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Le chaperon d’histones ASF1 joue un rôle crucial dans le maintien de l’information 

épigénétique portée par les histones H3-H4. La surexpression d’ASF1B induit la prolifération des 

cellules tumorales et constitue un marqueur performant de mauvais pronostique pour le cancer du 

sein. ASF1 est également impliqué dans le vieillissement cellulaire et est nécessaire au cycle de 

certains virus pathogènes. Ces propriétés font d’ASF1 une cible thérapeutique nouvelle et ont motivé 

la conception d’inhibiteurs peptidiques. Par une approche de design rationnel, l’équipe a effectué le 

design de peptides atteignant une affinité nanomolaire pour ASF1, et montré leur activité 

antiproliférative sur des lignées cellulaires en culture (Brevet WO 2013/072636, Bakail et al. Cell 

Chem Biol 2019). L’injection directe de ces peptides dans des greffes de tumeurs de souris a montré 

leur activité anti-tumorale in vivo, validant ainsi la cible. Cependant, ces peptides montrent un certain 

nombre de limitations : ils pénètrent peu dans les cellules et sont dégradés rapidement in vivo par des 

protéases. 

Le projet de thèse aura pour but l’optimisation de ces composés inhibiteurs de ASF1 sur une 

base rationnelle en combinant le design in silico réalisé dans l’équipe, des analyses structurales, la 

mesure précise de la pénétration cellulaire ainsi que la stabilité des composés dans un milieu 

complexe. L’objectif principal de la thèse est d’aboutir à la sélection de composés inhibiteurs ainsi 

que des sondes moléculaires pour explorer l’effet de l’inhibition d’ASF1 dans les cellules et in vivo 

et démontrer leur potentiel thérapeutique. Les molécules sélectionnées seront ensuite testées pour leur 

activité in vivo sur des modèles cancéreux, prioritairement de cancers du sein triple négatif et du 

pancréas en collaboration avec un laboratoire de recherche translationnelle de l’Institut Curie. 

  

Les techniques utilisées lors de la thèse incluront la biologie structurale (mesure des 

interactions par RMN, ITC, cristallographie) de la bioinformatique structurale (modélisation 

moléculaire), de la biochimie (production de ASF1 et de partenaires), et de la biologie cellulaire, 

(tests de pénétration cellulaire, tests d’activité antiproliferative). 
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