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Ouverture de la séancepar le PiFrangois GAST
Accuell par le Pr Jean MRTINEZ représentant le Pr PhilippeuAE, Président de I'Université Montpellier
| et Mme le Pr. LaurenceidN, Doyen de la Faculté des Sciences Pharmaceutiques

Exposés scientifiques

"Les RCPGs, des couples avec beaucoup de parterdire

Pr Joél BocKAERT, Directeur de lInstitut de Génomique FonctioneglNSERM U661, CNRS
UMR5203,Université de Montpellier, F-34094, France. Memibed’Académie des Sciences

Les étres uni- ou multicellulaires doivent évalger permanence les caractéristiques physiques et
chimiques de leur environnement afin d'élaborerrigzonses comportementales appropriées. Pour les
étres multicellulaires, un probléme supplémentaimgsiste a coordonner I'activité de millions ddudek
grace a I'échange de molécules messages dont les gbnnues sont les hormones et les
neuromeédiateurs. Il est remarquable que la recesaate des signaux extracellulaires (lumiere, adeur
molécules du go(t) ou des signaux intercellula{femones, neurotransmetteurs) implique, dans la
plupart des cas, des récepteurs couplés a desneté (RCPGs) ayant une structure (7 domaines
transmembranaires) et une origine évolutive commien succés évolutif de ces protéines a été
considérable, le « bricolage évolutif » a génére structures capables de reconnaitre des medszges
différents tels les photons, des petites molécotesme la sérotonine ou des grosses protéines comme
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les hormones glycoprotéines. 1 000 a 1 500 de €3G ont été recensés dans les génomes d'étres
multicellulaires aussi évolutivement distants ¢Daenorhabitis elegansles rongeurs ou I'homme.
Chez I'homme, les récepteurs aux odeurs reprédeb@hentités et les « endo-RCPGs » (récepteurs
ayant un ligand endogéne assurant la communicattiercellulaire) environ 360 entités, soit au t@#

du génome. Il existe encore une centaine de réaspieorphelins » pour lesquels on ne connait@as |
ligand naturel. La dé-orphanisation de ces réceptest trés importante car c’est souvent I'occasien
découvrir de nouvelles régulations physiologiquessnaussi de permettre la recherche de médicaments
agissant sur ces récepteurs. Ces espoirs sontmégitcar les RCPGs sont la cible le 30-40 % des
médicaments efficaces des pathologies humainesgssaptant 9 % des ventes. Quelques exemples de
pathologies et de médicaments illustrent aisémenpaint : douleurs (morphine), maladies mentales
(anti-psychotiques), hypertension (anti-angiotemdirbloquants), ulceres gastriques (anti-histaminiques
H2), migraines (inhibiteurs des récepteurs de latsgine 5-HT1D /1B etc... La comparaison des
séquences des domaines transmembranaires perratlid’Buit classes de RCPGs. La classes A est la
plus abondante (rhodopsine et récepteur de pigieisds comme I'adrénaline ou la sérotonine), lasgda

B (récepteurs de grands peptides tels la calcitgrim sécrétine, le glucagon et la sous classe des
récepteurs d’adhésion) et la classe C (réceptaugodt umami (godt du glutamate) , du GABA, des
substances sucrées, récepteurs senseur dueCeertains récepteurs des phéromones). La ricess
d’avoir une association de deux monomeres pourdoram récepteur fonctionnel dans la classe C a
généré beaucoup d’hypotheses et d’expériencedafiémontrer que tous les RCPGs quelle que soit
leur classe étaient des homo-dimeres. Bien queipatfscute, le fait que tous les RCPGs soient des
diméres associés a une seule protéine G hétératjireeéest assez bien admis. Cependant, il estute pl
en plus évident que ces couples ne sont pas ismés interagissent avec beaucoup de partenaires
membranaires ou cytosoliques. Ces protéines s@nk @dPs », une abréviation provenant de leur nom
anglais: « GPCR-interacting proteins ». Plus d’'onaetaine de ces GIPs ont été décrites. Il peuirs’ag
soit de protéines membranaires comme des proténas domaine transmembranaire assurant
I'adressage des RCPGs a la membrane en modifiepas leur caractéristiques pharmacologiques, soit
des canaux ioniques. Cependant, la plupart des §&iRtsdes protéines solubles interagissant avec des
séquences spécifiques des domaines intracellulé@esrminal ou boucle intracellulaire i3 le plus
souvent). Elles ont un réle majeur dans le trdficjocalisation subcellulaire et la signalisatioesd
RCPGs et donc dans la physiologie cellulaire.

Questions / Commentaires / Réponses

Francois GAST (Q) : Le nombre de récepteurs a protéine G vaiensles animaux, en particulier on
note environ 1000 récepteurs chez C. Elegans, sfuire ver primitif, plus de 1 300 chez la souris et
seulement 800 chez ’lhomme, comment explique-taite différence ?

(R) : L'explication n’est pas connu€,. Elegans probablement beaucoup de récepteurs sensorigisz
I’'hnomme, les récepteurs a protéine G correspondeh6% du génome.

Henri-Philippe HissoN(Q) : Combien de récepteurs clonés ont conduédsardcherches et des progres a
visée thérapeutique ?

(R) : Au début les ligands ont été trouvés par hasarcudele clonage des récepteurs, de nombreux
travaux ont été entrepris mais la proportion deahds actuellement reconnus est faible.

7 a 8% des récepteurs connus sont a ce jour l'othj@be thérapeutique ciblée, parmi les secteurs de
recherche en cours on peut noter la schizophréniamxiété.

Jacquie BRTHE (C): Il faut noter que les ligands spécifiques de cesepéeurs s'ils ont un effet
pharmacologique tres puissant ont souvent ausseffets secondaires trés importants

"Synthese et évaluation biologique de ligands deglaréline : du laboratoire a la clinique”

Pr Jean MARTINEZ, Directeur de I'Institut des Biomolécules Max Meason, Vice-Président Consell
Administration Université Montpellier I, Jean-AlaFEHRENTZ Luc DEMANGE, Aline Moulin, Vincent
GUERLAVAIS, Damien BEGLIN, Anne-Laure BAYO, Delphine Mbusseaux, Joanne RaN, Didier
GAGNE, Gilbert BERGE, Jean-Claude &LEYRAND, Daniel FERRISSOUD Institut des biomolécules Max
Mousseron UMR 5247, Montpellier ; Zenaris Gmbh rikfart am Main

La ghréline a été réecemment isolée de I'estomaadeC’est un peptide composé de 28 acides aminés
(1). Sa particularité réside dans I'octanoylatienasérine en position 3.
H-Gly-Ser-Ser(octanoyl)-Phe-Leu-Pro-Ser-Glu-His-@ig-Val-GIn-Gln-Arg-Lys-Glu-Ser-Lys-Lys-
Pro-Pro-Ala-Lys-Leu-GIn-Pro-Arg-OH (séquence dglaéline) .
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La ghréline fait partie de la famille des neurojogst du systeme gastro-intestinal. Elle est séerédeé
facon majoritaire dans I'estomac et l'intestin grénais elle est aussi produite au niveau des,rdins
pancréas et de I'hypothalamus. Elle est le ligaattnel du récepteur de 'hormone stimulant la géumé

de 'hormone de croissance appelé GHS-Rla. Cettedre et son récepteur ont été trés étudiés ces
dernieres années et leur implication dans un gnantbre d’activités biologiques, incluant la stinida

HN

H-Aib-DTmp-DeTrp-formyl (IMV1843)

de la libération de I'hormone de croissance (GHjeeta prise alimentaire démontrées. L’'octanoyfatio
de la ghréline est essentielle pour la liaisonémepteur et I'activation du GHS-R1a. Nous avong;agon

et synthétisé une série de ligands du GHS-R1a.iRasntomposés les plus intéressants, nous avons
identifié un pseudotripeptide de formule H-Aib-DIDgTrp-formyl (JMV1843) capable d’agir in vitro

et in vivo comme un puissant agoniste de la ghe¢limpable de stimuler la sécrétion de GH chez les
rongeurs, le chien, mais aussi chez I'homme, apd@sinistration s.c. ou orale (2). La synthése &t le
évaluations pharmacologiques du composé JMV1843oat développement clinique, ainsi que la
stratégie qui a conduit a I'obtention d’agonistes’antagonistes non-peptidiques de la ghrélinegrge
présentées (3).

Questions / Commentaires / Réponses

Claude Oreux (Q): Les composés inhibiteurs de la prise alimieat présentent-ils des propriétés
amphétaminiques ?
(R) : Non, aucun effet amphétaminique n’a été retrougé gur.

Claude MONNERET (Q) : Le composé JMV 1843 semble avoir une demitids longue chez 'lhomme
est-ce exact ?
(R) : oui tout a fait, le produit est métabolisé trestement.

Henri-Philippe HISSON(Q) : La ghréline naturelle sous forme octanoygéeelle la forme circulante ?
(R) : Oui c'est la forme circulante active, elle a unedamaffinité pour le récepteur a I'inverse de larfee
non octanoylée qui n’a pas d’affinité pour le rétwap.

"Chimie sol-gel : élaboration de matériaux multi-&éelles comme formes pharmaceutiques"
Pr Jean-Marie DEVOISSELLE, Matériaux Avancés pour la Catalyse et la Sansditut Charles Gerhardt
Montpellier, UMR 5253 CNRS/UM2/ENSCM/UM1

Les défis posés en santé par la mise a dispogifiom principe actif dans un organisme vivant sont
multiples : stabilité, passage des barriéres biglegs, maitrise de la libération et spécificitért@ias
peuvent étre relevés grace la mise au point deellesvformes pharmaceutiques. Parmi les approches
récentes, celles issues des nanotechnologieskintge douce permettent d’élaborer dans des comditi
respectueuses de I'environnement des formes gakEnigvec un nombre d’'étapes limitées et une chimie
se déroulant en phase aqueuse. La chimie solrjtéei en France par Jacques Livage, professeur au
College de France, a connue un grand développeikamt’inspire du monde du vivant pour élaborer de
nouveaux matériaux avec des propriétés extrémewaeigtes. Les avantages d’une telle approche sont
multiples: contréle de la morphologie, de la tegtuaddition de fonctionnalités, chimie en miliewegx

et adaptation a des procédés déja utilisés datmaine pharmaceutique. Un des premiers exemsles e
I'association de principes actifs dans des matris#isiques mésoporeuses obtenues a partir de
précurseurs siliciques et de tensioactifs. Uneléoimatériau synthétisé, le tensioactif est élimiié&rant
ainsi la porosité du matériau. Cette porositéresthomogene et le diametre des pores ajustablitse A
d’exemple, des matériaux de type MCM-41 de pora3&éA ont une surface spécifique de I'ordre de
1000 ni/g de silice. Il est possible alors d’associer tingipe actif & ce matériau. La dimension du pore
ainsi que la chimie de surface sont des parametéssde la maitrise des cinétiques de libération du
principe actif. La dimension nanométrique des pamesit un état physique original du principe fcti
conférant alors au matériau des propriétés dediioér intéressantes. Des études sont en cours pour
élucider les mécanismes mis en jeu. De plus céiteie sol-gel permet de bien contrdler la chimie de
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surface, celle-ci pouvant été un paramétre clé talibération des principes actifs. Il est possiblssi

de mettre au point des objets de morphologie etailltexture contrélée a I'aide d’approches chimsqu
et/ou de procédés simples. Des microsphéres erlaapsm principe actif peuvent préparées par spray-
drying en conférant a ces sphéres des textureéegdn terme de porosité et de séparation de phase.
L'utilisation de liquides ioniques originaux assegia la chimie sol-gel permet I'obtention de mahebk

ou la matrice minérale confine un liquide. Les topdges de libération sont alors guidées par les
propriétés physicochimiques du liquide ioniqueettes de la surface de silice. Enfin, en derniemeple,

des nanoparticules hybrides silice/lipides segmtEnt comme des formes stables et dont la liloéraltil
principe actif peut étre commandée par un agewsighe (micro-ondes, ultrasons). En conclusion, la
chimie sol-gel présente donc I'avantage de crégiobgets et des fonctionnalités trés variés.

Questions / Commentaires / Réponses

Henri-Philippe HUISSON(Q) : peut-on appliquer cette galénique a des m#édasiques ?
(R) : Oui, on peut moduler les parois des nanoparticalésse de silice de telle sorte que des molécules
basiques puissent étre utilisées.

"Traitement de la maladie d’Alzheimer : stratégiestuelle et future”
Pr Jacques ToucHON, Doyen Honoraire de la Faculté de Médecine de philier, Neurosciences,
Groupe d’Etudes en Pharmacologie ExpérimentaldimigGe

Résumé non disponible

Questions / Commentaires / Réponses

Jacquie BRTHE(Q) : Peut-on dire que les essais cliniques dentaieoir lieu a un stade plus précoce de
la maladie ?

(R) : Lorsque les études cliniques sont initiées au spadeoce de la maladie, la population étudiée est
hétérogéne du fait que des troubles cognitifs deses différentes sont inclus dans I'étude sanslptigs

de discernement et donc l'activité éventuelle draitement qui s’adresse spécifiquement a la malaii
Alzheimer est masquée, on est donc revenu a ddssétiblant un stade plus tardif de la maladie afin
travailler sur des populations homogénes et coresiant bien a I'activité thérapeutique testée.

"Partenariat public-privé : point de vue d'un indusel"
Jacquie BERTHE, Directeur scientifigue du centre sanofi-aventisMtmtpellier & Président du pble de
compétivitité santé Eurobiomed

Sanofi-aventis développe et commercialise des raguats a usage humain (médicaments hospitaliers,
de prescription, OTC, génériques), des vaccingenuedicaments vétérinaires.

Le partenariat public-privé est indispensable car grande partie de la recherche fondamentaldtsenfa
dehors des grands groupes pharmaceutiques. Pag,coeg grands groupes peuvent développer et mettre
sur les marchés dans le monde entier des produoibsants.

Les pbles de compétitivité ont été créés afin dgougper la recherche publique, les industriels, la
formation, dans le cadre d'un développement écanenil s'agit donc aussi de partenariat publicéoriv

Visite du Musée de la Pharmacie, Faculté de pharmacde Montpellier
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Jeudi 18 mars

Visite du Site de Montpellier-Vendargues de I'AFSSRS, Direction des Laboratoires et des
Controles

Accueil par lePr Alain NicoLAs, Directeur des Laboratoires et des controlde 'AFSSAPS etparle
Pr Pierre-Antoine BONNET, Directeur Scientifique du site de Montpellier-Vergles

Voir site : www.acadpharm.org

Présentations scientifiques

Denis CHAUVEY , Unité Physico-Chimie 1Y. CORTEZ, Unité Microbiologie
Contréle de qualité des génériques et matiéres ipresa Quelques exemples de prolongements en
analytique et microbiologie rapide

Corinne CIVADE , Unité Physico-chimie 2
Stratégie analytique dans la détection de contoefade médicaments

Isabelle FABRE, Unité Biologie Cellulaire et Moléculaire
Développement méthodologiques dans l'allergie aeasi

Didier SAUVAIRE , Unité Contrdle Bioactivité et Radioanalyse

Développement de méthodes in vivo/in vitro : amilens au contrble des vaccins et au programme
NRBC Ricine

Visite des laboratoires

Remerciements du Pr Frangois @AST

Francois GAST Jean-Paul 'GRON
Président Secrétaire Général
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