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TITRE : Conception, synthése, caractérisation physicochimique et évaluation
biologique de nouveaux agents anticancéreux et leurs sels ciblant les cancers du
sein et les leucémies myéloides aigués

RESUME

Le cancer est un enjeu majeur de santé publique et représente la premiére cause de mortalité au
Canada. Malgré les avancées thérapeutiques, le cancer demeure une maladie difficile a traiter et a
pronostic sévere tuant encore aujourd’hui nécessitant le développement de nouveaux traitements
pour lutter contre cette maladie. C'est pourquoi mon projet de doctorat porte sur le
développement de deux nouvelles familles d’agents anticancéreux: 1) les promédicaments
antimicrotubules ciblant les cellules cancéreuses du sein exprimant le cytochrome P450 1A1
nommés AIMZs et 2) les inhibiteurs de la dihydroorotate déshydrogénase (DHODH) ciblant les
cellules leucémiques de type myéloide aigué nommés PUB-SOs. L'un des problemes prédominant
lors du développement de nouveaux médicaments est I’hydrosolubilité des nouvelles molécules
préparées et malheureusement, nos composés n’échappent pas a cette regle. La formation de sels
est une stratégie incontournable utilisée dans I'industrie pharmaceutique pour améliorer cette
propriété. Ainsi, nous avons proposé que la formation de sels augmente I’hydrosolubilité de nos
composés sans altérer leurs propriétés biologiques. L’objectif principal de mon programme de
recherche doctoral était donc de concevoir, de préparer et d’évaluer les propriétés
physicochimiques et biologiques de nouveaux AIMZs et PUB-SOs et leurs sels afin d’optimiser leurs
propriétés biopharmaceutiques. Il est divisé en 3 phases principales : 1) conception, préparation
et caractérisation des AIMZs et des PUB-SOs et leurs sels, 2) évaluation de leurs propriétés
physicochimiques et biologiques en utilisant différents essais biofonctionnels et 3) évaluation
pharmacocinétique des deux meilleurs candidats chez un modeéle murin. A cet effet, plus de 100
nouveaux dérivés et analogues des AIMZs et des PUB-SOs ont été congus et préparés en ajoutant
une fonction ionisable au niveau de leur architecture moléculaire afin de former leurs sels. Les
nouveaux sels des deux familles présentent une solubilité supérieure par rapport a leur composé
correspondant neutre sans altérer leur activité biologique. Les nouveaux AIMZs et leurs sels
présentent une puissante activité antiproliférative de I'ordre du nanomolaire au bas micromolaire
et une sélectivité importante sur les cellules cancéreuses mammaires exprimant le CYP1A1l. De
plus, les composés les plus puissants arrétent la progression du cycle cellulaire en phase G2/M,
inhibent la polymérisation des microtubules et perturbent le cytosquelette en se liant au site de
liaison de la colchicine. Ils sont également bioactivés par N-désalkylation via le CYP1A1l en leurs
puissants dérivés antimitotiques et présentent un profil de propriétés physicochimiques et de
stabilité hépatique in vitro adéquat pour des études in vivo. De leur c6té, les nouveaux PUB-SOs et
leurs sels montrent une activité antiproliférative allant de la centaine de nanomolaire au bas
micromolaire sur des lignées cellulaires LMA. Les composés les plus puissants arrétent le cycle
cellulaire en phase S et induisent la phosphorylation de I’histone H2AX, un marqueur de stress
réplicatif. Ils inhibent I’activité de la DHODH, induisent la différenciation des cellules leucémiques
et présentent un profil de propriétés physicochimiques et de stabilité hépatique sur des
microsomes de foie murin et humain appropriés pour des études chez les animaux. Finalement,
les deux meilleurs sels des dérivés PUB-SOs ont été évalués dans un modéle murin pour déterminer
leur demi-vie (ti/2) montrant des t;/, se situant dans la dizaine de minutes. Somme toute, mon
projet a permis de préparer de nouveaux analogues AIMZs et PUB-SOs et leurs sels avec une
solubilité aqueuse améliorée en conservant leur activité biologique. Ces résultats mettent en
lumiere que la formation de sels est une stratégie appropriée afin d’améliorer I'hydrosolubilité et
de faciliter la formulation de ces composés. Néanmoins, des études plus poussées devront étre
réalisées afin de comprendre et améliorer leur faible t;,. En somme, mes travaux contribueront
ultimement a I'optimisation de thérapies plus efficaces et moins toxiques pour améliorer la qualité
de vie des patients atteints de cancers mammaires et leucémiques.
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