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Descriptif du projet 
En repositionnant des dérivés flavonoïdes thiazolés initialement développement pour 

cibler les agrégats pathologiques de Tau dans les maladies neurodégénératives comme 
Alzheimer, nous avons isolé le composé C009 (tableau 1) comme étant un composé hit avec une 
activité anti-cancéreuse intéressante. Plus précisément, nous avons pu montrer que l’interaction 
du hit C009 avec Tau conduit à un remodelage et une hyperstabilisation des microtubules dans 
un modèle cellulaire dérivé du glioblastome (GB). Nos observations semblent correspondre à 
une protection de Tau contre des protéines kinases inhibitrice (1-3). Ces dérivés peu décrits 
constituent donc une nouvelle famille de candidats médicament au fort potentiel thérapeutique, 
notamment pour le traitement des cancers exprimant Tau comme le GB (4). 

Tableau 1 

(a) For C009, the Kd and Tau IC50 values were extracted from (Hedna et al, 2023) 21; (b) drug concentration that inhibits Tau fibrillation by 50 %; 
experiments were carried out in buffer B (25 mM NaPi, 25 mM sodium chloride (NaCl), 0.5 mM TCEP, pH 6.9). All data are the mean ± SD of three
independent experiments.

Une deuxième génération de composés (C018-C023) a été récemment développés et 
comme le montre le tableau 1, certains sont peu actif (C018 – C020), tandis que d’autres 
analogues de structure (C021 – C023) montrent des activités encore meilleures que la première 
série, en particulier le composé C022 représentant un second hit. Cette deuxième génération 
fait l’objet d’une déclaration d’invention validée et soutenue par la cellule de valorisation SATT 
sud-est (les structures restent confidentielles à ce jour). Notons que les composés C009 et C022 
sont actuellement en évaluation in vivo sur le GB, et les cancers du sein HER2+ (Financement 
Prématuration – Cancéropôle PACA 25-26), en collaboration avec le Dr Gilles Breuzard (INP CNRS 
UMR7051). 

Le travail de cette thèse sera de continuer le développement de la structure Markush 
déposée et protégée par la SATT sud-est pour faire de la pharmaco-modulation sur la seconde 
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génération très active sur le GB. Mais surtout, il est attendu un travail développement des voies 
de synthèses des générations 3 et 4 rentrant dans le périmètre du brevet et de concevoir de 
nouvelles structures pertinentes pour les tester sur plusieurs modèles cancéreux exprimant la 
protéine Tau (ex : GB, cancer du sein,  cancer des ovaires, cancer de l’estomac). 
 Le travail de synthèse chimique se fera au sein de l’équipe SANTES de l’IMBE et le/la 
candidat.e sera amené.e à caractériser les activités des nouveaux composés avec le Dr Gilles 
Breuzard avec qui nous portons les projets Emergence et Prématuration Cancéropôle. 
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