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B Etat de I’art et rationnel

le CD31 est une molécule immunorégulatrice exprimée par
les cellules du sang ef |'endothélium. Nos fravaux monfrent
que le CD31 des lymphocytes est clivé N-erminal de I'aa
551, ce qui empéche la reconnaissance en trans et la co-
agrégation en cis des molécules de CD31 et donc I'activité
inhibitrice physiologique du CD31.

Un défaut de CD31 s'‘accompagne d'une susceptibilité
accrue aux maladies inflammatoires et thrombotiques
(athérothrombose, sclérose en plaque et arthrite thumatoide.

Bl Obijectif

Evaluer le potentiel thérapeutique d'un peptide synthétique

issudu CD31.

B Résultats déja acquis

Nous avions précedemment identifié A partir d'un peptide
synthétique (23 aa) capable de rétablir la signalisation
inhibitrice par le CD31 fronqué in vifro et in vivo, nous avons
identifié in silico une séquence de 10 aa (PepReg)
théoriquement plus stable et capable des mémes effets.
PepReg a reussi en fant qu'agent préventif dans des modéles
d'athérothrombose (modéle apoE/angio |l ef de I'arthrite
rhumatoide (modele CIA) et préventit/curafif dans un modéle
de sclérose en plaque (modéle EAE.
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B Evolution du projet

le PepReg a donné des résultats trés encourageants dans les
frois modéles mais sa séquence éfant frés peu soluble. Nous
avons alors criblé une librairie de peptides par analyse
fonctionnelle sur lymphocytes ef plaquettes a avons ainsi trouvé
que le P8F et le P8RI sonf des bons candidats qui montrent en
plus des proprigtés antiagrégantes frés inferessantes sur les
plaquettes  humaines (thrombus plaquettaires sur collagéne,
sang fotal en flux, en présence de doses croissantes de P8R).

B Perspectives

Nous envisageons de développer (pre-formulation et
formulation GMP) le P8Rl en tant que traitement adjuvant au
cours des poussées d'inflammation ou de thrombose et, au
long cours, concevoir des agents de contraste ef des stenfs
vasculaires recouverts avec le peptide immobilisé.
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B Valorisation
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