
potentiellement impliqués dans cette activité. L'effet de I'expression de ces variants sur 'activité du
DR-GFP était ensuite étudié. Suite a mes essais de complémentation des clones déficients en
RADS52, je n'ai pas observé d'effet sur I'activité du DR-GFP, empéchant |’étude des sites de RADS52
impliqués dans la RH en utilisant ces cellules. Toutefois, ces essais m’‘ont permis de démontrer un
effet dominant-négatif de la surexpression de RAD52 sur la RH rapportée par le DRGFP. Cet effet
pourrait étre la cause de l'incapacité a complémenter les clones déficients en RAD52. J'ai pu
exploiter cet effet comme nouvelle approche pour déterminer les sites de RAD52 impliqués dans la
RH. Mes résultats suggérent que RAD52 pourrait étre une protéine médiatrice dans la RH, mais
également que ses propriétés de recombinaison de I'ADN seraient impliquées dans son activité. Mes
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travaux apportent des perspectives de recherches sur le spectre d’activité de RAD52 chez I'Homme
et sur les facteurs régulant les voies de réparation de I'ADN. Mots clés : RAD52, recombinaison
homologue, réparation de I'ADN, cassure double-brin
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Résumé

RADS2 est une protéine impliquée dans les voies de réparation des cassures double-brins
(CDBs) de ’ADN. En 2011, est découverte son implication dans une voic de réparation des
CDB par recombinaison homologue (RH) chez I’'Homme. Toutefois, son activité dans cette
voie doit encore €tre clarifice.

Mon projet de thése avait pour objectif de déterminer les domaines dans la séquence de RADS2
impliqués dans son activité dans la RH. A cette fin, ce projet comprenait comme expérience clé
la complémentation de cellules humaines déficientes en RADS2 et contenant un rapporteur
d’activité de la RH, le DR-GFP, avec des variants de RADS52 mutés dans les domaines
potentiellement impliqués dans cette activité. L’effet de I’expression de ces variants sur
I"activité du DR-GFP était ensuite étudié.

Suite a mes essais de complémentation des clones déficients en RADS2, je n’ai pas observé
d’effet sur I'activité du DR-GFP, empéchant I’étude des sites de RADS52 impliqués dans la RH
en utilisant ces cellules. Toutefois, ces essais m’ont permis de démontrer un effet dominant-
négatif de la surexpression de RADS2 sur la RH rapportée par le DRGFP. Cet effet pourrait
étre la cause de I'incapacité a complémenter les clones déficients en RADS2. J ai pu exploiter
cet effet comme nouvelle approche pour déterminer les sites de RADS2 impliqués dans la RH.
Mes résultats suggerent que RADS2 pourrait étre une protéine médiatrice dans la RH, mais
également que ses propriétés de recombinaison de I’ ADN seraient impliquées dans son activité.
Mes travaux apportent des perspectives de recherches sur le spectre d’activité de RADS52 chez

’Homme et sur les facteurs régulant les voies de réparation de ’ADN.
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Abstract

RADS52 is a protein involved in DNA double-strand break (DSB) repair pathways. In 2011, it
was found to be involved in the homologous recombination (HR) repair pathway in humans.
However, its activity in this pathway has yet to be clarified.

The aim of my thesis project was to determine the domains in the RADS52 sequence involved
in its activity in HR. To this end, the key experiment of this project was the complementation
of RAD352-deficient human cells containing an HR activity reporter, the DR-GFP, with RAD52
variants mutated in domains potentially involved in this activity. The effect of expression of
these variants on DR-GFP activity was then studied.

Following my assays to complement RADS52-deficient clones, I observed no effect on DR-GFP
activity, preventing the study of RADS52 sites involved in HR using these cells. However, these
assays allowed me to demonstrate a dominant-negative effect of RADS52 overexpression on HR
reported by DRGFP. This effect could be the cause of the inability to complement RADS2-
deficient clones. I was able to exploit this dominant-negative effect as a new approach to
determine the RADS52 sites involved in HR. My results suggest that RADS52 may be a mediator
protein in HR, but also that its DNA recombination properties may be involved in its activity.
My work opens up new avenues of research into the spectrum of RADS2 activity in humans

and the factors regulating DNA repair pathways.
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