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Le cancer touche 350.000 personnes par an en France et il est la première

cause de mortalité.

Pour se protéger, les cellules cancéreuses inhibent les mécanismes de l’APOPTOSE.

La vie d'une cellule dépend d'un équilibre entre des facteurs moléculaires qui 

favorisent la survie cellulaire et des facteurs moléculaires qui provoquent la mort 

cellulaire.

APOPTOSE OU MORT CELLULAIRE

PROGRAMMÉE.
C’est un mécanisme cellulaire, 

normal, intrinsèquement 

programmé, par lequel des 

cellules s’autodétruisent en 

réponse à un signal interne.
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� Prolifération des cellules tumorales

� Chimiorésistance



APOPTOSE
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LA FAMILLE BCL-2: PORTRAIT DE FAMILLE
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Adams & Cory Oncogene 2007, 1324-1337

PROTEINES ANTI-APOPTOTIQUES

PROTEINES PRO-APOPTOTIQUES

CRIANN 4 juin 2018



LA FAMILLE BCL-2: MECANISME D’ACTION
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Walensky Cell Death Diff. 2006, 1339-1350 CRIANN 4 juin 2018



DÉRÉGULATION DE LA VOIE APOPTOTIQUE
CANCER DE L’OVAIRE 
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Survie 
cellulaire

Apoptose

Coopération
de Bcl-xL et Mcl-1

� Destruction des cellules tumorales

Inhibition Bcl-xL

+
Inhibition Mcl-1

Kirkin et al. Biochim. Biophys. Acta 2004, 229-249

Luo et al. Biochem Cell Biol. 2000, 119-126

Lebedeva et al. Cancer Res. 2000, 6052-6060

N A V I T O C L A X

A U C U N  
I N H I B I T E U R

Brotin et al., Int J Cancer 2010, 885-895
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INTERACTION MCL-1 ET BH3-ONLY
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Alignement de Structures 3D des 

complexes Mcl-1 et BH3-only

Alignement de Séquences de 

protéines BH3-only

Mcl-1

BH3-Only
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Day et al. J. Mol. Biol. 2008, 958-971

Czabotar et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2007, 6217-6222
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Sopkova et al., Chem. Inf. Model. 2012, 429-439.

Perato et al.,  J. Chem. Inf. Model. 2013, 2671-2680

MIMES DE α-HELIX 

Inhibition de Mcl-1 ⇒

Sensibilisation des cellules cancéreuses 

aux stratégies ciblant Bcl-xL

Patent: Poulain et al., EP14305309, 04/03/2014

Gloaguen et al., J. Med. Chem. 2015, 58 (4), 1644–1668 
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INTERACTION MCL-1 / BH3-ONLY (MM-PBSA) 

Les contributions de chaque résidu de BH3 à ΔG du complexe (ΔGpol et ΔGnonpol) :

ΔGpolar = ΔGPB + ΔGelec

ΔGnonpolar = ΔGnps + ΔGvdW

ΔGPB: l'énergie de solvatation électrostatique (éq. 

Poisson-Boltzmann) 

ΔGelec: énergie d'interaction électrostatique

ΔGnps: solvatation non polaire (γ SASA + β), SASA étant une 

surface accessible

ΔGvdw : interaction énergie vdW

tBID BAD

Spécifique à Mcl-1
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PUMA BIM
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NOXA

MM-PBSA



Dynamique 

moléculaire NAMD: 

160 ns (GPU)

MM-PBSA home 

made script 

CHARMm
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Fogha et al. J. Chem. Inf. Model., 2017, 57 (11), pp 2885–2895.
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DERIVES NOXA-like
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DOCKING DES DERIVES NOXA-like
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Logiciel GOLD
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Effets des dérivés de 

Pyridoclax sur les cellules 

cancéreuses de l'ovaire 

IGROV1-R10 en monothérapie 

ou associées à un siRNA

ciblant Bcl-xL (siXL1).

L. Poulain

MR31367
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EVALUATION in vitro
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Dynamique moléculaire NAMD: 

100 ns (GPU CRIANN)

Analyses 

script CHARMm
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