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	Résumé :  

	La protéine kinase BRAF est une sérine/thréonine kinase, qui joue un rôle primordial dans la transduction des signaux permettant la prolifération et la survie cellulaire. Les mutations provoquent une suractivation de BRAF, ce qui peut se traduire par plusieurs types de cancers. Ce manuscrit est essentiellement dédié à la synthèse de nouveaux inhibiteurs de BRAF. Dans une première partie, nous avons synthétisé deux séries originales de molécules non-fluorescentes à base des noyaux isoindolin-1(2H)-one et isoquinolin-1(2H)-one. Dans une deuxième partie, nous avons développé deux types de molécules fluorescentes potentiellement actives sur BRAF, des complexes isoindolinones-difluorure de bore, ainsi que des triazapentalènes tétracycliques. De point de vue spectroscopique, l’ensemble des résultats obtenus montrent que les fluorophores synthétisés présentent de bonnes propriétés de fluorescence. A l’issue des tests biologiques réalisés sur les composés synthétisés ainsi que quelques produits de références, nous avons obtenus pour certaines molécules d’excellentes activités enzymatiques sur BRAF sauvage et BRAF mutée (Kd= 0,42-43 nM) et ce, avec une forte sélectivité. De bons résultats de cytotoxicité ont également été enregistrés. A noter que pour parachever le travail, nous avons réalisé des expériences de co-cristallisation de certains de nos inhibiteurs au sein de site actif de la kinase BRAF.
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