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“On a toujours besoin
d’un plus petit que soi”

ou comment combattre une maladie orpheline

Des chimistes de I'Institut de Chimie Organique et Analytique (ICOA — UMR 6005 CNRS- Université d'Orléans)
concoivent et synthétisent des mimes de sucres naturels comme agents thérapeutiques potentiels contre une maladie

génétique orpheline, la maladie de Gaucher.
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patient), ne permet pas de soigner les
formes neurologiques de la maladie et
a peu d'effets sur les patients atteints
au niveau des os et des poumons. La
seconde stratégie utilise un mime de
sucre, le Zavesca®, qui agit en bloquant
la biosynthése du glycolipide impliqué
dans la maladie de Gaucher.
Malheureusement, ce traitement oral
possede de nombreux effets secondaires
(perte de poids, douleurs abdominales)
et n’est indiqué que dans le cas ol la
Cérédase® ne peut étre utilisée. De plus,
les doses nécessaires sont relativement
élevées (300 mg par jour).

Vers une nouvelle stratégie thérapeutique
Une équipe de chimistes de I'ICOA
cherche actuellement a mettre au point
une stratégie thérapeutique innovante
utilisant des petites molécules comme
“chaperons chimiques” de I'enzyme
déficiente. Les composés utilisés sont
des molécules mimant la structure des
sucres appelés iminosucres dans les-
quels I'atome d’oxygéne endocyclique
des sucres naturels a été remplacé par
un atome d’azote. Cette substitution
leur confere une trés grande affinité

Glucose

avec le site actif de la B-glucocérébro-
sidase. Chez les patients atteints de la
maladie de Gaucher, I'enzyme défi-
ciente mal repliée est détruite a la fin
de sa fabrication par des mécanismes
naturels de controle qualité. La grande
affinité de I'iminosucre pour le site actif
de la B-glucocérébrosidase va entrai-
ner une modification et une stabilisa-
tion de la structure tri-dimensionnelle
de I'’enzyme. Celle-ci passe avec succes
les tests de contrdle qualité de I'orga-
nisme sans étre détruite et peut alors

transformer le glycolipide en glucose
et en lipide. Ce mécanisme de chape-
ron chimique est tout a fait remarqua-
ble compte tenu du fait que I'enzyme
a une taille environ 200 fois supérieu-
re a son “sauveur”, I'iminosucre, et que
celle-ci possede 150 fois plus d’atomes.
A I'échelle moléculaire, tout se passe
comme si Gulliver pouvait étre secouru
par un lilliputien !

Aprés un important travail de synthése,
nous avons pu mettre en évidence une
molécule extrémement efficace qui fait
actuellement I'objet d'un dépdt de bre-
vet. En collaboration avec des biochi-
mistes japonais (Hokuriku University,
Kanazawa), des tests cellulaires réali-
sés sur des cellules de patients atteints
de la maladie de Gaucher ont montré que
I'utilisation de ce composé permettait
de doubler I'activité enzymatique rési-
duelle de la B-glucocérébrosidase. Les
doses utilisées sont extrémement faibles
(concentration de I'ordre du micro-
gramme par litre, soit un millioniéme de
gramme par litre !). De plus, contraire-
ment a la plupart des iminosucres,
comme le Zavesca®, le composé mis en
évidence est trés sélectif et ne bloque
pas |'action d’autres enzymes de la
méme famille. 1l est donc possible d’en-
visager un traitement oral qui diminue-
rait I'accumulation du glycolipide
impliqué dans la maladie de Gaucher en
doublant I'activité résiduelle de la
B-glucocérébrosidase. Cette thérapie
pourrait présenter de nombreux avan-
tages : absence d'effets secondaires et
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doses d'utilisation tres faibles. L'objectif
est maintenant de continuer le dévelop-
pement de cette molécule prometteuse
afin de franchir avec succés les nom-
breuses étapes qui ménent a la com-
mercialisation d’un nouveau médicament.
Ces recherches démontrent clairement
qu'a I'échelle moléculaire aussi “on a tou-
Jours besoin d’un plus petit que soi”! =
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L'Institut de Chimie Organique et Analytique

La vocation premiére de I'Institut de Chimie Organique et Analytique réside dans la
conception, la synthése, I'analyse et I'isolement de molécules hioactives. Une grande
partie des chercheurs de I'ICOA travaille a I'élaboration de nouvelles stratégies et métho-
des dirigées vers la découverte de médicaments. Les cibles pharmacologiques sont
diverses : traitement de différentes affections cardio-vasculaires (hypertension, athé-
rosclérose, thromhose), de maladies du systéme nerveux central (anxiété, dépression),
des pathologies métaboliques (diabétes) et mise au point d’antitumoraux de structu-
res chimiques variées. LICOA développe également des antiviraux (Sida, hépatite C
et B) et des glycomimétiques (mimes de sucre) a fort potentiel thérapeutique.

Représentation d’une
molécule de glucose et
d’un iminosucre, le
Zavesca®
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