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Implication d’HIF-1α dans la réparation 
des cassures double-brin de l’ADN induites 

par une irradiation photonique et par ions carbone
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Phase effectrice – Deux voies principales
Voie non homologue (NHEJ) Recombinaison Homologue (RH)

 Principal mode de réparation
 Phase G0/G1
 Rapprochement d’extrémités lésées
 Perte de matériel génétique
 Infidèle

 Moins utilisée que la NHEJ
 Phase S/G2
 Chromatide sœur non endommagée
 Fidèle/conservatrice

70% 30%
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Réponse cellulaire tumorale à l’hypoxie
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HIF-1α et réparation des CDBs radio-induites? 

PP

RMN

ATM

P

PP

RH

NHEJ

CDB

Détection/Signalisation  P-ATM, γH2AX

53BP1

DNA-PK RAD51

53BP1

P-ATM

Choix de la voie de réparation  53BP1

Voie NHEJ  P-DNA-PKcs
Voie RH  RAD51
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HIF-1α ?

HIF-1α
?

HIF-1α

?

Détection/ 
Signalisation
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Gilormini M, Wozny AS et al. 2016,  Journal of Visualized Experiments (JoVe)
Wozny et al. 2020, Scientific Reports  

Non CSCs CSCs

 SQ20B (Larynx) and FaDu (Pharynx) + SQ20B-CSCs et FaDu-CSCs

 Normoxie (21% O2) vs hypoxie chronique (1% O2)

 Transfection ± siHIF-1α

 Études protéiques (WB) et par immunofluorescence
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Non CSCs CSCs

Photons Ions carbone

HIMAC, Chiba, Japon, 290 MeV/nLRCM, Lyon, France,  250 kV GANIL, Caen, France, 75 MeV/n

 SQ20B (Larynx) and FaDu (Pharynx) + SQ20B-CSCs et FaDu-CSCs

 Normoxie (21% O2) vs hypoxie chronique (1% O2)

 Transfection ± siHIF-1α

 Études protéiques (WB) et par immunofluorescence

Gilormini M, Wozny AS et al. 2016,  Journal of Visualized Experiments (JoVe)
Wozny et al. 2020, Scientific Reports  
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 Études protéiques:
 Pas de modulation d’ATM
 Modulation de la phosphorylation d’ATM

P-ATM

Wozny et al. 2021, Cancers
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Two-way ANOVA test, 
* p < 0.05, ** p < 0.01,  *** p < 0.001, 
**** p < 0.0001, ns: non-significant
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Choix de la voie de réparation
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53BP1

Pas de modulation de 53BP1 par HIF-1α
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Voie de réparation RH
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RAD51

 Hypoxie + IR = ↘ RAD51 après inhibition d’HIF-1α



Voie de réparation RH
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Wozny et al. 2021, Cancers

RAD51

Implication d’HIF-1α dans la voie RH
(hypoxie + IR Photons et par ions C)

 Hypoxie + IR = ↘ RAD51 après inhibition d’HIF-1α
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 Hypoxie ↗ détection, signalisation et réparation des CDBs
 Inhibition d’HIF-1α↘ détection, signalisation et réparation des CDBs
 Pas de modulation de 53BP1 par HIF-1α

 Implication d’HIF-1α dans la réparation des CDBs

 Inhibition d’HIF-1α + IR = stratégies thérapeutiques?
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