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La recherche, un long chemin pour 

quels espoirs pour demain ?

Angelos Constantinou
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Guido Fanconi (1892 – 1979)

1927 | L’anémie de Fanconi est une entité clinique distincte 

“La découverte et 

l’interprétation de faits 

nouveaux commence par une 

idée qui est suivie par une 

quantité énorme de dur labeur. 

Cela présuppose un esprit 

créatif, un travail minutieux et 

systématique, ainsi qu’une 

bonne culture générale."
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Théorie centrale de la biologie moléculaire 

ADN

ARN

Protéines
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1964 | Instabilité des chromosomes

1927 (FA) 1964
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MORITZ KAPOSI  1870

Xeroderma pigmentosum

SETLOW / HANAWALT/ FLANDERS  1960’s
Excision repair in bacteria

RASMUSSEN

PAINTER             1964

Excision repair concept extended 

to human cells

JAMES E CLEAVER

(postdoc)

Perlman David, April 12,1967

Les cellules de la peau des 

patients XP sont 

hypersensibles au 

rayonnement UV
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1968 |Première démonstration qu’un défaut de 

réparation de l’ADN est à l’origine d’une maladie 

héréditaire qui prédispose les patients à développer 

des tumeurs

1927 (FA) 1964 (Chr.)
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Jacques Monod (1910-1970):  « ce qui est vrai pour le colibacille est 

vrai pour l’éléphant »

Des principes, des mécanismes communs à tous les êtres vivants.
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1973 | hypersensibilité des cellules AF aux agents pontant utilisés 
en chimiothérapie

1927 (FA) 1964 (Chr.) 1973
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2011 - 2013 | sources endogène des lésions de l’ADN

Produits du métabolisme endommageant l’ADN

Première ligne de défense: enzymes de détoxification

Aldéhydes → agents protecteurs (ex: MeAormine)

Radicaux libres → anBoxydants (ex: Quercetin)

Deuxième ligne de défense: réparation de l’ADN 

1927 (FA) 1964 (Chr.) 1973 (MMC) 2011 (aldéhydes) 
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Jacques Monod (1910-1970):  « ce qui est vrai pour le colibacille est 

vrai pour l’éléphant »

Des principes, des mécanismes communs à tous les êtres vivants.
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1992 | L’anémie de Fanconi est génétiquement hétérogène 

FANCA

FANCC
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1992 | identification du premier gène FA (FANCC)

1996 FANCA

1998 FANCG

2000 FANCF

FANCE

1927 (FA) 1964 (Chr.) 1973 (MMC) 2011 (aldéhydes) 

1992 - 2000 

(FANCC, A, G, F, E) 



11/3/2019

14

1997-2001 | Les 5 protéines FA connues interagissent ensemble 
ainsi qu’avec l’ADN durant la réplication

FC

AG

E
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2019 |15 (22) gènes FA identifiés, mécanisme de réparation 
décrypté. Les protéines FANC sont sur le devant de la scène.

Approved symbol Approved name

FANCA FA complementation group A

FANCB FA complementation group B

FANCC FA complementation group C

BRCA2 BRCA2 DNA repair associated

FANCD2 FA complementation group D2

FANCE FA complementation group E

FANCF FA complementation group F

FANCG FA complementation group G

FANCI FA complementation group I

BRIP1 BRCA1 interacting protein C-terminal helicase 1

FANCL FA complementation group L

FANCM FA complementation group M

PALB2 partner and localizer of BRCA2

RAD51C RAD51 paralog C

SLX4 SLX4 structure-specific endonuclease subunit

ERCC4 Endonuclease catalytic subunit

RAD51 RAD51 recombinase

BRCA1 BRCA1 DNA repair associated

UBE2T ubiquitin conjugating enzyme E2 T

XRCC2 X-ray repair cross complementing 2

MAD2L2 mitotic arrest deficient 2 like 2

RFWD3 ring finger and WD repeat domain 3

1927 (FA) 1964 (Chr.) 1973 (MMC) 2011 (aldéhydes) 

1992 - 2000 

(FANCC, A, G, F, E) 

2019
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RAD51

Echange des brins

hRAD51 ScRAD51 E.coli RecA

Yu X et al. (2001).
PNAS(15):8419-24.

Andrzej Stasiak

RecA , RAD51



11/3/2019

17

|

Les protéines FANCA et FANCG sont nécessaires pour la 

réparation de l’ADN. 

Comment les protéines FANCA et FANCG assurent ces fonctions ?
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« Le seul véritable voyage, le seul bain de jouvence, ce ne serait

pas d’aller vers de nouveaux paysages, mais d’avoir d’autres 

yeux, de voir l’univers avec les yeux d’un autre … »

Marcel Proust



11/3/2019

19

Les machinesLes compartiments

FANCD2
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