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Stabilité du génome — 7 équipes Souchitude — 6 équipes

Rayonnements
O s (P
ADN lonisants
W Cellule souche == Tissu

Normal vs
Lésions ‘ t Réparation Pathologique Souchitude vs Différentiation

Nm Quiescence vs Prolifération
Mutagénése

t Autonomie vs Microenvironnement

Telomere Telomere Sang  Gonades Cerveau Peau

Chromosome



Plateformes du DRCM

Irradiation X et gamma (IRXgamma) \

Irradiation gamma ('37 Cesium) sur GSRD1
Conventionnel jusqu’a 12Gy/min

« faibles doses » mGy/min

Irradiation X au SARRP (220keV, TPS)

Zootechnie murine (ZooM) —

Expérimentation sur les modéles précliniques (EMP)

Irradiations souris sur place

Cytométrie, analyse cellulaire et tri (CyACT)
Microscopie photonique (MIP)

Ingénierie génétique et d'expression (CIGEX)
Dvt outils pour la modification d’expression des génes

Imagerie et criblage cellulaire (PICCEL)
Manip de survie haut débit

Immunohistochimie multiplexe (PICH)
Effets de l'irradiation sur tissus

Cytogénétique (CytoG)
Effets sur chromosomes



Team Gauthier : Radiopathologie - Cerveau
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lioblastome et résistances

Ecueils de la RT pour tumeurs cérébrales

\_

~

Complexité (de l'utilisation) du modele animal

J

Raguin et al., Cell Reports Methods 2026
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fi Complex Cerebral Organoid )
(CCO) characterization

Neurons

::.,_ Astrocytes

) Microglia (iMG)
Vasculature

iMGs exhibit a
pro-tumoral
phenotype

5 GSCs adopt a
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Cooptation of
vasculature
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Team Marcand : Réeparation des téelomeres

[

Modeéle levure

Focus sur les télomeéeres

Mécanismes de réparation de 'ADN, avec un

\_ Dvt test CFC pour quantifier doses

\

J

A
CFC assay (S. cerevisiag)
chromosome 6 another chromosome
conditional
CEN6 CEN
L @

e

MWW~ @7 \

} IR-induced DSBs

@ &
l Erroneous end-synapsis
——
@ £ &

} NHEJ end-ligation

| Cre (galactose-induced)

&
Stable Fused Monocentric

%

C

y 9Cs
607

ol

401

20+

o ojeo

&

Relative survival to CEN6loss (x107)

(<]
-
[ —

dose (Gy) 0 20 40

WT

021%0,
©0<1%0,

Pobiega et al., Scientific Reports, 2025
Collab ASNR F Trompier et G Gruel

Utilisation du test CFC pour quantifier I'effet UHDR
Single pulse of 32-52 ns with a mean effective energy
of approximately 700 keV
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Laboratoire Stress Oxydatif et Dommages a PADN

ﬁ/lodéles humain et souris, 2D, 3D, animaﬁ

Mécanismes de réparation de ’ADN,
Focus sur les bases oxydées (guanine)

Compréhension de l'effet de I'IR sur les
mitochondries

Qvt radiothérapies : nanoparticules, UHDy




Meécanismes de réparation de PADN,
Focus sur les bases oxydeéees (guanine)

8-oxoguanine (8-0x0G)

- 1000 lésions / cellule / jour

- Lésion majeur aprés stress oxydatif

- Pas une lésion bloquante mais tres mutagéne
(transversion G:C to T:A)

- 8-0x0G est reconnue et excise spécifiquement par

OGG1 (8-oxoguanine DNA-glycosylase 1)

Base Excision Repair (BER)
Oxidized base )
(8-0x0G) 0OGG1 APE1 Polymerase Ligaselll

/\ /\
)’ )’
WVAAT) VA AT

Abasic site Single strand Break




Repair of oxidative DNA damages in nuclear and mitochondrial genomes.
From molecular mechanisms to human disease
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PARIS-SACLAY and Health ‘ ‘

Mitochondries

Réle d'OGG1 dans la réparation de
I’ADN mitochondrial?

mtDNA comme cible
contre le cancer ?

Noyau .. . i
Thérapies anticancéreuses

Inhibiteurs OGG1 / APE1

Comment les ADN glycosylases (OGG1,
NTH1, NEIL1) reconnaissent-elles les

bases oxydées dans la chromatine? Radio Ligands de G4 (Gquadruplex)

sensitizers?

Nanoparticules
Assemblage des complexes du Base Excision Repair (BER)

Nouvelles sources, débits de dose?

Réle d’'OGG1 dans I'expression des génes

GRADUATE SCHOOL
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Laboratoire Stress Oxydatif et Dommages a PADN

ﬁ/lodéles humain et souris, 2D, 3D, animaﬁ

Mécanismes de réparation de ’ADN,
Focus sur les bases oxydées (guanine)

Compréhension de I'effet de I'IR sur les
mitochondries

Qvt radiothérapies : nanoparticules, UHDy
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Laboratoire Stress Oxydatif et Dommages a PADN

Cell

Biosynthesis of
e Fe-S clusters and
Protein import othes colsctors

Mitochondria

and processing
oMM
Ms
IMM: Respiratory
chain

complexes

Energy | .
metabolism
Transport /
of ions and
o metabolites
Metabolism of
Mitochondrial DNA amino acids, lipids, | | Signaling and _

and nucleotides PioX process Sorrentino 2021
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Laboratoire Stress Oxydatif et Dommages a PADN

Cell

Mitochondrial DNA
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Ciblage de 'ADN mitochondrial avec des ligands G4 pour combattre la radiorésistance

Irradiation

Augmentation de mtDNA / masse (biogénese)
Augmentation d’activité mitochondriale
Hyperfusion réseau

Augmentation de I'expression des enzymes
de détoxification des ROS
Augmentation de la mitophagie

SURVIE CELLULAIRE

= :
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Ciblage de 'ADN mitochondrial avec des ligands G4 pour combattre la radiorésistance

Irradiation

a) Telomere maintenance problems )

nganﬂ
[
> gona ¢ Telomerase activity

ug-nu

. * Telomere stability

P * Transcription
ana
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c) Genome instability )

|

SURVIE CELLULAIRE
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Ciblage de 'ADN mitochondrial avec des ligands G4 pour combattre la radiorésistance

Irradiation Irradiation + G4 Iigand
RHPS4

Augmentation de mtDNA / masse (biogénese)
Augmentation d’activité mitochondriale
Hyperfusion réseau

Augmentation de I'expression des enzymes
de détoxification des ROS
Augmentation de la mitophagie

SURVIE CELLULAIRE Tricot et al., NAR Cancer 2025 Baisse de
radiorésistance

= .




Laboratoire Stress Oxydatif et Dommages a PADN

| yd

Mécanismes de réparation de 'ADN,
Focus sur les bases oxydées (guanine)

Compréhension de l'effet de I'IR sur les
mitochondries

M)déles humain et souris, 2D, 3D, animal\

Q/t radiothérapies : nanoparticules, UHW
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Nanoparticules pour la radiothérapie au DRC

_ _ Transition epithélio-mesenchymateuse
Nanotoxicologie
EMT
Utilisation de NP pour la potentialisation ., Bt Heseritmal
g erens esmosome
junction| | junction
Apical U ~
Radiotherapy 1|
Basal & " g % Front
®~ —_— AUNPS |Ena;:]nl;lre;;te IHemidesmosome
AL -- MET
- . PtNPs (Hullo et al., 2021)
. * E-cadherin « Crumbs
N.anodlamants (Grall et al., 2015) i st
T|02 -cgaiﬁ_i.ls"‘ . -H;T;E;m -
e < s 3 iestins

L + ZEB family _j

Repression of » SNAIL and/or SLUG  Induction of

epithelial state  « TWIST1 mesenchymal state
Dongre and Weinberg, 2018
Dans le sein : Cellules mésenchymateuses et Phénoméne épigenetique et réversible
hybrides E/M sont associées a : Plasticité des tumeurs

Invasion plus importante
Radio- et chimiorésistance
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The uptake of metallic nanoparticles in breast
cancer cell lines is modulated by the HA-CD44 axis

Hullo, Mathé .... and Bourneuf, ACS Nano 2025

" | N 3} CD44 @ # TIiO,NPs
Les NPs de différentes tailles et compositions sont
internalisées via CD44-hyaluronan Hyaluronan © Gold NPs

Valable surtout dans le sein
(modéles in vitro classiques ou EMT)

il OO % ¢ ~ 89 O? -
Les NPs sont plus abondantes dans les A ¥4 B '3*-~~«(f o
, XY S
cellules mésenchymateuses ‘e Nl 0@\3\/\ O RS
L8 ' deoe*H
i ;,—’»‘33 K
O -’! _ Epml@"&' EMT / anchm ,/i—“‘“\‘_ \“EO

~ cancer cell '~ cancer cell 1
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Modele de radiobiologie du cancer du sein chez la
souris : le modele MMTV-PYyMT

DUIVENVOORDEN ET AL; PLOS ONE, 2018 / \
/ 1 : Mouse N°2

‘ rtJormal_: Hyperplasia DCIS/MIN Invive . No treatmen t |
L ] | ;
E: gt ' *M
e, X — = AuNP@NH2 ®
R i < |
< Day 25-35 Day 35-50 (s ARRP) lj- \_[
AuNP@NH2 + . s

Similaire au sous-type luminal B IR %Gy L5 G
Présence de métastases

Répondant a l'irradiation

Mais t tros hétérops | Baisse de la taille de la tumeur aprés combinaison AuNP + IRR
ais tumeurs tres heterogenes!



Modele de radiobiologie du cancer du sein chez la
souris : vers un modele plus robuste

Procedure
=i
.,@_,Q e
, 3/
MMTV-PyMT / Pool of tumors Amplification
C57.BI6 Storage

Etude au SARRP pour évaluer quel coussin mammaire est le
plus facile/le moins délétére a irradier
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