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Résumé :

Le cancer du sein triple négatif est une forme particulierement agressive de cancer et toujours en
impasse thérapeutique. Ce cancer caractérisée par l'activation de voies de signalisation pro-
oncogéniques impliquant des kinases telles qu’Akt, ERK, p38 et STAT3. C’est dans ce contexte,
gue ce travail vise a évaluer le potentiel anticancéreux et anti-inflammatoire d’'une chimiothéque
de 64 dérivés hétérocycliques inspirés de l'indirubine, une molécule biosourcée, connue pour ces
propriétés anticancéreuses et anti-kinases. Une sélection de composés a mis en évidence des
activités cytotoxiques sur des lignées cancéreuses agressives, associées notamment a l'inhibition
d’Akt et a la modulation de I'autophagie, sans toxicité sur cellules saines. Paralléelement, d'autres
molécules présentent des propriétés anti-inflammatoires, caractérisées par une inhibition de la
production d'IL-6. Cet effet s'accompagne d'une inhibition des kinases clés p38, ERK et STAT3,
ainsi que d’une diminution de I'expression de la MMP-9 et de HPSE1, deux marqueurs impliqués
conjointement dans l'inflammation et la progression tumorale. L'étude de l'inhibition de HPSE1,
menée par des approches in silico, in vitro et in cellulo, révéle des mécanismes d’action variés,
incluant une inhibition directe du site catalytique ou des effets indirects via la régulation de ses
partenaires. Malgré une efficacité in vivo limitée et une toxicité a optimiser, ces travaux
identifient des composés a double activité anticancéreuse et anti-inflammatoire, ouvrant des
perspectives pour le développement de thérapies multi-cibles et pour une meilleure
compréhension des mécanismes impliqués dans la progression tumorale.



