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Ciblage de résidus acides (Glu, Asp) par des agents anticancéreux
chlorés ou oxazoliniques
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Les ChioroEthylUrées {CEUs) sont des molécules de
faible poids moléculaire, développées dans le cadre de
la chimiothérapie anticancéreuse, Ces composés ont des
propriétés antimitotiques (1), ou pro-apoptotiques (2).
lls se lient de maniere covalente & plusieurs protéines
cytosoligues que nous avons en partie identifiées et
caractérisées, parmi lesquelles se trouvent la beta-
tubuling {acteur de la mitose) (1) et la prohibitine
{PHB, régulateur du cycle cellulaire} (2). Ces liaisons
covalentes avec les protéines sont réalisées par un
mecanisme original de fixation mettant en jeu une
eskérification d'acide aming acide (Glu 198 de la beta-
tubuline; Asp 40 de la PHB) caractérisée par ESI-MS/
MS ou MALDIFTOF/PSD, Les formes oxazoliniques de
ces molécules, non chlorées, sont largement aussi
actives que les formes parentes correspondantes. Nous
montrons gue la fixation des oxazolines antimitotigues
et aussi proapoptotiques se fait sur les mémes acides
aminés gue les formes chiorées, Glu 198 et Asp 40
respectivement, suggérant que les CEUs puissent &tre
des molécules précurseurs. Les tests sur cellules Bla
en culture indiguent gue les formes CEU se déchlorent
spontanément pour produire les formes oxazolinigues.
Cette transformation se produit dans le milieu de
culture, méme en absence de cellules, mais se produit
aussi In cellulg, et ce, méme apréas élimination de CEU
du milieu de culture, Les CEU, plus solubles gue les
oxazolings, pourraient donc &tre utilisées comme des
pra-drogues dans un traitement anti-cancéreux.
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