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« Etude de I’effet de nouveaux ligands de la

cyclophiline D sur le pore de transition de

perméabilité mitochondrial et de leur effet
protecteur »



1 Mort celitiajre
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Infarctus du myocarde :

Lésions de reperfusion:

*  20-50% de la taille d’infarctus

« Limitent le pronostic

» Evolution vers insuffisance cardiaque
» Besoin de cardioprotection
 Aucun traitement spécifique

Reperfusion

Lésions de
reperfusion

Cardioprotection
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Petites molécules innovantes dérivées de la phényl-pyrrolidine
Structures différentes de la CsA
Site d’action différent sur la CypD

Hypothéses

1) Ces nouvelles molécules inhibent le mPTP ?
2) Protegent des lésions de reperfusion ?




Résultats
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Fragment-based Drug design
Synthése chimique
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Screening pharmacologique — . . ~ 5 "
dgp did Caractérisation de la molécule sélectionnée
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In vivo

, ) . Inhibition du mPTP et de la mort cellulaire
Hépatoprotection
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Conclusions et perspectives

 Caracteérisation d’'une nouvelle famille d’inhibiteurs du mPTP

» Le dérivé phénylpyrrolidine C31 inhibe I'ouverture du mPTP :
— Avec une affinité plus faible mais une efficacité plus importante que la CsA,

— Par un mécanisme d’action original impliquant la CypD a faibles concentrations
et une autre cible a plus fortes concentrations

» Inhibition du mPTP observée dans difféerents types cellulaires
» Mise en évidence d’effets hépatoprotecteurs du C31

» L'obtention de propriétés cardioprotectrices nécessite 'amélioration de la
biodisponibilité de ces molécules

— Augmentation de la stabilité et de l'efficacité
— Ciblage mitochondrial
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