Études des systèmes de l’histamine et de l’Interleukine 15

Mes travaux ont principalement portés sur des études d’interaction entre un récepteur et son ligand, ce dernier pouvant être soit une petite molécule comme un neurotransmetteur soit une protéine comme une cytokine. 
J’ai en effet commencé à étudier d’un point de vue pharmacologique puis moléculaire le troisième récepteur de l’histamine (HA) et participé au développement d’agonistes et d’antagonistes de ce récepteur comme outils de laboratoire ou comme molécules thérapeutiques. La mise en évidence de l’implication de l’HA et de son récepteur H3 dans une boucle de régulation contrôlant la libération de médiateurs pro-inflammatoires des axones des fibres C et des mastocytes en périphérie a permis de révéler les effets anti-inflammatoires et anti-nociceptifs des agonistes du récepteur H3 de l’HA. Une application thérapeutique potentielle dans le traitement d’affections où inflammation et douleur coexistent (maladies inflammatoires, asthme, migraine,…) a pu ainsi leur être associée. Par la suite, le clonage du récepteur H3 de l’HA et l’utilisation d’outils sélectifs agissant comme des agonistes, des agonistes inverses ou des antagonistes neutres a permis de démontrer l’existence d’une activité constitutive du récepteur H3 in vitro sous sa forme recombinante ou native, et aussi in vivo dans différentes espèces animales. Cette découverte fondamentale a eu un impact très important sur la sélection et le développement de candidat-médicament et à favoriser le développement des agonistes inverses du récepteur H3 de l’HA pour le traitement des maladies humaines  liées au vieillissement et aux troubles de l’attention.  Issu de ces travaux, le BF2.649, appelé aussi Pitolisant est le premier agoniste inverse du récepteur H3 de l’HA à avoir été introduit en clinique, il est actuellement évalué dans des études cliniques de phase III chez des patients atteints de narcolepsie, de la maladie de Parkinson ou d’apnée obstructive du sommeil. Le laboratoire Bioprojet Pharma (Saint Grégoire) vient de recevoir l’autorisation de sa mise sur le marché pour le traitement de la narcolepsie avec ou sans cataplexie.
Je me suis ensuite intéressée à l’aspect plus structural de l’étude des interactions récepteur/ligand au travers de la biologie de l’Interleukine (IL)-15. En développant une activité de modélisation moléculaire, j’ai participé à l’étude structurale du complexe de l’IL-15 humaine avec ses chaînes réceptrices permettant d’identifier les résidus ayant un rôle essentiel dans les différentes interfaces. Cette connaissance est très utile pour la compréhension des modes d’action de l’IL-15. Elle sert également à la conception  de molécules modifiées basées sur l’IL-15. Ces molécules peuvent avoir des effets soit agonistes  (mutants, protéines de fusion, immunocytokines) avec des applications thérapeutiques potentielles en cancérologie et en infectiologie, soit antagonistes (mutants de l’IL-15) pour contrecarrer les effets néfastes de l’IL-15 mis en évidence dans certaines maladies inflammatoires et auto-immunes comme l’arthrite rhumatoïde, le psoriasis et la maladie cœliaque. Parallèlement à cette approche biologique, nous cherchons à identifier et optimiser des composés chimiques de faible poids moléculaires capables d’interagir avec le système de l’IL-15 et moduler ses fonctions. J’ai récemment développé et mis en place une activité de criblage virtuel basée sur l’utilisation de méthodes in silico comme le « docking » (arrimage). Partant de la structure 3D de l’IL-15 et d’une banque virtuelle renfermant une centaine de milliers de produits chimiques, j’ai pu sélectionner environ 300 composés pour une évaluation expérimentale in vitro (SPR, tests fonctionnels cellulaires). Après l’identification d’une ou plusieurs touches, un travail d’optimisation par synthèse chimique a été mis en place grâce à une collaboration avec une équipe de chimistes de Nantes et des études de Relation-Structure-Activité ont conduit à des gains de l’activité spécifique des composés.

Mon projet de recherche vise à développer des outils pour mieux comprendre d’un point de vue fondamental les différents modes d’action de l’IL-15 afin de concevoir les meilleures stratégies pour développer des molécules qu’elles soient biologiques ou chimiques qui contrecarrent de façon efficace les effets néfastes de l’IL-15 dans les pathologies associées.
