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Résumé— L'insuffisance cardiaque (IC) est la principale 

cause de mortalité dans le monde, avec une incidence d'environ 

10 cas pour 1000 personnes âgées de 65 ans et plus. Parmi les 

personnes diagnostiquées, environ 50 % décèdent dans les 5 ans. 

Ce syndrome touche actuellement 65 millions de personnes dans 

le monde et plus de 15 millions en Europe, et les estimations pour 

les prochaines décennies indiquent une aggravation de la 

situation. En Roumanie, environ 4.7 % des personnes âgées de 

35 ans et plus sont touchées par l'IC, ce qui correspond à environ 

560 000 patients. 

Malgré des améliorations significatives des thérapies 

actuelles, les patients souffrant d'IC avancée ont très peu 

d'options, hormis la transplantation cardiaque. Il a été noté que 

l'inhibition de la GSK-3β, du SGLT2 ou de la GRK2/5 induit la 

prolifération des cardiomyocytes et la régénération cardiaque 

dans le cœur lésé, ce qui pourrait devenir une nouvelle stratégie 

thérapeutique pour obtenir une régénération cardiaque 

significative. 

D'autre part, le redéploiement de médicaments (drug 

repurposing) est une approche émergente et prometteuse dans la 

découverte de médicaments, qui vise à identifier de nouvelles 

applications thérapeutiques pour des médicaments existants, 

abandonnés ou en cours de recherche. Cette stratégie représente 

une alternative précieuse au développement traditionnel de 

médicaments de novo, d'autant plus que le taux de réussite pour 

le développement d'une nouvelle entité moléculaire n'est que de 

2 %, et que le nombre de nouvelles autorisations de mise sur le 

marché est en constante baisse depuis les années 1990. Au cours 

de la dernière décennie, environ un tiers des autorisations de 

mise sur le marché ont été le résultat du redéploiement de 

médicaments. 

L'objectif de cette proposition est axé sur le redéploiement de 

médicaments pour l'IC, basé sur une approche multi-cibles. 

Concrètement, une vaste bibliothèque de médicaments 

conventionnels et de nouvelles molécules sera criblée pour leur 

affinité avec les cibles GSK-3β, SGLT2 et GRK2/5, en utilisant 

des techniques informatiques avancées telles que le criblage par 

docking moléculaire et les simulations de dynamique 

moléculaire. En outre, les résultats in silico des candidats les plus 

prometteurs seront confirmés à l'aide d'essais in vitro 

appropriés. 

Mots-clés—insuffisance cardiaque, repositionnement de 

médicaments, criblage in silico, essais in vitro, approche multi-

cibles 

I. INTRODUCTION 

L'insuffisance cardiaque (IC) est la principale cause de 

mortalité dans le monde [1], touchant environ 65 millions de 

personnes [2]. L'incidence est d'environ 10 cas pour 1 000 

personnes de plus de 65 ans, et près de la moitié des patients 

décèdent dans les cinq ans suivant le diagnostic [3, 4]. On 

estime que la prévalence de l'IC augmentera de manière 

significative dans les décennies à venir, notamment dans les 

pays occidentaux. Cette augmentation est due au vieillissement 

de la population et à la prévalence croissante des facteurs de 

risque tels que l'hypertension, le diabète, l'obésité et la 

sédentarité. En Roumanie, l'IC touche environ 560 000 

personnes [5]. 

L'IC est un syndrome clinique complexe dans lequel le 

cœur ne peut plus pomper efficacement le sang, soit en raison 

d'un problème de remplissage (diastole), soit d'un problème de 

pompage (systole). Les symptômes incluent l'intolérance à 

l'effort, des difficultés respiratoires et des œdèmes. Ils sont 

causés par des modifications du muscle cardiaque, notamment 

l'hypertrophie (épaississement), la fibrose (cicatrisation) et la 

dégradation des vaisseaux sanguins [6]. 

La physiopathologie de l'IC implique une cascade 

d'événements inflammatoires et neurohormonaux qui 

conduisent à un remodelage cardiaque. Des cellules appelées 

fibroblastes s'activent et prolifèrent, contribuant à la fibrose et 

à la détérioration de la fonction cardiaque [3]. 

Le traitement de première ligne comprend des 

médicaments tels que les bêta-bloquants, les inhibiteurs de 

l'ECA et, plus récemment, les inhibiteurs du SGLT2. Ces 

derniers, initialement développés pour le diabète, ont démontré 

des bénéfices cardiovasculaires significatifs en agissant sur la 

tension artérielle et l'inflammation [7, 8]. 

Le cœur adulte ayant une faible capacité de régénération, 

les patients atteints d'IC avancée ont peu d'options en dehors 

de la transplantation. La recherche se concentre sur la 

stimulation de la régénération des cellules cardiaques 

(cardiomyocytes) en activant des voies de signalisation 

spécifiques, telles que l'inhibition des kinases GSK-3 et 

GRK2/5. Ces kinases sont impliquées dans la pathogenèse de 

l'IC, et leur blocage pourrait avoir des effets protecteurs [9]. 
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Une stratégie prometteuse dans la découverte de nouvelles 

thérapies est le repositionnement des médicaments (drug 

repurposing), qui consiste à trouver de nouvelles utilisations 

pour des médicaments déjà existants. Cette approche réduit 

considérablement le temps et les coûts de développement, ce 

qui en fait une alternative précieuse à la création de nouveaux 

médicaments [10]. 

II. LES ÉLÉMENTS D'ORIGINALITÉ ET D'INNOVATION 

La découverte de nouveaux médicaments est un processus 

lent, coûteux et souvent peu fiable. Il est donc crucial de 

trouver de nouvelles façons de transformer les idées novatrices 

en pratique. 

Bien que nous nous concentrions souvent sur l'innovation 

par le biais de nouvelles technologies ou de nouveaux 

médicaments, une autre stratégie, de plus en plus importante, 

est le repositionnement des médicaments.  

Un exemple notable est la dexaméthasone. Ce médicament, 

utilisé depuis des décennies pour traiter les inflammations et 

les allergies graves, s'est avéré être un traitement salvateur 

pendant la pandémie de COVID-19, réduisant 

significativement la mortalité chez les patients gravement 

atteints. Cette découverte a été le fruit du travail rapide des 

chercheurs dans le domaine du repositionnement des 

médicaments. 

Le repositionnement est un domaine de recherche de plus 

en plus important à l'échelle mondiale, avec l'Europe en tête. 

Jusqu'à récemment, dans le domaine de la cardiologie, cette 

approche a été plus fortuite que systématique. De plus, le 

nombre de nouveaux médicaments cardiovasculaires 

approuvés est bien inférieur à celui des médicaments contre le 

cancer, une disparité principalement due aux coûts élevés des 

essais cliniques cardiovasculaires. 

La nouveauté du projet proposé réside dans la réalisation 

d'études avancées de repositionnement de médicaments déjà 

approuvés (classiques), abandonnés ou en cours 

d'investigation. L'objectif est d'identifier de nouveaux effets 

thérapeutiques, axés sur le traitement de l'insuffisance 

cardiaque, en utilisant des méthodes informatiques (in silico), 

des tests en laboratoire (in vitro) et des études sur des modèles 

biologiques (in vivo). 

III. OBJECTIFS 

L'objectif de cette proposition est de se concentrer sur le 

repositionnement de médicaments pour l'IC en adoptant une 

approche multi-cibles. Concrètement, une vaste bibliothèque 

de médicaments conventionnels et de nouvelles molécules 

(plus de 10000 substances) sera criblée pour évaluer leur 

affinité avec les cibles GSK3β, SGLT2 et GRK2/5, en utilisant 

des techniques informatiques avancées de découverte et de 

développement de médicaments. De plus, les résultats in silico 

des candidats les plus prometteurs seront confirmés à l'aide 

d'essais in vitro appropriés. 

IV. RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES 

Ce projet s'inscrit dans la continuité d'études antérieures, 

avec pour objectif d'examiner les effets 

pharmacotoxicologiques des dérivés de l'indométacine libérant 

de l'oxyde nitrique (NO-IND-TZDs/OXDs). Notre approche 

combine des méthodes avancées de chemo-informatique (in 

silico) avec des évaluations biologiques in vitro. 

Nos résultats préliminaires in silico, obtenus en ciblant les 

enzymes GSK-3β, SGLT2, COX et LOX, nous ont fourni des 

informations précieuses sur le potentiel de plusieurs 

médicaments — qu'il s'agisse de substances expérimentales 

(comme les dérivés NO-IND-TZDs/OXDs) ou de 

médicaments classiques — pour le traitement de l'insuffisance 

cardiaque. 

Sur la base de ces études, au moins huit médicaments, 

appartenant à différentes classes pharmacologiques, seront 

sélectionnés pour une analyse plus approfondie :    

Antidiabétiques (gliquidone et glimépiride) ; Hypolipémiants 

(simvastatine et atorvastatine) ; Gastroprotecteur (oméprazole) 

; Antioxydants (curcumine, rutine et vitamine E) ; Anti-

inflammatoire (indométacine et ses dérivés (NO-IND-

TZDs/OXDs)). 
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