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Une classe d’enzymes amine-oxydases longtemps néglig ée

Annees 70-80
Enzymes amine-oxydases FAD - dépendantes (MAO A, MAO B, PAO)

S
ﬁN /N\(O | - |
j@: Flavine Adenine Dinucleotide (FAD)
O

Activité des MAO A et B bloguée sous l'effet d’inhi biteurs irréversibles :

Une activité enzymatique (amines primaires) subsist e dans les tissus des mammiferes

-—  EXxistence d’'une autre classe d’enzyme amine-oxydases

Enzymes ubiquitaires (mammiferes, plantes, bactérie s, levures)
Localisation : membranes cellulaires de nombreux ti ssus et plasma sanguin
Oxydation sélective des amines primaires

Inhibiteur : semicarbazide ——) Semicarbazide-sensitive amine oxidases (SSAQOS)

GA Lyles, BA Callingham J. Pharm. Pharmacol. 1975, 27, 682; JA Roth, CN Gillis J. Pharmacol. 1975, 194, 537
R Lewinsohn et al. Biochem. Pharmacol. 1978, 27, 1857; EJ Dial, DE Clarke Biochem. Pharmacol . 1978, 27, 2374



Enzymes amine-oxydases a cuivre (CuAQS)

Années 1990-2000

Amine-oxydases a cuivre (CuAOs) : famille des quino  protéines

2 cofacteurs: un ion cuivrique (Cu ") et un cofacteur organique:
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2,4,5-trihydroxyphenylalanine quinone
topaquinone (TPQ) Lysine tyrosylquinone (LTQ)

SSAOs Lysyl oxydases (LOXS)

Diamine oxydases (DAQOS) ntracellulaires

intracellulaires

EC 1.4.3.6
(oxydoréductase, amines, oxygéne, Cu )

JP Klinman et al. Science 1990, 248, 981
JP Klinman et al. Science 1996, 273, 1078



Xénobiotiques et amines biogénes métabolisés parle s CuAOs des mammiferes

Enzyme
Monoamine Présence
SSAO DAO LOX MAO
Benzylamine - + + + +
(modélisation) (faible)
méthylamine fumée de cigarette + - 2 -
métabolite de
I'adrénaline et de
la nicotine
aminoacétone | métabolite de la + 2 " _
thréonine, glycine
peptidyl-L- collagene, élastine +/- - + .
lysyl-peptide
(groupt amine en
position @
dopamine fruits, Iégumes + + 2 +
tyramine fromage, boisson + +/- 2 +
alcoolisée

(+) activité catalytique; (-) pas d’activité; (+/-)  données contradictoires; (?) pas de données

KF Tipton et al. in Copper amine oxidases. Structur e, catalytic mechanisms, and role in pathophysiolog y
ed G Floris, B Mondovi, CRC press, New York 2009,p p 6



Xénobiotiques et amines biogénes métabolisés par les CuAOs des mammiferes

Enzyme
Substrat Présence
SSAO DAO LOX
Diamine
Putrescine Alimentation +/- + 2

ornithine, S-adé-
nosylméthionine

Cadaverine Poisson, fromage +/- + +
ornithine , S-adé-
nosylméthionine

Histamine Poisson, fromage, +/- + +/-
boisson alcoolisée

Polyamine

Spermidine Alimentation + + ?

(amine primaire) ornithine, S-adé-
nosylméthionine

Spermine Alimentation + + ?
(amine primaire) ornithine, S-adé- (faible)
nosylméthionine

(+) activité catalytique; (-) pas d’activité; (+/-)  données contradictoires; (?) pas de données

KF Tipton et al. in Copper amine oxidases. Structur e, catalytic mechanisms, and role in pathophysiolog y
ed G Floris, B Mondovi, CRC press, New York 2009,p p 6



Médicaments métabolisés par les CuUAOs chez 'homme

Amlodipine (antihypertenseur)

MeO, COsMe Meozﬁc/ozl\/le SSAO |\/|eo2 CO,Me
O\/\
NH; ALDH/AO O A0

AP Beresford et al. Xenobiotica 1988, 18, 245

WR 1065 2-(3-aminopropylamino)éthanethiol (cyto- et  radioprotecteur, amifostine)

: — AW e AP e
- NH3 H réaction o
spontanée  acroléine cystéamine

KF Tipton, M Strolin Benedetti in Enzyme systems tha  t metabolize drugs and other xenobiotics Ed C. loann ides, John
Wiley & Sons Ltd, 2002, pp 129



Changement de Nomenclature en 2009

Regain d’'intérét pour les CuAOs (2000-2010)

VAP-1 @SAO humaine

Protéine d’adhésion vasculaire : role régulateur da  ns la circulation des leucocytes et
I'assimilation du glucose

P Matyus et al. Curr. Med. Chem. 2008, 15, 1827

E— EC 1.4.3.6 : CuUAOs

EC 1.4.3.21: Primary amine oxydases EC 1.4.3.22 : Diamine oxydases
(PrAOs) (DAOQOSs)
SSAOs, VAP-1

http://www.enzyme-database.org



Réle des enzymes amine-oxydases a cuivre (CuAOSs)

Les CuAOs régulent les niveaux des mono- et polyamin es (xénobiotiques et amines
biogeénes) en catalysant leur désamination oxydante

CuAOs

RCH,NH, / \ > RCHO

N~

Liaisons croisées
Fez+l Fenton avec les protéines
Agrégation
Stress oxydant

Fe3* + + OH Apoptose

Métabolites potentiellement toxiques

) implication des CuAOs dans diverses physiopathologi es

P Matyus et al. Curr. Med. Chem. 2004, 11, 1285; Curr. Med. Chem. 2008, 15, 1827



CUAOQOs, Diabete et Maladie d’Alzheimer

Augmentation de l'activité métabolique des CuAOs

—) algmentation de la production locale des métabolite s toxiques

O,
MeNH; HCHO
méthylamine formaldéhyde
H202 + NH3
Substrat exogene et endogéne
(métabolite de I'adrénaline par
les MAO)
0 Q2 0
P LT o
aminoacétone H,0, + NH3 méthylglyoxa |
métabolite de la thréonine
et de la glycine
Formation des produits de glycation avancés (AGES) - CoOMmplications vasculaires du diabete
Formation de liaisons croisées avec les protéines —  Plaque b-amyloide

T Obata Diabetes and SSAOs activity Life Sci. 2006, 79, 417
PH Yu et al. J. Neurochem. 2006, 99, 1413; Neuropathol. Appl. Neurobiol. 2008, 34, 194.



CUuAOs et Maladies Inflammatoires

Augmentation de l'activité de PrAO/VAP-1

Sur-régulation de la circulation des leucocytes au niveau du site de

—)
I'inflammation
—)

Recherche de nouveaux inhibiteurs sélectifs

MeO F , :
Z-3-fluoro-2-(4-méthoxybenzyl)allylamine
LJP 1586
NHz, HCl (La Jolla Pharmaceutical, Californie)
Enzyme PrAO/VAP1 | DAO MAO A MAO B
humaine
IC50 (mivl) 0,03-0,04 96 98 2,2

Activité anti-inflammatoire  in vivo sur les poumons des rongeurs (voie orale)

MD Linnick et al. J. Med. Chem. 2006, 49, 2166; J. Pharm. Exp. Ther. 2008, 324, 867



CUuAOs et Cancers

Polyamines: putrescine, spermine et spermidine : cr oissance cellulaire et différenciation
(produits de décarboxylation de I'ornithine et de | a S-adéenosylméthionine)

) CuAOs : role régulateur

Cellules cancéreuses: concentration élevée de polya  mines

Oz
H
H
H N/\/\/N \ PrAS» HZN/\/\/NWO
2
Spermidine

H,0, + NH3 réaction
spontanée

NH 0)
H2N/\/\/ 2+ W

Putrescine Acroléine
Introduction de PrAO dans les cellules tumorales

=)  Production in situ des métabolites toxiques : trés efficace sur les cellules MDR

E Agostinelli et al. Potential anticancer applicati ~ on of polyamine oxidation products formed by amine oxidase: a new
therapeutic approach. Amino Acids 2010, 38, 353



Mécanisme d’'action des CuAOs: Réaction
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JP Klinman et al. Biochemistry, 2002, 41, 9269; M Mure Acc. Chem. Res. 2004, 37, 131
M Mure et al. . in Copper amine oxidases. Structure
ed G Floris, B Mondovi, CRC press, New York 2009, p p 29

, catalytic mechanisms, and role in pathophysiology



Petite molécule mime de I'activité metabolique des

OH
HoN COMe OH TA H COMe
Anode Pt o
Lred 1ox (2 mol%)
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( DA
-0
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Base de Schiff produit Base de Schiff substrat

M Largeron, A Neudorffer, MB Fleury  Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1026
M Largeron, A Chiaroni, MB Fleury Chemistry - Eur. J. 2008, 14, 996

CuAOs
\J\i'v V.V 9%
HN
0
HN
HO 0
TPQimg
Substrat Rendement
catalytique
Benzylamine 100%
Méthylamine 50% (volatil)
Butylamine 70%
Aminoacétone | 94%
Histamine 20% (adsorption)
Putrescine 88%
Spermidine 94%
(amine primaire)




Spécificité de substrats comparée a celle des enzyme

(groupt amine secondaire)

MAO PAO CuAO mime

Substrat AetB 1o
FAD FAD TPQ

Amine primaire + - + +
(non ramifiée)
Amine secondaire + - - i,
Amine tertiaire + - - i,
Diamine - - + +
Polyamine - - + +
(groupt amine primaire)
Polyamine - + - i,

——)

Contact avec La Jolla Pharmaceutical Company

M Largeron, MB Fleury, M Strolin Benedetti

Utilisation de 1 ,, pour la recherche d’'inhibiteurs de CuAQOs

Org. Biomol. Chem. 2010, accepté, sous presse

s AO



Conclusion

Les CuAOs jouent un réle dans 'oxydation métaboliq ue des xénobiotiques

Elles sont actives sur les amines primaires largeme nt présentes dans l'alimentation

- Production de métabolites toxiques - Pathologies humaines

En particulier, les meétabolites de la méthylamine et de I'aminoacétone seraient a
I'origine du développement de deux pathologies :

Maladie d’Alzheimer et Diabéte

une constatation a rapprocher de la position de Sophie L. Rov ner.

« Alzheimer’s disease and type 2 diabetes affect different p arts of the body, but they
are manifestations of the same disease » Indeed, she referst o Alzheimer’s as type 3
diabetes.

Sophie L. Rovner, Chemical and Engineering News , 2009, 87, pp 42



