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Résumé :

Le repositionnement de médicaments, qui consiste a utiliser dans des indications différentes des
médicaments déja approuvés, est une stratégie efficace pour rapidement développer de nouveaux
traitements dans les cancers réfractaires. De plus, le concept de polypharmacologie (= action
simultanée d’'un médicament sur plusieurs cibles) a récemment émergé et ouvre de nombreuses
perspectives au repositionnement de médicaments en oncologie. Cependant, déchiffrer le(s)
mécanisme(s) d’action d’agents pharmacologiques dans une nouvelle indication est indispensable
pour augmenter leur chance de succés clinique. Pour répondre a ce défi technologique, nous avons
développé une approche de chemo-protéomique dite de Thermal Proteome Profiling (TPP). Celle-ci
permettant de révéler l'interactome complet de médicaments dans les cellules, nous avons appliqué
cette approche dans ce projet de thése afin délucider les mécanismes d'action de deux agents
repositionnés: i) le mebendazole, un agent antihelminthique efficace dans les tumeurs cérébrales et
ii) les B-bloquants, des agents antihypertenseurs, dans le neuroblastome de haut-risque. Cette
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méthodologie innovante a permis de révéler I'ensemble de leurs interacteurs moléculaires, et ainsi
démontrer d’une part, que le mebendazole exergait son activité antitumorale en engageant MAPK14
et le complexe du methylosome PRMT5-WDR77 et, d'autre part, que les effets chimio-
sensibilisateurs des B-bloquants engageaient les voies de la biosynthése de I'heme. Ainsi, nous
avons pu valider la preuve-de-concept que l'utilisation du TPP permet i) d'identifier I'ensemble des
interacteurs d'un médicament et ainsi de mieux comprendre les déterminants de son efficacite, et ii)
de révéler de nouvelles vulnérabilités thérapeutiquement exploitables dans des cancers réfractaires.
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