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programme de cycles supérieurs de
sciences moléculaires et professeure
associée au Département de chimie et de
biologie de I'Université métropolitaine de
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Son laboratoire fait actuellement
progresser la recherche sur le cancer en
utilisant la levure de fission et des cellules
de mammiféres. Les principaux intéréts de
son équipe portent sur les mécanismes de
réplication et de réparation de I’ADN, ainsi
que sur I’évaluation des effets des agents
chimiothérapeutiques et de nouveaux
composés sur la survie des cellules
cancéreuses.
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La dose et I’état des points de controle
influencent la sensibilité initiale aux
analogues nucléosidiques et le risque de
résistance médicamenteuse a long termetre

Les analogues nucléosidiques, utilisés comme médicaments et
marqueurs, perturbent la réplication de I’ADN. Pre Sabatinos et son
équipe ont étudié I'influence des points de contrdle du cycle cellulaire
sur leur efficacité et le risque de résistance. Leurs travaux montrent
gue des mutations dans ces points de contréle amplifient les effets
cytotoxiques de la gemcitabine chez Schizosaccharomyces pombe. Les
profils de sensibilité varient selon les classes d’analogues : les
chimiothérapeutiques (gemcitabine, 5-FU, cytarabine) sont plus actifs
chez les mutants, tandis que I’AZT et la 3TC n’affectent pas la
croissance. A forte dose, la mauvaise ségrégation de I’ADN diminue,
suggérant une résistance ou une réduction de I'importation du
médicament. Une exposition répétée augmente I'IC50, confirmant des
changements stables réduisant I'efficacité. Enfin, I'inhibition d’ATR
dans des lignées de cancer du pancréas permet d’abaisser la dose de
gemcitabine, mais accroit I'instabilité génomique. Ces résultats
soulignent I'importance d’adapter le choix, la dose et le calendrier des
traitements en fonction de la génomique individuelle pour anticiper la
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