vt Rive Gauche

PPPPPP

¢ Ry

Sl 3 ) < |
It 5o T ——
{ € sl m;

==
e

Pr. Bernard P. Roques

Université Paris-Descartes, 4 avenue de I'Observatoire, 75006 Paris.
Pharmaleads SAS, Paris-Biopark, 11 rue Watt, 75013 Paris.

Egy=-0.1 VISCE

Approches thérapeutiques basées sur l'inhibition
des métallopeptidases a zinc :
de la biophysique a la clinique.

La génération, ou linterruption des messages wibésc par les
neuropeptides dans le systéme nerveux central codnnee périphérie, est
assurée par des enzymes membranaires appartenantupogrand nombre
d’entre elles au groupe des métallopeptidases a @iest le cas en particulier
des morphines internes, enképhalines, qui sontivéss par deux peptidases, la
néprylisine (NEP) et I'aminopeptidase N (APN). Cecicenduit au concept
d’inhibiteurs mixtes, molécules capables de blodiaamtion des deux enzymes
et a son application dans le cadre du traitemend deuleur neuropathique et a
son extension au domaine cardiovasculaire avettiésteurs de NEP, d’ACE,
d’ECE sélectifs, mixtes ou triples. Les stratégiessginthése se sont appuyées
sur des études de reconstitution des sites adtifeue confirmation par co-
cristallisation d’inhibiteurs divers avec ces pdpties (NEP, APN, LTA4H ...).
Etendue aux toxines botuliqgues dont 'allostérigéademontrée, ces différentes
approches ont donné naissance a de nombreux brdv&tglEsieurs composeés
soit sur le marché ou en étude de phase | chez titeam
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