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Résumé — L'insuffisance cardiaque (IC) est une maladie
chronique et progressive dans laquelle le cceur est incapable de
pomper suffisamment de sang pour répondre aux besoins de
I'organisme. L'insuffisance cardiaque est une maladie grave qui
devient un probléme de santé publique majeur et croissant dans le
monde entier. En ce qui concerne 1'épidémiologie de I'HF, on constate
qu'en Roumanie, jusqu'a 4,7 % de la population 4gée de plus de 35
ans souffre d'HF. Le taux de mortalité dii a I'insuffisance cardiaque
chronique estimé pour la Roumanie est deux fois plus élevé que dans
les autres pays de I'UE. Malgré une amélioration significative des
thérapies actuelles, les patients souffrant d'une insuffisance cardiaque
avancée ont trés peu d'options, hormis la transplantation cardiaque.
11 a été noté que l'inhibition des enzymes glycogéne synthase kinase
(GSK)-3 induit la prolifération des cardiomyocytes et la régénération
cardiaque dans le cceur 1ésé, ce qui pourrait devenir une nouvelle
stratégie thérapeutique pour parvenir a une régénération cardiaque
significative.

La nouveauté de ce projet de recherche repose sur la réorientation
des médicaments, une nouvelle stratégie utilisée pour découvrir de
nouvelles applications pour les médicaments approuvés, abandonnés
ou expérimentaux, qui sortent du champ d'application de l'indication
initialement prévue pour le médicament. Sur la base de nos résultats
préliminaires in silico, en termes d'affinité pour les enzymes GSK-
3beta et SGLT2, les médicaments les plus prometteurs ont été
sélectionnés. Les médicaments sélectionnés, sous forme de
nanoparticules intelligentes, seront inclus dans une vaste étude qui
comprendra : la formulation, la caractérisation physico-chimique, des
essais in vitro et in vivo (utilisation d'une HF induite par
I'isoprotérénol sur des souris), afin de prouver les résultats in silico.

1.  INTRODUCTION

L'insuffisance cardiaque (IC) est une maladie chronique et
progressive dans laquelle le cceur est incapable de pomper
suffisamment de sang pour répondre aux besoins de l'organisme.
L'insuffisance cardiaque est une affection grave qui devient un
probléme de santé¢ publique majeur et croissant dans le monde
entier. On estime que la prévalence de l'insuffisance cardiaque
augmente et qu'elle se caractérise par une morbidité et une
mortalité séveres, une mauvaise qualité de vie et une lourde charge
pour les systémes de santé en termes d'utilisation des ressources et
de dépenses [1].

Malgré I'amélioration significative des thérapies actuelles, les
patients souffrant d'une insuffisance cardiaque avancée ont trés peu
d'options autres que la transplantation cardiaque. Cela est di en
premier lieu au potentiel de régénération extrémement limité des
cceurs de mammiferes adultes. En raison de cette faible capacité de
régénération, le coeur 1€sé n'a pas d'autre solution pour s'adapter et
compenser (remodelage ventriculaire défavorable) afin de
maintenir la fonction de pompe pendant un certain temps.
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Malheureusement, le remodelage défavorable conduit a un ceeur
fortement cicatrisé qui, avec le temps, ne fonctionnera plus.

Selon les données de la littérature [2], la régénération cardiaque
est au centre de la recherche moderne sur le myocarde. Il a été noté
que l'inhibition de la famille de kinases glycogéne synthase kinase
(GSK)-3 induit la prolifération des cardiomyocytes et la
régénération cardiaque dans le coeur 1€sé, ce qui pourrait devenir
une nouvelle stratégie thérapeutique pour parvenir a une
régénération cardiaque significative.

Une autre protéine importante est le SGLT2, qui a des effets
cardioprotecteurs puissants. Elle a également permis des avancées
dans le traitement des maladies cardiovasculaires. Les inhibiteurs
du SGLT2 réduisent de maniére significative les taux de
réhospitalisation et la mortalit¢ dans I'HF et de nombreuses
directives recommandent désormais les inhibiteurs du SGLT2
pour le traitement de I'HF [3].

Par ailleurs, 1'inflammation a été reconnue comme un facteur
physiopathologique majeur dans tout le spectre de l'insuffisance
cardiaque humaine (insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
réduite, insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée,
insuffisance cardiaque aigué et choc cardiogénique). Néanmoins,
les résultats de plusieurs essais portant sur des stratégies anti-
inflammatoires chez des patients souffrant d'insuffisance cardiaque
n'ont pas été cohérents ou motivants et la mise en ceuvre clinique
de traitements anti-inflammatoires pour l'insuffisance cardiaque
nécessite encore des essais plus importants et plus longs, ainsi que
des médicaments nouveaux et/ou plus spécifiques [4].

La littérature nous donne de nombreuses preuves qui
soutiennent qu'un médicament, qui opére sur plusieurs cibles
thérapeutiques, peut subtilement influencer l'activité de plusieurs
enzymes. Ainsi, il est possible de développer de nouvelles
stratégies thérapeutiques plus complexes et plus efficaces pour
établir I'homéostasie cellulaire.

Par conséquent, la régulation des voies GSK-33 et SGLT2
pourrait constituer une nouvelle approche thérapeutique dans le cas
des maladies cardiaques.

II. LES ELEMENTS D’ORIGINALITE ET D’ INNOVATION

La découverte de nouveaux médicaments est un processus tres
lent, qui prend du temps, qui est trés coliteux et qui, souvent,
n'aboutit pas aux meilleurs résultats. Dans le méme ordre d'idées,
il est essentiel de trouver de nouveaux moyens de convertir avec
succes les idées novatrices en pratiques quotidiennes pour
améliorer les soins de santé.
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Cependant, I'innovation est trop souvent axée sur les nouvelles
technologies, les nouvelles méthodes scientifiques ou les
nouveaux médicaments, ce qui se traduit par une quéte de la «
prochaine grande chose ». Cette approche de l'innovation est
incontestablement importante et nous a donné un grand nombre de
médicaments précieux. La nouvelle stratégie citée consiste en la
réaffectation des médicaments, qui est une stratégie utilisée pour
découvrir de nouvelles applications pour les médicaments
approuvés, abandonnés ou expérimentaux, qui sortent du cadre de
l'indication initialement prévue pour le médicament [5].

Par exemple, la dexaméthasone s'est avérée salvatrice pendant
la pandémie de grippe aviaire de 19 ans, en réduisant de maniére
significative la mortalité chez les patients en état critique placés
sous oxygene ou sous respirateur [6]. Pourtant, ce médicament n'a
pas été développé pour traiter les infections virales. La
dexaméthasone devient un médicament approuvé un demi-siécle
avant l'avénement du Covid-19 et elle a été congue pour aider les
patients souffrant d'enflure et d'allergies graves. La découverte
fortuite qu'il a également permis de maintenir les gens en vie
pendant la pandémie de coronavirus est le résultat du travail des
scientifiques a la vitesse de I'éclair dans le domaine de la
réaffectation des médicaments. La réorientation des médicaments
n'est pas un simple domaine d'exploration scientifique. La
recherche de nouvelles utilisations pour des médicaments
préexistants devient une préoccupation majeure pour les
chercheurs du monde entier, 'Europe étant a la pointe du progreés.

Jusqu'a présent, la réorientation des médicaments vers des
indications cardiovasculaires s'est faite de maniére opportuniste et
a été motivée par la connaissance des mécanismes de la maladie
ou par des observations fortuites, plutdt que par des efforts
systématiques visant a faire correspondre un médicament existant
a une nouvelle indication. De plus, entre 2018 et 2020, le Center
for Drug Evaluation and Research de la FDA n'a approuvé que 4
nouvelles entités médicales pour des indications cardiovasculaires,
contre 49 pour le cancer [7]. Selon les rapports de la littérature, le
colt élevé des essais cliniques dans le domaine cardiovasculaire
est l'un des principaux facteurs de cette disparité.

Lanouveauté du projet proposé est étayée par son objectif, qui
consiste a réaliser des études avancées sur la réaffectation de
certains médicaments approuvés (classiques), abandonnés et
expérimentaux afin d'identifier de nouveaux effets, axés sur le
traitement de I'hypertension, en utilisant des essais in silico, in vitro
et in vivo.

III. RESULTATS PRELIMINAIRES

Le projet proposé se veut une continuation des études
précédentes, visant a étudier les effets pharmaco-toxicologiques
des dérivés donneurs d'oxyde nitrique de 1'indométhacine (NO-
IND-TZDs/OXDs), en capitalisant sur le potentiel de la chimio-
informatique (méthodes in silico), complétées par des méthodes in
vitro pour I'évaluation biologique.
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De plus, nos résultats préliminaires, qui ont ciblé les enzymes
cytochrome GSK-3B, SGLT2, COX et LOX, en utilisant des
études in silico, nous ont permis d'acquérir des connaissances
importantes sur les médicaments expérimentaux (tels que le dérivé
NO-IND-TZDs/OXDs) et sur certains médicaments classiques
ayant des effets potentiels sur le traitement de I'hypertension, en
ciblant cette voie biochimique pertinente.

Sur la base d'études in silico, au moins huit médicaments
appartenant a différentes classes pharmacologiques seront
sélectionnés : gliquidone/glimépiride (antidiabétiques connus),
simvastatine/atorvastatine (hypolipémiants connus), oméprazole
(protecteur gastrique connu), curcumine, rutine, vitamine E
(antioxydant puissant connu), indométhacine (anti-inflammatoire
non stéroidien important connu) et dérivés NO-IND-TZDs/OXDs.

IV. OBJECTIFS DU PROJET

L'objectif principal de ce projet de recherche est de développer
de nouvelles nanoparticules intelligentes capables de fournir un
effet protecteur significatif sur I'HF. Cela sera possible en
augmentant la biodisponibilit¢ du médicament sélectionné et en
prévenant la décompensation cardiaque. En outre, ces nouvelles
formulations ont toutes les conditions requises pour étre de bons
candidats dans la thérapie de I'HF sur la base d'études in silico
antérieures, mais aussi gridce au caractére innovant de ces
formulations amphiphiles a base de squaléne, qui assurent le
transport de médicaments actifs a l'intérieur des cellules pour
interagir directement avec I'enzyme GSK3p.
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