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Conférence

Thématique de recherche de I'équipe PEPITE :

Pathologies et épithéliums : prévention, innovation, traitements, évaluation (PEPITE)

Cette équipe étudie les dysfonctions endothéliales et développe des traitements innovants ainsi que des
vecteurs optimisant le transport de médicaments au travers des barrieres épithéliales. Dans cette
perspective, trois épithéliums sont particulierement importants : ceux de I'intestin, du foie et des vaisseaux
sanguins (endothélium).

e Au niveau intestinal, les travaux visent a caractériser le transport de principes actifs a travers la
barriére saine ainsi que d’étudier I'impact des maladies intestinales inflammatoires chroniques sur
le transport et I'absorption de ces principes actifs.

e Au niveau de I'épithélium hépatique, I'objectif est de comprendre les mécanismes de modulation
du fonctionnement du foie par des xénobiotiques. Pour ce faire, la recherche se porte sur les
enzymes du métabolisme et des protéines de transport hépatique.

e Au niveau endothélial, il s’agit de comprendre les dysfonctionnements épithéliaux associés a
I’hypertension artérielle, a I'age et aux maladies inflammatoires chroniques. Dans cette
perspective, un intérét particulier est porté a certaines enzymes comme l'arginase.

Résumé du sujet de théese :

Le sujet de thése se porte sur I'étude de l'inhibition de I'arginase, une métalloenzyme bi-manganése
commune a tous les mammiferes. Cette enzyme est impliquée dans plusieurs pathologies cardio-
vasculaires et non cardio-vasculaire dont notamment I’'hypertension artérielle ou le cancer.

Les deux principales activités du sujet de thése sont :

e Le criblage d’une chimiotheque de petites molécules chélatrices de métaux par test in vitro sur
I'arginase. Ceci a pour but d’identifier de bons chélateurs de métaux ouvrant la voie a la synthese
d’inhibiteurs d’arginase puissants.

e Lasynthese de molécules inspirées des fragments les plus actifs et évaluation de ces composés sur
I'arginase.
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