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mécanisme d’infection.
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NOUVELLE STRATEGIE THERAPEUTIQUE POUR CONTRER LES
INFECTIONS BACTERIENNES ET VIRALES

SOCPRA est a la recherche d’une entreprise intéressée a participer au
développement préclinique d’une nouvelle stratégie ciblant les proprotéines
convertases pour contrer les infections bactériennes et virales. En effet,
plusieurs pathogénes utilisent les proprotéines convertases (PCs) de I’'hGte pour
pénétrer les cellules hotes et causer la maladie. Ce mécanisme est utilisé par un
certain nombre de pathogenes mortels incluant I'influenza (Type A; H5N1),
plusieurs Flavivirus (incluant les virus de la dengue, de la fievre jaune, du Nil
occidental, de I‘encéphalite japonaise, HCV), les virus Ebola et Marburg, VIH-1,
CMV, HBV, SRAS, oreillons, rubéole et également, I'antigene protecteur de
I’anthrax, une composante essentielle de la toxine Iétale de I'anthrax.

Grace aux travaux menés par les chercheurs de I’'Université de Sherbrooke, des
inhibiteurs ont été développés comme agents antiviraux ou antibactériens pour
tous les types d’infections furine-dépendantes ou PC-dépendantes

LA TECHNOLOGIE

Des inhibiteurs de type peptidiques ont été développés, par le professeur Day
et son équipe, comme agents antiviraux ou antibactériens ciblant les
proprotéines convertases (PCs). Puisque ces inhibiteurs ciblent des voies
cellulaires de la cellule hote, le risque de développement d’une résistance chez
le pathogene est limité, voir inexistant.

ETAT DU DEVELOPPEMENT

La technologie est disponible et la preuve de concept a été démontrée in vivo.
Les peptides ont été optimisés et stabilisés par différentes approches en
utilisant la peptidomimétique et la substitution par des acides aminés non-
naturels. La technologie est au stade de développement préclinique.

CHERCHEUR PRINCIPAL

Robert Day est professeur a I'Université de Sherbrooke et a participé a la
découverte de 3 des 7 enzymes PC connues. Il a développé une plateforme
technologique pour la découverte de nouveaux médicaments a I'Institut de
pharmacologie de Sherbrooke (IPS). Il est également membre du département
de pharmacologie et membre associé du département de biochimie de la
Faculté de médecine et des sciences de la santé.

o INFECTION DES CELLULES PULMONAIRES ET DES
MACROPHAGES PAR H5N1. L'ACTIVATION DE L'HEMAGGLUTININE
VIRALE (HA) PAR PROTEOLYSE EST ESSENTIELLE POUR ASSURER
L'INFECTION ET LA PROPAGATION VIRALE. LES SOUCHES VIRALES
HAUTEMENT PATHOGENES DE L'INFLUENZA POSSEDENT UN SITE DE
CLIVAGE PROTEOLYTIQUE POUR LES PCS DANS LEUR PROTEINE HA,
ALORS QU'IL EST ABSENT CHEZ LES SOUCHES MOINS VIRULENTES

X TEMPETE DE CYTOKINES. UNE  CONSEQUENCE
ADDITIONNELLE A L'INFECTION AU H5N1 EST LA « TEMPETE DE
CYTOKINE » CAUSEE PAR L'INFECTION DES MACROPHAGES. LES
INHIBITEURS DE PC POURRAIENT PREVENIR L'INFECTION DANS TOUS LES
TYPES CELLULAIRES DE L'HOTE, AYANT UN EFFET POSITIF POUR
PROTEGER NON SEULEMENT LES INFECTIONS SUBSEQUENTES, MAIS
AUSS| POUR REDUIRE OU EMPECHER CETTE REPONSE IMMUNITAIRE
INNEE EXAGEREE LETALE.



