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Du Repositionnement Thérapeutique a la Conception Moléculaire :
Notion de Cibles Thérapeutiques et des Stratégies ‘Hit-to-Lead’

(ex. développement du lead compound OR0642).

Thomas Miller et Xavier Morelli, Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille

(CRCM)

La découverte et le développement de nouveaux médicaments est un processus tres
codteux et lent, alors que le repositionnement d'anciens médicaments pour traiter de
nouvelles maladies devient une approche de plus en plus attrayante. Nous
présenterons lors de cette conférence un nouveau concept, "l'utilisation du
repositionnement de médicaments pour les approches de conception moléculaire
assistée par ordinateur”, ou le repositionnement d'un médicament (sur une nouvelle
cible) peut étre utilisé comme point de départ pour accélérer le développement d'un
nouveau médicament.

Nous avons appliqué cette méthodologie a une nucléotide kinase impliqguée dans le
développement de la leucémie lymphoblastique aigué (LLA). Notre composé ‘téte de
série’ double la survie médiane dans un modele murin de leucémie humaine ainsi que
dans un modele de xénogreffe dérivé d'un patient, démontrant ainsi un potentiel
thérapeutique pour le traitement de la LAL. Nous présenterons la notion de
repositionnement de médicaments, de conception moléculaire assistée par ordinateur
et la maniere dont les outils in silico tels que notre serveur web (Chemo)DOTS peuvent

accélérer ce processus.
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