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médicaments approuvés par la FDA étaient dirigés contre un domaine déjà ciblé par 

d’autres médicaments déjà sur le marché, ce qui a conduit à une faible innovation. 

 

Parmi les candidats potentiels, les inhibiteurs d’interactions protéine-protéine 

constituent une nouvelle classe de molécules attrayante. De nombreuses protéines, 

incluant les enzymes, exercent leur activité biologique en interagissant avec d’autres 

protéines. La prévention de ces interactions pourrait être un moyen d’inhiber l’activité 

de ces protéines (3). 

La diversité structurale et le large nombre d’interactions protéine-protéine offrent 

beaucoup de cibles potentielles et nouvelles pour la recherche pharmaceutique. En 

effet, il a été estimé qu’il y avait entre 130 000 et 650 000 interactions protéine-protéine 

dans l’interactome chez l’Homme (4).
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Partie 1 : Les interactions protéine–protéine 

 

I. Caractérisation des interactions protéine-protéine 

 

A. Définition des interactions protéine-protéine 

 

Les interactions protéine-protéine (IPP) sont impliquées dans la majorité des 

processus biologiques, dans leur réalisation et leur régulation.  L’étude des IPP d’une 

protéine est nécessaire à la compréhension du/des mode(s) d’action de celle-ci. Il ne 

faut pas uniquement regarder son activité intrinsèque biochimique, mais également 

ses interactions avec les autres protéines, notamment au sein de pathologies liées à 

des mutations sur des protéines oncogènes ou suppresseur de tumeur (5).  

Les IPP concernent les contacts physiques entre des protéines au sein d’une cellule 

ou d’un organisme in vivo (6). Ces contacts physiques dans les IPP sont spécifiques, 

l’interface d’interaction est intentionnelle et non accidentelle, c'est à dire le résultat de 

forces/évènements biomoléculaires sélectionnés et spécifiques. Autrement dit, les 

collisions aléatoires en sont exclues, comme les interactions qu’une protéine fait 

lorsqu’elle est en train d’être synthétisée, pliée, vérifiée ou dégradée. Toutes les 

protéines vont interagir avec le ribosome, beaucoup vont toucher des protéines 

chaperonnes et la plupart vont entrer en contact avec les machineries de dégradation. 

L’interface d’interaction doit donc être impliquée dans un but spécifique, distinct des 

fonctions classiques comme la production de la protéine ou sa dégradation (6).  

 

Un autre élément important pour définir les IPP concerne le contexte biologique de 

l’interaction. En effet, elles vont dépendre du type cellulaire, de la phase du cycle 

cellulaire, le stade de développement, des conditions environnementales, des 

modifications éventuelles des protéines (comme la phosphorylation), de la présence 

de cofacteurs ou d’autres partenaires de liaison (6).  

Les IPP peuvent se produire entre des chaines identiques ou différentes, pour former 

respectivement des homo-oligomères ou des hétéro-oligomères. L’association peut 

être isologue, impliquant la même surface de contact sur les deux monomères, ou 

hétérologue (7).  
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Il faut différencier les IPP obligatoires des non-obligatoires. Dans le cas des IPP 

obligatoires, les protéines ne peuvent pas être stables ou fonctionnelles seules in vivo 

(par exemple l’ADN polymérase). A l’inverse, pour les IPP non-obligatoires, les 

protéines peuvent être stables et/ou fonctionnelles sans être associées à leur 

partenaire. Comme les complexes antigène-anticorps où les différentes protéines sont 

souvent localisées dans des endroits différents et nécessitent de ce fait d’être stable 

indépendamment.  

 

De plus, les IPP peuvent aussi être définies par leur durée d’interaction. Il y a les 

interactions permanentes et les interactions transitoires. Les interactions permanentes 

sont souvent très stables, n’existant donc que sous cette forme complexée. Tandis 

que pour les interactions transitoires, les protéines vont s’associer et se dissocier in 

vivo ; au sein de ces associations transitoires, il faut distinguer les interactions 

transitoires faibles et fortes. Les interactions transitoires faibles impliquent un équilibre 

dynamique entre les oligomères en solution où l’interaction est rompue puis formée à 

nouveau continuellement. Pour les interactions transitoires fortes, un élément 

déclencheur est nécessaire pour rompre l’équilibre. Par exemple, la protéine G se 

dissocie en sous-unités Gα et Gβγ avec la liaison du GTP (guanosine triphosphate) 

alors que la protéine G forme un complexe stable avec le GDP (guanosine 

diphosphate) (7). 

Dans ce mémoire seront présentées uniquement les IPP non covalentes c'est à dire 

lorsque les protéines réalisent des fonctions indépendantes avant leur association, à 

l’opposé des assemblages macromoléculaires permanents comme les protéines 

oligomériques, les capsides des virus ou encore les fibres musculaires (8).  

 

B. Le rôle physiologique des IPP 

 

Les interactions directes des protéines entre elles sont intrinsèquement impliquées 

dans la majorité des processus chez les organismes vivants (Figure 2).  
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IκB, il peut migrer dans le noyau et exercer son rôle de facteur de transcription, 

induisant l’expression d’une large gamme de protéines impliquées dans la réponse 

inflammatoire et immunitaire (11). 

De nombreuses IPP sont médiées elles-mêmes par des IPP. Par exemple la 

calcineurine phosphatase est activée après liaison avec la calmoduline (activée elle-

même par sa liaison avec Ca2+) et est inhibée lorsqu’elle est liée avec cabin-1 

(calcineurin binding protein-1) ou avec la calcipressine (12).  

De plus certains organismes pathogènes nécessitent des protéines hôtes comme 

cofacteurs pour exercer leur activité. L’exo-enzyme S de Pseudomonas aeruginosa 

(une bactérie opportuniste responsable d’infections graves et surtout nosocomiales) 

doit interagir avec les protéines 14-3-3 de l’hôte pour pouvoir transférer un groupement 

ADP-ribose du NAD+ (nicotinamide adénine dinucléotide) à des petites protéines G 

comme Ras ce qui va inhiber leur activité (13).  

 

C. Régulation des IPPs 

 

Les protéines sont très spécifiques dans leur choix de partenaire d’interaction. 

Cependant, certaines protéines peuvent être multi spécifiques en ayant soit plusieurs 

partenaires de liaison (pouvant entrer en compétition) sur la même interface de contact 

soit des interfaces qui se chevauchent. Au vu du rôle crucial et du nombre d’IPP dans 

chaque cellule, elles doivent être étroitement orchestrées.  

 

Il y a trois types de contrôle (7) : 

- La rencontre. L’association de deux protéines dépend de la rencontre de leur 

surface de contact respective, ce qui requiert une co-localisation dans le temps 

et l’espace. Cette rencontre peut se produire entre des protéines à l’intérieur 

d’un compartiment (par exemple les complexes de signalisation intracellulaires) 

ou alors entre des protéines provenant de localisations différentes. Pour ces 

rencontres, une diffusion ou un transport vasculaire est essentiel. 

- La concentration locale. Il y a des mécanismes de contrôle qui vont altérer la 

concentration locale de la protéine, ce qui va inclure un contrôle de l’expression 

du gène de la protéine d’intérêt ou de ses niveaux de sécrétion, sa dégradation 

protéique, son stockage temporaire, l’environnement local moléculaire, sa 

diffusion ou la viscosité du milieu d’interaction.  
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- L’environnement physicochimique local. L’affinité entre les protéines du 

complexe peut être altérée par la présence d’une molécule effectrice (par 

exemple l’ATP ou le Ca2+) ou un changement dans les conditions 

physiologiques. Concrètement, cela peut se traduire par une modification de la 

concentration d’ions ou de protéines, des changements dans le pH et la 

température ou encore par des modifications covalentes comme la 

phosphorylation. 

 

Les IPP sont donc principalement régulées par deux variables principales qui sont les 

concentrations locales des protéines et leur énergie de liaison intrinsèque qui est 

déterminée par les propriétés physicochimiques et géométriques de l’interface 

d’interaction. En effet, les protéines sont généralement entourées de partenaires 

potentiels de liaison avec différentes propriétés de surface. La spécificité vient de la 

complémentarité de forme et de chimie qui détermine l’énergie libre de liaison mais la 

localisation a aussi un rôle à jouer (7).  

 

II. Caractéristiques d’une interaction protéine-protéine 

 

A. Interfaces de contact 

 

L’interface de contact est l’aire de la surface accessible sur les deux partenaires qui 

devient inaccessible au solvant à cause du contact protéine-protéine (8).  

Il est possible de classer les interfaces de contact selon la complexité des épitopes de 

liaison. 

 Les IPP peuvent être divisées en une série de classes structurales (Figure 3):  

- Interaction de deux protéines globulaires via un épitope discontinu et où les 

partenaires ne subissent pas de changement conformationnel à la liaison 

(Figure 3a). 

- Interaction de deux protéines globulaires où au moins un des partenaires subit 

un changement conformationnel à la liaison (Figure 3b). 

- Les IPP impliquant une protéine globulaire et une seule chaine peptidique 

(Figure 3c et d). 

- Les IPP entre deux chaines peptidiques (Figure 3e).  
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B. Surface d’interaction et hotspots 

 

Les interfaces protéine-protéine sont souvent plates, il n’y a généralement ni de site 

d’interaction apparent, ni de poche de liaison large disponible afin de permettre aux 

résidus d’interagir entre eux.  

 

De plus, l’affinité d’interaction n’est pas distribuée uniformément sur toute la surface 

de contact, mais il y a la présence de hotspots. Ces hotspots sont des acides aminés 

situés au cœur de l’interface et qui contribuent de façon majeure à l’énergie libre 

d’interaction du complexe (14). On peut déterminer ces hotspots expérimentalement 

grâce à un test appelé alanine scanning (15). Cela permet de déterminer la contribution 

énergétique de chaque acide aminé dans une liaison en les mutant en alanine (et en 

mutant les résidus d’alanine en glycine). La mesure du changement d’énergie libre de 

liaison pour chaque mutant va alors permettre d’identifier quels sont les acides aminés 

les plus importants pour la liaison protéine-protéine.  

Il pourrait être attendu que ces hotspots soient répartis uniformément au niveau de 

l’interface mais ils ont tendance à se situer au centre de l’interface et très peu se 

retrouvent en périphérie (Figure 5) (15). 

 

La composition en acides aminés de ces hotspots diffère du reste de la surface de la 

protéine et présente une forte densité de résidus aromatiques, tyrosines et 

tryptophanes, ainsi que de résidus arginines (15). Ces résidus vont ainsi être impliqués 

dans différents types de liaison chimique ayant des énergies de liaison plus ou moins 

importantes (liaisons hydrogènes, électrostatiques, ioniques,  hydrophobes 

aromatique, π-cation, etc…). Ces régions sont entourées par des résidus hydrophobes 

périphériques, énergiquement moins importants, qui ont pour rôle de favoriser les 

interactions hydrophobes en excluant les molécules d’eau. 







 37 

Partie 2 : Inhibition des interactions protéine-protéine 

 

Les IPP représentent une classe de cibles pharmacologiques prometteuse en raison 

de leur implication dans beaucoup de processus biologiques. Il y a plus de 645 000 

IPP décrites comme impliquées dans un processus physiopathologique dans 

l’interactome humain. Cependant, il est extrêmement compliqué de convertir ces 

potentielles cibles en thérapeutiques. Seules 2% de ces IPP ont été ciblées pour le 

développement de médicament en 2011 (19). En effet, le développement de molécules 

ciblant ces IPP est compliqué à cause de leur interface large et plate qui manque de 

poche pour la liaison d’un ligand, ce qui rend la plupart des IPP undruggable (20). 

Pour qu’une cible soit considéré comme druggable, il faut qu’elle puisse lier des ligands 

avec une grande affinité et que ces ligands puissent moduler l’activité de cette cible 

(21).   

 

I. Druggabilité des IPP 

 

Afin de valider une IPP comme cible thérapeutique potentielle, il faut déterminer si 

celle-ci est nécessaire ou impliquée dans un processus physiopathologique et si sa 

modulation pourrait avoir un potentiel effet thérapeutique (19). Cependant, une cible 

validée n’implique pas toujours que ce soit une cible druggable, c’est-à-dire une cible 

qui peut être modulée par un médicament et généralement des molécules de bas poids 

moléculaire.  

Pour identifier une cible qui pourrait être druggable, plusieurs paramètres sont à 

prendre en compte. Chène (3) a proposé un arbre de décision (Figure 7) afin 

d’identifier les interfaces protéine-protéine avec des propriétés physicochimiques et 

structurales qui permettent d’être modulées par un inhibiteur. 
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- SPIN : Structural Protein Interaction Network, sous-réseau de PIN avec 

uniquement les protéines dont la structure 3D est connue ; 

- iSPIN : Interface Structural Protein Interaction Network, sous-réseau de SPIN 

avec les informations structurales sur l’interface d’interaction. 

Ensuite ils se sont concentrés sur un sous-réseau de iSPIN : ciSPIN où sont 

retrouvées uniquement les protéines impliquées dans le cancer dont la structure 3D 

est connue ainsi que les informations sur leur interface d’interaction. Dans le Tableau 

1 sont recensés les nombres de protéines et d’interactions connues dans les différents 

réseaux ainsi que le nombre de structures de complexes connues. Il est possible de 

remarquer une forte diminution du nombre de protéines plus les réseaux sont fins.  

 

Tableau 1 Nombre de protéines et d’interactions dans chaque réseau. Adapté de Kar et al. (22) 

Réseau 

Nombre 

de 

protéines 

Nombre 

d’interactions 

Nombre de structures de 

complexes connues 

PIN 13584 85083 206 

SPIN 1702 5312 206 

iSPIN 534 549 206 

ciSPIN 381 363 149 

 

Ils ont pu déterminer que les interfaces des protéines impliquées dans le cancer étaient 

plus petites, plus planes, moins denses et plus hydrophiles que les protéines non 

cancéreuses. Pour certains phénotypes comme le cancer du sein, le cancer colorectal 

et la leucémie, ils ont pu déterminer des propriétés d’interfaces discriminantes par 

rapport aux interfaces non impliquées dans ces cancers avec une précision respective 

de 71%, 67% et 61%.  

Connaitre la structure des interfaces est donc primordiale pour pouvoir développer un 

modulateur d’IPP. 

Ne pas connaitre les structures des protéines est un cas défavorable, cependant il est 

tout de même possible de développer des inhibiteurs en prédisant les structures 3D 

des complexes. En effet, il est possible de ne pas avoir accès aux structures (à cause 

de difficultés à purifier les protéines ou à les cristalliser ou encore si elles sont instables 

seules par exemple). Dans l’interactome chez l’Homme, seules 6% des structures des 
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nécessaire d’avoir accès aux structures des deux protéines et une très grande majorité 

des structures des protéines n’est pas déterminée expérimentalement.   

 

La deuxième méthode de prédiction de la structure du complexe protéine-protéine est 

le template-based modeling. Cette méthode se base sur l’homologie entre des 

protéines dont la structure n’est pas connue et des protéines dont les structures seules 

et complexées sont disponibles. Cette technique se base sur le principe que des 

protéines homologues avec des séquences similaires vont avoir la même structure. 

L’avantage contrairement au docking, est qu’il n’est pas nécessaire d’avoir la structure 

des protéines seules au départ.  

 

Il y a également eu le développement de l’AlphaFold2 qui permet de prédire la 

structure des protéines même lorsqu’aucune structure de protéines similaires n’est 

connue (24). L’AlphaFold est une approche de deep learning qui va incorporer toutes 

les connaissances physiques et biologiques à propos des structures des protéines et 

qui va aussi optimiser l’alignement de plusieurs séquences. Le développement de cet 

algorithme a permis une avancée considérable dans les connaissances des structures 

des protéines. 

 

B. Présence de cavités 

 

Ensuite, il y a le critère de la présence ou non de cavités au niveau de l’interface. Le 

cas idéal est la présence d’une poche de liaison bien définie entre les deux protéines 

à la surface de l’interaction. Cependant, déterminer la présence ou non de cavités peut 

représenter un challenge. L’interaction peut se faire entre deux protéines où l’une ou 

les deux protéines peuvent subir des changements conformationnels lors de leur 

liaison. La structure du complexe ne permet pas de révéler de potentielles cavités qui 

pourraient être présentes à la surface des protéines lorsqu’elles ne sont pas liées. 

Développer un inhibiteur sur ces cavités qui ne sont plus visibles lorsque les protéines 

sont complexées permettrait d’empêcher les changements conformationnels 

nécessaires à la liaison entre les deux protéines. D’où l’importance de déterminer la 

structure du complexe mais également la structure de chaque protéine 

individuellement.  
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Cette approche permet donc de déterminer le caractère hydrophobe de la surface 

d’une protéine en fonction de leur pénalité d’énergie de désolvatation qu’il faudra 

compenser lors de la liaison.  

 

 

D. Taille des interfaces 

 

La taille de l’interface est un paramètre important à prendre en compte. Elle doit être 

assez grande pour qu’un inhibiteur puisse s’y loger mais pas trop large pour éviter que 

les résidus clés pour l’interaction soient trop espacés. Si ces résidus sont trop éloignés 

les uns des autres, un inhibiteur serait donc d’une taille trop importante pour être 

considéré drug-like. Plus une molécule est large, moins elle sera considérée comme 

biodisponible par voie orale.  

 

Il est possible de différencier deux types d’interfaces (27) (Figure 11) : 

- Les interfaces qui possèdent un hot segment : un épitope continu contribuant à 

la majorité de l’énergie de liaison, qui va pouvoir être ciblé par de petites 

molécules ; 

- Les interfaces sans hot segment qui vont être plus larges avec des cavités plus 

espacées, ce qui va rendre leur inhibition compliquée. 
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E. Complémentarité 

 

Le dernier critère est la complémentarité entre les deux sous-unités des protéines qui 

interagissent ensemble. Il peut y avoir quatre types d’interfaces plus ou moins 

complémentaires (29) représentées sur la Figure 12 : 

 

- Les interfaces avec une forte affinité et étroites, c’est le cas le plus favorable 

pour développer un inhibiteur. Ces interfaces ressemblent aux cibles 

traditionnelles enzyme-ligand où il y a une forte affinité de liaison sur une petite 

surface. Ces interfaces présentent généralement des poches profondes et 

moins de 5 hotspots. 

 

- Les interfaces avec une forte affinité et larges qui représentent le cas le plus 

défavorable pour la modulation par une petite molécule organique. Ces IPP 

présentent des surfaces d’interaction discontinues. 

 

- Les interactions de faible affinité et étroites sont également faciles à moduler. 

Ces IPP présentent une liaison faible mais sur des surfaces petites. Ces IPP 

sont généralement transitoires et il est même possible que ces surfaces 

d’interaction soient partagées entre plusieurs partenaires en même temps. Les 

cavités impliquées dans la liaison sont peu profondes ce qui rend leur inhibition 

compliquée. 

 

- Les interactions de faible affinité et larges sont les plus compliquées à cibler par 

une molécule organique de petite taille. Ce sont également des IPP transitoires 

comme par exemple lors de modifications post-traductionnelles avec le contact 

entre une kinase et une protéine à phosphoryler.  
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antivirale utilisée pour empêcher l’entrée du virus de l’immunodéficience humaine de 

type 1 (VIH-1) dans les cellules cibles. Le maraviroc est un antagoniste compétitif du 

récepteur CCR5 (CC chemokine receptor 5) ce qui va empêcher la liaison de CCL3 

(chemokine CC motif ligand 3) et de la glycoprotéine de l’enveloppe virale gp120 qui 

est nécessaire pour l’entrée du VIH dans les cellules (31). Cependant c’est un 

modulateur allostérique qui n’est pas considéré comme un inhibiteur d’interaction 

protéine-protéine.  

 

Les paragraphes suivants vont s’atteler à décrire différentes stratégies in vitro, non 

exhaustives, de découverte des inhibiteurs d’IPP et d’exposer pour chacune d’elles un 

exemple de réussite de ciblage thérapeutique. 

 

B. Criblage à haut débit 

 

L’une des méthodes classiquement utilisées en drug discovery est le criblage à haut 

débit ou HTS (high-throughput screening) (Figure 14). Cette méthode in vitro qui peut 

se faire de manière automatisée, consiste à tester un très grand nombre de composés 

chimiques généralement regroupés dans des chimiothèques sur une cible spécifique 

définie à travers par exemple des tests de liaison (32). Ce criblage va permettre 

d’identifier des hits, des composés avec une liaison spécifique à la cible (avec un 

résultat au-dessus d’un certain seuil défini par avance pendant les tests de liaison). 

L’étape suivante est de valider ces hits par un criblage secondaire permettant par 

exemple de quantifier une affinité de liaison ou une activité fonctionnelle vis-à-vis de 

la protéine cible. Un programme de chimie médicinale pourra par la suite être mis en 

place dans un processus de hit to lead jusqu’à l’identification d’un candidat 

médicament présentant les meilleures propriétés pharmacologiques et 

pharmacocinétiques. 

 

Figure 14 Grandes étapes de développement d'un composé identifié par criblage 
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Le challenge dans le criblage haut-débit d’IPP est de sélectionner les bonnes 

chimiothèques. Il est possible de considérer qu’il pourrait exister plus de 166 milliards 

de composés de faible poids moléculaire constitués de 17 atomes et qui respectent 

les règles de chimie basique (33). Avec le criblage haut débit, il est possible de tester 

un grand nombre de composés. Cependant, il est impossible de tester les 166 milliards 

de composés possibles sur une cible. Il faut raffiner le nombre de composés à tester 

tout en focalisant les propriétés physicochimiques des molécules vers les IPP.  

La plupart des chimiothèques utilisées pour le criblage sont généralement constituées 

de composés drug-like respectant les règles de Lipinski, Veber et les règles 3/75 de 

Pfizer permettant la prédiction de la biodisponibilité par voie orale. Cependant, la 

structure des IPP rend difficile le développement de molécules inhibitrices respectant 

ces règles. C’est une interface large, généralement plate. De plus, contrairement aux 

enzymes, les IPP n’ont pas de ligands naturels de petite taille dont la structure pourrait 

aider au développement d’un inhibiteur. Une étude a comparé les profils 

physicochimiques de 1650 composés issus d’une chimiothèque focalisée en 

inhibiteurs d’IPP par rapport à ceux issus des molécules disponibles en thérapeutique 

et actives par voie orale (34). L’ensemble des paramètres étudiés montrent bien une 

différence significative entre les propriétés physicochimiques des molécules issues 

des deux chimiothèques (Figure 15). 

 

Ces études ont démontré que les inhibiteurs d’IPP ont tendance à être plus larges et 

plus lipophiles que les molécules qui lient les cibles classiques. Cependant, les 

composés permettant de moduler les IPP sont très peu représentés dans les librairies 

de molécules pour le screening.  Il y a donc nécessité de développer des librairies de 

molécules adaptées à l’inhibition d’IPP.  





















 60 

D. Peptidomimétiques 

 

Une autre stratégie intéressante pour cibler les IPP est de développer des 

peptidomimétiques. Il a été estimé que 14 à 40% des IPP sont médiées par une courte 

séquence peptidique (51). Des peptides inhibiteurs peuvent être conçus à partir des 

séquences des protéines impliquées dans la liaison. Les peptides en drug discovery 

présentent beaucoup d’avantages mais également certains inconvénients surtout au 

niveau de leur pharmacocinétique qui freine leur développement (Tableau 3).  

 

Tableau 3 Avantages et inconvénients d'utiliser des peptides pour inhiber une IPP 

Avantages Inconvénients 

Forte activité Faible stabilité métabolique 

Forte sélectivité Faible perméabilité membranaire 

Moins toxique que des petites 

molécules 
Faible biodisponibilité 

Faible accumulation dans les tissus Clairance rapide 

Forte diversité chimique et biologique Parfois faible solubilité 

Large spectre d’activité  

 

La solution est donc de développer des peptidomimétiques. L’avantage est qu’il est 

possible de se baser sur le peptide natif et de garder l’affinité en mimant les acides 

aminés responsables de l’interaction par des fonctions chimiques plus stables. Par 

exemple, s’il y a la présence d’une lysine dans le peptide, il faudra la substituer par un 

groupement qui mime un cation, tout en gardant l’orientation des groupements.  

 

Les peptidomimétiques vont mimer les propriétés physico-chimiques des acides 

aminés tout en introduisant une diversité chimique qui permet d’améliorer la spécificité 

et les propriétés pharmacocinétiques des peptides. 

 

Il est possible de développer des peptidomimétiques qui miment ces structures et de 

les stabiliser via différents moyens comme exemplifié dans la Figure 24 (52). 
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En effet, en stabilisant la structure du peptide en hélice α, cela va permettre de garder 

les liaisons peptidiques cachées, qui sont les cibles des protéases. De plus, stabiliser 

la structure du peptide va permettre d’améliorer sa résistance à des milieux acides, ce 

qui va permettre l’administration par voie orale. 

 

 

 

Figure 30 Exemple d’agrafage d’un peptide linéaire en hélice α, adapté de Moiola et al.(63) 

 

Cette stratégie a été employée pour développer un inhibiteur de l’interaction p53 

MDM2/MDMX. 

 

Comme décrit précédemment, p53 a un rôle important dans beaucoup de cancers. 

Cette protéine impliquée dans l’arrêt du cycle cellulaire en cas d’anomalie, va être 

mutée dans 50% des cancers et dans les autres cas où la protéine est native, il peut 

y avoir une surexpression de MDM2 qui la régule négativement. Il y a donc un réel 

intérêt à bloquer l’interaction p53/MDM2 afin de restaurer l’activité de p53 et de 

réintroduire l’apoptose dans les cellules cancéreuses. p53 a également un autre 

régulateur qui est MDMX qui va avoir le même rôle que la protéine MDM2 mais qui en 

plus va inhiber la transcription de p53 (64). MDMX va être amplifié dans beaucoup de 

cancers et son augmentation est associée à une protéine p53 non mutée et une 

absence d’amplification de MDM2. Même si les mécanismes de compensation entre 

MDM2 et MDMX ne sont pas très bien connus, ils peuvent compenser leur activité et 

réguler négativement p53.  

Comme décrit précédemment, il y a eu le développement d’inhibiteurs p53/MDM2 de 

faible poids moléculaire comme les Nutlines. Sauf que ces molécules sont inactives 

sur MDMX et ne seront pas très efficaces dans les tumeurs avec un taux élevé de 

MDMX. Cependant, il est très difficile de développer un inhibiteur de petite taille 

capable d’inhiber à la fois MDM2 et MDMX. Même si les sites de fixation se 
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ressemblent, ils ne sont pas identiques et cela va rendre le développement 

d’antagonistes de petites tailles très compliqué.  

 

La solution est donc de mimer l’hélice α de p53 qui est impliquée dans la liaison avec 

MDM2 et MDMX. Bernal et al. ont développé des stapled peptides à partir de la 

structure native de p53 en renforçant la structure en hélice α du peptide : les composés 

SAH-p53 (stabilized α helix of p53) (65). Ils ont inséré une agrafe, une chaine 

hydrocarbone entre deux peptides naturels de p53. Cette modification a permis à la 

molécule, contrairement au peptide de p53 non modifié, de pénétrer dans les cellules 

par un mécanisme d’absorption actif. Ils ont ensuite remplacé les acides aspartiques 

et les acides glutamiques par des asparagines et des glutamines pour ajuster la charge 

du peptide afin d’améliorer la pénétration intracellulaire et ils ont muté certains résidus 

présents sur p53 qui sont responsables de l’export nucléaire de p53 (L14Q) et de 

l’ubiquitylation de la protéine (K24R). Cela a permis de conduire au composé SAH-

p53-8 dont la structure est stable, passe les membranes et avec une forte affinité pour 

hDM2 (Figure 31). Ce composé a permis in vitro dans des cellules cancéreuses d’avoir 

un effet pro-apoptotique en restaurant la voie de p53.  

 

Chang et al. ont développé un stapled peptide : le composé ATSP-7041 (Figure 31) à 

partir des SAH-p53, qui va inhiber à la fois la liaison de p53 avec MDM2 et MDMX et 

qui a démontré son activité in vitro et in vivo (64). Ce composé a été obtenu en 

optimisant le composé SAH-p53-8 en diminuant la polarité de la molécule. Cela a 

permis d’augmenter l’affinité du composé à ses cibles. Le composé ATSP-7041 

présente une affinité améliorée pour les cibles MDM2 (Ki = 0,9 nM) et MDMDX (Ki = 

6,8 nM), comparées à celles de SAH-p53-8 : Ki MDM2 = 25,9 nM et Ki MDMX = 105,7 

nM.  
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Conclusion 

 

Ces dernières années, la modulation des IPP a suscité un intérêt croissant dans le 

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Les IPP ont des 

caractéristiques très différentes de celles des cibles classiques enzyme-ligand, ce qui 

rend la conception d’inhibiteurs plus complexe. Elles ont longtemps été considérées 

comme undruggable. Depuis quelques années cependant, avec la découverte des 

hotspots et une meilleure compréhension des propriétés des IPP, les cibler est devenu 

possible. Il a fallu remettre en question certaines propriétés drug-like classiques pour 

le développement de modulateurs et plusieurs stratégies peuvent être mises en place 

pour concevoir un inhibiteur sélectif avec une forte affinité.  

 

Dans ce mémoire ont été présentées différentes méthodes pour le développement 

d’inhibiteurs d’IPP. Par rapport aux techniques classiques comme le criblage, il a fallu 

soit adapter les paramètres d’évaluation, soit changer d’approche en chimie 

médicinale pour développer des inhibiteurs d’interaction efficaces. Les techniques 

présentées ne sont pas exhaustives, il existe d’autres stratégies pour inhiber les IPP. 

Il y a également le développement d’anticorps monoclonaux ciblant une interface 

d’IPP, en particulier les anticorps monoclonaux ciblant l’interaction PD-1/PD-L1 liée à 

l’échappement de certaines cellules tumorales au système immunitaire. Il existe cinq 

anticorps monoclonaux sur le marché ciblant cette interaction, indiqués dans diverses 

pathologies comme le mélanome ou encore le cancer broncho-pulmonaire non à 

petites cellules (54).  

Les anticorps monoclonaux présentent une très forte affinité et spécificité pour leur 

cible. Cependant, développer des anticorps monoclonaux pour moduler une IPP 

présente beaucoup d’inconvénients. Tout d’abord, les anticorps monoclonaux ne se 

lient généralement qu’à des cibles extracellulaires. De plus, le développement 

d’anticorps est très coûteux, ils peuvent être instables in vivo car ils présentent des 

ponts disulfures et une glycosylation complexe. Ils peuvent causer des effets 

indésirables dû à l’immunogénicité des anticorps monoclonaux (qui est le 

développement d’une réponse immunitaire chez l’individu traité vis-à-vis de l’anticorps 

monoclonal) (67). Les anticorps sont des protéines avec un poids moléculaire élevé 

(150 kDa) cependant, qu’une petite partie de l’anticorps (le paratope) va servir pour la 
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reconnaissance de l’antigène. Il est possible de développer des protéomimétiques 

mimant le paratope de l’anticorps : les Affibodies. Ce sont des protéines de faible poids 

moléculaire (6,5 kDa) composées de trois hélices α. Ces protéines sont dérivées du Z 

domain de la protéine A du staphylocoque qui peut être modifié et isolé dans le but 

d’avoir une grande spécificité et une affinité élevée pour une cible donnée. Les 

molécules Affibodies constituent des substituts attractifs par rapport aux anticorps 

grâce à leur petite taille, à leur faible immunogénicité ainsi que leurs paramètres 

pharmacocinétiques optimaux (68). Des Affibodies ont été développés pour cibler 

plusieurs protéines impliquées dans le développement de tumeurs comme HER2 

(human epidermal growth factor receptor 2), EGFR (epidermal growth factor receptor) 

ou encore IGF1R (insulin-like growth factor type 1 receptor). 

 

En plus des inhibiteurs d’IPP, il est également possible de cibler l’interactome non en 

inhibant l’interaction entre deux protéines, mais en la stabilisant (69). Le modulateur 

peut se fixer sur un site allostérique d’une protéine et entrainer un changement de 

conformation de celle-ci. Cela va augmenter l’affinité de cette protéine à son partenaire 

et empêcher leur dissociation. L’autre possibilité est que le stabilisateur se fixe de 

manière orthostérique au niveau de l’interface et en étant lié aux deux protéines, la 

force de liaison est augmentée entre les deux. Le paclitaxel est le premier stabilisateur 

d’IPP sur le marché. Il favorise l’assemblage des dimères de tubulines en microtubules 

et stabilise les microtubules en empêchant leur dépolymérisation. Cela entraine 

l’inhibition de la réorganisation des microtubules qui est essentielle au cours de 

l’interphase et de la mitose ce qui va conduire à un arrêt du cycle cellulaire. Le 

paclitaxel est utilisé en cancérologie dans la prise en charge de cancers 

bronchopulmonaires non à petites cellules, de l’ovaire, du sein ou encore dans les 

sarcomes de Kaposi associés au sida.  

 

La stabilisation d’IPP représente une approche prometteuse pour la modulation de 

celles-ci. Toutefois, ces dernières années l’attention a été principalement été portée 

sur le développement d’inhibiteurs d’IPP.  

Certains ont démontré des résultats prometteurs et sont actuellement évalués en 

essais cliniques comme montré dans le Tableau 4 (54). Les inhibiteurs d’IPP en 

développement sont majoritairement des molécules indiquées dans la prise en charge 

de cancers. Cela est principalement dû à l’avancée des connaissances dans ce 
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domaine. Pour développer un inhibiteur d’IPP, comme décrit dans la Partie 2, il faut 

savoir si cette interaction fait partie des voies de signalisation impliquées dans un 

processus pathologique et avoir accès aux structures des protéines et des complexes, 

comme le démontre le travail de Kar et al (22).  

 

Cette nouvelle classe médicamenteuse pourrait constituer un renfort de l’arsenal 

thérapeutique dans les prochaines années. 
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Résumé : 
Les interactions protéine-protéine (IPP) sont impliquées dans tous les processus 
biologiques ainsi que leur régulation et peuvent contribuer au développement de 
nombreuses pathologies comme le cancer. Les caractéristiques de liaison d’une 
IPP sont très différentes de celles d’une cible classique enzyme-ligand. Les 
surfaces d’interaction sont beaucoup plus larges, plates et hydrophobes. Il y a la 
présence de hotspots qui sont des acides aminés qui contribuent de façon majeure 
à l’énergie libre de liaison entre les deux protéines et qui vont permettre le 
développement potentiel d’inhibiteurs. Cependant, toutes les IPP ne peuvent être 
ciblées. Il faut tout d’abord évaluer la druggabilité de l’interaction, qui va reposer 
sur la connaissance des structures des protéines et du complexe, la présence de 
cavités, le caractère hydrophobe, la taille de l’interface et la complémentarité entre 
les deux protéines. Si l’IPP est considérée comme druggable, différentes stratégies 
de ciblage thérapeutique peuvent être mises en place comme le criblage haut-
débit, l’approche par fragment, le développement de peptidomimétiques ou encore 
de protéomimétiques. Le développement d’inhibiteur d’IPP constitue une classe 
thérapeutique attrayante qui va renforcer l’arsenal thérapeutique dans les 
prochaines années. 
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