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Résumé 

SOUTENANCE DE THÈSE 

MIKAËL BÉDARD 
c-Myc est un facteur de transcription (FT) dont les niveaux cellulaires sont dérégulés dans 
la majorité des cancers chez l’homme. En hétérodimère avec son partenaire obligatoire 
Max, c-Myc lie préférentiellement les séquences E-Box (CACGTG) et cause l’expression 
de gènes impliqués dans la biosynthèse des protéines et des ARNs,  dans le métabolisme 
et dans la prolifération cellulaire. Il est maintenant bien connu que c-Myc exerce aussi son 
potentiel mitogène en liant et inhibant différents FTs impliqués dans l’expression de gènes 
cytostatiques. Entre autres, c-Myc est en mesure d’inhiber Miz-1, un FT comportant 13 
doigts de zinc de type Cys2-His2 (ZFs) impliqué dans l’expression de plusieurs gènes 
régulateurs du cycle cellulaire comprenant les inhibiteurs de CDK p15INK4, p21CIP1 et 
p57KIP2. Plus récemment, il fut démontré qu’en contrepartie, Miz-1 est aussi en mesure de 
renverser les fonctions activatrices de c-Myc et de prévenir la prolifération de cellules 
cancéreuses dépendantes de c-Myc. Ces différentes observations ont mené à l’hypothèse 
stipulant que la balance des niveaux de Miz-1 et c-Myc pourrait dicter le destin de la 
cellule. Miz-1 est maintenant considérée comme une nouvelle cible potentielle pour le 
développement d’agents anti-cancéreux. Malgré le fait que ces deux protéines semblent 
centrales à la régulation du cycle cellulaire, les mécanismes moléculaires leur permettant 
de s’inhiber mutuellement ainsi que les déterminants moléculaires permettant leur 
association spécifique demeurent assez peu documentés pour le moment. De plus, la 
biologie structurale de Miz-1 demeure à être explorée puisque qu’aucune structure de ses 
13 ZFs, essentiels à sa liaison à l’ADN, n’a été déterminée pour l’instant. 

Les travaux réalisés dans le cadre cette thèse visent la caractérisation structurale et 
biophysique de Miz-1 dans le contexte de la répression génique causée par le complexe c-
Myc/Miz-1. Nous présentons des résultats d’expériences in vitro démontrant que Miz-1 
interagit avec c-Myc via un domaine contenu entre ses ZFs 12 et 13. De plus, nous 
démontrons que Miz-1 et Max sont en compétition pour la liaison de c-Myc. Ces résultats 
suggèrent pour la première fois que Miz-1 inhibe les activités de c-Myc en prévenant son 
interaction avec son partenaire obligatoire Max. De plus, ils laissent présager que que Miz-
1 pourrait servir de référence pour le développement d’inhibiteurs peptidiques de c-Myc. 
Finalement, nous avons réalisé la caractérisation structurale et dynamique des ZFs 1à 4 et 
8 à 10 de Miz-1 et avons évalué leur potentiel de liaison à l’ADN. Les résultats obtenus, 
couplés à des analyses bio-informatiques, nous permettent de suggérer, pour la première 
fois, un modèle pour la liaison spécifique de Miz-1 à son ADN consensus récemment 
identifié. 
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