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e métabolisme cellulaire:

une nouvelle voie pour la découverte
de médicaments

L'identification de cibles thérapeutiques est une étape clé dans la
découverte et le développement de traitements sdrs et efficaces.
Souvent considéré comme ayant simplement des fonctions
dentretien et de « ménage », le métabolisme énergétique
commence a étre vu comme un agent essentiel a de nombreuses
fonctions cellulaires. En outre, les dysfonctions du métabolisme
sont associées avec un nombre croissant de différents états
pathologiques. Par conséguent, lexamen des genes, des protéines
et des voies qui modulent le métabolisme énergétique est une
approche prometteuse pour le développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques dans un large éventail de maladies.

Ce livre numérique de référence pratique contient des exemples
de cibles métaboliques affectant certains domaines de
recherche importants comme :

- le cancer;

- I'immuno-oncologie/immunothérapie ;

- les maladies neurodégénératives ;

- le diabéte, les maladies cardiovasculaires et autres troubles
meétaboliques acquis.

Nous espérons que ce livre numérigue vous amenera a voir votre
stratégie thérapeutique d’'une nouvelle fagon, sous I'angle du
meétabolisme énergétique. Pour apprendre comment intégrer des
solutions Agilent de mesure du métabolisme énergétique dans
vos procédures d'identification de cibles, rendez-vous sur :

Themes abordés

Cancer

Immuno-oncologie/
immunothérapie

Maladies neurodégénératives

Diabéete, maladies
cardiovasculaires et autres
troubles métaboliques acquis

Ressources utiles



https://www.agilent.com/chem/drugdiscovery-cellmetabolism
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Cancer

Laltération du métabolisme énergétique est reconnue comme une caractéristique du cancer’. Lidentification de cibles affectant
les voies métaboliques donne donc des indications précieuses sur les traitements anticancéreux efficaces potentiels.



Cancer

Des progrés importants ont été réalisés dans la détermination de cibles pharmacologiques potentielles dans les cellules cancéreuses
et les intermédiaires métaboliques sont considérés comme des cibles essentielles dans la découverte de médicaments anticancéreux.

Phénogramme : mesures simultanées de la En savoir plus
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Cancer

Le tableau 1 contient plusieurs cibles métaboliques prometteuses pour les traitements anticancéreux. Le stade de développement
et l'efficacité de ces cibles métaboliques s'étendent de la phase préclinique a la phase clinique et postclinique et représentent des
possibilités d'identification et de validation de cibles thérapeutiques.

ID de lacible  Voie/fonction Description Références

GLUT1 Glycolyse, transport du glucose Transporteur de glucose 2

Glutamine, métabolisme du glutamate ;

xCT S e ErETe penr E Silie il 3l Antiporteur cystine/glutamate codé par le gene SLC7A11 3
MCT1 Métabolisme du lactate Transporteur de monocarboxylates codé par le géne SLC16A1 4-6
GAPDH Glycolyse Enzyme de la glycolyse 7
LDHA Glycolyse, équilibre NAD/NADH Enzyme de la glycolyse ; catalyse la conversion du lactate en pyruvate 8-13
GLS Métabolisme de la glutamine Amidohydrolase ; catalyse la conversion de la glutamine en glutamate 14-18
CPT1 Transport/oxydation des acides gras a chaine Enzyme mitochondriale ; catalyse le transfert du groupement acyle d'un 19
longue acyl-CoA a chaine longue du coenzyme A a la L-carnitine
PDK1 Métabolisme/oxydation du pyruvate Protéine kinase régulant I'activité de la pyruvate déshydrogénase (PDH) 20
MGLL Synthése des acides gras Monoa(’:ylglycerol Ilpase ; cate‘llyseAI hydrolyse des monoacylglycérides 21
en glycérol et en acides gras a chaine longue
HIF1 Régule la réponse a I'hypoxie Facteur de transcription induit par I'hypoxie 22
mTOR Regule la .prol|fe'rat|on, la transcnptlon, Kinase codée par le géene MTOR 23-24
la traduction et I'autophagie des cellules
Tableau 1. Exemples de cibles métaboliques prometteuses pour les traitements anticancéreux.
Ciblage thérapeutique de la létalité synthétique métabolique dans la recherche en cancérologie AEERIEEr [E Selie e

en ligne

« La rapide prolifération des cellules cancéreuses nécessite un supplément dénergie, dATP et de
macromolécules. Pour répondre a ces demandes, les cellules doivent réorienter leur réeseau métabolique.
Cela ouvre de nombreuses possibilités pour cibler le métabolisme tumoral dans le traitement du cancer. »

— Yuting Sun, PhD
Chercheuse principale, MD Anderson Cancer Center
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lmmuno-oncologie/immunothérapie

La modulation de l'activité des cellules immunitaires pour le traitement de diverses pathologies telles que le cancer
ou les maladies auto-immunes est I'un des domaines en pleine expansion de la découverte de médicaments.

La reprogrammation métabolique joue un role essentiel dans la réponse immédiate des cellules immunitaires

et détermine le devenir des cellules. Les différents types de cellules immunitaires doivent répondre a des besoins
métaboliques spécifiques pour soutenir la demande en termes d’énergie et de biosynthése.



Immuno-oncologie/immunothérapie

L'équilibre entre les nutriments et les métabolites dans le microenvironnement tumoral peut affecter les programmes métaboliques
de fagon importante, altérant la réponse des cellules immunitaires. Le ciblage de voies métaboliques essentielles semble constituer
une stratégie prometteuse pour réguler la fonction immunitaire. Sa forte influence sur l'efficacité des thérapies CAR-T adoptives

et des traitements ciblant les points de contréle immunitaires a été démontrée.

Suivez en temps réel les réponses des cellules immunitaires En savoir plus
au blocage des points de controle
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Bézafibrate

Le bézafibrate augmente I'efficacité du blocage de PD-L1 dans I'immunité antitumorale en activant la respiration mitochondriale des lymphocytes T cytotoxiques, afin de favoriser
leur survie et leur prolifération et d'améliorer la fonction effectrice.

D’aprés Chowdhury, P. S. et al. PPAR-Induced Fatty Acid Oxidation in T Cells Increases the Number of Tumor-Reactive CD8(+) T Cells and Facilitates Anti-PD-1 Therapy.
Cancer Immunol Res. 2018. 6 (11): 1375-1387.


https://seahorseinfo.agilent.com/acton/fs/blocks/showLandingPage/a/10967/p/p-01f2/t/page/fm/2

Immuno-oncologie/immunothérapie

Suivez la condition et la fonction des cellules En savoir plus
immunitaires
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La bioénergétique cellulaire joue un réle essentiel dans le devenir des cellules immunitaires modifiées.
Les voies métaboliques principales déterminent |'activité et la persistance dans les thérapies @ Regard:{\ 'I?gsn‘zm'”a're

par cellules T adoptives

« La maniere dont le métabolisme énergétique régule la réponse immunitaire centrale
suscite un trés vif intérét. Les progres sont issus en grande partie de notre compréhension
et de nos études des lymphocytes T, en particulier la fagon dont le métabolisme régule la
différenciation et la fonction effectrice des lymphocytes T. »

— John Connolly, PhD

Directeur scientifique, Tessa Therapeutics Ltd
Directeur de recherche, Institut de biologie moléculaire et cellulaire (IMCB)
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Maladies neurodégénératives

Les mitochondries, véritables centrales énergétiques, sont responsables de la production d'énergie (ATP) et de la régulation de plusieurs

processus essentiels a 'homéostasie cellulaire. Les cellules neuronales possedent des besoins énergétiques élevés et des capacités

de régénération limitées. Elles dépendent donc tres fortement de la fonction mitochondriale pour leur survie. En effet, il existe de

plus en plus de preuves que les protéines mitochondriales et la dysfonction des mitochondries sont responsables de I'apparition des
maladies neurodégénératives, comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington et la sclérose latérale

amyotrophique (SLA).

La capacité respiratoire mitochondriale de réserve est En savoir plus
un trés bon indicateur des maladies neurodégénératives
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D’aprés Theurey, P, et al. Systems biology identifies preserved integrity but impaired metabolism of mitochondria
due to a glycolytic defect in Alzheimer's disease neurons. Aging Cell. 2019. 18 (3): €12924.

Cible : protéines mitochondriales
et intermédiaires dans la
dysfonction mitochondriale

Des études mesurant I'activité et les
intermédiaires des voies métaboliques
indiguent que la dysfonction
mitochondriale est la cause principale
des maladies neurodégénératives.

Les cibles métaboliques et les principaux
facteurs déclenchants sont attribués

a des mutations héréditaires (mutations
de TADNmt), a la perméabilité et a la
perturbation du potentiel de la membrane
mitochondriale, a I'altération de la fusion
ou de la fission mitochondriale, a une
homéostasie protéigue ou ionigue
compromise, a des especes réactives de
loxygéne ou a 'accumulation d'agrégats
toxiques, ainsi gu'a une mitophagie
dysfonctionnelle.
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Maladies neurodégénératives

Le tableau 2 présente plusieurs protéines mitochondriales qui ont été étudiées comme cibles potentielles dans les troubles
neurodégénératifs. Les protéines mitochondriales représentent une cible relativement nouvelle pour le développement de médicaments
par rapport a d'autres cibles thérapeutiques dans les maladies neurodégénératives. Bien que peu de molécules ciblant des protéines
mitochondriales aient atteint le stade des essais cliniques, elles constituent un domaine prometteur pour les nouvelles cibles.

ID de lacible  Voie/fonction Description Maladies Références
CypD Fonction/condition des mitochondries Peptidylprolyl isomerase F ; s'associe avec la membrane Maladie d’Alzheimer, 26-28
mitochondriale interne pendant la transition de perméabilité maladie de Parkinson,
mitochondriale (formation du PTPm) sclérose latérale
amyotrophique (SLA)
PINK1 Voie PInk1/Parkin, mitophagie Kinase spécifique des mitochondries (PTEN induced kinase 1) Maladie de Parkinson 29
LRRK2 Activités GTPase et kinase cytoplasmiques Membre de la famille des kinases a domaines répétés riches en leucine Maladie de Parkinson 30-32
Drp-1 Mitophagie GTPase ; régule la fission mitochondriale Maladie de Parkinson 33-34
DJ-1 Réponse au stress oxydatif cellulaire Protéine chaperon sensible aux conditions redox/détecteur Maladie de Parkinson 35

du stress oxydatif, codé par le géene PARK7

ABAD Oxydation de l'isoleucine, des acides gras Enzyme mitochondriale codée par le géne HSD17B10 Maladie d’Alzheimer 36-39
ramifiés, des xénobiotiques, des hormones
sexuelles et des neurostéroides

MPC Oxydation du pyruvate Transporteur de pyruvate mitochondrial Neurodégénérescence due 40
a une lésion excitotoxique
SOD1 Enzyme antioxydante ; détoxification des ERO Isoforme de la superoxyde dismutase présente dans le Sclérose latérale 41-42
dans les cellules cytoplasme et I'espace intermembranaire mitochondrial, amyotrophique (SLA)
codée par SOD1

Tableau 2. Exemples de cibles métaboliques prometteuses pour les troubles neurodégénératifs.

Le métabolisme mitochondrial du pyruvate contréle la fonction et la mort excitotoxique neuronales

« Nous avons été tres limités pendant des années, en fait jusqu‘au développement de la respirométrie haut débit, @ Regard:; 'ﬁgsnimi”a"e
quant a ce que nous pouvions apprendre et la vitesse a laquelle nous pouvions amasser des données. »
—Anne N. Murphy

— Anne N. Murphy, PhD
Professeur de pharmacologie,

— Ajit S. Divakaruni, PhD
Maitre de conférences, pharmacologie moléculaire et médicale,

Université de Californie, San Diego Université de Californie, Los Angeles
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Diabéte, maladies cardiovasculaires et autres troubles métaboliques acquis

Les différents tissus sont congus pour utiliser différents nutriments afin de répondre a leurs besoins énergétiques. Une disponibilité excessive
de nutriments et de substrats, ou une exposition durable a la mauvaise combinaison de substrats, entraine une série d'effets comprenant
augmentation du tissu adipeuy, inflammation et insulinorésistance. Lidentification des protéines actives dans la captation et I'utilisation des
substrats, y compris les voies et intermédiaires métaboliques, constitue une riche source de cibles thérapeutiques potentielles.

Cible : insulinorésistance et équilibre entre les métabolismes des lipides et du glucose

Il existe un rétrocontrole négatif entre le métabolisme des lipides et celui du glucose comme source d'énergie. L'équilibre
énergétique entre l'oxydation des acides gras et celle du glucose (y compris la réduction du découplage mitochondrial) est affecté
par l'activité des protéines et enzymes impliquées dans la captation et I'utilisation des substrats.

Exemple de méthode pour la découverte de médicaments
Etape 1 : validation du phénotype dans un modéle Etape 2 : screening des activateurs métaboliques du TAB.  Etape 3 : sélection et recaractérisation des leads pour le
in vitro de tissu adipeux brun (TAB). mécanisme d'action et le développement.
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innovants sur le métabolisme des cellules souches. en ligne

— Shahzad Ali, PhD,
Chercheur, Plasticell Limited
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Diabéte, maladies cardiovasculaires et autres troubles métaboliques acquis

Le tableau 3 présente des protéines qui ont été étudiees comme cibles potentielles dans les troubles métaboliques liés a l'obésité,
au diabéete et aux maladies cardiovasculaires.

ID de la cible Voie/fonction Description Références
PPARa Contréle I'expression de génes (hépatiques) impliqués dans la captation et le transport Récepteur nucléaire activé par un ligand/facteur de transcription 43
intracellulaire des acides gras, l'oxydation des acides gras, la lipogenése, la cétogenése
et le métabolisme des lipoprotéines et du cholestérol (dans les adipocytes)
PPARy Régulation de la fonction des ADD, de la sensibilité a I'insuline, de la lipogenese, Récepteur nucléaire activé par un ligand/facteur de transcription 44
du stockage des lipides et du métabolisme du glucose
AMPK L'activation de TAMPK entraine la stimulation de I'oxydation des acides gras du Protéine kinase activée par 'ADP ; enzyme essentielle a 45
foie et des muscles squelettiques, de la cétogenése et de la captation du glucose, 'homéostasie énergétique cellulaire
I'inhibition de la synthése des acides gras, la lipogenése et la modulation de la
sécrétion d'insuline
GLUT4 Glycolyse/oxydation du glucose Transporteur de glucose insulinosensible 46, 47
CPT1 Transport/oxydation des acides gras a chaine longue Enzyme mitochondriale ; catalyse le transfert du groupement acyle 45
d’'un acyl-CoA a chaine longue du coenzyme A a la L-carnitine
MPC Oxydation du pyruvate Transporteur de pyruvate mitochondrial ; cible thérapeutique pour 48
la modulation de I'équilibre énergétique et du profil métabolique
ucp CTE/OXPHOS Famille de protéines mitochondriales surtout présentes dans le 49

tissu adipeux brun ; découplent la CTE de 'OXPHOS

Tableau 3. Exemples de cibles métaboliques prometteuses pour le diabete, les maladies cardiovasculaires et d'autres troubles métaboliques acquis.

Altération de la B-oxydation mitochondriale dans les cardiomyocytes : role du systéme rénine-

angiotensine cardiaque et de miR-208

des substrats énergétiques. »

— Margriet Ouwens, PhD
Centre allemand du diabete (DDZ),

Institut de biochimie clinique et de biochimie pathologique, Disseldorf

Regarder le séminaire
en ligne

« Les mécanismes pathogenes de la cardiomyopathie diabétique sont complexes. Dans le coeur
diabétique, ce qui est déterminant, ce sont les changements dans le métabolisme et |'utilisation
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Ressources utiles

Examinez les possibilités d’intégrer des solutions Agilent de mesure du métabolisme énergétique
dans vos procédures de découverte de médicaments.

Découvrez les publications d’Agilent sur I'analyse des cellules.
Rendez-vous sur la page des séminaires en ligne pour regarder d’anciens webinaires sur demande.
Apprenez comment utiliser nos tests.

Rencontrez un expert.
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