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Résumé

Des travaux de recherche trées fondamentale, utilisaocytes et ceufs d'invertébrés maringour
étudier la régulation doycle de division cellulaire et entamés au CNRS il y a pres de 40 ans, ndusoaduit
a l'identification, 'optimisation et la caractéaigon de plusieurs familles idhibiteurs pharmacologiques de
protéine kinases La phosphorylation des protéines sur leurs résidus sérine, thréoeirigrosine, par les
protéinekinases constitue le mécanisme le plus universellemeitiséitpar les cellules pour contrbler ses
protéines de structure et ses enzymes. L'un deirmdebiteurs de kinases, laoscoviting, a connu un
développement considérable, a la fois conoui pharmacologique pour la recherche fondamentale et comme
candidat-médicamentcontre diverses pathologidsa roscovitine, est actuellement en essai clinidgighase 2
contre les cancers du poumon, du sein et du nasophda polyarthrite rhumatoide, la maladie de I@ng et la
mucoviscidose. Elle a été évaluée au niveau piguakncontre la maladie d'Alzheimer, les accidemisculaires
cérébraux et la polykystose rénale.

Aprés 32 ans au CNRS, j'ai souhaité, avec le Rtefvé Galons (Université Paris-Descartes), créer un
start-up de biotechnologidylanRos Therapeutics, afin de donner a nos produits les meilleures césn
d’avancée vers la clinique et le marché pharmageetiEn particulier, nous menons des travaux deerebe
pour conduire un dérivé de roscovitine vers laiglie pour le traitement de [@lykystose rénale Avec une
incidence de 1/400 -1/1000, palykystose rénaleautosomique dominante (AD-PKD) est la maladie ggné
humaine la plus courante. C’est wikopathie, une pathologie liée a des dysfonctionnementitleprimaires.
Sa prévalence est d'environ 648.000 aux Etats-&8130.000 en Europe, 80.000 en France et 12 méllgtans
le monde. Elle est caractérisée par le développenherkystes remplis de fluide dans les reins, e, fe
pancréas et d'autres organes. La PKD est due andigions des gend2KD1 (85%) ouPKD2 (15%) qui
codent, respectivement, pour feslycystine-1etpolycystine-2 En I'absence de traitement réellement efficace,
environ 50% des patients AD-PKD évoluent varssliffisance rénale terminalevers 60 ans, et ne peuvent se
tourner que vers la transplantation rénale oudéyseé.

En paralléle, nous venons de faire entrer la radoeven étude clinique de phases 1/2 chez desmisti
atteints demucoviscidose La mucoviscidoseest une pathologie qui affecte plus de 70.000eptgidans le
monde: environ 30.000 aux USA, 20.000 en Europgs gk 6.000 en France. Il s’agit d'une maladie tigné
provenant de mutations sur le géne CFTRstic Fibrosis Transmembrane conductance Regulatdr une
protéine responsable du flux de chlore et de bazte a travers la membrane des cellules épitaslidla
roscovitine pourrait avoir quatre effets bénéfiqgaaperposés : (1) effatorrecteur’ du F508del-CFTR qu’elle
protege de la dégradation intracellulaire et damtdait a son ‘ré-adressage’ vers la membrane aelyl(2) en
acidifiant les lysosomes des macrophages pulmanaghe restaure leupouvoir bactéricide, lequel est
diminué chez les patients atteints de mucoviscid(&een agissant sur les neutrophiles, les éokitezpet les
lymphocytes T, la roscovitine contribue a la rédolu des phénoménes inflammatoiresassociés a la
mucoviscidose, (4) enfin, la roscovitine inhibe CR)Kine kinase impliquée dans la transduction iethalaire
du signal de perception dedauleur, en particulier de la douleur associée a I'inflaztion.

Dans ces deux applications, des recherches fondal@emnloivent encore étre conduites pour orienier a
mieux les produits vers un succes thérapeutiquellgstrerait une fois de plus le continuum forntta qui
existe entre les recherches les plus fondamergakess applications au bénéfice de 'homme.
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