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. Obiecfifs et contexte - Deux ‘lead compounds’ ont été identifiés et leur effet chaperon (EC)
sur la N370S GCase déterminés :

Glycosphingolipidoses : maladies génétiques rares, résultant de la N 7 (2-0-hexyhDIX oH,,

- ’ . . . . HO -O-hexyl-DIX) =N
délaillance d'une enzyme impliquée dans le catabolisme des M Cso=9 M, EC =x1.6 8 (1-ChexykDIX)
glycosphingolipides N OH oM [Cyy = 19 NM, EC = x1.8
—) le substrat de I'enzyme s'accumule dans cerfains fissus, - Lles inhibiteurs les plus puissants de la GCase ont été mis en
conduisant aux symptémes de la maladie évidence (composés fels que 1 et 2)

S Etudes par I'équipe de B. Ryffel
Thérapies existantes >S par fequip ) : ' :

- Toxicité in vifro de 7 et 8 (BMDM, fibroblasfes embryonaires) et in

ERT (enzyme de remplacement] pour quelques maladies seule-ment :
Cerezyme® (Gaucher), Fabrazyme® (Fabry)

SRT (réduction de substrat] : Zavesca® (Gaucher)
Il n'existe pas de traitement pour la plupart des glycosphingo-

vivo ainsi que biodisponibilité de ces composés [souris)

- Développement d'un modéle murin de la maladie de Gaucher
(iCGD: inducible Gaucher Disease mouse model)

- Détermination de I'effet chaperon sur des fibroblastes issus du

ipi Il

lpidloses 1! modele murin ainsi que in vivo sur les souris IGD
Obijectif 1 : Thérapie par réduction de substrat o .

Nouveaux inhibiteurs sélectifs de la GlcCer synthase (Gaucher) (b) Inhibiteurs de f-galactosidases lysosomales

Extension des méthodologies de synthése & la préparation

Objectif 2 : Thérapie par chaperon pharmacologique d'inhibiteurs potentiels des p-galaciosidases lysosomales :

Nouveaux iminosucres & effet chaperon o
OH OH 8
o o o o "
Ob echf 3 : Tesfs) b/o(qg/queg in vitro ef in vivo ( o A % NNy
Cylotoxicité, tolérabilité, biodisponibilité des composés sur des TS
souris, modéle murin de la maladie de Gaucher OH R X
. . Type 1-C-alkyl DIA Type O-alkyl DIA Type 1-C-hydroxyalkyl DIA
Partenaire : Dr. B. Ryffel . o M

les tests biologiques sont en cours. Ces composés pourraient devenir

. Résultats des agents thérapeutiques pour la Gy,-gangliosidose (B-
o galactosidase) ef, surtout, pour la maladie de Krabbé (GALC), qui ne
Objectif 1 : dispose actuellement d'aucun traitement.

Une série d'analogues de type bisubstrat comme nouveaux
inhibiteurs de la GlcCer synthase a été préparée [composés 1 et 2 . COI’ICIUSiOI'I, valorisation et Perspecﬁves

par ex.). Les tests sont en cours.
o

J\/\/\

Composés 7 et 8 : deux molécules trés prometteuses comme
o nouveaux agents thérapeutiques pour la maladie de Gaucher :

oH,, ¢ o s NN activit nM, haute sélectivitt pour la GCase, effet chaperon

WT\N L significatif, accessibilitt par synthése facile, faible toxicité
OH

o1 on 1 2 —) la poursuite des éfudes sur ces molécules au niveau

Obieciifs 2 of 3: préclinique est justifiée [brevet international 2006)
:

(a) Inhibiteurs de la B-glucocérébrosidase (GCase, Gaucher] Nouvelles molécules en série arabino et galacto : nouvelles pistes
pour identifier les premiers ‘chaperons pharmacologiques’ pour la

- Nos travaux ont conduit & un grand nombre de nouveaux inhibiteurs
9 GAILC, capables de traiter la maladie de Krabbé (these en cours) 2

de la GCase :

H
N

oH e s

Ho “H A R N OH L'ensemble de ces travaux a donné lieu & :
N
W A\N7\/ HO NN on o - 4 publications (Biocorg. Med. Chem., ChemMedChem, Tetrahedron:
Q
OH  oH OH oM (N Asymmetry, J. Org. Chem.) ef 1 revue (Tefrahedron: Asymmetry)
Type 1-C-alky-L-DIJ  Type 1-C-alkyl DIX Type O-alkyl DIX  Type Calystegine - 2 publications en cours de rédaction, 1 brevet
3 4 5

6 - 1 thése soutenue en janvier 2011 et 1 thése en cours
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