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L’inhibition de PARP1 en thérapie du cancer: cibler son activité de réparation
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L’absence ou lI'inhibition de PARP1 sensibilise les cellules ou les souris
aux agents genotoxiques
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Inhibition de PARP dans des stratégies anticancereuses

1. Pour potentialiser les chimio- ou radiotherapies

Agent génotoxigue antitumoral:
TMZ, CPT, IR..

Activation Réparation .
ORI — e @
I'ADN Survie cellulaire

Dommages a 'ADN

- Cassures simple brin

- Cassures double brin

- Bases endommageées




Inhibition de PARP dans des stratégies anticancereuses

1. Pour potentialiser les chimio- ou radiotherapies

Agent génotoxigue antitumoral:
TMZ, CPT, IR..

Activation PAR Réparation .
ORI — S 2 e @
1 'ADN Survie cellulaire

Dommages a |I'ADN ' L 4
- Cassures simple brin . 2 3
- Cassures double brin Inhibiteur PARP

- Bases endommagées Mort cellulaire
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1. Pour potentialiser les chimio- ou radiotherapies
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Inhibition de PARP dans des stratégies anticancereuses

2. Pour cibler des tumeurs déficientes en réparation des cassures
double brin par recombinaison homologue (ex: BRCAL1, BRCA2):
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Inhibition de PARP dans des stratégies anticancereuses

2. Pour cibler des tumeurs déficientes en réparation des cassures
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Les inhibiteurs PARP en essais cliniques

Inhibiteur Structure Compagnie

Talazoparib l? “1’“ 0 0,57 nM BioMarin, Pfizer
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Classification des inhibiteurs PARP en fonction de
leur capacité a pieger PARP1 sur 'ADN

Trapping
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La famille PARP

Tankyrases

17 membres, un domaine catalytique conservé
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La famille PARP 17 membres, un domaine catalytique conservé
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DNA dependent

PARP3: reparation, et ...différentiation
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PARP3 favorise la réeparation
des cassures double-brins

PARP3 |
PARP-3 #H2AX #H2AX dapi

Boehler et al. PNAS 2011



PARP3 tavorise la reparqtlon Persistance de foyers yH2AX radio-induits (X-rays)
des cassures double-brins
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PARP3, d’'une protéine de réparation des DSB...

vers un role dans des événements de différenciation cellulaire



PARP3 favorise 'EMT induite par TGF S
dans le cancer du sein

TGFB >ROS mp EMT

Epithelial-Mesenchymal Transition
Inflammation, TGFB

Epithelial cells » Decreased epithelial markers

(e.g. E<cadherin)
« Increased mesenchymal markers
le.g. vimentin, N-cadherin, a-SMA)
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Karicheva et al. Oncotarget 2016
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PARP3 active la voie oncogéniqgue mTORC2
dans les cancers du sein BRCA1mut

TNBC BRCA1mut

Breast Cancer BRCA1WT

Beck et al. Cell Death Diff. 2019
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