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Domaine pathologique : Asthme
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Derp 1 est une protéase & cystéine excrétée par
les acariens domestiques (HDM) et une cause
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majeure d'asthme allergique. En collaboration
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I'université de Manchester, nous avons entrepris
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son profil d'innocuité potentiel.

L’équipe de Domainex a réussi & remp|ocer Tableau 1: Impact de la modification des P1, P2 et P3 sur la sélectivité par rapport & la cathepsine B
le pharmacophore irréversible en employant un

groupe de liaisons réversibles et covalentes qui a
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chimie computationnelle a ufilisé des informations

structurelles provenant des structures cristallines publiées de Der p 1 et des peptidases & cystéine humaines connexes pour
concevoir une sélectivité exiréme et améliorer la stabilité des protéases dans le poumon. Les propriétés physicochimiques ont éfé
affinées pour optimiser la réfention pulmonaire, ce qui a été confirmé par la longue durée d'action montrée dans les modeles
d'dllergie ou des rongeurs ont été exposés & des pelotes d'acariens de poussiere domestique. Les propriétés métaboliques,

de liaison aux protéines plasmatiques et d'absorption orale ont également été opfimisées pour assurer de faibles niveaux
d'exposition systémique, ef donc des risques réduits d'effets indésirables. L'équipe de Domainex a démoniré que les composés
étaient compatibles pour une utilisation avec des inhalateurs de poudre seche en identifiant des composés aux formes cristallines
stables qui pouvaient étre micronisés pour donner des particules d'une taille appropriée pour l'inhalation.

Référence

Quel a été le résultat positif ?
Un candidat-médicament et un certain nombre de composés dérivés crédibles ont été identifiés & partir de la série originelle.

Les travaux sur le programme de suivi ont conduit & une série différenciée avec un mode de liaison non covalente qui a
démontré une efficacité in vivo.



