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 RÉSUMÉ  

Une expression génique spécifique permet à chaque cellule de se différencier et de 
participer au phénotype sain ou malade de tout individu. Le contrôle de l’expression de 
nombreux gènes s’effectuant lors de l’initiation de la transcription de l’ADN (acide 
désoxyribonucléique), les facteurs de transcription, les modificateurs épigénétiques 
ainsi que les remodeleurs de chromatine se retrouvent en première ligne de cette 
machinerie complexe. En raison de leur rôle primordial, des mutations au niveau de 
ces protéines sont fréquemment associées à diverses maladies, notamment le cancer. 
Ces liens de plus en plus nombreux mettent en évidence l’importance de développer 
des sondes chimiques puissantes et sélectives afin d’aider à comprendre la fonction 
exacte de chacun de ces points de contrôle et, potentiellement, d’aboutir au 
développement de nouvelles thérapies contre le cancer. 

Dans ce contexte, les travaux de cette thèse de doctorat ont principalement porté sur la 
conception et la synthèse d’inhibiteurs de trois régulateurs de l’expression génique. 
Tout d’abord, des inhibiteurs du facteur de transcription TEAD (transcriptional 
enhancer factor with TEA/ATTS domain). Dans le cadre de son interaction avec son co-
facteur YAP (yes-associated protein), ce complexe est responsable de l’expression de 
gènes contribuant principalement à la croissance cellulaire et à la prolifération. Les 
travaux menés ont conduit sur de nouveaux dérivés de l’acide flufénamique comme 
LM98 se liant de façon réversible dans la poche palmitique de TEAD, permettant ainsi 
une inhibition de l’auto-palmitoylation de TEAD et une réduction de l’activité 
transcriptionnelle associée à YAP-TEAD. Différentes modélisations moléculaires et 
des criblages virtuels à haut débit ont également été réalisés afin de faciliter les efforts 
de conception. Par la suite, des inhibiteurs sélectifs des domaines bromés de PB1 
(polybromo-1 protein) ont été développés. PB1 est une protéine unique contenant six 
domaines bromés qui agit comme lecteur épigénétique pour le compte du remodeleur 
de chromatine PBAF (polybromo-associated BAF). Les travaux réalisés ont permis 
l’obtention de LM146, une sonde chimique puissante présentant une sélectivité accrue 
contre les autres domaines bromés existants, y compris SMARCA2. Pour finir, des 
études sur BPTF (bromodomain and PHD-finger containing transcription factor), une 
protéine multidomaines servant de sous-unité principale pour le remodeleur de 
chromatine NURF (nucleosome-remodeling factor), ont été entreprises. Cette thèse de 
doctorat aura ainsi permis de rapporter pour la première fois la synthèse de NVS-
BPTF-1, un inhibiteur sélectif du domaine bromé de BPTF. 
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Mots clés : chimie médicinale, sonde chimique, inhibiteur, TEAD, YAP-TEAD, 
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domaine bromé, lecteur épigénétique, PBAF, remodeleur de chromatine, BPTF, NURF, 
NVS-BPTF-1. 

 



 

ABSTRACT 

Specific gene expression allows cells to differentiate and participate to the phenotype 
of each healthy or sick individual. The expression checkpoint of many genes occurs 
during the DNA transcription initiation, which implies that transcription factors, 
epigenetic modifiers, and chromatin remodelers are key proteins involved. Because of 
their essential role for gene expression regulation, mutations within any of these 
proteins is often associated with numerous types of diseases, including cancer. As 
increasing evidence is being discovered, the importance of developing potent and 
selective chemical probes against these targets is being highlighted. These inhibitors 
would help to better understand the exact function of these proteins and, hopefully, 
would pave the way to new therapies against cancer.  

In this context, this thesis has mainly focused on the design and synthesis of inhibitors 
of gene expression regulators. First, inhibitors of TEAD transcription factor were 
probed. When interacting with its co-factor YAP, this complex is responsible for gene 
expression associated with cell growth and proliferation. The work accomplished led 
to new fluflenamic acid derivatives such as LM98 that binds in a reversible fashion to 
the palmitic pocket of TEAD, therefore inhibiting TEAD’s autopalmitoylation and 
reducing YAP-TEAD transcriptional activity. Diverse molecular modeling and high-
throughput virtual screening were performed in order to facilitate the design process. 
Then, the focus was switched to PB1 inhibitors. PB1 is a unique protein that contains 
six distinct bromodomains and acts as an epigenetic reader for the chromatin remodeler 
PBAF. LM146, a potent chemical probe with unprecedented selectivity against other 
bromodomains, including SMARCA2, was obtained at the end of this project. Finally, 
studies on BPTF, a multidomain protein serving as the major subunit for the chromatin 
remodeler NURF, were performed. This led to the first report of NVS-BPTF-1 
synthesis, a selective inhibitor of BPTF bromodomain. 

 

Keywords : medicinal chemistry, chemical probe, inhibitor, TEAD, YAP-TEAD, 
transcription factor, molecular modeling, high-throughput virtual screening, PB1, 
bromodomain, epigenetic reader, PBAF, chromatin remodeler, BPTF, NURF, NVS-
BPTF-1. 



 

 CHAPITRE I 

 

 

INTRODUCTION  

Ce chapitre commencera par une courte présentation des mécanismes de régulation de 

l’expression génique chez les eucaryotes. Les acteurs responsables de la régulation de 

la transcription seront ensuite abordés plus en détail, incluant notamment les facteurs 

de transcription, les modificateurs épigénétiques ainsi que les remodeleurs de 

chromatine. Enfin, trois cas spécifiques seront étudiés : (1) le facteur de transcription 

TEAD (transcriptional enhancer factor with TEA/ATTS domain), tout particulièrement 

dans le cadre de son interaction avec son co-facteur YAP (yes-associated protein), (2) 

la protéine contenant des domaines bromés PB1 (polybromo-1 protein), sous-unité du 

remodeleur de chromatine PBAF (polybromo-associated BAF), (3) la protéine 

multidomaines BPTF (bromodomain and PHD-finger containing transcription factor), 

sous-unité du remodeleur de chromatine NURF (nucleosome-remodeling factor). Les 

travaux de recherche de cette thèse, à savoir le développement d’inhibiteurs des trois 

régulateurs de l’expression génique cités au-dessus, seront par la suite abordés chapitre 

par chapitre. 
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Le phénotype de tout être vivant, y compris les traits caractéristiques d’individus 

malades, est un savant mélange entre causes génétiques et environnementales. Chez 

l'humain, l’information génétique contenue dans le noyau cellulaire réside au sein de 

46 chromosomes, soit 22 paires d’autosomes et deux gonosomes. Avec près de 20 000 

gènes,1 contenus dans presque chacune des 37.2 trillions de cellules qui constituent le 

corps humain,2 comment expliquer la diversité de types cellulaires ? 

1.1 Régulation de l’expression génique 

En dépit du fait que chaque cellule contienne un génome identique, de nombreuses 

études ont montré le lien entre morphologie/fonction cellulaire et expression génique 

spécifique.3 L’expression d’une partie seulement des gènes encodés par l’acide 

désoxyribonucléique (ADN) permet ainsi à chaque cellule de se différencier. 

L’expression des gènes passe par deux étapes clefs chez les eucaryotes, à savoir la 

transcription et la traduction, et, comme illustré au niveau de la Figure 1.1, de 

nombreux points de contrôle existent tout le long de cette machinerie.4,5 La 

transcription est par exemple régulée par les facteurs de transcription, les marques 

épigénétiques et l’accessibilité à la chromatine.6,7 Il est également possible d’agir sur 

la transformation de l’ARNm (notamment via l’épissage, la polyadénylation ou l’ajout 

d’une coiffe), son transport ou sa dégradation.8 La traduction peut quant à elle être 

facilement activée ou inhibée.9 Pour finir, l’activité d’une protéine reste modulable via 

les multiples modifications post-traductionnelles qu’elle peut encore subir.10 En 

prenant également en compte la régulation des différentes voies de dégradation 

protéasomique, il est indéniable que ces nombreuses étapes permettent d’ajuster avec 

précision l’expression des gènes dans chaque cellule. 
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Figure 1.1 Du génome au phénotype, de nombreuses étapes pour réguler l'expression 
des gènes4 

Différents gènes peuvent être régulés à différentes étapes et, à l’inverse, certains gènes 

importants sont quant à eux soumis à plusieurs points de contrôle. Malgré tout, les 

études convergent pour dire que la régulation de la transcription, tout particulièrement 

son étape d’initiation, est clef pour le contrôle de l’expression de nombre d’entre eux.11 

Pour cette raison, la suite des travaux présents dans cette thèse se concentrera sur cette 

partie. 

1.2 Régulation de la transcription 

Comme vu précédemment, la transcription est essentiellement contrôlée par les 

facteurs de transcription, le marquage épigénétique et la topologie de la chromatine. 

S’il est évident que des facteurs extrinsèques à la cellule (température, niveau 

d’oxygène, protéines/molécules envoyées par d’autres cellules ou par l’environnement 

du sujet, etc.) ont un impact sur certains des régulateurs transcriptionnels,12,13 les 

facteurs intrinsèques seront priorisés pour des raisons de clarté. 

1.2.1 Facteurs de transcription 

Les facteurs de transcription sont des protéines qui se lient à des séquences de 

régulation de l’ADN, également appelées séquences-cis, afin de moduler le niveau de 

transcription d’un gène.14 En contrôlant quand, où et avec quelle efficacité l’ARN 

polymérase II agit, ils jouent un rôle crucial dans la régulation de l’expression génique 
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chez les eucaryotes.15 Aussi divers soient-ils, il est possible de les séparer en trois 

grandes familles basées sur leur fonction : 

- Les facteurs de transcription généraux.16 Ils permettent à l’ARN polymérase II 

de se lier au promoteur du gène et sont donc nécessaires à l’initiation de la 

transcription. Par conséquent, ils sont omniprésents dans l’ensemble des 

cellules.17 

- Les activateurs de transcription.18 Ils stimulent l’expression génétique en 

favorisant la formation du complexe de transcription. L’amplificateur sur lequel 

ils se lient peut se situer jusqu’à des centaines de paires de base de l’ADN en 

amont du promoteur.19 

- Les inhibiteurs de transcription.20 Plus rares, ils réduisent, voire abolissent, 

l’expression génique en gênant la formation du complexe de transcription de 

façon directe ou indirecte. 

Bien entendu, d’autres systèmes de classement existent, le plus commun étant établi 

sur l’homologie du domaine se liant à l’ADN (DNA-binding domain, soit DBD). 

Bien qu’une grande diversité structurale existe, 4 grandes familles se distinguent : 

les facteurs de transcription qui possèdent des DBD (1) basiques, (2) se 

coordonnant au zinc, (3) hélices-coude-hélices (helix-turn-helix, soit HTH), (4) de 

type β-scaffold factors with minor groove contacts (Figure 1.2).21 Une cinquième 

famille a également été créée afin de regrouper les facteurs de transcription dont le 

manque de données structurales ne permet pas encore le classement dans l’une des 

quatre catégories citées précédemment.22 
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Figure 1.2 Classification des facteurs de transcription21 

Chaque DBD reconnaît des séquences spécifiques de l’ADN (allant souvent de 4 à 12 

paires de bases) avec une affinité jusqu’à 106 fois supérieure pour la séquence ciblée 

par rapport au reste du brin de l’ADN.23 En raison de leurs fonctions, la majorité des 

facteurs de transcription possèdent deux domaines clefs : un ou plusieurs DBD leur 

permettant de se lier spécifiquement à l’ADN et une autre région aidant à l’activation 

de la transcription. Si les DBD ont été largement étudiés au cours des dernières 

décennies, les données sur les domaines d’activation de la transcription sont moins 

nombreuses et impliquent encore certains modèles prédictifs.24 Ce sont des régions 

intrinsèquement désordonnées qui ont par conséquent été classées en fonction des 

acides aminés majoritairement présents. Il existe ainsi des domaines d’activation dits 

« acides », c’est-à-dire composés principalement de résidus chargés négativement 

comme l’aspartate ou le glutamate. D’autres sont quant à eux riches en prolines, 

sérines/thréonines ou encore en glutamines.25 Quelle que soit leur structure, ces 

domaines interagissent avec les facteurs de transcription généraux ou des co-

activateurs de transcription, permettant ainsi de faciliter la formation du complexe de 

transcription avec l’ARN polymérase II au niveau du promoteur. Surprenamment, 

différents facteurs de transcription avec des domaines d’activation variés sont capables 
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de se lier aux mêmes protéines, par exemple à TAF (TBP-associated factors) 

appartenant au complexe général de transcription II D11 ou bien à des protéines du 

complexe Mediator,26 à d’autres de l’histone acétyltransférase p300,27 voire même à 

certaines des protéines formant les homologues humains du remodeleur de chromatine 

SWI2/SNF2.28 Cette caractéristique permet ainsi une approche combinatoire où 

l’action conjointe de différents facteurs de transcription est requise pour amorcer la 

transcription.29 Cette synergie est essentielle pour la régulation des gènes chez les 

eucaryotes et passe fréquemment par une homo- ou hétérodimérisation.30  

Malgré tout, une question subsiste : si les facteurs de transcription sont capables de 

réguler l’expression génique de par leurs structures et leurs capacités à recruter de 

multiples co-facteurs transcriptionnels ainsi que l’ARN polymérase II, comment sont-

ils eux-mêmes contrôlés ? Premièrement, il est important de rappeler que les facteurs 

de transcription restent des protéines. Ce constat implique que pour exister, les facteurs 

de transcription ont eux-mêmes dû être transcrits puis traduits. Par conséquent, il est 

possible de limiter leur production, notamment via certaines boucles de rétroaction 

négatives incluant soit eux-mêmes soit d’autres facteurs de transcription,31 ou bien il 

est possible de jouer sur la localisation sous-cellulaire du dit facteur de transcription.32 

En effet, pour pouvoir exercer sa fonction, un facteur de transcription doit se trouver 

dans le noyau cellulaire et donc migrer hors du cytoplasme dans lequel il se trouve 

après sa traduction. Deuxièmement, un facteur de transcription est rarement activé 

directement après son entrée dans le noyau ; il peut avoir besoin de se lier 

préalablement à un ligand,33 d’être phosphorylé,34 ou bien d’interagir avec des co-

facteurs35 ou d’autres facteurs de transcription.36 Pour finir, en remaniant la structure 
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de la chromatine, l’accès à la portion du gène à transcrire peut tout simplement lui être 

rendu impossible. 

1.2.2 Topologies de la chromatine et marquage épigénétique 

Chez les eucaryotes, l’ADN, présent sous forme d’hélice à double brin, interagit avec 

des octamères d’histones (deux copies respectives de H2A, H2B, H3 et H4) afin de 

former des nucléosomes. Cette structure, souvent décrite en « collier de perles », est 

peu condensée et permet la transcription des gènes; il s’agit de l’euchromatine. Chaque 

nucléosome va ensuite se lier à une histone H1, donnant ainsi des chromatosomes qui 

vont se joindre pour créer une fibre.37 Cette fibre va alors s’enrouler sur elle-même, 

constituant l’hétérochromatine. À l’inverse de l’euchromatine, l’hétérochromatine est 

hautement compactée et est considérée inactive vis-à-vis de la transcription (Figure 

1.3).38 

 
Figure 1.3 Topologies de la chromatine37 

Même à l’état d’euchromatine, la transcription reste difficile et nécessite plusieurs 

sous-étapes. En effet, à partir du moment où l’ADN s’est enroulé autour du complexe 

d’histones, les séquences-cis demeurent inaccessibles pour tout facteur de transcription 



 
8 

n’étant pas « pionnier ». La majorité des facteurs de transcription doivent donc attendre 

l’intervention conjointe de complexes permettant des modifications covalentes sur la 

chromatine et de remodeleurs de chromatine (chromatin remodelers) avant de pouvoir 

se lier à l’ADN. 

1.2.2.1 Marquage épigénétique 

Les modifications covalentes sur les histones, voire directement sur l’ADN, vont 

influencer la topologie de la chromatine et donc, par extension, l’expression génique.39 

Ces marquages dits épigénétiques sont réversibles et transmissibles de génération en 

génération, régulant ainsi la transcription sans pour autant changer la séquence 

nucléosidique. S’il existe de nombreuses modifications possibles (méthylation, 

acétylation, phosphorylation, ubiquitination, etc.) et s’il est clair que certaines 

combinaisons peuvent agir de manière synergique ou antagoniste,40 deux d’entres elles 

sont tout particulièrement importantes pour la modulation de la chromatine: 

l'acétylation et la méthylation. 

Tout d’abord, l’acétylation.41 Chaque histone est susceptible d’être acétylée au niveau 

de lysines spécifiques de leur domaine N-terminal par des histones acétyltransférases 

(HAT). Ce marquage épigénétique neutralise ainsi la charge positive de la lysine 

(normalement ionisée sous forme d'ammonium à pH physiologique), diminuant ainsi 

les interactions ioniques avec les groupes phosphates de l'ADN, les interactions 

nucléosomes/nucléosomes et les contacts de certaines protéines stabilisant 

l’hétérochromatine.42 L’ensemble de ces modifications entraîne une flexibilité accrue 

de la chromatine, exposant finalement l’ADN aux facteurs de transcription. Une 

hyperacétylation globale des histones est donc généralement associée aux régions 

actives en transcription, tandis que la désacétylation catalysée par les histones 

désacétylases (HDAC) est quant à elle affiliée à une répression, voire un silençage de 

l’expression génique.43 
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Ensuite, la méthylation. La méthylation de certaines lysines ou arginines, 

principalement sur les extrémités N-terminales des histones H3 et H4, par des histones 

méthyltransférases (HMT) peut mener soit à l’activation, soit à la répression de la 

transcription en fonction du résidu ciblé et du nombre de groupements méthyles 

avoisinants.44 Contrairement aux HAT, les HMT présentent une spécificité accrue et 

modifient généralement un seul résidu sur une seule histone.45 De façon intéressante, 

le silençage des gènes a souvent été corrélé avec une méthylation de l’ADN dans la 

région de leurs promoteurs.46 Cette méthylation s’effectue principalement sur la 

cytosine d’îlots CpG via l’action d’ADN méthyltransférases (DNMT) et est associée à 

l’hétérochromatine.47 S’il ne fait aucun doute que la méthylation de l’ADN et celle des 

histones sont étroitement liées,48 il est important de préciser que les DNMT peuvent 

également agir de concert avec d’autres enzymes épigénétiques, notamment les HDAC, 

afin d’inhiber la transcription génique.49 

Si l’ensemble de ces marques épigénétiques module parfois la structure de la 

chromatine de façon directe, la majeure partie du temps leur impact est indirect et passe 

par le recrutement de co-facteurs ou de remodeleurs de chromatine.50 

1.2.2.2 Remodeleurs de chromatine 

Les remodeleurs de chromatine sont des complexes multiprotéiques possédant un 

domaine catalytique ATPase capable d’altérer la structure, la composition ou le 

positionnement des nucléosomes. Il existe quatre grandes familles basées sur les 

domaines adjacents à celui permettant l’hydrolyse de l’ATP : (1) la famille 

switch/sucrose non-fermenting SWI/SNF avec ses domaines bromés (bromodomains) 

et HSA (helicase-SANT), (2) la famille imitation switch ISWI avec ses domaines 

HAND, SANT et SLIDE, (3) la famille chromodomain/helicase/DNA-binding domain 

CHD avec ses domaines chromés en tandem (tandem chromodomains) et (4) la famille 

inositol requiring 80 INO80 qui possède un domaine HSA (Figure 1.4).51 
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Figure 1.4 Les quatre familles de remodeleurs de chromatine51 

Nombre de remodeleurs de chromatine possèdent des domaines considérés comme des 

lecteurs épigénétiques, c’est-à-dire capables de reconnaître sélectivement les marques 

épigénétiques énumérées dans la partie précédente. Il est cependant à noter que ces 

lecteurs épigénétiques ne sont pas un attribut exclusif des remodeleurs de chromatine 

et que les domaines présents dans les différentes familles citées ci-dessus ne constituent 

pas une liste exhaustive des lecteurs épigénétiques existants.52 Par exemple, la 

méthylation des lysines est entre autres reconnue par différents modules de la famille 

Royal (domaines chromés (chromodomains), domaines tudor, domaines MBT, 

domaines PWWP) ainsi que par des domaines PHD.53  

Les remodeleurs de chromatine sont impliqués dans de nombreux procédés biologiques, 

incluant notamment l’assemblage de la chromatine, la compensation de dose du 

chromosome X, la réplication, réparation et recombinaison de l’ADN, la ségrégation 

des chromosomes, le développement embryonique, la pluripotence et, bien entendu, la 

régulation de l’expression génique.54 Chaque famille possède un rôle spécifique 

permettant d’équilibrer l’accès aux gènes. Certains remodeleurs aident par exemple 

l’assemblage de la chromatine en permettant la déposition de nouveaux nucléosomes 
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tout en favorisant leur espacement adéquat. D’autres remodeleurs rendent accessibles 

les séquences-cis de l’ADN afin d’activer le recrutement des facteurs de transcription. 

Pour ce faire, le remodeleur peut : (1) faire glisser les nucléosomes afin que la partie 

désirée de l’ADN se retrouve entre les nucléosomes, (2) éjecter le nuclésome en 

question pour que l’ADN n’interagisse plus avec l’octamère d’histones, (3) dérouler 

une portion de l’ADN localement, directement sur le nucléosome. Pour finir, certains 

remodeleurs qui participent à la réparation et recombinaison de l’ADN modulent la 

composition des nucléosomes en échangeant le dimère H2A-H2B par d’autres dimères 

d’histones ou en supprimant certains dimères du dit nucléosome (Figure 1.5).54 

 
Figure 1.5 Mécanismes d'action généraux des remodeleurs de chromatine54 

Au vu du nombre de membres que chaque famille contient, il est difficile de catégoriser 

une famille comme étant responsable d’une action biologique en particulier. Malgré 

tout, les études semblent indiquer que la famille SWI/SNF a tendance à promouvoir 

l’expression génique en augmentant l’exposition de l’ADN nu tandis que la majorité 

des membres de la famille ISWI permettent davantage l’assemblage et l’organisation 

des nucléosomes.55 Plus précisément, les homologues SWI/SNF de l'humain ont entre 
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autres été associés à la suppression des tumeurs,56 à la différentiation,57 au 

développement,58 à l’élongation59 ainsi qu’à l’épissage.60   

S’il est évident que les remodeleurs de chromatine utilisent les lecteurs épigénétiques 

afin de reconnaître les histones et les nucléosomes, leurs interactions dynamiques avec 

les facteurs de transcription pionniers semblent également jouer un rôle dans 

l’accessibilité de l’ADN.61 

1.2.2.3 Facteurs de transcription pionniers 

Les facteurs de transcription dits « pionniers » correspondent à la catégorie des facteurs 

de transcription capable de se lier directement à l’ADN nucléosomal.62 Ils peuvent agir 

de façon directe, en ouvrant localement la chromatine afin de permettre à d’autres 

facteurs de transcription d’accéder à l’ADN,63 ou bien de manière indirecte, en se liant 

à des séquences de régulation de l’ADN, menant ainsi à l’initiation rapide de la 

transcription de gènes spécifiques lors du développement ou à la suite de signaux 

hormonaux.64 Les facteurs pionniers peuvent aussi recruter des remodeleurs de 

chromatine ou moduler le marquage épigénétique.65 Il a par exemple été démontré que 

les facteurs pionniers peuvent notamment protéger certaines cystéines de la 

méthylation, évitant ainsi le silençage des gènes en question.66 

Maintenant que les mécanismes principaux de régulation de l’expression génique ont 

été mis en lumière, les prochaines parties de ce chapitre traiteront au cas par cas de 

trois acteurs spécifiques : (1) le complexe de transcription YAP-TEAD (yes-associated 

protein - transcriptional enhancer factor with TEA/ATTS domain), (2) la protéine 

contenant des domaines bromés PB1 (polybromo-1 protein), sous-unité du remodeleur 

de chromatine PBAF (polybromo-associated BAF), (3) la protéine multidomaines 

BPTF (bromodomain and PHD-finger containing transcription factor), sous-unité du 

remodeleur de chromatine NURF (nucleosome-remodeling factor). 
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1.3 Complexe transcriptionnel YAP-TEAD 

Chez les mammifères, le complexe transcriptionnel YAP-TEAD est considéré comme 

étant l’effecteur principal de la voie de signalisation Hippo. 

1.3.1 Voie de signalisation Hippo 

Initialement découverte lors d’un criblage génétique sur des mutants Drosophila 

melanogaster présentant une surcroissance tissulaire, la voie de signalisation Salvador-

Warts-Hippo (SWH ou plus simplement Hippo) régule la prolifération cellulaire et 

l’apoptose chez les organismes multicellulaires afin d’assurer un développement 

normal des tissus ainsi qu’une croissance adéquate des organes.67 Pour ce faire, cette 

voie de signalisation est tout particulièrement sensible à l’organisation spatiale et 

physique des cellules, coordonnant notamment l’inhibition de contact.68 Chez les 

mammifères, des facteurs extracellulaires tels que les signaux hormonaux, les jonctions 

cellulaires, la matrice extracellulaire ou encore les protéines RASSF et NF2/Merlin 

vont ainsi pouvoir activer la voie Hippo et déclencher une cascade de kinases.69,70 À la 

suite des phosphorylations séquentielles des complexes Mst1/2 – Sav et Lats1/2 – Mob 

permettant d’activer les kinases en question, le co-activateur transcriptionnel YAP 

(yes-associated protein) et son unique paralogue TAZ (transcriptional co-activator 

with PDZ-binding motif, également connu sous le nom de WWTR1) vont à leur tour 

être phosphorylés, entraînant alors leur liaison avec la protéine 14-3-3, suivie 

ultimement de leur dégradation.71 Il est à noter que la dégradation de YAP/TAZ dans 

le cytoplasme s’effectue à la fois par la voie ubiquitine/protéasome via le recrutement 

de l’ubiquitine ligase E3 SCFβ-TRCP,72 ainsi que par l’autophagie.73 En revanche, 

lorsque la voie de signalisation Hippo est inactive, YAP/TAZ non phosphorylés 

translocalisent dans le noyau où ils interagissent avec de nombreux facteurs de 

transcription, parmi lesquels se trouvent p73, RUNXs (runt related transcription 

factor), SMADS ou encore les 4 isoformes de la famille TEAD (transcriptional 
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enhancer factor with TEA/ATTS domain),74 afin d’initier la transcription de gènes 

divers favorisant la prolifération cellulaire et la croissance des organes (Figure 1.6). Il 

est intéressant de mentionner que YAP et TAZ, bien que présents sur différents 

chromosomes (11q22 et 3q23-q24 respectivement) et codant pour des protéines de 

différentes tailles (approximativement 488 acides aminés versus 400 pour TAZ), 

partagent 46% de leur séquence d’acides aminés et possèdent des topologies presque 

identiques.75 Ces caractéristiques structurales partagées leur confèrent des fonctions 

souvent similaires et la suite des travaux de cette thèse se concentrera sur YAP pour 

des raisons de clarté d’écriture.76 
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Figure 1.6 Voie de signalisation Hippo 

En temps normal, la voie Hippo contrôle la taille des organes en régulant l’expansion 

des cellules souches par inhibition de YAP. Une fois passé le stade développemental, 

la voie Hippo reste impliquée dans de nombreux processus biologiques, notamment 

l’homéostasie, la différenciation cellulaire et la régénération/réparation des tissus. En 

cas de mutation au sein de la voie de signalisation entraînant, directement ou 

indirectement, une hyperactivation de YAP, une surcroissance des organes est 

généralement observée ainsi qu’un risque élevé de tumorigénèse.77 Il est à noter que, 

même si moins souvent abordée et étudiée, une telle hyperactivation a également été 
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impliquée dans d’autres maladies telles que la douleur neuropathique78 ou la fibrose,79 

mais que cette thèse se cantonnera au cancer pour davantage de concision. 

1.3.2 Dérégulations et implications dans le cancer 

De nombreuses études ont démontré l’implication de dérégulations de la voie Hippo 

dans diverses formes de cancer.80,81 Les analyses de l’Atlas du génome du cancer ont 

permis de mettre en lumière l’importance de l’effecteur en aval de la voie de 

signalisation en révélant que parmi 33 types de cancer, YAP est le facteur le plus 

fréquemment amplifié de la voie Hippo, tout particulièrement dans les cancers 

squameux.82 

1.3.2.1 YAP, une protéine proto-oncogénique 

En particulier, la surexpression de YAP et sa présence accrue dans le noyau cellulaire 

ont été observées dans de nombreux cas, incluant notamment, mais non exclusivement, 

les cancers du foie,83 du colon,84 des ovaires,85 des poumons86, de la prostate87 ainsi 

que les tumeurs solides.88 Une surexpression de YAP induit par exemple une 

augmentation des transitions épithéliale-mésenchymateuses (EMT), caractéristique de 

certaines progressions tumorales et métastatiques, dans diverses lignées cellulaires.89,90 

Chez la souris, des niveaux élevés de YAP dans le noyau ont été associés à une sur-

croissance du foie associée à des carcinomes.91 Il est cependant important de préciser 

que YAP ne possède pas de domaine lui permettant de se lier directement à l’ADN, son 

impact provenant donc principalement de ses interactions avec ses partenaires de 

transcription. Il a ainsi été démontré que le caractère proto-oncogénique de YAP est 

essentiellement lié à son association avec TEAD.92 

1.3.2.2 YAP-TEAD interdépendance et dérégulations 

En formant un complexe transcriptionnel avec TEAD, tout en recrutant l’activateur de 

transcription Mediator,93 YAP active l’expression des gènes responsables de la 
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prolifération cellulaire tout en inhibant celle des gènes codant pour l’apoptose. Les 

principaux gènes régulés sont Cyr61, CTGF (Connective Tissue Growth Factor), c-

myc,94 AXL,95 AREG et survivin.96 À ce jour, de nombreuses études indiquent que YAP 

agit comme principal co-activateur de TEAD et, réciproquement, TEAD paraît 

indispensable à l’activation et à l’accumulation de YAP dans le noyau cellulaire.97 Le 

séquençage ChIP-Seq a notamment permis de découvrir que (1) YAP et TEAD co-

occupent plus de 80% des promoteurs détectés dans des cellules MCF10A,98 (2) dans 

des cellules MDA-MB-231 génétiquement modifiées pour présenter une voie Hippo 

inactive, 80% des protéines TEAD liées à des séquences-cis de l’ADN forment des 

hétéromères avec YAP et, inversement, 75% des protéines YAP liés à l’ADN le sont 

via leurs interactions avec TEAD,99 (3) 86% des pics associés à YAP indiquent une 

association avec TEAD dans des cellules du glioblastome.100 Il a également été 

démontré que, dans le cas où TEAD serait absent du noyau cellulaire (en raison d’une 

translocation cytoplasmique induite ou d’un knock-out), YAP ne migre pas dans le 

noyau, peu importe son état de phosphorylation ou les stimuli appliqués.101 D’une 

façon similaire, une étude avec des knockdowns de TEAD a établi que les cellules 

présentent un silençage de la majorité des gènes associés à YAP ainsi qu’une 

atténuation de la surcroissance.98 À l’inverse, une surexpression de TEAD induit une 

accumulation de YAP dans le noyau, suivi par l’expression de gènes essentiels pour 

l’EMT et la métastase.102 Cette interdépendance entre YAP et TEAD permet 

d’expliquer en partie qu’une surexpression de TEAD a également été associée à de 

nombreux types de cancer dont les cancers de l’estomac, des seins, du colon ou de la 

prostate,103,104 généralement accompagnés d’une faible survie pour les patients 

atteints.105  

L’ensemble de ces études reliant YAP et/ou TEAD au cancer révèlent que ce complexe 

est non seulement impliqué dans l’activation et la transcription de gènes de croissance 

mais aussi dans celles de gènes qui confèrent des propriétés souvent associées aux 

cellules cancéreuses. 
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1.3.2.3 Implication de YAP-TEAD dans les propriétés des cellules cancéreuses 

Si une hyperactivation de YAP-TEAD entraîne de façon logique une prolifération 

aberrante des cellules menant souvent à l’initiation de tumeurs, le complexe 

transcriptionnel joue également un rôle important dans leur progression et leur 

résistance aux thérapies anti-cancéreuses.106 

Premièrement, un niveau surélevé de YAP permet aux cellules cancéreuses de prévenir 

leur mort programmée. Il a par exemple été démontré qu’une surexpression de YAP 

permet aux cellules d’éviter l’anoïkose (processus qui peut être réversible comme 

illustré par la restauration de cette forme d’apoptose dans des knockdowns de YAP).107 

YAP est aussi responsable de la suppression des formes d’apoptose mitochondriale.108 

En activant l’expression de gènes inhibiteurs de l’apoptose, tels que Survivin, YAP-

TEAD perturbe également les voies d’apoptose extrinsèques initiées par TNF-α et 

FAS.109 En plus d’aider les tumeurs à échapper à la mort cellulaire, YAP-TEAD 

favorise leur croissance en induisant l’expression de gènes de facteurs de croissance 

comme AREG, de gènes oncogéniques comme c-myc ou encore de gènes activant 

l’angiogenèse comme CTGF.110 

Deuxièmement, il faut savoir que YAP est non seulement actif dans les cellules souches 

cancéreuses (CSC) mais est également nécessaire pour l’expansion de ces dernières. 

YAP est ainsi capable de reprogrammer des cellules tumorales normales en cellules 

présentant des propriétés caractéristiques des CSC, incluant la résistance aux 

traitements111 et l’induction de métastases.112 Le développement de mécanismes de 

résistance aux thérapies anti-cancéreuses causé par YAP est puissant et varié et inclu 

une résistance à la chimiothérapie, à la thérapie moléculaire ciblée, à l’immunothérapie 

ainsi qu’aux radiations.113,114 Ceci s’explique partiellement par une augmentation de la 

tension du cytosquelette de la cellule cancéreuse, activant davantage la 

mécanotransduction et par conséquent, l’accumulation de YAP dans le noyau ; YAP 

va ensuite permettre d’augmenter le dépôt de la matrice extracellulaire, qui va alors 
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avoir tendance à se rigidifier, réinitialisant ainsi la boucle. Ce processus de 

rigidification de la matrice extracellulaire induit par YAP abroge également l’inhibition 

de contacts qui permet normalement de limiter la prolifération cellulaire.115 Pour ce qui 

est de l’induction de métastases, YAP-TEAD promeut plusieurs étapes de leurs 

formations : (1) perturbation des jonctions cellulaires, impact sur la polarité de la 

cellule, activation de l’expression de gènes mésenchymateux, en d’autres termes : 

activation de l’EMT, (2) migration et intravasation, (3) survie dans différents milieux, 

(4) croissance des métastases.116 

L’ensemble de ces résultats explique que la formation du complexe fonctionnel YAP-

TEAD est un véritable enjeu pour le développement de médicaments efficaces contre 

le cancer, que ce soit comme agents seuls ou en combinaison avec des thérapies 

existantes.  

1.3.3 Développement d’inhibiteurs de YAP-TEAD 

De nombreuses stratégies peuvent être mises au point afin d’inhiber l’activité du 

complexe fonctionnel YAP-TEAD.117 

1.3.3.1 Inhibiteurs non spécifiques 

Puisqu’il s’agit des effecteurs finaux de la voie Hippo, l’une des options envisageables 

est d’activer les membres en amont dans la voie de signalisation afin d’induire une 

phosphorylation accrue de YAP, empêchant ainsi sa translocalisation dans le noyau et 

par conséquent son interaction avec TEAD. Par exemple, les statines, le Dasatinib ou 

le Pazopanib sont connus pour être des régulateurs non spécifiques de YAP-TEAD en 

agissant sur de multiples cibles en amont du complexe.118 Malheureusement, cette 

stratégie pose plusieurs problèmes : (1) les kinases ciblées sont impliquées dans 

d’autres processus biologiques, ce qui augmente le risque de causer des effets 

indésirables et (2) le développement d’activateurs reste un défi avec peu d’approches 
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rationnelles connues. L’option la plus viable est donc de s’attaquer directement au 

complexe YAP-TEAD, soit en inhibant directement l’un des deux partenaires, soit en 

empêchant l’interaction protéine-protéine. 

1.3.3.2 Inhibiteurs de YAP 

Pour ce qui est de l’inhibition de YAP, il faut savoir qu’il existe 8 variants d’épissages 

séparés en deux isoformes majeurs : YAP1, contenant un unique domaine WW, et 

YAP2, possédant deux domaines WW.119 YAP interagit avec TEAD via un domaine 

de liaison à TEAD N-terminal (N-terminal TEAD-binding domain, TBD) connecté à 

un domaine de transactivation C-terminal par le(s) domaine(s) WW (Figure 1.7).120 

 
Figure 1.7 Structure de YAP2-γ120 

YAP est une protéine intrinsèquement désordonnée qui, de ce fait, est difficile à cibler 

avec de petites molécules. À ce jour, la Vertéporfine est considérée comme inhibiteur 

de référence de YAP (Figure 1.8). Actuellement prescrit comme agent 

photosensibilisant dans les cas de dégénérescence maculaire, cette porphyrine agit en 

augmentant l’activité de la protéine chaperonne 14-3-3 et donc par conséquent en 

accroissant la séquestration puis la dégradation protéasomique de YAP, empêchant 

ainsi la formation du complexe YAP-TEAD.121 Le seul autre candidat en lice des 

inhibiteurs de YAP est le composé CA3 (Figure 1.8). Cette fluorénone oxime a été 
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rapportée comme capable de diminuer l’expression de YAP ainsi que l’activité 

transcriptionnelle de YAP-TEAD.122 

 
Figure 1.8 Inhibiteurs de YAP 

Bien que l’activité antitumorale de ces deux agents ait été démontrée,123 la Vertéporfine 

reste un inhibiteur non spécifique de YAP, donc non idéal.124 Quant à CA3, son mode 

d’interaction et d’inhibition de YAP demeure inconnu. Considérant également que 

YAP peut parfois jouer le rôle de suppresseur de tumeurs lorsqu’il n’interagit pas avec 

TEAD,125 il semble plus judicieux d’agir soit en perturbant la formation du complexe 

YAP-TEAD, soit en inhibant TEAD directement. 

1.3.3.3 Inhibiteurs pertubant l’interaction protéine-protéine 

La structure cristalline de YAP2 interagissant avec TEAD1 (code PDB : 3KYS) montre 

que trois surfaces d’interaction entrent en jeu lorsque YAP s’enroule autour de TEAD. 

L’interface 1 est régie par sept liaisons hydrogènes entre le squelette peptidique de 

YAP et les feuillets β1 et β7 de TEAD, formant ainsi un feuillet β antiparallèle. 

L’interface 2 est créée par la proximité de l’hélice α1 de YAP avec les hélices α3 et α4 

de TEAD. Cette liaison est conditionnée par des interactions hydrophobes. Dans 

l’interface 3, la boucle Ω de YAP interagit avec une poche profonde de TEAD, formée 

par ses feuillets β4, β11, β12 et ses hélices α1 et α4 (Figure 1.9).126 De ces trois surfaces 
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d’interaction, l’interface 3 a été rapportée comme étant la plus importante pour la 

formation de l’hétérodimère.127 

 

 
 
Figure 1.9 Interactions entre hYAP et hYBD de TEAD1 en présence d’acide palmitique 
(beige) (PDB: 3KYS et 5HGU). hTEAD YBD en violet, YAP en vert (interface 1), 
bleu (interface 2), rouge et orange (interface 3) 

Après avoir mis en lumière les résidus clefs présents dans les sites de liaison des deux 

protéines, de nombreux groupes de recherche se sont penchés sur le développement de 

peptides pour empêcher ces interactions. Des peptides similaires à YAP, sous forme 

cyclique128 et linéaire,129 des peptides denses en cystéines130 ainsi que des peptides 

mimant VGLL4131 ont par exemple été étudiés. De façon intéressante, ces découvertes 

ont été menées autant par de grands groupes pharmaceutiques, comme Roche et 

Novartis, que par des laboratoires académiques, démontrant bien le potentiel 

thérapeutique et l’intérêt croissant pour YAP-TEAD. Cependant, aucun de ces 

composés n’a pour le moment été amené en phase clinique en raison de problèmes 

associés à des profils pharmacocinétiques non optimaux, une faible stabilité 

plasmatique ainsi qu’une perméabilité cellulaire moindre. Afin de s’éloigner des 

difficultés souvent inhérentes aux peptides, d’autres groupes se sont tournés vers le 
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développement de petites molécules. À la suite de campagnes de criblage virtuel ont 

donc été rapportés le composé 1 qui se lie avec un IC50 de 6.5 μM dans une cavité 

formée par la région C-terminale de hTEAD1 en périphérie de l’interface 3132 et 

CPD3.1, une molécule tétracylique qui bloque l’interaction de YAP avec TEAD1 en 

inhibant l’activité de TEAD avec un IC50 de 110 μM (Figure 1.10).133 Finalement, deux 

campagnes de criblage parallèle (l’une basée sur des fragments, l’autre étant un HTS), 

ont permis à Inventiva de breveter le composé 2 et ses dérivés.134 Le composé 2 déplace 

YAP avec un IC50 de 886 nM et permet d’inhiber la prolifération dans des cellules du 

mésothéliome NCIH2052.135 

 
Figure 1.10 Petites molécules pertubant l'interaction protéine-protéine 

Malgré tout, l’optimisation de composés se liant d’un côté ou de l’autre de l’interface 

YAP-TEAD reste un défi de taille en raison de l’absence de véritable poche définie au 

niveau des différentes interfaces. La dernière approche stratégique est donc de venir 

inhiber directement le deuxième partenaire du complexe, à savoir TEAD. 

1.3.3.4 Inhibiteurs de TEAD 

La famille TEAD est composée chez les mammifères de quatre paralogues nommés 

TEAD1, TEAD2, TEAD3 et TEAD4 avec une homologie de séquence variant de 61 à 

73%. L’ensemble de ces protéines partage un domaine de liaison à l’ADN N-terminal 

(DBD), lié par une région riche en proline (PRR) d’environ 100 acides aminés à un 

domaine de liaison de YAP/TAZ/VGLL C-terminal (fréquemment référé simplement 

par YBD pour YAP-binding domain). Les DBD et YBD sont hautement conservés 



 
24 

parmi les quatre membres avec une homologie de séquence minimale de 87.9% et de 

72.0%, respectivement (Figure 1.11).104 

 
Figure 1.11 Structures et homologies de la famille TEAD 

Alors que les formes complètes de TEAD sont exclusivement présentes dans le noyau 

cellulaire, certaines isoformes d’épissage composées uniquement de la partie C-

terminale avec le PRR et le YBD ont été détectés à la fois dans le cytoplasme et le 

noyau, servant apparemment de régulateurs additionnels de YAP.136 Malgré la forte 

homologie de séquence des formes complètes de TEAD, il semblerait que chaque 

paralogue possède une fonction distincte. Ainsi chaque membre de la famille TEAD 

est exprimé différemment selon le tissu et le stade de développement, même s’il est à 

noter que presque tous les tissus expriment au moins l’un des gènes de TEAD, si ce 

n’est les quatre. TEAD1 semble nécessaire pour la différenciation et le développement 

des muscles cardiaques,137 tandis qu’un knockout de TEAD2 est viable mais augmente 

les risques d’exencéphalies.138 Selon toute vraisemblance, TEAD1 et TEAD2 partagent 



 
25 

certaines fonctions encore non définies lors du développement de l’embryon.139 

TEAD4 semble quant à lui être lié à l’implantation de l’embryon et est largement 

exprimé dans les muscles squelettiques.140 Finalement, la fonction exacte de TEAD3 

reste un mystère, mais la protéine serait principalement exprimée dans le placenta141 et 

d’autres tissus (système nerveux et muscles notamment) lors du développement.142 En 

dehors du stade développemental, peu est encore connu sur le rôle de chaque paralogue. 

Étant donné leurs fonctions distinctes et leurs niveaux d’expression variables selon les 

tissus, il est donc difficile de prévoir si un inhibiteur à large spectre (pan-inhibitor) sera 

nécessaire pour inhiber le caractère oncogénique du complexe YAP-TEAD ou si un 

inhibiteur sélectif de certains membres de la famille TEAD serait plus favorable. Quoi 

qu’il en soit, développer un antagoniste de TEAD semble une stratégie moins risquée 

qu’inhiber YAP puisque TEAD apparaît comme non essentiel à l’homéostasie chez les 

adultes, diminuant ainsi les risques d’effets secondaires majeurs potentiels.96,143 

Théoriquement, le développement de tels inhibiteurs pourrait se concentrer soit sur le 

DBD, soit sur le YBD, deux régions hautement conservées chez les différents 

paralogues. 

1.3.3.4.1 Inhibiteurs du DBD de TEAD 

Des études par mutations géniques démontrent que des altérations du DBD de TEAD 

mènent à une diminution du taux d’occupation des promoteurs de TEAD, une perte de 

spécificité de reconnaissance de l’ADN, une réduction de la transcription associée au 

complexe YAP-TEAD et donc une croissance réduite des cellules.144 Bien que la 

preuve de concept soit prometteuse, il n’existe à ce jour aucun inhibiteur du DBD de 

TEAD. Ceci peut s’expliquer par deux raisons principales. Premièrement, les 

interactions sont principalement générées par des hélices α de TEAD avec des sillons 

de l’ADN. Il n’existe donc pas de poche bien définie pour favoriser le développement 

de petites molécules, bien que des pseudo-cavitées aient été identifiées (Figure 1.12).118 

Deuxièmement, empêcher une interaction protéine/ADN requiert généralement une 



 
26 

molécule chargée, ce qui peut devenir problématique pour passer la membrane 

nucléaire. 

 
Figure 1.12 Pseudo-cavités potentiellement ciblables pour l’inhibition du DBD de 
TEAD118 

La découverte d’une poche centrale hydrophobe dans le YBD où s’effectue la 

palmitoylation post-traductionnelle de TEAD permet une autre approche. 

1.3.3.4.2 Inhibiteurs de la palmitoylation de TEAD dans le YBD 

La formation d’une liaison covalente entre un résidu d’acide palmitique et une cystéine 

conservée chez tous les paralogues de TEAD induit l’auto-palmitoylation de la protéine 

au niveau d’une poche centrale hydrophobe présente dans son YBD. Cette cavité est 

bien définie et conservée au sein de la famille TEAD. En prenant l’exemple de TEAD2, 

il est possible de remarquer que l’interaction principale s’effectue à l’entrée de la cavité 

via les résidus C380 et K357 tandis que l’hydrophobicité provient à la fois de 

groupements aromatiques (3 phénylalanines, 1 tyrosine) et aliphatiques (1 méthionine, 

1 isoleucine, 4 leucines, 4 valines et 2 alanines). Il est également intéressant de noter 
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que la cavité s’étend directement vers l’interface 1 entre YAP et TEAD avec le feuillet 

β1 de TEAD qui en masque l’entrée. 

L’influence exacte de cette palmitoylation sur l’interaction entre YAP et TEAD reste 

débattue au sein de la communauté scientifique. Certaines études montrent que 

l’affinité avec YAP est drastiquement réduite lorsqu’il y a absence de 

palmitoylation,145 tandis que d’autres études par mutations partielles semblent indiquer 

que l’interaction entre YAP et TEAD est maintenue, mais avec une plus faible 

affinité.146,147 Une rigidification de TEAD semble être à l’origine de ces résultats.148 Si 

l’effet allostérique est encore questionné, tous s’accordent à dire que la palmitoylation 

augmente la stabilité de TEAD, ce qui lui permet d’acquérir et/ou de maintenir sa 

conformation active.149 Le niveau d’expression et d’activité transcriptionnelle de 

TEAD est également directement modulé par son état de palmitoylation.150 

L’ensemble de ces données, combiné au fait qu’une poche définie et hydrophobe 

constitue un environnement idéal pour la liaison de petites molécules, explique que 

cette stratégie est actuellement la plus couramment exploitée pour le développement 

d’inhibiteurs de YAP-TEAD.151 L’acide flufénamique et l’acide niflumique ont été les 

premiers inhibiteurs de la palmitoylation de TEAD à être rapporté en 2015. Bien que 

leur liaison n’empêche pas la formation du complexe fonctionnel à proprement parler, 

elle mène malgré tout à une réduction du niveau d’expression des gènes associés à 

YAP-TEAD dans la lignée cellulaire MCF10A avec un KD de 73 μM pour l’acide 

flufénamique.152 En 2017, MGH-CP1 fut breveté par l’hôpital général du 

Massachusetts (Mass General) à Boston comme ligand se liant dans la poche 

palmitique de TEAD2, réduisant l’activation des gènes avec un IC50 de 83 nM dans un 

test cellulaire de reporteur Gal4-TEAD1 ainsi que l’expression de CTGF et Cyr61.148 

Une subvention (R01CA238270) accordée par le National Cancer Institute (NCI) est 

actuellement en cours et devrait se poursuivre jusqu’en 2024, mais à ce jour aucun 

résultat concernant l’optimisation ou le statut de MGH-CP1 n’a été publié. Un autre 
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brevet, mais cette fois-ci déposé par Inventiva en France, rapporte le composé 3 qui, 

aussi par test cellulaire de reporteur Gal4-TEAD, diminue l’activation de TEAD avec 

un IC50 de 260 nM.153 Une fois de plus, le stade de développement de 3 et de ses dérivés 

reste inconnu. L’intérêt croissant pour YAP-TEAD comme cible thérapeutique, et pour 

cette approche qui est d’inhiber la palmitoylation de TEAD en particulier, s’illustre par 

la publication récente des inhibiteurs 4 (issue d’une collaboration entre Genentech et 

Roche)154 et 5 (projet en partenariat entre plusieurs facultés de Dortmund en Allemagne 

et AstraZeneca)155 ainsi que par la présentation au meeting annuel de l’association 

américaine de la recherche contre le cancer (AACR) 2020 de deux autres inhibiteurs 

réversibles, dont les structures n’ont pas été divulguées, actuellement en phases pré-

cliniques (développés par la biotech Ikena Oncology156 et par le centre de conception 

et de découverte de médicaments à Louvain en Belgique,157 respectivement). 

Finalement, divers inhibiteurs covalents sont également en cours de développement. 

Ces dérivés DC-TEADin02,158 TED-347159 et K-975160 se lient avec la cystéine 

présente à l’entrée de la cavité et présentent des activités anti-tumorales dûes à 

l’inhibition de l’auto-palmitoylation de TEAD. Il est cependant important de constater 

qu’une exception existe : l’interaction de la quinolinole Q2 avec la poche palmitique 

de TEAD mène quant à elle à une augmentation de l’activité transcriptionnelle du 

complexe YAP-TEAD (Figure 1.13).161 Ainsi, Q2 n'agit donc pas comme un inhibiteur 

de TEAD mais plutôt comme un activateur de ce dernier. 
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Figure 1.13 Inhibiteurs de la palmitoylation de TEAD dans le YBD 

L’ensemble des approches citées précédemment révèlent un intérêt croissant et 

indéniable pour le développement d’antagonistes de l’activité transcriptionnelle du 

complexe YAP-TEAD. Véritable enjeu dans la lutte contre le cancer, il n’existe à ce 

jour aucun inhibiteur approuvé, ni même en phases cliniques connues. Les travaux du 

chapitre II de cette thèse feront donc état de la conception, de la synthèse et de 

l’évaluation biologique de nouveaux dérivés de l’acide flufénamique se liant de façon 

réversible dans la poche palmitique de TEAD afin d’inhiber l’auto-palmitoylation ainsi 

que l’activité transcriptionnelle associée à YAP-TEAD. Par la suite, le chapitre III 

présentera divers outils informatiques employés afin soit de guider l’optimisation de la 

série présentée au chapitre II, soit d’identifier de nouveaux inhibiteurs de TEAD. 
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1.4 Lecteur épigénétique PB1 

PB1 (polybromo-1 protein), parfois également mentionné sous le nom de PBRM1 ou 

BAF180 dans la littérature, est une protéine contenant des domaines bromés 

(bromodomain containing protein, c’est-à-dire BCP) qui agit comme lecteur 

épigénétique pour le compte du remodeleur de chromatine PBAF (polybromo-

associated BAF). 

1.4.1 PB1 : une protéine contenant six domaines bromés distincts 

Afin de mieux comprendre le rôle de PB1, il est important de se rappeler de 

l’importance de la topologie de la chromatine et du marquage épigénétique dans la 

régulation de l’expression génique, tel que mentionné dans la partie 1.2.2.  

1.4.1.1 Domaines bromés et reconnaissance des lysines acétylées 

Les domaines bromés sont des motifs d’approximativement 110 acides aminés qui 

gèrent des interactions protéine-protéine. Capables de reconnaître et de se lier 

sélectivement aux lysines ε-N-acétylées des histones, ces modules jouent le rôle de 

médiateur entre la chromatine marquée et divers régulateurs de la transcription, bien 

souvent des remodeleurs/modificateurs de chromatine ou des co-facteurs de 

transcription.162 La structure des domaines bromés est hautement conservée et est 

définie par quatre hélices α (αA, αB, αC et αZ) liées par deux boucles flexibles (ZA et 

BC) de longueur variable, délimitant le site de liaison de la lysine acétylée. Cette cavité 

hydrophobe est profonde et permet l’interaction avec la lysine acétylée (KAc) via une 

liaison hydrogène entre l’oxygène du groupement carbonyle de l’acétyle et l’azote de 

la chaîne latérale d’une asparagine conservée dans la plupart des domaines 

bromés.163,164 La liaison est renforcée par des interactions supplémentaires avec deux 

tyrosines également conservées, ainsi que par un réseau de liaisons hydrogènes, 

médiées par des molécules d’eau, avec divers groupements carbonyles du squelette 
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peptidique situés au niveau de l’entrée de la cavité.165 Au sein de la poche, l’absence 

de résidus possédant une chaîne latérale capable de stabiliser des charges positives 

semble participer à la sélectivité des lysines acétylées par rapport aux lysines non 

modifiées.166 La spécificité de reconnaissance de chaque domaine bromé paraît quant 

à elle provenir des acides aminés délimitant l’entrée de la poche. En effet, si le 

repliement structural est hautement conservé, il a en revanche été démontré que les 

séquences des boucles ZA et BC sont extrêmement variables,167 ce qui implique que le 

potentiel électrostatique de la surface limitrophe au site de liaison de KAc est assez 

versatile, pouvant fluctuer d’une forte charge négative à une charge hautement 

positive.168 

Ces lecteurs épigénétiques peuvent se retrouver dans de multiples protéines, le 

protéome humain exprimant par exemple 61 domaines bromés distribués parmi 46 

protéines, incluant PB1, et répartis dans huit familles en fonction de leurs homologies 

de structure et de séquence.168 

1.4.1.2 Structure unique de PB1 

Les BCP servant essentiellement d’intermédiaires entre le marquage épigénétique et 

les régulateurs de l’expression génique. Ce sont des acteurs clefs qui se retrouvent 

souvent au sein de HAT et d’autres complexes protéiques importants (Figure 1.14).169 
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Figure 1.14 Rôles des BCP dans la régulation des gènes169 

De ce fait, il n’est pas rare qu’une BCP possède d’autres domaines de reconnaissance 

de la chromatine et des marques épigénétiques, tels que des doigts PHD (PHD fingers), 

des modules PWWP, ou tout simplement plusieurs domaines bromés.170 Malgré tout, 

PB1 demeure une protéine unique en son genre puisqu’il s’agit de la seule BCP 

constituée de six domaines bromés distincts (nommés PB1(1), PB1(2), etc. jusqu’à 

PB1(6)) tandis que les autres BCP contiennent deux domaines bromés tout au plus. En 

plus de ses six domaines bromés en tandem situés du côté N-terminal, PB1 comprend 

deux domaines BAH (bromo-adjacent homology) responsables d’autres interactions 

protéine-protéine, notamment la reconnaissance des histones méthylées, ainsi qu’un 

groupement à haute mobilité (high-mobility group, HMG) permettant sa liaison aux 

nucléosomes (Figure 1.15).171 
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Figure 1.15 Structure de PB1 canonique 

Plusieurs études réalisées par polarisation de fluorescence (FP) rapportent que chaque 

domaine bromé de PB1 se lie à des KAc situées à des positions spécifiques de la queue 

de l’histone 3 des nucléosomes, démontrant leur sensibilité unique à l’environnement 

entourant la lysine acétylée (Tableau 1.1). 

Tableau 1.1 Interactions entre les domaines bromés de PB1 et les lysines acétylées 

 KAc 
reconnue Séquence reconnue Affinité 

(μM) 
Méthode 
utilisée Ref 

PB1 entier 

H3K4 ARTKAcQTARKSTGGKAPRKQLATKAA 

1.1 - 34 FP 172 
H3K9 ARTKQTARKAcSTGGKAPRKQLATKAA 
H3K14 ARTKQTARKSTGGKAcAPRKQLATKAA 
H3K18 ARTKQTARKSTGGKAPRKAcQLATKAA 
H3K23 ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAcAA 

PB1(1) H3K4 ARTKAcQTARKSTGGKAPRKQLATKAA 0.39 

FP 173 
PB1(2) H3K9 ARTKQTARKAcSTGGKAPRKQLATKAA 0.36 
PB1(3) H3K9 ARTKQTARKAcSTGGKAPRKQLATKAA 0.71 
PB1(4) H3K23 ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAcAA 0.12 
PB1(5) H3K14 ARTKQTARKSTGGKAcAPRKQLATKAA 0.79 

 

Il semblerait donc que chaque domaine bromé participe et oriente la spécificité de 

reconnaissance globale de PB1 entier. Récemment, certains groupes de recherche se 

sont attelés à déterminer l’importance de chaque domaine bromé afin de découvrir si 

tous sont nécessaires au bon fonctionnement de PB1, s’ils agissent de façon coopérative 

ou si, au contraire, ils permettent simplement une plus grande versatilité de 

reconnaissance. Des études utilisant des micro-réseaux d’histones (histone 

microarrays) et des nucléosomes intactes indiquent que PB1(2) et PB1(4) sont 

essentiels pour que PB1 puisse se lier autant à des peptides d’histones acétylés qu’à des 

nucléosomes, modifiés ou cellulaires. De façon intéressante, ces études mettent 

également en avant l’impact de chaque domaine bromé sur ses voisins avec par 
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exemple PB1(1) et PB1(5), exhausteurs des activités de PB1(2) et PB1(4), tandis que 

PB1(3) servirait à réduire ces mêmes interactions.174 S’il est indéniable qu’il reste 

encore énormément à découvrir, mieux comprendre la complexité et la variabilité des 

fonctions de chaque domaine bromé, et de PB1 en général, demande de remettre la 

protéine dans son milieu cellulaire, c’est-à-dire comme sous-unité du remodeleur de 

chromatine PBAF (initialement nommé SWI/SNF-B). 

1.4.2 PB1 : sous-unité du remodeleur de chromatine PBAF 

Comme vu dans la partie 1.2.2.2, SWI/SNF est l’une des quatre grandes familles qui 

constitue les remodeleurs de la chromatine. Chez les humains, deux formes majeures 

hautement conservées de SWI/SNF existent : BAF (BRG1/BRM-associated factor) et 

PBAF (polybromo-associated BAF). Ces complexes sont constitués d’une seule 

composante centrale ATPase (BRG = BRG1 = SMARCA4 dans le cas de PBAF, et 

soit SMARCA4, soit SMARCA2 = BRM pour BAF) entourée de multiples sous-unités. 

Tandis que les formes humaines de SWI/SNF partagent 9 de leurs membres, la 

différence entre les deux réside principalement dans la présence ou l’absence de 

certaines sous-unités spécifiques. PBAF contient ainsi PB1, possède ARID2 (= 

BAF200) à la place de ARID1A/B (= BAF250A/B), BRD7 à la place de BRD9, 

BAF45A (= PHF10) à la place de BAF45B/D/C (= DPF1/2/3), et manque SS18 (Figure 

1.16).175 
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Figure 1.16 Structure des complexes BAF et PBAF175 

Comme tout remodeleur de chromatine, PBAF joue un rôle important dans la 

régulation de la transcription génique en contrôlant l’accessibilité à l’ADN 

nucléosomal, en l’occurrence par repositionnement des nucléosomes via hydrolyse de 

l’ATP. Plus particulièrement, en migrant au niveau des kinétochores lors de la mitose, 

PBAF serait requis pour maintenir l’intégrité du génome lors de cette étape de division 

cellulaire.176 PBAF est également engagé dans la régulation de gènes impliqués dans 

plusieurs processus du développement : formation du cœur,177 développement de 

l’embryon,178 métabolisation du glucose179 et différenciation des ostéoblastes 

notamment.180 Il a par exemple été rapporté que ce remodeleur de la chromatine 

coopère avec CHD7 afin de promouvoir l’expression des gènes de la crête neurale et 

la migration cellulaire lors de l’embryogenèse.181 

Malgré leurs fortes similitudes, il a été démontré que BAF et PBAF peuvent autant co-

exister182 que se retrouver dans certaines régions distinctes de la chromatine, entraînant 

ainsi des réponses variables aux stimuli et potentiellement une transcription de gènes 
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différents.183,184 Par exemple, PBAF est nécessaire à l’activation transcriptionnelle 

médiée par les récepteurs nucléaires d’hormone tandis que BAF échoue à induire une 

quelconque transcription dans le même contexte.185 PBAF a ainsi été associé à la 

transcription de gènes répondant à l’oestrogène.186 De façon intéressante, des études 

menées par extraction séquentielle du sel (sequential salt extraction) indiquent que 

PBAF se lie avec une plus grande affinité à la chromatine que son homologue, 

probablement en raison de ses 8 domaines bromés versus les 2 domaines bromés de 

BAF.187 L’ensemble de ces résultats démontre que BAF et PBAF possèdent certaines 

fonctions biologiques distinctes probablement dues à leur liaison à des motifs uniques 

de la chromatine. S’il est important de noter que le rôle exact de chacun des membres 

formant ces complexes reste ambigu, plusieurs hypothèses se détachent petit à petit. 

Étant donné que la majorité des sous-unités sont partagées entre ces deux complexes, 

il apparaît par exemple fort probable que la reconnaissance spécifique de la chromatine 

soit l’une des fonctions associées aux membres distincts de l’un et l’autre. 

C’est ici qu’intervient PB1 : avec ses six domaines bromés, ce lecteur épigénétique 

coordonne la reconnaissance des nucléosomes pour PBAF. Il est tout de même 

important de noter que PB1 n’est pas la seule BCP du complexe puisque BRD7 et 

SMARCA4 possèdent également des domaines bromés, rendant ainsi difficile 

l’évaluation de la fonction exacte de PB1. Malgré tout, il semblerait que PB1 joue un 

rôle central dans le ciblage des nucléosomes en étant par exemple nécessaire pour 

orienter PBAF au niveau des kinétochores des chromosomes mitotiques.176 PB1 

contribue aussi à la stabilité du génome et à la réparation de l’ADN en régulant la 

migration dépendante de l’actine des chromosomes,188 en contrôlant la cohésion des 

centromères189 et en participant au réamorçage des fourches de réplication abimées 

(stalled replication forks) par ubiquitination des antigènes nucléaires cellulaires 

proliférants (PCNA).190,191 PB1 se révèle également clef pour le silençage 

transcriptionnel au voisinage des ruptures double brin de l’ADN, permettant ainsi 

d’induire la réparation rapide de l’ADN endommagé.192 Quant à l’importance de PBAF 
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dans la maturation de la chambre cardiaque, elle a été attribuée à PB1.193 En effet, des 

knock-outs de PB1 chez la souris indiquent que les embryons succombent de 

déficiences cardiaques sévères vers les jours 12.5-15.177   

Même s’il reste encore beaucoup à découvrir sur les fonctions exactes de PBAF et de 

ses sous-unités, l’impact de ce remodeleur de chromatine sur la régulation des gènes et 

la réparation de l’ADN est indéniable. Ces deux procédés étant souvent dérégulés lors 

de l’initiation de tumeurs, des mutations au sein du complexe PBAF, et tout 

particulièrement au niveau de PB1, ont très souvent été associées au développement de 

diverses formes de cancer.194,195 

1.4.3 PB1 et le cancer 

Tout type de cancer confondu, les complexes hSWI-SNF font partis des régulateurs de 

la chromatine les plus fréquemment mutés avec approximativement 20% des tumeurs 

cancéreuses humaines comportant des dérégulations dans BAF et/ou PBAF.196 Les 

mutations ont le plus souvent lieu au niveau des membres conférant des fonctionnalités 

spécifiques à chaque complexe, PB1 représentant la deuxième sous-unité la plus 

fréquemment mutée d’après cBioPortal 2016 (Figure 1.17).197 
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Figure 1.17 Nombre de cas de cancers présentant des mutations au sein des sous-unités 
de BAF et PBAF197 

Si des mutations somatiques de PB1 ont été observées dans de nombreux types de 

cancer, leur occurrence dans les cas de carcinomes rénaux à cellules claires (ccRCC) 

est tout particulièrement significative, avec 41% des patients souffrant de ccRCC 

atteints de mutations tronquées au niveau de PB1.198 D’autres études confirment que la 

mutation ou la suppression du gène sont à l’origine de ces résultats puisqu’aucune 

hyperméthylation du promoteur de PB1 n’a été observée chez les patients ccRCC.199 Il 

est à noter qu’en raison de sa localisation au niveau du chromosome 3p21, 

l’inactivation de PB1 dans les cas de ccRCC coïncide souvent avec des altérations au 

niveau d’autres gènes suppresseurs de tumeurs comme VHL (von Hipper-Lindau, le 

seul gène plus fréquemment muté que PB1 dans les cas de ccRCC), SETD2 et BAP1.200 

En raison de sa prévalence dans les cas de ccRCC, les mutations de PB1 ont 

principalement été étudiées dans ce contexte. Malgré tout, les scientifiques ont 
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récemment commencé à s’intéresser à l’impact de PB1 sur d’autres types de cancer. 

Une perte de PB1 a globalement été liée à une prolifération cellulaire accentuée, ainsi 

qu’une dérégulation de l’expression génique, notamment au niveau des gènes 

contrôlant l’apoptose et la division cellulaire.201 Sans surprise, une analyse des données 

TGCA sur cBioPortal (Février 2021) indique que PB1 est désormais lié à plus de 30 

types de cancer, incluant le cholangiocarcinome (cancer du canal biliaire),202,203 les 

cancers du sein,204,205 le cancer de la vessie,206  et différents types de mésothéliomes207 

(Figure 1.18). 

 
Figure 1.18 Fréquence d'altérations de PB1 dans différents types de cancer (cBioPortal, 
Février 2021) 

L’impact des altérations de PB1 sur le cancer provient fort probablement de son rôle 

dans la stabilisation du génome et la réparation de l’ADN.208 Il est cependant à noter 

que les différents domaines de PB1 ne sont pas tous mutés avec la même fréquence ou 

le même schéma de modifications (Figure 1.19). Plusieurs études s’intéressant à 

l’impact des différents domaines bromés de PB1 sur sa fonction de suppresseur de 

tumeurs indiquent notamment que PB1(2) joue un rôle tout particulièrement critique, 

bien que la collaboration de PB1(2), PB1(4) et PB1(5) soit généralement requise pour 

une fonction optimale.187,209 
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Figure 1.19 Types de mutations de PB1 dans les cas de cancer197 

À la lumière de l’importance de plus en plus flagrante de PBAF en général, et de PB1 

en particulier, dans le cancer, le développement de sondes chimiques visant les 

différents lecteurs épigénétiques du complexe permettrait d’aider à l’élucidation de 

leurs fonctions exactes afin de confirmer leurs pertinences thérapeutiques relatives. Nul 

doute qu’avec l’augmentation de preuves liant les domaines bromés de PB1 à différents 

types de cancer, ces études mèneront au lancement de campagnes de développement 

de nouveaux traitements. 

1.4.4 Inhibiteurs des domaines bromés de PB1 

Comme mentionné précédemment, PBAF contient au total huit domaines bromés : 

BRD7, SMARCA4 et les six domaines bromés de PB1. Si BRD7 appartient à la sous-

famille IV, les autres présentent une forte homologie et sont donc tous regroupés au 

niveau de la sous-famille VIII. Cette sous-famille inclue également SMARCA2, l’un 

des domaines bromés présents dans BAF (Figure 1.20).210  
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Figure 1.20 Arbre phylogénétique basé sur les domaines bromés humains210 

À ce jour, il n’existe que peu de sondes chimiques visant les domaines bromés du 

groupe VIII et toutes manquent de sélectivité au sein de la famille. La première sonde 

disponible, et probablement celle encore la plus couramment employée, fut PFI-3. 

Développée par Pfizer en 2015, PFI-3 dérive de l’acide salicylique avec un bicyle di-

azoté et inhibe efficacement les domaines bromés de SMARCA2A/B (deux isoformes 

obtenus par épissage alternatif : SMARCA2A provient d’une transcription longue 

tandis que SMARCA2B est issu d’une transcription courte), SMARCA4 et PB1(5) 

avec des Kd de 81, 86, 97 et 54 nM, respectivement.211 Le mode de liaison de PFI-3 est 

peu usuel et permet une excellente sélectivité pour la sous-famille VIII : la molécule 

déplace des particules d’eau conservées situées au sein de la poche de liaison de la 

lysine acétylée, particules d’eau plus fortement liées dans les domaines bromés des 

autres sous-familles.212 Malheureusement, le motif prop-2-én-1-one lié à une amine 

tertiaire entraîne une certaine instabilité du composé et limite donc son application à 

des tests cellulaires rapides. Le composé 6, un analogue de PFI-3, a également été 

rapporté comme visant simultanément SMARCA2, SMARCA4, PB1(5) et PB1(2) 

avec des Kd respectifs de 37, 53, 30 et 190 nM.213 En 2016, le SGC d’Oxford en 

Angleterre ajouta à la liste des inhibiteurs de PB1 la quinazolinone 7 qui se lie à PB1(5), 
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SMARCA2B et SMARCA4 avec des Kd de 124, 262 et 417 nM,214 ainsi que le tricycle 

8, qui lui semble présenter un profil assez sélectif de PB1(5) mais qui manque toutefois 

d’affinité avec un Kd de 3.3 μM.215 La même année, des dérivés de pyridazines tels 

qu’illustrés par la structure 9 furent brevetés par les compagnies Constellation 

Pharmaceuticals et Genentech sous le nom d’inhibiteurs à large spectre de 

SMARCA2/4 et PB1(5).216 En 2020, ces mêmes dérivés furent finalement re-

synthétisés par le SGC de Francfort en Allemagne qui en poussa la caractérisation afin 

de déterminer que le composé 10 se lie à SMARCA2, SMARCA4 et PB1(5) avec des 

Kd de 35, 36 et 13 nM, respectivement (Figure 1.21).217 

 
Figure 1.21 Inhibiteurs de PB1 à spectre large 

Malgré toutes ces études, il n’existe à ce jour aucun inhibiteur efficace sélectif des 

domaines bromés de PB1 par rapport aux autres membres de la sous-famille VIII. Les 

travaux du chapitre IV de cette thèse feront donc état du développement et de la 

caractérisation d’inhibiteurs puissants présentant une sélectivité jusqu’alors non 

atteinte pour les domaines bromés clefs de PB1. 
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1.5 Protéine multidomaines BPTF 

BPTF (bromodomain and PHD-finger containing transcription factor), parfois 

également mentionné sous le nom de FALZ dans la littérature, est la sous-unité 

principale du remodeleur de chromatine NURF (nucleosome-remodeling factor). 

1.5.1 Rôles et structure de BPTF 

Afin de mieux appréhender les fonctions de BPTF, il peut être utile de se souvenir de 

l’implication des protéines contenant des domaines bromés (BCP) dans la régulation 

de l’expression génique, tel que présenté précédemment dans la partie 1.4.1. 

1.5.1.1 BPTF, sous-unité essentielle de NURF 

NURF est un remodeleur de chromatine appartenant à la famille ISWI. Comme la 

majorité des membres appartenant à cette famille, NURF est principalement impliqué 

dans l’organisation des nucléosomes, son activité ATPase n’étant stimulée que par ces 

derniers, et non par l’ADN nu ou par l’ADN nucléosomal.218 En interagissant avec la 

queue positivement chargée du côté N-terminal des histones,219 NURF catalyse le 

glissement des nucléosomes tout en maintenant leur intégrité, décompactant ainsi la 

chromatine.220 Mais NURF n’est pas seulement responsable d’exposer les séquences-

cis de l’ADN, il participe également au recrutement de différents facteurs de 

transcription.221 L’ensemble de ces caractéristiques font de NURF un complexe clef de 

l’étape d’initiation de la transcription génique.222 

Chez l’humain, NURF (hNURF) est composé de trois sous-unités : le cœur catalytique 

ATPase SNF2L avec ses domaines C-terminaux caractéristiques HAND, SANT et 

SLIDE conservés chez l’ensemble des membres de la famille ISWI et deux orthologues 

respectifs de NURF301 et NURF55 présents chez les mammifères, à savoir le co-
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facteur de transcription BPTF et la protéine associée au rétinoblastome RbAP48/46, 

(Figure 1.22).223 

 
Figure 1.22 Structure de NURF chez la mouche et l’humain 

Tandis que RbAP48/46 et SNF2L se retrouvent chez d’autres remodeleurs de 

chromatine, BPTF, en plus d’être la sous-unité la plus imposante du complexe, 

constitue la partie spécifique de NURF.224 Nombre des fonctions de NURF sont donc 

naturellement dues à BPTF, avec plusieurs études démontrant notamment que BPTF 

est essentiel à l’activité de régulation de la transcription de NURF in vivo.223,225 Si 

BPTF joue un rôle important pour la régulation transcriptionnelle à l’âge adulte, il 

devient absolument déterminant lors de l’embryogénèse durant laquelle il participe au 

développement des lignées cellulaires du mésoderme, de l’endoderme et de 

l’ectoderme via la répression ou l’activation de nombreux gènes.226 D’autres analyses 

confirment qu’une perte de fonction de BPTF est fatale chez les embryons, alors 

incapables de développer des lignées extra-embryonnaires appropriées.227 En raison de 

son implication lors du développement embryonnaire, peu d’études ont pu être 

réalisées chez les adultes. Il semblerait cependant que BPTF reste requis pour maintenir 

l’accessibilité à de nombreux promoteurs, jouant ainsi un rôle prépondérant lors de la 

différenciation des cellules souches adultes. Il a notamment été démontré que BPTF 

permet l’auto-renouvellement des cellules souches mammaires et la différenciation des 

cellules épithéliales mammaires,228 ainsi que la différenciation des cellules souches 

mélanocytaires adultes.229 Il est à noter que BPTF est omniprésent dans le corps humain 
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et s’avère vital pour le développement des thymocytes,230 ainsi que pour la fonction 

adéquate et l’homéostasie des cellules T du système immunitaire.231 

L’ensemble de ces fonctions n’est rendu possible que grâce aux multiples domaines 

qui constituent BPTF. 

1.5.1.2 BPTF, une protéine multidomaines 

En effet, BPTF est une protéine multidomaines comprenant plusieurs lecteurs 

épigénétiques : un domaine bromé (FALZ) appartenant à la sous-famille I, deux 

domaines PHD ainsi qu’un domaine riche en glutamine (Figure 1.23).232 

 
Figure 1.23 Structure de BPTF 

Si la région N-terminale est reconnue pour être responsable des interactions avec 

différents facteurs de transcription, incluant GAGA,224 MAZ (Myc-associated zinc-

finger protein)233 et hKeap1 (human Kelch-like Ech-Associated Protein 1),234 les 

lecteurs épigénétiques de BPTF servent quant à eux à reconnaître les lysines acétylées 

ou méthylées présentes au niveau N-terminal des histones. Plusieurs études ont ainsi 

démontré que BPTF se lie aux histones acétylées H2 et H4 (notamment H4K16Ac) via 

son domaine bromé tandis que son domaine PHD C-terminal est capable d’interagir 

avec H3K3Me3.235 Cette reconnaissance nucléosomale bivalente permet un 

recrutement spécifique de BPTF au niveau des gènes homéotiques à activer,236 laissant 

penser que ces domaines participent activement au maintien de l’activité cellulaire 

normale de BPTF. 
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En raison de l’importance de BPTF au niveau de la régulation de l’expression génique, 

il n’est pas surprenant qu’une dérégulation de sa propre expression ait été associée à de 

multiples maladies, incluant des anomalies neurodéveloppementales,237 ainsi que 

différents types de cancer. 

1.5.2 Implications de BPTF dans le cancer 

Une analyse des données TGCA sur cBioPortal (Mars 2021) indique qu’une expression 

aberrante de BPTF a été recensée dans plus d’une trentaine de types de cancer, avec 

une amplification du gène souvent présente, notamment chez les patients atteints de 

mésothéliomes (Figure 1.24). 

 
Figure 1.24 Fréquence d'altérations de BPTF dans différents types de cancer 
(cBioPortal, Mars 2021) 

BPTF réside sur le chromosome 17q, un morceau fréquemment dupliqué dans de 

nombreux cancers.238 Une surexpression de BPTF a ainsi été associée au 

développement et à la progression du cancer colorectal,239 des adénocarcinomes des 

poumons,240 des mélanomes,241,242 et des neuroblastomes.243 Des études menées sur des 

tissus présentant un carcinome hépatocellulaire semblent indiquer qu’une forte 
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expression de BPTF se traduit par une augmentation des différents processus liés à 

l’EMT (invasion vasculaire, récurrence, etc), entraînant un pronostic de survie assez 

bas.244 Des knockdowns de BPTF dans différentes lignées cancéreuses montrent quant 

à eux une réduction de la prolifération cellulaire.245,246 L’implication de BPTF dans ces 

multiples cancers proviendrait en partie de sa participation requise pour l’activation de 

la transcription et le bon fonctionnement du gène oncogène c-myc.247,248 En effet, le 

silençage de BPTF diminue l’expression de c-MYC, nuit à son recrutement au niveau 

de la chromatine et réduit l’accès à l’ADN des gènes cibles de c-MYC.249 Émergeant 

ainsi comme une cible potentielle pour le développement de nouvelles thérapies contre 

le cancer,250 il a également été constaté que des knockdowns de BPTF améliorent 

l’immunité antitumorale médiée par les lymphocytes T CD8+ et NK (natural 

killers).251,252 Ces résultats laissent présager que des inhibiteurs de BPTF pourraient 

également être investigés dans le cadre d’immunothérapies. 

Sachant que l’inhibition des domaines bromés de nombreuses BCP s’est déjà révélée 

une stratégie payante pour le traitement de plusieurs maladies reliées à ces BCP en 

question,253 l’intérêt croissant pour le développement d’inhibiteurs du domaine bromé 

de BPTF s’explique aisément. 

1.5.3 Inhibiteurs du domaine bromé de BPTF 

Bien qu’en 2012 le domaine bromé de BPTF (BPTFBrD) ait été rapporté comme 

hautement druggable,254 il faudra attendre trois ans de plus pour que soit développé le 

premier inhibiteur de BPTFBrD. AU1 fut découvert lors d’un criblage par RMN-19F 

visant à la fois BPTFBrD et BRD4. Des mesures par titrage calorimétrique isotherme 

(ITC) révèlent que rac-AU1 interagit avec BPTFBrD avec un Kd de 2.8 μM tandis 

qu’aucune liaison avec BRD4 n’est observée.255 Malheureusement, des études 

ultérieures démontrent que rac-AU1 interagit également avec certaines kinases, 

inhibant notamment CDKL2 et TRKC à 82% lorsque testé à 1 μM.256 Dans une 

tentative d’améliorer la sélectivité, les deux isomères de AU1 furent isolés en 2020, 
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permettant ainsi de déterminer que l’activité provient uniquement de l’énantiomère S. 

Le manque de sélectivité relativement aux kinases CDKL2 et TRKC est cependant 

confirmé pour l’énantiomère (S) avec des Kd de 260 et 200 nM, respectivement.257 En 

2019, un nouveau dérivé dialkoxyiodobenzamide DCB29 fut rapporté. Conçu à la suite 

d’un criblage virtuel basé sur la structure, DCB29 inhibe BPTFBrD avec un IC50 de 

13.2 μM dans un test de transfert d'énergie de résonance de fluorescence à résolution 

temporelle homogène (HTRF) et un Kd de 17.9 μM mesuré par résonance plasmonique 

de surface (SPR).258 La même année, C620-0696 fut publié avec un Kd de 35.5 μM 

pour BPTFBrD déterminé cette fois-ci par interférométrie biocouche (BLI). En 

inhibant l’interaction entre BPTFBrD et H4K16Ac, C620-0696 entraîne une répression 

de l’activation de la transcription de c-myc et conduit à une diminution de la 

prolifération de cellules du cancer du poumon sur-exprimant BPTF.259 TP-238 fut 

finalement la première sonde avec une activité biochimique envers BPTFBrD de 

l’ordre du bas nanomolaire. Issu d’une collaboration entre Takeda et le SGC, TP-238 

est cependant un inhibiteur double de CECR2, un domaine bromé appartenant 

également à la sous-famille I, et de BPTFBrD avec des IC50 mesurés par test 

alphascreen de 30 nM et 350 nM, respectivement, et des Kd de 10 nM et 120 nM, 

respectivement.260 Palliant ce problème, NVS-BPTF-1 fut la première petite molécule 

à être à la fois fortement active et sélective de BPTFBrD. Issu cette fois-ci d’une 

collaboration entre le SGC et Novartis, NVS-BPTF-1 possède un IC50 de 56 nM dans 

un test alphascreen et un Kd de 71 nM par test BLI. Des études supplémentaires par 

analyse fluorimétrique différentielle (DSF) et par BROMOscan permettent d’affirmer 

que NVS-BPTF-1 ne cible aucun autre domaine bromé de façon significative.261 

Récemment, un nouveau composé 11 fut également rapporté comme inhibiteur 

puissant de BPTFBrD avec un Kd de 428 nM déterminé par ITC. 11 réduit l’expression 

de c-MYC et BPTF dans des cellules de l’adénocarcinome humain A549 (Figure 

1.25).262 
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Figure 1.25 Inhibiteurs du domaine bromé de BPTF 

S’il ne fait aucun doute que NVS-BPTF-1 demeure à ce jour la sonde chimique la plus 

efficace et sélective pour BPTFBrD, sa synthèse n’a encore jamais été rapportée. Les 

travaux du chapitre V de cette thèse présenteront donc la première voie de synthèse 

divulguée, permettant ainsi un accès rapide à cet inhibiteur et potentiellement différents 

dérivés. Afin d’évaluer le potentiel en immunothérapie de BPTFBrD, des études 

concernant l’impact de son inhibition sélective grâce à NVS-BPTF-1 seront également 

exposées.



 

 CHAPITRE II 

 

 

DÉVELOPPEMENT D’INHIBITEURS DE TEAD DÉRIVÉS DE L’ACIDE 

FLUFÉNAMIQUE 

2.1 Introduction 

Responsable de l’expression de gènes contribuant entre autres à la croissance cellulaire 

et à la prolifération, le contrôle de l’activité du complexe fonctionnel YAP-TEAD est 

devenu un véritable enjeu dans la lutte contre le cancer. Pourtant, il n’existe à ce jour 

aucun inhibiteur approuvé, ni même en phases cliniques connues. Cet article rapporte 

donc la conception, la synthèse et l’évaluation biologique de nouveaux dérivés de 

l’acide flufénamique se liant de façon réversible dans la poche palmitique de TEAD 

afin d’inhiber l’auto-palmitoylation ainsi que l’activité transcriptionnelle associée au 

complexe. 

2.2 Article issu de ces travaux 
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2.3 Informations supplémentaires 

Les informations supplémentaires concernant les protocoles expérimentaux ainsi que 

les spectres RMN des composés synthétisés sont présentés dans l'annexe A. 

2.4 Conclusion 

La mise en place d’une voie de synthèse efficace a permis un accès rapide à de 

nombreux dérivés de l’acide flufénamique. Grâce à une conception mélangeant apports 

des structures co-cristallines, modifications systématiques et emploi d’amarrage 

moléculaire, différents inhibiteurs de TEAD ont pu être obtenus, incluant LM98. Avec 

un ΔTagg de 6.4 °C, LM98 se lie dans la poche palmitique de TEAD, comme le 

démontrent des études par RMN-19F et l’obtention de co-cristaux en présence de 

hTEAD2-YBD. Bien que LM98 n’empêche pas la formation du complexe YAP-TEAD, 

le composé agit en inhibant la palmitoylation de TEAD, réduisant ainsi de 30% 

l’activité de TEAD par dosage de luciférase tout en diminuant de 61% et 40% 

l’expression de CTGF et Cyr61, deux gènes normalement activés par YAP-TEAD. 

Pour finir, le potentiel thérapeutique de LM98 s’illustre par une inhibition de la 

migration de cellules cancéreuses, arrêtant notamment les cellules en phase S du cycle 

cellulaire. 

2.5 Contributions des auteurs à l’article 

L’auteure principale a accompli la synthèse et la caractérisation de l’acide niflumique 

(2), de MGH-CP1 (3), de la moitié des dérivés de la table 2 ainsi que de l’ensemble des 

composés des tables 3, 4 et 5 (à l’exception de 52). Elle a également effectué les études 

d’amarrage moléculaire, a orienté le SAR et la conception des analogues tout en 

participant activement à la coordination des différents contributeurs tout au long du 
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projet. Par la suite, l’auteure a réalisé la recherche bibliographique et a été la rédactrice 

principale de l’article. Finalement, la présente auteure a rédigé la partie expérimentale 

(à l’exception des protocoles portant sur l’évaluation biologique) et s’est occupée du 

traitement de l’ensemble des spectres RMN. 

Shuay Abdullayev a effectué la synthèse et la caractérisation des dérivés de la table 1 

et de la moitié de la table 2. 

Ahmed Fnaiche a réalisé la synthèse et la caractérisation du composé 52. 

Victoria Vu a contribué au développement du test de dosage par luciférase ainsi qu’au 

test nanoBRET. 

Narjara González Suárez a réalisé les expériences de RT-qPCR, migration cellulaire, 

cicatrisation des plaies et cytométrie de flux. 

Hong Zheng, Magdalena M. Szewczyk, Fengling Li, Guillermo Senisterra, Abdellah 

Allali Hassani, Irene Chau et Aiping Dong ont testé les composés par DSF, DSLS, SPR, 

ITC et ont effectué les tests de palmitoylation par MS. 

Simon Woo a effectué les expériences RMN-19F en présence de la protéine. 

Borhane Annabi, Levon Halabelian, Steven LaPlante, Masoud Vedadi, Dalia Barsyte-

Lovejoy et Vijayaratnam Santhakumar ont supervisé l’ensemble des travaux réalisés 

au sein de leurs équipes respectives. Ils ont également participé aux phases de relecture 

de l’article. 

Pour finir, l’auteur de correspondance Alexandre Gagnon a supervisé l’ensemble du 

projet (tout particulièrement les travaux de l’auteure principale, de Shuay Abdullayev 
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et d’Ahmed Fnaiche), a guidé la coordination des différentes équipes de recherche, a 

participé à la relecture de l’article et s’est chargé du processus de soumission. 

 



 

 CHAPITRE III 

 

 

LA CHIMIE COMPUTATIONNELLE AU SERVICE DU DÉVELOPPEMENT 

D’INHIBITEURS DE TEAD 

La chimie computationnelle peut fournir une aide précieuse lors de la conception 

d’inhibiteurs, autant pour la découverte de nouveaux hits que lors de la phase de SAR 

hit to lead.263,264 Ce chapitre portera donc sur l’utilisation de divers outils informatiques 

afin soit de guider l’optimisation de la série présentée au chapitre précédant, soit 

d’identifier de nouveaux inhibiteurs de TEAD. 

3.1 Conception assistée par ordinateur d’analogues de l’acide flufénamique 

S’il est indéniable qu’il est peu probable de prédire avec exactitude la réalité, la chimie 

computationnelle n’en reste pas moins un outil précieux lors des phases d’optimisation 

de pharmacophores en chimie médicinale. Les différentes structures co-cristallines de 

TEAD-YBD en présence de ligands variés (acide palmitique et acide flufénamique, 

notamment) et, par la suite, l’obtention de notre propre co-cristal en présence de l’un 

de nos dérivés, permettent la conception de médicaments basée sur la structure. 

3.1.1 Modélisations moléculaires dans TEAD2 

L’ensemble des dérivés imaginés ou synthétisés ont donc été modélisés afin 

d’envisager leurs probables interactions avec les acides aminés de la poche palmitique 

de TEAD. Une fois validée, cette approche peut permettre à la fois d’aider à rationaliser 
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certains résultats biophysiques obtenus mais aussi d’assister la conception de nouveaux 

dérivés, notamment en prédisant l’absence d’affinité de certains analogues ou en 

enrichissant la structure de composés actifs connus. Comme chaque programme de 

modélisation possède ses avantages et ses inconvénients,265 plusieurs d’entre eux ont 

été adoptés afin d’obtenir une image plus proche de la réalité. 

3.1.1.1 Modélisation par édition de ligand dans ICM-pro 

Pour commencer, différentes modélisations par édition de ligand (en l’occurrence, 

l’acide flufénamique) ont été réalisées sous ICM-pro (Molsoft). Dans ICM-pro,266 les 

calculs d’énergie sont basés sur les paramètres de champ de force des peptides 

ECEPP/3 (empirical conformational energy program for peptides 3) tout en prenant en 

compte les charges partielles MMFF267 ainsi que différents termes de correction 

associés à l’énergie libre de solvatation et à la contribution entropique.268 La poche du 

récepteur est exprimée par cinq cartes d’interactions potentielles : électrostatiques, 

hydrophobiques, liaisons hydrogène et deux termes représentants différents potentiels 

de van der Waals. Par la suite, le ligand est modélisé de façon flexible dans la protéine 

rigide suivant la procédure suivante : (1) sélection aléatoire d’une conformation basée 

sur l’algorithme de Monte Carlo à probabilité biaisée (BPMC)269 ainsi que sur les 

angles de torsion et de rotation du ligand, (2) minimisation énergétique locale, (3) 

calcul de l’énergie complète, (4) acceptation ou rejet de l’énergie totale selon les 

critères de Metropolis,270 (5) sauvegarde des conformations favorables afin de créer un 

historique de recherches des meilleurs minima, (6) retour à l’étape (1) avec une 

nouvelle conformation aléatoire indépendante de la précédente mais résultant quand 

même d’une distribution de probabilité continue.268,271 Basé essentiellement sur la 

méthode de simulation de Monte-Carlo, l’une des forces de ICM-pro réside dans 

l’obtention de poses d’amarrage fiables.272,273 En revanche, le score d’amarrage n’est 

généralement pas estimé avec une précision suffisante pour permettre de classer les 

ligands en fonction de leurs énergies libres de liaison prédites. Pour ces raisons, des 
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études complémentaires par arrimage dans Glide (Schrödinger) ont également été 

réalisées. 

3.1.1.2 Modélisation par arrimages dans Glide 

De par sa prise en compte de la flexibilité des chaînes latérales, Glide s’avère l’un des 

programmes les plus efficaces en termes de prédiction des affinités de liaison entre 

ligands et protéines.265 L’algorithme de Glide274,275 met en place des grilles basées sur 

des techniques de recherche systématique des positions, orientations et conformations 

du ligand au niveau de la poche de liaison par l’intermédiaire d’une série de filtres 

hiérarchiques. Les grilles sont initialement générées à partir du centre de gravité du 

ligand présent dans la structure co-cristalline. Par la suite, un ensemble de 

conformations de ligands est généré par une recherche systématique des minima de 

torsions, formant ainsi plusieurs groupes caractérisés par une conformation commune 

du noyau et des chaînes latérales variables. Chaque groupe de conformères est ensuite 

placé dans la poche de liaison, puis les poses sélectionnées sont minimisées en utilisant 

les grilles précalculées pour la protéine. Ces grilles sont basées sur le champ de force 

OPLS-AA50276 avec une constante diélectrique dépendant de la distance d’une valeur 

définie à 2 par défaut. Pour finir, les poses les plus basses en énergie sont soumises à 

une procédure de Monte Carlo qui permet d’examiner les minima de torsion et d’affiner 

l’orientation des chaînes latérales du ligand.271,272 L’affinité des ligands peut alors être 

classée en utilisant la fonction Glide_Score, une version avancée de ChemScore51277 

qui incorpore la solvatation, les gènes stériques, les interactions répulsives, etc. Malgré 

le nombre considérable de termes pris en compte par le Glide_Score, il est à noter que 

les énergies de liaison rapportées permettent principalement de distinguer les ligands 

actifs versus inactifs. Une différence de quelques kcal/mol ne doit pas être considérée 

significative et ne peut donc pas servir à faire un classement absolu des activités 

relatives des ligands. Chez Glide, plus le score négatif obtenu est bas, plus la probabilité 

que le ligand se lie à la protéine est élevée. La meilleure pose est quant à elle isolée en 
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utilisant la fonction Emodel qui combine plusieurs scores énergétiques, dont le 

Glide_Score et la tension propre au ligand par exemple. Glide propose plusieurs types 

d’amarrage : criblage virtuel à haut débit (HTVS), amarrage de précision standard (SP) 

et amarrage extra-précis (XP). SP est la procédure standard expliquée ci-dessus. HTVS 

réduit considérablement le nombre de conformations testées, permettant ainsi 

d’augmenter la vitesse de calcul et de passer plus rapidement à travers le criblage d’une 

large base de données. L’amarrage XP est réalisé quant à lui à partir des résultats 

obtenus lors de l’amarrage SP. Ce type d’amarrage demande davantage de temps et ne 

s’effectue généralement que sur une population limitée de ligands. La précision 

obtenue ne réside pas uniquement sur une meilleure prédiction de la position et 

conformation du ligand dans le site de liaison mais aussi sur un score prenant en compte 

davantage de paramètres que le Glide_score, par exemple les pénalités de désolvatation 

ou l’enceinte hydrophobe.278  

L’ensemble des données générées sous ICM et Glide coïncide avec les données 

expérimentales (ligands actifs ou inactifs) et confirme l’importance de l’acide 

carboxylique de l'acide flufénamique en raison des multiples interactions qu’il réalise : 

liaison hydrogène intramoléculaire avec l’amine centrale du ligand permettant 

potentiellement de le stabiliser dans sa conformation active, formation d’un pont salin 

avec l’amine de la chaîne latérale de la lysine 357 et présence de liaisons hydrogène 

avec le soufre et l’amine du squelette peptidique de la cystéine 380. Les résultats 

obtenus ont été intégrés dans le processus de conception de divers analogues, 

permettant notamment le développement de dérivés substitués en para de l’amine tels 

que présentés dans le chapitre précédent. Afin d’obtenir des données plus précises pour 

valider la synthèse de nouveaux analogues ou non, des études de perturbation d’énergie 

libre (FEP) ont également été effectuées. 
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3.1.2 Études de perturbation d’énergie libre 

À ce jour, prédire avec précision l’affinité d’un ligand pour une protéine demeure un 

défi important. Les méthodes de calcul d’énergie libre de liaisons ligand-protéine 

basées sur des principes de la thermodynamique statistique sont considérées comme 

étant les plus efficaces dans ce domaine, tout particulièrement celles faisant appel à la 

dynamique moléculaire telle que les études FEP. En échange de calculs intensifs, cette 

approche prend en compte non seulement l’aspect énergétique (d’une façon similaire 

aux fonctions de score présentées précédemment) mais également différents 

paramètres entropiques. Cette méthode de calcul, appuyée ici par la fonction FEP 

implémentée dans le programme Desmond de Schrödinger, permet généralement 

d’obtenir des valeurs d’énergies libres de liaisons relatives présentant d’excellentes 

corrélations avec les affinités de liaisons expérimentales.279 Cet outil se retrouve donc 

de plus en plus utilisé dans l’industrie pharmaceutique afin d’accélérer le processus hit 

to lead.280 

Les études FEP emploient des techniques de calcul d’énergie libre alchimique, c’est-à-

dire faisant intervenir des intermédiaires fictifs. En effet, s’il est extrêmement difficile 

de simuler avec précision l’évènement de liaison d’un ligand à une protéine (étapes 1 

et 2 sur la Figure 3.1), il est possible de contourner ce problème en modélisant à la 

place le processus de transformation d’un ligand à un autre (étapes A et B sur la Figure 

3.1). Puisque la différence d’énergie libre entre les états finaux est indépendante du 

chemin emprunté pour la calculer, ΔΔGliaison = ΔG2 – ΔG1 = ΔGB – ΔGA.281 Cette 

différence d'énergie libre entre le ligand à tester (LT) et le ligand de référence (LR) 

(ΔGA ou ΔGB que nous nommerons ΔGFEP) est évaluée avec l'équation de Zwanzig :282 

ΔGFEP = GLT − GLR =  −kBTln 〈e
−(𝑉𝐿𝑇 − 𝑉𝐿𝑅)

𝑘𝐵𝑇
〉𝐿𝑅 =  kBTln 〈e

−(𝑉𝐿𝑅 − 𝑉𝐿𝑇)

𝑘𝐵𝑇
〉𝐿𝑇 
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Où VLT et VLR sont des fonctions d’énergies potentielles de LT et LR et les crochets 

triangulaires indiquent la moyenne d’ensemble pondérée de Boltzmann générée lors de 

la modélisation pour le ligand correspondant. En simulant l'évolution entre le ligand à 

tester et le ligand de référence à travers de nombreux intermédiaires non physiques 

proches les uns des autres, il est possible de faire des approximations qui permettent de 

calculer la différence entre l'état initial et l'état final avec précision. 

 
Figure 3.1 Principe du FEP 

Le modèle a tout d’abord été testé sur des ligands dont les affinités apparentes avaient 

déjà été évaluées par DSLS. En temps normal, la comparaison du ΔΔGFEP avec le 

ΔΔGexpérimental permet de déterminer un facteur de correction à appliquer lors des futures 

modélisations. En l’occurrence, le manque de données sur les constantes de 

dissociation des analogues synthétisés n’a pas permis la déduction d’un tel facteur. Il a 

malgré tout été confirmé que tous les composés actifs avaient bien un ΔΔGFEP négatif 

par rapport à l’acide flufénamique et, à l’inverse, un ΔΔGFEP positif pour les composés 

inactifs. Il est admis que plus le ΔΔGFEP est bas, plus le ligand étudié à de chances 

d’interagir fortement avec la poche de liaison. Le meilleur dérivé apparent avec une 

substitution en méta de l’amine centrale au niveau du cycle aromatique de gauche 

correspond à celui avec une chaîne heptyle, ce qui est en harmonie avec les résultats 

DSLS présentés dans le tableau 2 du chapitre précédent. En se basant sur les différents 

résultats obtenus, il semblerait que des isostères de l’acide carboxylique soient 
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également favorables à la formation d’interactions avec TEAD, sans pour autant 

permettre de gagner nettement en activité. Différents analogues plus polaires, 

notamment certains portant une amine libre en méta de l’acide carboxylique sur le 

phényle de droite ou un groupement 4-propylpipéridine en méta de l’amine centrale 

sur le cycle aromatique de gauche, sont également ressortis comme des options 

d’apparences favorables pour le maintien de l’affinité tout en améliorant la solubilité 

(Figure 3.2). 

 
Figure 3.2 Exemples d'analogues testés par FEP 

En raison de la méthode de calcul utilisée, le programme Desmond simule les 

dynamiques moléculaires dans le temps. Il est ainsi possible d’accéder à de multiples 

données telles que l’écart quadratique moyen (root mean square deviation, RMSD) de 
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la protéine et du ligand, la fluctuation moyenne pondérée (root mean square fluctuation, 

RMSF) de la protéine et du ligand, les contacts protéine/ligand ou encore le profil de 

torsion du ligand dans le temps. Ces informations permettent un design beaucoup plus 

pointu et rationnel des divers analogues. Il a ainsi pu être établi qu’en plus des liaisons 

observées lors des modélisations entre nos analogues et la lysine 357 ainsi que la 

cystéine 380, l’acide carboxylique permet également l’interaction avec la proline 378 

via un pont-eau. Il a aussi pu être confirmé que les dérivés inactifs présentant des 

modifications au niveau du connecteur central maintiennent ces interactions principales 

mais perdent la liaison hydrogène intramoléculaire, validant l’hypothèse que cette 

dernière participe à la stabilisation de la conformation active (Figure 3.3.a et Figure 

3.3.c). De même, il a été illustré que les analogues contenant d’imposants groupements 

alkyles favorisent les interactions hydrophobiques avec davantage de résidus que 

l’acide flufénamique de départ (Figure 3.3.b). Il est à noter que le diagramme en barre 

(Figure 3.3.b) représentant les contacts protéine/ligand est normalisé au cours de la 

simulation. Ainsi, une valeur de 0.8 suggère que pendant 80% de la durée de la 

modélisation, un certain type d’interaction a eu lieu entre le résidu en question et le 

ligand. Des valeurs supérieures à 1 sont donc possibles puisqu’un même acide aminé 

peut interagir de plusieurs façons ou à plusieurs endroits avec le ligand (Figure 3.3.a). 
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Figure 3.3 Analyses des dynamiques moléculaires de deux analogues par : a) 
visualisation schématique des contacts protéine/ligand au cours du temps (seuls les 
contacts qui occurent plus de 30% du temps sont représentés), b) visualisation 
graphique des contacts protéine/ligand au cours du temps, c) nombre de liaisons H 
intramoléculaires au cours du temps 

Sachant que les données RMSF du ligand sont utiles pour déterminer les changements 

de position des atomes au sein de la molécule, il a également été possible de corroborer 

les conclusions obtenues par amarrage afin de comprendre comment les dérivés avec 

des groupements en para de l’amine centrale au niveau du cycle aromatique de gauche 

s’insèrent dans la cavité hydrophobe. Le RMSF pour un atome i est calculé selon la 

formule suivante : 

𝑅𝑀𝑆𝐹𝑖 =  √
1

𝑇
∑ (𝑟𝑖

′(𝑡) − 𝑟𝑖(𝑡𝑟𝑒𝑓))

𝑇

𝑡=1

2
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Où T correspond à la durée de la simulation, tref est le temps de référence (en 

l’occurrence zéro), r est la position de l’atome i au moment initial tref tandis que r’ 

s’apparente à la position de l’atome i au moment t.  Tandis que le dérivé hexyle en méta 

présente des fluctuations principalement en bout de chaîne alkyle et au niveau des deux 

atomes d’oxygène de l’acide carboxylique, le dérivé hexyle en para montre également 

des mouvements importants au niveau des différents atomes formant le cycle 

aromatique de gauche (Figure 3.4.a). En adéquation avec les modélisations présentées 

dans l’article du chapitre II, les profils de torsion du ligand illustrent la rotation du 

phényle afin d’accommoder la chaîne latérale dans la poche palmitique (Figure 3.4.b). 

 
Figure 3.4 Analyses des dynamiques moléculaires de deux analogues par : a) RMSF 
du ligand au cours du temps, b) profil de torsion du ligand au cours du temps 
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De façon surprenante, les données de modélisation par dynamique moléculaire pour les 

dérivés de l’acide niflumique indiquent la formation d’une nouvelle liaison hydrogène 

entre l’amine de la pyridine et la sérine 345. Néanmoins, les résultats obtenus par 

mesures DSLS et par modélisation FEP indiquent tous deux que les dérivés NA sont 

généralement moins actifs que leurs parents FA, peut-être en raison de plus faibles 

interactions avec la proline 378 au cours du temps. Malgré tout, les données générées 

demeurent intéressantes et permettent d’envisager l’obtention de nouvelles interactions 

au sein de la poche de liaison (Figure 3.5). 

 
Figure 3.5 Analyses des dynamiques moléculaires de l’acide niflumique par : a) 
visualisation schématique des contacts protéine/ligand au cours du temps (seuls les 
contacts qui occurent plus de 30% du temps sont représentés), b) visualisation 
graphique des contacts protéine/ligand au cours du temps 

L’ensemble des modélisations présentées jusqu’alors se restreignent à l’acide 

flufénamique et ses dérivés. Afin d’augmenter nos chances de développer un inhibiteur 

puissant de TEAD, effectuer un criblage virtuel plus large pourrait permettre de 

découvrir de nouveaux hits, donnant ainsi lieu au lancement potentiel de nouvelles 

campagnes de SAR et d’optimisation, tout en améliorant la conception des dérivés de 

l’acide flufénamique. 
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3.2 Criblage virtuel à haut débit (HTVS) 

En se basant sur les modélisations précédentes et les analyses qui en ont découlé, il 

semble raisonnable d’assumer que le pharmacophore minimal de l’acide flufénamique 

soit l’acide 2-aminobenzoïque. Pour cette raison, il a été décidé de construire une 

librairie virtuelle de composés contenant ce motif. 

3.2.1 Librairie combinatoire d’acides 2-aminobenzoïques 

La création de cette librairie virtuelle repose sur la combinaison de l’acide 2-

bromobenzoïque avec une librairie d’amines primaires créée spécifiquement pour cette 

utilisation. En se basant sur la banque de données d’Emolecules composée 

d’approximativement 8 millions de blocs de construction (building blocks) 

commerciaux, une recherche de sous-structure a été effectuée. En appliquant le langage 

SMARTS, n’importe quelle amine primaire n’étant pas sous forme d’ion ammonium 

et se liant via une liaison simple à un atome de carbone (n’étant pas un amide, ni un 

cyanimide, ni un thioamide, ni quaternaire) a ainsi été extraite afin de former un fichier 

contenant 845 963 molécules. Un premier filtre a ensuite été appliqué afin de ne 

conserver que des fragments potentiellement utilisables en chimie médicinale. Seules 

les molécules contenant (1) uniquement des atomes H, C, O, N, F, Cl, Br, I, S, (2) entre 

5 et 25 atomes au total, (3) de 0 à 2 centres chiraux, (4) de 0 à 6 accepteurs de liaisons 

hydrogène et (5) de 0 à 6 donneurs de liaisons hydrogène ont été conservées, réduisant 

ainsi la quantité d’amines primaires à 708 569. Ce nombre étant encore considérable, 

un deuxième filtre aux conditions plus restreintes a été appliqué, ne gardant que les 

blocs possédant (1) entre 5 et 20 atomes au total, (2) de 0 à 5 accepteurs de liaisons 

hydrogène et (3) de 0 à 5 donneurs de liaisons hydrogène. Les 526 141 blocs isolés ont 

ensuite été soumis à un filtre appliquant les règles de chimie médicinale de Lilly (Lilly 

MedChem Rules). Ce filtre permet de ne garder que les composés présentant des 

propriétés désirables en chimie médicinale, rejetant ainsi toute molécule 
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potentiellement covalente (comprenant par exemple des halogénures d’acyle), instable 

(présence d’aldéhydes latents), pouvant interférer avec les mesures biophysiques (en 

termes de fluorescence ou d’absorbance notamment) ou présentant des risques pour 

l’intégrité de la protéine (oxydants ou détergents). Après suppression des duplicatas, 

396 495 amines primaires ont été identifiées comme adaptées à une utilisation en 

chimie thérapeutique. Cette librairie virtuelle fut ensuite combinée avec l’acide 2-

bromobenzoïque à l’aide de Reactor (JChem suite, ChemAxon) afin de générer 

399 853 dérivés 2D de l’acide 2-aminobenzoïque (Figure 3.6). 

 
Figure 3.6 Flux d'élaboration de la librairie combinatoire d’acides 2-aminobenzoïques 

Une fois la librairie combinatoire en main, un criblage virtuel contre TEAD2 a été lancé 

afin de déterminer de potentiels nouveaux inhibiteurs. 

3.2.2 Criblage virtuel basé sur la librairie combinatoire d’acides 2-aminobenzoïques 

Dans un premier temps, l’ensemble des molécules contenues dans la librairie 

combinatoire furent converties en 3D (LigPrep, Schrödinger) afin de permettre le 

criblage virtuel dans la poche centrale hydrophobe de TEAD2 (code pdb : 5dq8). Par 

la suite, plusieurs séries successives d’amarrage moléculaire (HTVS, SP puis XP de 

Glide) combinées à des paliers de réussite permirent d’obtenir 15 000 molécules 

interagissant virtuellement avec TEAD2. Il est à noter que les paliers appliqués 
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correspondent soit à l’affinité supposée du ligand, via le calcul du Glide_Score, soit à 

l’efficacité du ligand. En utilisant l’affinité comme critère principal, le risque est 

d’obtenir des molécules de taille déjà considérable, laissant peu de place à 

l’introduction de nouveaux groupements lors de l’optimisation. L’ajout du paramètre 

d’efficacité du ligand (LE), qui se définit par le ratio entre l’énergie libre de Gibbs ΔG 

et le nombre d’atomes n’étant pas des hydrogènes dans la molécule, permet de ne pas 

manquer les ligands qui utilisent leurs atomes efficacement. Après application d’un 

filtre permettant de reconnaître la présence de nouvelles liaisons avec les résidus de la 

poche palmitique, 32 molécules ont finalement été extraites et analysées (Annexe B) 

(Figure 3.7). 

 
Figure 3.7 Flux du criblage virtuel basé sur la librairie combinatoire d’acides 2-
aminobenzoïques 

Parmi ces 32 molécules, toutes présentent l’un des quatre types de squelettes présentés 

dans la Figure 3.8. 
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Figure 3.8 Type de squelettes retrouvés chez l’ensemble des 32 candidats finaux 

Les amines forment un pont salin et des liaisons hydrogène avec l’acide glutamique 

359, et parfois certains ponts-eau avec la sérine 345 ou avec l’acide carboxylique du 

squelette peptidique de la leucine 374 et celui de la cystéine 343 (Figure 3.9.a). De leur 

côté, les alcools créent préférentiellement un pont-H avec la sérine 345 (Figure 3.9.b). 

En fonction des structures, certaines interactions de type π sont également observées 

avec la tyrosine 426, la phénylalanine 428, la phénylalanine 386 ou la phénylalanine 

233 (Figure 3.9.c). 
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Figure 3.9 Exemples de molécules issues du criblage virtuel illustrant les interactions 
caractéristiques obtenues au sein de la poche palmitique de TEAD2 

Parmi l’ensemble des candidats obtenus, deux retiennent tout particulièrement notre 

attention en raison de leurs scores de modélisation et leurs excellents résultats 

d’efficacité de ligand, laissant présager que si leur activité est confirmée, ils feront des 

hits de départ sur lesquels il sera facile de rajouter des groupements pour l’optimisation 

(Figure 3.10). Il est à envisager que la série avec l’amine primaire devienne 

problématique pour une utilisation in vivo en raison d’une faible diffusion passive et 

d’un risque élevé de métabolisation rapide. Si le hit s’avérait prometteur, le 

développement de pro-drogues pourrait être mis en place.283 À défaut, commencer 

l’optimisation sur un dérivé avec l’alcool primaire semble une stratégie davantage 

viable. 
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Figure 3.10 Potentiels nouveaux hits comme inhibiteurs de TEAD 

Bien que certaines des molécules obtenues soit un peu éloigné de l’acide flufénamique, 

il est fort probable que les enseignements du SAR mené jusqu’alors puissent être 

transposés aux nouvelles séries. Inversement, des études de superposition entre les 

molécules finales et le lead dérivé de l’acide flufénamique permettraient d’exploiter le 

criblage pour diriger la synthèse de nouveaux analogues de la série déjà en cours, 

comme l’illustre la Figure 3.11. 

 
Figure 3.11 Superposition d'un hit issu du criblage virtuel à haut débit (violet) et d'une 
molécule dérivée de l'acide flufénamique (orange) 

Finalement, un deuxième criblage virtuel, cette fois basé non pas sur une librairie 

combinatoire mais simplement sur une recherche de sous-structures de type acide 2-

aminobenzoïque a aussi été réalisé. 
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3.2.3 Criblage virtuel basé sur les sous-structures de type acide 2-aminobenzoïque 

Dans un premier temps, la base de données Emolecules a été filtrée afin d’isoler tous 

les composés comprenant un squelette de type acide 2-aminobenzoïque, où les atomes 

non substitués du cycle aromatique peuvent correspondre à n’importe quel atome. Les 

12 847 blocs de construction obtenus ont ensuite été transposés en coordonnées 3D via 

LigPrep puis soumis à des criblages successifs dans Glide (HTVS, SP puis XP). Parmi 

les 7 270 candidats restants, seuls ceux ayant un score de modélisation inférieur à 10 

ou réalisant des liaisons hydrogène avec l’un des acides aminés polaires de la poche 

(acide glutamique 359, sérine 345 ou glutamine 410) ont été conservés. Un rapide 

survol des 1 323 structures permet le constat que celles capables de créer de nouvelles 

interactions hydrogène possèdent soit des amines, soit des alcools primaires, d’une 

façon similaire à celles obtenues lors du criblage précédent, tandis que les autres 

présentent des squelettes semblables aux dérivés développés dans le chapitre II. Avant 

de se lancer dans la synthèse de certains de ces dérivés, il a été décidé de prioriser le 

test de composés commerciaux afin de valider la stratégie. Les 124 composés 

disponibles à l’achat ont ensuite été groupés en fonction de leurs structures, permettant 

d’isoler 23 potentielles classes d’inhibiteurs commerciaux de TEAD2 (Annexe B) 

(Figure 3.12).  

 
Figure 3.12 Flux du criblage virtuel basé sur les sous-structures de type acide 2-
aminobenzoïque 
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Parmi ces 23 c andidats, ceux avec le meilleur score d’amarrage exploitent la partie 

gauche de la cavité, certains étant même hautement similaires aux analogues 

développés dans le chapitre II (Figure 3.13a et Figure 3.13.b). Les seuls fragments 

créant de nouvelles liaisons hydrogène avec les résidus de la poche ressemblent quant 

à eux aux hits issus du criblage virtuel présenté dans la partie 3.2.2 (Figure 3.13.c et 

Figure 3.13.d). Il serait intéressant de tester ces composés par DSLS afin de les 

comparer aux dérivés déjà développés et de valider l’effort de synthèse associé aux 

composés de la Figure 3.10. 

 
Figure 3.13 Exemples représentatifs de hits potentiels obtenus lors du criblage virtuel 
basé sur les sous-structures de type acide 2-aminobenzoïque 

Pour conclure, l’utilisation de divers outils informatiques a non seulement permis de 

guider l’optimisation de la série présentée au chapitre précédent mais aussi d’identifier 

de potentiels nouveaux inhibiteurs de TEAD. Si les hits sont confirmés, des techniques 

informatiques de saut de squelette (scaffold-hopping) pourraient être employées afin 

de diversifier davantage la structure. 

 



 

 CHAPITRE IV 

 

 

DÉVELOPPEMENT D’INHIBITEURS DE PB1 PRÉSENTANT UNE 

SÉLECTIVITÉ ACCRUE CONTRE SMARCA2 

4.1 Introduction 

PB1 est une protéine contenant des domaines bromés qui agit comme lecteur 

épigénétique pour le compte du remodeleur de chromatine PBAF. Malgré les 

nombreuses études démontrant l’implication de PBAF et PB1 dans divers cancers, le 

rôle exact de PB1 n’a pas encore pu être élucidé en raison d’une absence d’inhibiteur 

efficace sélectif des domaines bromés de PB1 par rapport aux autres membres de la 

sous-famille VIII. Les travaux rapportés dans cet article feront donc état du 

développement et de la caractérisation d’inhibiteurs puissants présentant une sélectivité 

jusqu’alors non atteinte pour les domaines bromés clefs de PB1 par rapport à 

SMARCA2. 

4.2 Article issu de ces travaux 
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4.3 Informations supplémentaires 

Les informations supplémentaires concernant les protocoles expérimentaux, les 

caractérisations ainsi que les spectres RMN des composés synthétisés sont présentés 

dans l'annexe C. 

4.4 Conclusion 

Le SAR réalisé autour du composé 3, rapporté par Sutherell et al., a permis d’en 

optimiser l’activité et la sélectivité jusqu’à obtention de LM146. À 10 μM, LM146 

interagit uniquement avec des domaines bromés appartenant à la sous-famille VIII. 

Avec des ΔTm de 14.11 °C, 10.06 °C et 1.40 °C contre PB1(2), PB1(5) et SMARCA2A 

respectivement, la sélectivité apparente de LM146 pour PB1 a pu être confirmée par 

bromoSCAN, révélant ainsi des valeurs de Kd de 110 nM, 61 nM et 2100 nM contre 

PB1(2), PB1(5) et SMARCA2B. Le développement d’un tel inhibiteur sélectif de PB1 

permettra sans nul doute d’explorer avec davantage de précision le rôle exact de PB1 

au sein de PBAF tout en testant le potentiel thérapeutique de la protéine. 

4.5 Contributions des auteurs à l’article 

La présente auteure a effectué la conception, la synthèse et la caractérisation de 

l’ensemble des composés présents dans l’article. Elle a réalisé la recherche 

bibliographique et a été la rédactrice principale de l’article et du SI. 

Emily Gesner a réalisé l’ensemble des tests DSF. 

Sarah Attwell et Olesya A. Kharenko ont validé la cible biologique initiale et ont 

contribué au projet par l’intermédiaire de tests biologiques non mentionnés dans 

l’article. 
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Edward H. van der Horst et Henrik C. Hansen ont supervisés les travaux réalisés au 

sein de Zenith Epigenetics, Ltd. 

Finalement, l’auteur de correspondance Alexandre Gagnon a supervisé l’ensemble du 

projet, tout particulièrement les travaux de l’auteure principale, a guidé la coordination 

des différentes équipes de recherche et s’est chargé du processus de soumission. 

L’ensemble des auteurs a contribué à la relecture de l’article. 
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 CHAPITRE V 

 

 

SYNTHÈSE DE NVS-BPTF-1, INHIBITEUR DE BPTF, ET ÉVALUATION 

DE SON IMPACT SUR L’IMMUNOPROTÉASOME 

5.1 Introduction 

BPTF est une protéine multidomaines qui agit comme sous-unité principale du 

remodeleur de chromatine NURF. S’il ne fait aucun doute que NVS-BPTF-1 demeure 

à ce jour la sonde chimique la plus efficace et sélective pour le domaine bromé de 

BPTF, sa synthèse n’a encore jamais été rapportée. Cet article présente donc la 

première voie de synthèse divulguée, permettant ainsi un accès rapide à cet inhibiteur 

et potentiellement différents dérivés. Afin d’évaluer le potentiel en immunothérapie de 

BPTFBrD, des études concernant l’impact de son inhibition sélective grâce à NVS-

BPTF-1 seront également rapportées. 

5.2 Article issu de ces travaux 
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5.3 Informations supplémentaires 

Les informations supplémentaires concernant les protocoles expérimentaux, les 

caractérisations ainsi que les spectres RMN des composés synthétisés sont présentés 

dans l'annexe D. 

5.4 Conclusion 

Une voie de synthèse contenant 9 étapes a pu être développée afin d’obtenir rapidement 

NVS-BPTF-1. Basée sur l’assemblage de différentes sous-parties de la molécule, cette 

méthode est modulable et peut s’adapter facilement en cas d’études SAR sur NVS-

BPTF-1. Bien que NVS-BPTF-1 soit un inhibiteur puissant et sélectif du domaine 

bromé de BPTF, la sonde chimique n’impacte pas la prolifération de cellules 

cancéreuses ni l’immunoprotéasome. Ces études permettent de conclure que 

l’engagement sélectif du domaine bromé de BPTF semble insuffisant pour le 

développement de nouvelles immunothérapies.  

5.5 Contribution des auteurs à l’article 

La présente auteure a conçu la voie de synthèse de NVS-BPTF-1 et a réalisé les 

caractérisations de l’ensemble des intermédiaires et du produit final. Elle a réalisé la 

recherche bibliographique et a été la rédactrice principale de l’article et du SI. 

Cyrus Calosing a effectué tous les tests portant sur la prolifération cellulaire et le 

protéasome. 

Olesya A. Kharenko a réalisé le test alphascreen ainsi que le DSF. 
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Henrik C. Hansen a supervisé l’ensemble des travaux effectués à Zenith Epigenetics, 

Ltd. 

Finalement, l’auteur de correspondance Alexandre Gagnon a supervisé l’ensemble du 

projet, tout particulièrement les travaux de l’auteure principale, a guidé la coordination 

des différentes équipes de recherche et s’est chargé du processus de soumission. 

L’ensemble des auteurs a contribué à la relecture de l’article.  



 

CONCLUSION 

Les travaux réalisés au cours de cette thèse de doctorat ont contribué au développement 

d’inhibiteurs de TEAD, PB1 et BPTF, trois régulateurs de l’expression génique souvent 

mutés chez les patients atteints de cancer. 

La première phase de ce doctorat a porté sur des inhibiteurs de la poche palmitique de 

TEAD. La mise en place d’une voie de synthèse efficace passant par un couplage de 

Buchwald-Hartwig a permis un accès rapide à de nombreux dérivés de l’acide 

flufénamique. Grâce à une conception mélangeant apports des structures co-cristallines, 

modifications systématiques et emploi d’amarrage moléculaire, différents inhibiteurs 

de TEAD ont pu être obtenus, incluant LM98. Avec un ΔTagg de 6.4 °C, LM98 interagit 

avec TEAD, conclusion corroborée par des études RMN-19F en présence de TEAD4. 

L’obtention de co-cristaux en présence de hTEAD2-YBD (code pdb : 6VAH) a permis 

de confirmer que LM98 se lie dans la poche palmitique, formant notamment une liaison 

hydrogène entre son acide carboxylique et l’azote de l’amide présent sur le squelette 

peptidique de la cystéine 380. D’autres interactions, de type hydrophobes ou encore 

l’empilement pi en T entre le phényl de gauche et la phénylalanine 233, permettent 

d’ancrer davantage la molécule dans la poche. Bien que LM98 n’empêche pas la 

formation du complexe YAP-TEAD, le composé agit en inhibant la palmitoylation de 

TEAD, réduisant ainsi de 30% l’activité de TEAD par dosage de luciférase tout en 

diminuant de 61% et 40% l’expression de CTGF et Cyr61, deux gènes normalement 

activés par YAP-TEAD. Finalement, le potentiel thérapeutique de LM98 s’illustre par 

une inhibition de la migration de cellules cancéreuses, arrêtant notamment les cellules 

en phase S du cycle cellulaire. 
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Il est à noter que d’autres dérivés présentant des ΔTagg élevés s’illustrent également par 

leurs impacts importants sur l’activité de TEAD et sur l’expression des gènes associés 

au complexe. Par exemple, le composé 40, avec un ΔTagg de 10 °C, présente une 

inhibition presque complète de TEAD à 30 μM tandis que l’analogue 51, avec un ΔTagg 

de 8.4 °C, diminue de 80% et 71% l’expression de CTGF et Cyr61, respectivement, à 

10 μM. 

Dans le futur, il pourrait être intéressant de déterminer les propriétés 

pharmacocinétiques des meilleurs dérivés pour, si possible, tester l’impact de ces dits 

dérivés dans des modèles de souris xénogreffes. Sachant la solubilité limitée de certains 

composés issus de cette série, il est cependant à envisager que d’autres inhibiteurs de 

TEAD puissent s’avérer davantage adaptés à une utilisation comme sonde chimique. 

Avec le désir de pallier ces inconvénients, plusieurs criblages virtuels à haut débit ont 

été réalisés. Les hits potentiels retenus présentent tous un squelette contenant un acide 

benzoïque afin de maintenir les interactions hydrogènes connues avec la poche 

palmitique de TEAD, un ou plusieurs groupements polaires censés faire de nouvelles 

interactions, et une lipophilie réduite. Bien qu’il n’ait pas été possible d’effectuer les 

synthèses de ces hits dans le cadre de cette thèse, ces travaux seront poursuivis au sein 

du laboratoire du professeur Alexandre Gagnon. 

Dans un second temps, des inhibiteurs sélectifs des domaines bromés de PB1 ont été 

développés. Basées sur les travaux rapportés par Sutherell et al., des études de SAR 

ont permis d’obtenir LM146. À 10 μM, LM146 interagit uniquement avec des 

domaines bromés appartenant à la sous-famille VIII. Avec des ΔTm de 14.11 °C, 

10.06 °C et 1.40 °C contre PB1(2), PB1(5) et SMARCA2A respectivement, la 

sélectivité apparente de LM146 pour PB1 a pu être confirmée par bromoSCAN, 

révélant ainsi des valeurs de Kd de 110 nM, 61 nM et 2100 nM contre PB1(2), PB1(5) 

et SMARCA2B. Approximativement 34 fois plus actif vis-à-vis de PB1(5) par rapport 
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à SMARCA2B et environ 19 fois plus actif vis-à-vis de PB1(2) par rapport à 

SMARCA2B, LM146 peut être considéré comme une sonde chimique puissante avec 

une sélectivité accrue contre les autres domaines bromés existants, y compris 

SMARCA2. Dans le futur, la séparation des deux énantiomères de LM146 pourrait 

permettre d’améliorer davantage la sélectivité et l’activité du composé s’il s’avère 

qu’un seul des isomères est responsable des résultats rapportés. Alors que des études 

d’amarrage moléculaire n’ont pas permis d’expliquer la sélectivité obtenue, il serait 

également intéressant d’obtenir des co-cristaux de LM146 en présence des différents 

domaines bromés, notamment PB1(5), afin de vérifier si un décalage accentué de la 

boucle ZA est à l’origine du profil sélectif de LM146 par rapport au hit de départ. 

D’autres analogues synthétisés au cours de ce projet présentent quant à eux des profils 

de sélectivités apparentes pour divers domaines bromés clefs de PB1. Après 

confirmation future de l’affinité par bromoSCAN, nul doute que l’ensemble de ces 

inhibiteurs se compléteront afin de permettre des études plus précises sur le rôle exact 

de PB1 et ses divers domaines bromés. 

Pour finir, les travaux de cette thèse de doctorat se sont portés sur NVS-BPTF-1. S’il 

ne fait aucun doute que NVS-BPTF-1 demeure à ce jour la sonde chimique la plus 

efficace et sélective pour le domaine bromé de BPTF, sa synthèse n’avait encore jamais 

été rapportée. Une voie de synthèse contenant 9 étapes, incluant 5 étapes linéaires au 

maximum, a pu être développée afin d’obtenir rapidement cette sonde chimique. Basée 

sur l’assemblage de différentes sous-parties de la molécule, cette méthode est 

modulable et peut s’adapter facilement en cas d’études SAR sur NVS-BPTF-1. Bien 

que NVS-BPTF-1 soit un inhibiteur puissant et sélectif du domaine bromé de BPTF, 

il a été démontré au cours de cette thèse que la sonde chimique n’impacte pas la 

prolifération de cellules cancéreuses ni l’immunoprotéasome. Ces études permettent de 

conclure que l’engagement sélectif du domaine bromé de BPTF semble insuffisant 

pour le développement de nouvelles immunothérapies. 



 

ANNEXE A 

 

 

« DEVELOPMENT OF SMALL-MOLECULE TEAD INHIBITORS DERIVED 

FROM FLUFENAMIC ACID. » - PARTIE EXPÉRIMENTALE 
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ANNEXE B 

 

 

RÉSULTATS DES CAMPAGNES DE CRIBLAGE VIRTUEL À HAUT DÉBIT 

1. Résultats du criblage virtuel basé sur la librairie combinatoire d’acides 2-

aminobenzoïques 

Les scores de modélisations et les efficacités de ligand (LE) rapportés sont issus de 

l’arrimage SP de Glide. 
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Molécules Docking score LE

-12,65 -0,4363

-12,61 -0,4852

-12,22 -0,4364

-12,21 -0,5088

-12,19 -0,4203

-12,05 -0,4303

-11,76 -0,4357

-11,76 -0,4522

-11,65 -0,4480

-11,62 -0,4647

-11,52 -0,5009

Molécules Docking score LE

-11,44 -0,4576

-11,43 -0,4764

-11,42 -0,4566

-11,40 -0,4749

-11,32 -0,4529

-11,30 -0,4707

-11,29 -0,5134

-11,18 -0,4658

-11,14 -0,5065

-11,10 -0,4439

-11,05 -0,5261
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Molécules Docking score LE

-10,92 -0,4746

-10,88 -0,4534

-10,87 -0,4725

-10,77 -0,4683

-10,70 -0,4460

-10,62 -0,4827

-10,61 -0,4822

-10,53 -0,4786

-10,51 -0,4778

-10,23 -0,4649
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2. Résultats du criblage virtuel basé sur les sous-structures de type acide 2-

aminobenzoïque 

Les scores de modélisations rapportés sont issus de l’arrimage SP de Glide. 
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Molécules Docking score

-14.76

-14.64

-14.02

-13.78

-12.9

-12.59

-12.29

-12.15

-11.63

-11.53

-11.52

-11.48

Molécules Docking score

-11.24

-11.23

-11.01

-10.92

-10.76

-10.68

-10.52

-10.22

-10.21

-9.375

-6.922
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« DESIGN AND SYNTHESIS OF A POTENT INHIBITOR OF PB1 WITH 

IMPROVED SELECTIVITY PROFILE OVER SMARCA2. » - PARTIE 

EXPÉRIMENTALE 
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« SYNTHESIS OF NVS-BPTF-1 AND EVALUATION OF ITS IMPACT ON THE 

IMMUNOPROTEASOME. » - PARTIE EXPÉRIMENTALE 
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