Génération d'un inhibiteur optimisé des protéines inhibitrices de l’apoptose pour lutter contre la résistance aux traitement dans le glioblastome. 

[bookmark: _GoBack]Le glioblastome est la tumeur cérébrale la plus fréquente de l’adulte. Parmi les mécanismes qui permettent aux cellules cancéreuses de lutter contre les traitements, la résistance à la mort cellulaire (dite aussi apoptose) est un des mécanismes principal. Ainsi, le traitement n’induit pas l’élimination et la mort de toutes les  cellules cancéreuses. Ceci est possible grâce à des protéines qui se trouvent en excès dans les cellules tumorales appelées protéines inhibitrices de l’apoptose. Ces protéines étant à contrario presque indétectables dans les cellules saines cérébrales, elles représentent ainsi de bonnes cibles thérapeutiques pour contrer la résistance aux médicaments. L'équipe GlioME à l’Institut de neurophysiopathologie, dirigée par le Prof E. Tabouret et le Dr A. Tchoghandjian  travaille depuis des années sur ce sujet. Le Dr. A. Tchoghandjian a montré que l’expression de ces protéines inhibitrices de l’apoptose est corrélée à un plus mauvais pronostique des patients. Leur inhibition par une molécule thérapeutique permet d’induire à nouveau une mort cellulaire dans les cellules tumorales. Dans des modèles de glioblastomes de souris, cet inhibiteur diminue la croissance tumorale et augmente la survie des souris. Actuellement, ces inhibiteurs n’ont pas dépassé les études cliniques de phase I et II à cause d’une certaine toxicité et manque d’efficacité. Le Dr A. Pagano, enseignant-chercheur à la Faculté de Pharmacie et chercheur dans l’équipe GlioME, cherche désormais  à développer une forme optimisée des molécules existantes. Cette étude est en cours en collaboration avec une équipe de chimistes du Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille. Ce développement nécessite l’utilisation de techniques innovantes telles que la chimie click. Les nouvelles molécules produites seront testées sur des modèles cellulaires en utilisant un système d’imagerie cellulaire en temps réel. Grâce au financement « Emergence » du Cancéropole PACA et à l’ARTC Sud,  A. Pagano pourra financer les outils nécessaires à ce projet et pouvoir aussi obtenir l’aide précieuse d’un stagiaire en Master 2 en Sciences du Médicament.

