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Synthése de sondes de « chemical biology » pour l’étude

Titre dustage | o\ laire des inhibiteurs de LIMK/Rock

Résumé

La recherche de nouvelles molécules inhibitrices des LIM Kinases (LIMK1 et LIMK2)
est particulierement importante, car ces protéines sont impliquées dans plusieurs
processus pathologiques, tels ’invasion tumorale, la formation de métastases, la
résistance de certaines tumeurs a la chimiothérapie.'? L’équipe du Dr. Héléne
Bénédetti au CBM travaille depuis plusieurs années sur la neurofibromatose de
type 1 (NF1). Cette maladie est caractérisée par |’apparition de tumeurs bénignes
ou malignes du systeme nerveux et des difficultés d’apprentissage. Leurs données
générées par les biologistes orléanais et celles de la littérature* indiquent que les
protéines LIMK (1 et 2) pourraient constituer de nouvelles cibles thérapeutiques
par un effet suppresseur de tumeurs. En 2009, la société Lexicon a publié le
composé 1 pour le traitement du glaucome.> Un dérivé de 1 (LX7101)¢ est
actuellement en phase d’essai clinique dans cette indication avec une inhibition
de LIMK2 de 4,3 nM. Nous (équipe de chimie de I'ICOA) avons donc démarré un
programme de chimie médicinale ciblé autour de celui-ci. Suite a une premiere
touche positive pour Uinhibition de LIMK2 dans le micromolaire, nous avons, apres
synthese d’une collection de produits, été capables de descendre a des inhibitions
de cette enzyme dans la gamme du nanomolaire. Les deux séries originales et
surtout les meilleures molécules se doivent d’étre parfaitement qualifiées pour
leurs effets cellulaires de facon a engager les tests in vivo ainsi qu’une stratégie
de protection des séries par voie de brevets. Lors de ce stage de M2, nous allons
nous concentrer sur la synthése de sondes fluorescentes pour valider les effets
cellulaires des molécules mais aussi de sondes d’affinité pour aller « pécher »
les éventuelles cibles cellulaires de nos molécules.
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L’étudiant(e) en M2 effectuera le travail de synthése des molécules précitées et
suivra les expérimentations cellulaires et selon son intérét, pourra y participer. Le
détail du projet de synthése sera fourni aux candidat(e)s

Le financement de ce stage est assuré tant pour la gratification que pour le
fonctionnement associé. Pour postuler, envoyer lettre de motivation, CV et copies
de notes L3, M1. Un entretien par voie de visioconférence pourra étre effectué.
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