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recrutement des neutrophiles dans des modeles ex vivo et in vivo
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Quelle est la problématique de votre recherche ?

Nous proposons de tester une molécule spécialement congue pour atténuer le processus
spécifique d'inflammation pulmonaire chez les personnes atteintes de mucoviscidose. Cette
nouvelle molécule devrait permettre de freiner les lésions du tissu pulmonaire causées par
I'inflammation chronique sans affaiblir les défenses immunitaires contre les infections. De
plus, elle ne devrait pas entrainer les effets indésirables gastro-intestinaux associés aux anti-
inflammatoires actuellement disponibles.




Pourquoi est-ce important ?

Les modulateurs de CFTR hautement efficaces ne réduisent que partiellement l'inflammation
pulmonaire persistante qui endommage les tissus des voies respiratoires et favorise la
réapparition d'exacerbations infectieuses. Bien que l'ibuproféne, un médicament anti-
inflammatoire, ait démontré un effet positif sur la fonction pulmonaire des personnes
atteintes de mucoviscidose, son administration quotidienne entraine trop d'effets
indésirables, tels que des saignements gastro-intestinaux et des ulcéres. Ainsi, les personnes
atteintes de mucoviscidose qui ne prennent pas de modulateurs de CFTR ainsi que celles qui
suivent déja ce traitement tireraient profit de I'association avec un médicament anti-
inflammatoire efficace et slr, ce qui constitue a ce jour un besoin non satisfait.

Quels sont les travaux réalisés ?

Nous avons cong¢u une série de molécules analogues a un anti-inflammatoire hautement
efficace déja connu, appelé TMA, qui présentait malheureusement des limites en matiére de
sécurité. Parmi les analogues modifiés synthétisés pour répondre aux préoccupations de
sécurité liées au TMA, nous avons sélectionné le GY971, dont nous avons testé I'efficacité in
vitro sur des cellules épithéliales bronchiques et nasales de patients atteints de
mucoviscidose, ainsi qu'in vivo sur des poumons de souris et des poissons zébres infectés par
Pseudomonas aeruginosa. Parallélement, nous avons réalisé des tests de sécurité
préliminaires afin d'exclure toute mutagénicité, phototoxicité, mort cellulaire et altération des
enzymes impliquées dans les effets indésirables gastro-intestinaux de l'ibuproféene.

Quels sont les résultats ?

Le GY971 semble systématiquement atténuer l'inflammation sans affaiblir les défenses
immunitaires contre les infections bactériennes. Son mécanisme d'action est similaire a celui
de l'ibuprofene, mais il n'intervient pas sur le systéme enzymatique a l'origine des effets
indésirables gastro-intestinaux. Parallélement, les autres essais préliminaires de sécurité ont
permis d'écarter les limites de la molécule TMA.

Que cela signifie-t-il et pourquoi faut-il rester prudent ?

Les données précliniques que nous avons recueillies indiquent que le GY971 semble étre un
médicament anti-inflammatoire particulierement adapté aux personnes atteintes de
mucoviscidose, reproduisant le mécanisme d'action bénéfique déja démontré par
I'ibuprofene dans de nombreux essais cliniques par le passé. Cependant, les résultats obtenus
portent principalement sur l'efficacité au stade préclinique ; par conséquent, I'étude
toxicologique compléte nécessaire a la conduite d'essais cliniques fait encore défaut a ce jour.

Quelles sont les perspectives ?

Des études toxicologiques approfondies seront menées afin de s'assurer de la sécurité requise
du GY971, qui sera d'abord testé dans le cadre d'essais cliniqgues menés sur des sujets sains,
puis sur des personnes atteintes de mucoviscidose.
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