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Polypharmacologie : Définition et applications

Changement de paradigme : Une maladie — un principe actif
vers les notions de polypharmacologie

Polychimiothérapie
Etymologie : grec moAU¢ pols nombreux, arabe ,¢LeS!I3l-kymya’ science des quantités, ancétre du mot chimie (arabe ¢L«Sa gardé I'article arabe al-dans
son radical et Bepanebw therapeud servir, soigner)

n. f. Administration simultanée de plusieurs chimiothérapies dans un méme protocole thérapeutique.
Particulierement utilisée en chimiothérapie anticancéreuse. Repose sur I'administration de substances ayant des
mécanismes d'action différents, afin d'obtenir une synergie, de diminuer l'apparition de résistance et
d'augmenter |'efficacité du traitement sans augmenter les effets indésirables ou toxiques.

Pléothérapie
grec mAelwv pleion plusieurs, plus nombreux (comparatif) et Bepaneia therapéia soin, prévenances, sollicitude, soins quotidiens, entretien, traitement, soins
du corps

n. f. Terme proposé pour définir une nouvelle méthode qui consiste a traiter les pathologies par la
combinaison de molécules agissant simultanément sur plusieurs voies biologiques perturbées dans une maladie
donnée. La pléothérapie repose sur 3 principes :

1- utiliser des combinaisons de principes actifs ;

2- les produits doivent étre déja approuvés par les autorités de santé (ils ont une AMM, les brevets sont, pour
beaucoup, tombés dans le domaine public) ;

3- les doses utilisées sont généralement inférieures aux doses habituelles.

Polypharmacologie
grec oAUG polus nombreux, grec dpdppakov pharmakon poison, médicament et Adyog l6gos parole, mot, du verbe Aéyw |égd dire, parler sensément)

n. f. Traitement d’'une pathologie au moyen d’une action synergique sur différentes cibles pharmacologiques
par une substance unique ou par une pléothérapie.




Polypharmacologie : Définition et applications

Changement de paradigme : Une maladie — un principe actif

vers les notions de polypharmacologie

Inhibiteurs de kinases en oncologie

Anighoro, A. et al. Polypharmacology: Challenges and Opportunities in Drug
Discovery J. Med. Chem. 2014, 57, 7874-7887
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Changement de paradigme : Une maladie — un principe actif

Inhibiteurs de kinases en oncologie
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Polypharmacologie : Définition et applications

Changement de paradigme : Une maladie — un principe actif
vers les notions de polypharmacologie

Inhibiteurs de kinases en oncologie
Développement d’inhibiteurs non-
sélectifs : pan-inhibiteurs
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Wilson, LJ. et al. Cancer Research DOI:
10.1158/0008-5472.CAN-17-2291

Collins and Workman 2006 Nature Chemical Biology 2 689-T00

Anighoro, A. et al. Polypharmacology: Challenges and Opportunities in Drug
Discovery J. Med. Chem. 2014, 57, 7874-7887

w Principe actif

:1-4 D * '.'-v;, Jgs Cibles

Cioles indésiranles

{ﬁeﬂbtyp@ Pathologie



Polypharmacologie : Définition et applications

Changement de paradigme : Une maladie — un principe actif
vers les notions de polypharmacologie

o . _— s . Anighoro, A. et al. Polypharmacology: Challenges and Opportunities in Drug
Utilisation de polychimiothérapie Discovery J. Med. Chem. 2014, 57, 7874-7887
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Changement de paradigme : Une maladie — un principe actif
vers les notions de polypharmacologie

4. Quel(s) principe(s) actif(s) ? Principes actifs

_ _ RN Cibles
3. Synergie pour cette co-modulation ? N g8

2. Quelles cibles pharmacologiques ? .

1. Pour quelle maladie ? Pathologie

Cioles indésiranles
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Polypharmacologie de la Maladie d’Alzheimer

* Neurotransmission:

* Plaques amyloides:
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Maladie d’Alzheimer : essais cliniques =

—17 Mai 2019 Mangialasche, F.; et al. Lancet Neurol. 2010, 9, 702—-716
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Mol Neurobiol (2010) 41:392-409
DOI 10.1007/512035-010-8137-1

Why Pleiotropic Interventions are Needed for Alzheimer's
Disease

Sally A. Frautschy - Greg M. Cole

—— -—

Mangialasche, F.; et al. Lancet Neurol. 2010, 9, 702-716
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2. Quelles cibles pharmacologiques ?

GSK3B inhibitors

Rochais et al. J. Enz. Inh. Med. Chem., 2004, 19, 585-593

Lescot et al. J. Chem. Inf. Model., 2005, 45, 708-715 CDK5
GSK3pB
PDE4B
PDE4A

MAO-B

COMT g

AChE inhibitors
Sopkova-de Oliveira Santos et al. AChE ===
J. Chem. Inf. Model. 2010, 50, 422-428.
Genest et al. Med. Chem.Commun.,2013, 4(6), 925-931
BuChE
y-secretase
BACE1
APBA1

Summary of 25 key targets related to AD

ol

5HT1A

S5HT3A

5HT,R agonists
Bureau et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2002, 42, 962-967.
Lemaitre et al., Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 2607-2622.
Dubost et al J. Med. Chem. 2012, 55, 9693-9707.

SHT4 5HT,R antagonists

Szalata et al., ChemMedChem 2013, 8, 70-73.

SHT6  Karila et al., J. Med. Chem. 2015, 58, 7901-7912.

a4

a7

M1

AMPA2

T GABA-A

GABA-B

H3

H;R antagonists
Arrang et al Nature 1987, 327, 117-123.
Lepailleur et al., J. Chem. Inf. Model. 2014, 54, 1773-178

NMDA

AMPA1
Fang, J. et al J. Chem. Inf. Model. 2015, 55, 149-16:
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2. Quelles cibles pharmacologiques ?

ACSMedicinal 01\. g%

"
Chem l St I"y t te." S & Cite This: ACS Med. Chem. Lett. 2018, , 1199-1204 pubs.acs.org/acsmedchemlett

Privileged Structures and Polypharmacology within and between |
Protein Families

Fouille in silico de Fragments émergents

bases de données Norns: pharmacophores 2D

Inhibiteurs de Kinases

(

Meétivier, J.-P. et al. J. Med. Chem. 2018, 61,

3551-3564.
Meétivier, J.-P.; et al J. Chem. Inf. Model. 2015,
150414150736001.
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2. Quelles cibles pharmacologiques ?

: ) s
3. Synergie pour cette co-modulation : 5HT,R agonists

Bureau et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2002, 42, 962-967.
Lemaitre et al., Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 2607-2622.

CDKS S5HT1A SHT3A Dubost et al J. Med. Chem. 2012, 55, 9693-9707.
GSK3pB 5HT4
PDE4B S5HT6
PDE4A ad
MAO-B a7
cCoOMT M1

AChE inhibitors AD

Sopkova-de Oliveira Santos et al. AChE === GABA-A
J. Chem. Inf. Model. 2010, 50, 422-428.
Genest et al. Med. Chem.Commun.,2013, 4(6), 925-931
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5HT4 AChE
2. Quelles cibles pharmacologiques ?

3. Synergie pour cette co-modulation ? COmeTe
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5HT4 AChE
2. Quelles cibles pharmacologiques ?
3. Synergie pour cette co-modulation ? COmeTe
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5HT4 AChE
2. Quelles cibles pharmacologiques ?

3. Synergie pour cette co-modulation ?
4. Quel(s) principe(s) actif(s) ?

Une co-médication Médicament mixte MTDLs
Ligands pléiotropes

5HT4 AChE
s Exemple du
Donépézil... Namzaric ®

Costantino, L.; Barlocco, D. Designed multiple ligands:
basic research vs clinical outcomes Curr. Med.Chem. (& ) &8

2012, 19(20), 3353-3387
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Design of donecopride, a dual serotonin subtype 4
receptor agonist/acetylcholinesterase inhibitor with
potential interest for Alzheimer’s disease treatment

Lecoutey, C.; et al. PNAS, 2014, 111, E3825-E3830.
Rochais, C.; et al. J. Med. Chem. 2015, 58, 3172-3187.
Patent WO 2014195593 A2.
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5HT4 AChE
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5HT4 AChE

Synapse number
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2. Quelles cibles pharmacologiques ?
Applications a d’autres cibles ?

GSK3B inhibitors

Rochais et al. J. Enz. Inh. Med. Chem., 2004, 19, 585-593

Lescot et al. J. Chem. Inf. Model., 2005, 45, 708-715 CDK5
GSK3pB
PDE4B
PDE4A

MAO-B

COMT

AChE inhibitors
Sopkova-de Oliveira Santos et al. AChE ===
J. Chem. Inf. Model. 2010, 50, 422-428.
Genest et al. Med. Chem.Commun.,2013, 4(6), 925-931
BuChE
y-secretase
BACE1
APBA1

Summary of 25 key targets related to AD

ol

5HT1A

S5HT3A

5HT,R agonists
Bureau et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2002, 42, 962-967.
Lemaitre et al., Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 2607-2622.
Dubost et al J. Med. Chem. 2012, 55, 9693-9707.

SHT4 5HT,R antagonists

Szalata et al., ChemMedChem 2013, 8, 70-73.

SHT6  Karilaetal., J. Med. Chem. 2015, 58, 7901-7912.

a4

a7

M1

AMPA2

~ GABA-A

GABA-B

H3

H;R antagonists
Arrang et al Nature 1987, 327, 117-123.
Lepailleur et al., J. Chem. Inf. Model. 2014, 54, 1773-178

NMDA

AMPA1
Fang, J. et al J. Chem. Inf. Model. 2015, 55, 149-16-
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2. Quelles cibles pharmacologiques ?

Applications a d’autres cibles ?

GSK3B

PDE4B

PDE4A
MAO-B
coMT
AChE

BuChE

y-secretase

BACE1

Summary of 25 key targets related to AD

APBA1

CDK5

ol

5HT1A

5HT,R agonists

Bureau et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2002, 42, 962-967.
Lemaitre et al., Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 2607-2622.

5HT3A

AMPA2

5HT4

AMPA1

Dubost et al J. Med. Chem. 2012, 55, 9693-9707.

5HT4R antagonists
Szalata et al., ChemMedChem 2013, 8, 70-73.

SHT6  Karilaetal., J. Med. Chem. 2015, 58, 7901-7912.
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