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Résumé: Les G-quadruplexes (ou G4s) sont des
structures alternatives d’acides nucléiques (ADN et
ARN) identifiées depuis 1988. Grace a des méthodes
expérimentales variées (relevant des techniques de
biophysique et biochimie) d’une part, et a des outils
(bio)moléculaires ciblant les G4s (e.qg., ligands de G4s,
anticorps spécifiques des G4s) d’autre part, les roles
biologiques de ces superstructures riches en
guanines (Gs) commencent a étre bien compris : les
G4s interviennent notamment dans la régulation de
I'expression de geénes, de la réplication et de la
transcription, dans le maintien de la structure des
télomeéres, dans la réparation de I’ADN, etc. Les G4s
jouent donc des réles importants dans de nombreux
processus clés de la cellule. Ces réles, ainsi que leur
forte densité génomique et transcriptomique, et les
dysfonctions associées aux protéines en charge de
leur résolution in cella (les hélicases), ont conduit a
considérer les G4s comme des acteurs (et donc des
cibles) important(e)s dans les maladies génétiques.
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Dans ce contexte, identifier des composés chimiques
capables de moduler la formation de ces structures
en cellules humaines apparait étre une stratégie utile
non seulement pour mieux comprendre les roéles
gu’elles jouent mais aussi pour le développement de
traitements potentiels de ces maladies.

Durant mon projet de doctorat, (/) j’ai tout d’abord
identifié une molécule permettant de déstabiliser de
fagon fiable les G4s, le PhpC, et ce, par le
développement de nouveaux tests in vitro; (Il) j’ai
ensuite étudié la relation entre les G4s et les
dommages a I'ADN en cellules humaines par
imagerie  optique via l'utilisation  d’outils
moléculaires polyvalents: les TASQs ; et finalement,
(Ill) en combinant les applications des TASQs avec
I'optimisation d’une méthode de purification par
affinité des G4s d’ARN (G4RP), j’ai validé la capacité
du PhpC a déstabiliser les G4s in cella, contribuant
ainsi a la valorisation de ce composé dont les
applications en recherche et en thérapie sont
extrémement prometteuses.

Abstract: G-quadruplexes (G4s) are nucleic acids
(DNA and RNA) alternative structures identified
since 1988. Thanks to a panel of experimental
methods belonging to the biophysical and
biochemical techniques on the one hand, and to the
use of (bio)molecular G4 tools (e.g., chemical G4
ligands, G4-specific antibodies) on the other hand,
precise insights into the biological roles that these
guanine (G)-rich high-order structures play have
been gained: notably, G4s are involved in the
regulation of gene expression, of replication and
transcription in telomere maintenance and DNA
repair, etc. G4s are thus key players in critical
cellular processes. These roles, combined with both
a high genomic and transcriptomic density and a
series of dysfunctions related to the proteins in
charge of their unwinding in cells (G4 helicases) led
us to consider G4s as key effectors of (and thus, key
targets for) genetic diseases.
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In this context, the identification of compounds able

to modulate these G4 structures in human cells

appears to be a useful strategy not only for better
delineating their cellular roles but also for the
development of potential treatments for G4-
associated diseases.

During my PhD project, (/) | identified a reliable G4-
destabilizer small molecule named PhpC via the
development of new in vitro assays; (/1) | studied the
relationship between G4s and DNA damage by
optical imaging using home-made G4-specific
multivalent molecular tools, the TASQs; and finally
(1) combining the application of the TASQs with the
optimization of a cellular G4 RNA purification
method (G4RP), | validated the G4 RNA-destabilizing
properties of PhpC in cella, thus contributing to the

development of a molecule with possibly
tremendous  applications for  G4-associated
diseases.
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