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Thérapies
cellulaires pro-
angiogéniques
dans le traitement
des pathologies
ischémiques
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>Ll'administration de cellules souches adultes
est une option thérapeutique d’intérét pour les
patients présentant une artériopathie des mem-
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les patients ischémiques. <
et de se différencier en des types cellulaires variés.
[l existe plusieurs types de cellules souches :

- des cellules souches multipotentes capables de don-

Les pathologies ischémiques restent une cause impor-
tante de morbidité et de mortalité dans les pays
industrialisés malgré le développement de nouvelles
modalités thérapeutiques comme les approches phar-
macologiques ou chirurgicales. Ainsi, 'artériopathie
des membres inférieurs est toujours associée a une
morbidité élevée et a une baisse de la qualité de vie
alors que I’ischémie myocardique, a I'origine d’une
insuffisance cardiaque post-infarctus, est source d’une
mortalité élevée. A partir des données expérimentales
démontrant Pefficacité de I'injection de cellules sou-
ches ou progénitrices sur la fonction cardiaque aprés
un infarctus ou sur la perfusion tissulaire dans des
modeles d’ischémie périphérique, des études cliniques
ont été menées, des 2001, pour traiter des patients pré-
sentant une ischémie cardiaque ou périphérique avec
des cellules circulantes, dérivées de la moelle osseuse
ou d’autres tissus.

Les différents types de cellules souches adultes
Cellules souches embryonnaires et adultes

D’un point de vue sémantique, une cellule souche est
une cellule indifférenciée, capable de s’autorenouveler
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ner naissance a plusieurs types cellulaires : par exemple
les cellules souches hématopoiétiques de la moelle
osseuse qui sont a I'origine des cellules sanguines ;

- des cellules souches pluripotentes, issues d’un
embryon de 5 a7 jours, capables de donner naissance a
plus de 200 types cellulaires représentatifs de tous les
tissus de I"organisme ;

- des cellules souches totipotentes embryonnaires
capables de donner naissance a tous les types de cel-
lules de I'organisme et les seules capables d’assurer le
développement complet d’un individu.

Pour la médecine régénérative, deux principaux types de
cellules souches sont a considérer : les cellules souches
embryonnaires et les cellules souches adultes. Il existe
également des cellules souches feetales dans le sang
de cordon ombilical. Enfin, il convient d’ajouter une
quatrieme catégorie puisqu’a été récemment révélée la
possibilité d’obtenir, a partir notamment de fibroblas-
tes cutanés, des cellules souches phénotypiquement
semblables aux cellules souches embryonnaires: les
cellules souches pluripotentes induites (iPS, induced
pluripotent stem cells) [1]. Alors que les cellules
souches embryonnaires ou les cellules souches pluri-
potentes induites possédent une réelle capacité a se

Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20092511931

931


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20092511931

932

différencier en plusieurs types de cellules matures appartenant a des
organes de natures distinctes, la plasticité cellulaire de la plupart des
cellules souches adultes est moindre et celles-ci expriment probable-
ment un phénotype déja plus différencié. Enfin, il est tres probable que
ces cellules souches adultes constituent un assemblage hétérogene de
différents types cellulaires : non seulement immatures mais également
déja engagés dans un processus de différenciation. Leur utilisation
dans le processus de régénération tissulaire apparaft donc plus limi-
tée. Néanmoins, nous focaliserons cette revue sur les différents types
de cellules souches adultes et sur leur efficacité thérapeutique dans
I'ischémie tissulaire ou dans le traitement de I'infarctus du myocarde.

Cellules souches adultes utilisées en thérapie cellulaire

Les cellules souches adultes se répartissent en au moins trois groupes
distincts : les cellules souches dérivées de la moelle osseuse, le pool
circulant de cellules souches ou progénitrices qui dérivent, au moins
en partie, de la moelle osseuse, et les cellules souches résidentes
tissulaires.

Les cellules souches dérivées de la moelle osseuse sont les mieux
caractérisées et ont été utilisées dans la plupart des essais clini-
ques. La moelle osseuse contient un assortiment complexe de cellules
souches/progénitrices parmi lesquelles les cellules souches hémato-
poiétiques, les cellules souches mésenchymateuses, une population
de cellules définie par leur exclusion du colorant Hoechst et appelée
side population', les cellules stromales et les cellules progénitrices
multipotentes adultes?. Plusieurs études ont étayé le potentiel thé-
rapeutique de I"administration de chacun de ces types cellulaires;
certaines ont aussi montré I'intérét de I’administration des cellules
mononucléées totales de la moelle osseuse dans la survie du tissu
ischémique [2].

Progéniteurs endothéliaux circulants

Les cellules progénitrices circulantes représentent la seconde popu-
lation de cellules progénitrices dont le potentiel thérapeutique a été
analysé. Asahara et Isner ont été les premiers a identifier des cellules
progénitrices endothéliales (CPE) définies par leur capacité a se dif-
férencier en cellules endothéliales, a former des nouveaux capillaires
et a initier la revascularisation post-ischémique. Leur capacité de
prolifération élevée les distingue des cellules endothéliales matu-
res détachées de la paroi vasculaire [3]. Ces CPE sont caractérisées
classiquement par I"expression d’au moins deux marqueurs de cellules
souches/progéniteurs hématopoiétiques (CD133 et CD34) et d’un mar-
queur de cellules endothéliales : le récepteur du VEGF (vascular endo-
thelial growth factor) de type 2 (ou KDR ou flk-1). La sous-population
de CPECD133"VEGFR2" mais dépourvue de I"antigene CD34, représen-

! Cette appellation vient de I'analyse au cytomeétre de flux de cellules de moelle osseuse ayant été
incubées avec le colorant Hoechst 33342 : lorsque I’émission de fluorescence est analysée simultanément
a deux longueurs d’onde aprés excitation du Hoechst dans I’UV, on distingue une population minoritaire
se distribuant comme une « queue » expulsant le colorant et donc émettant une faible fluoresence, a la
différence de la majorité des cellules. Elle a été nommée side population ou SP.

20n désigne sous ce terme une population de cellules trés rares, dont 'existence est encore controver-
sée, et qui, in vitro, expriment un potentiel de différenciation trés large, y compris dans des lignées non
mésodermiques.
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terait des précurseurs en amont des CPE CD34*CD133"
et exprimerait un potentiel de régénération vasculaire
marqué [4]. Cependant, 'identification des CPE reste
un probléeme majeur. Il a ainsi été suggéré que la sous-
population CD34*CD457, et non celle qui coexprime
aussi CD133 et VEGFR2 (CD34°CD133*VEGFR2"), pourrait
acquérir un phénotype endothélial [5]. De plus, les cel-
lules myéloides CD14" peuvent aussi acquérir des carac-
téristiques de cellules CPE [6, 7]. €nfin, les cultures de
cellules mononucléées de sang périphérique révélent
deux types de CPE : les CPE précoces et les CPE tardives.
Les CPE précoces ont des caractéristiques de cellules
inflammatoires et induisent la formation des tubes vas-
culaires indirectement, par une voie paracrine. Les CPE
tardives expriment les marqueurs caractéristiques des
cellules endothéliales, comme le récepteur du VEGF de
type 2 et la VE-Cadhérine, et se distinguent par leur réel
potentiel de différenciation en cellules endothéliales
capables de s’incorporer dans les capillaires néoformés.
Il est donc probable que ce terme de CPE désigne des
cellules circulantes hétérogénes provenant de multiples
précurseurs et correspondant a des stades de matura-
tion différents de cellules endothéliales. L'absence de
marqueurs définissant spécifiquement la population de
CPE€ productrice de cellules endothéliales fonctionnelles
est préjudiciable a une dissection plus précise de ces
populations. Il est également plausible que différents
types de cellules souches aient un potentiel pro-angio-
génique qu’elles expriment via des mécanismes et
voies de différenciation divers. Ces deux mécanismes
pro-angiogéniques semblent néanmoins acquis: d’une
part des cellules progénitrices stimulent la néovascu-
larisation par leur effet paracrine et d’autre part, des
CPE «réelles » assurent la formation de néovaisseaux
par leur réelle capacité a se différencier en cellules
endothéliales.

Autres populations de progéniteurs tissulaires

Les autres populations de cellules souches/progéniteurs
ayant un potentiel thérapeutique dans un contexte
ischémique dérivent essentiellement des cellules stro-
males du tissu adipeux (CPE et cellules souches mésen-
chymateuses) ou des cellules souches du tissu car-
diaque. Le tissu adipeux est une source de différentes
sous-populations de cellules souches/progénitrices
utiles a la régénération cardiaque et a I’augmentation
de la néovascularisation. Des cellules souches mésen-
chymateuses et des CPE ont été isolées apres digestion
enzymatique du tissu adipeux et leurs effets bénéfiques
ont été démontrés dans des modeéles expérimentaux
[8]. Plus récemment, plusieurs laboratoires ont isolé
des cellules progénitrices dans le tissu cardiaque chez
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Figure 1. Mécanimes simplifiés d’action des cellules souches de la moelle osseuse dans la réparation vasculaire. Classiquement, il est admis que des

signaux provenant du tissu ischémique entrainent la mobilisation de cellules souches de la moelle osseuse vers le sang ou elles se différencient

en cellules progénitrices endothéliales (CPE). Celles-ci migrent vers la zone lésée et s’arrétent au niveau de I’endothélium activé par I'ischémie

ol elles vont exercer leur potentiel pro-angiogénique soit par une action paracrine : libération de monoxyde d’azote (NO), de facteurs de crois-

sance (FC) ou de molécules anti-inflammatoires (comme I’interleukine-10), soit par leur aptitude a se différencier en cellules endothéliales et a

s'incorporer dans les néocapillaires. PSGL : P selectin glycoprotein ligand 1.

des rongeurs : il s’agit notamment de cellules exprimant c-kit, Sca-1,
Islet-1 et ou se projetant dans la side population aprés marquage au
Hoechst 33342. Ces cellules souches sont multipotentes in vitro et se
différencient in vivo en cardiomyocytes et cellules vasculaires coro-
naires [9]. Méme si ces travaux ont été bien évidemment rapidement
remis en question [10], la présence de cellules souches résidant dans
le tissu cardiaque représente une avancée majeure dans le domaine de
la cardiologie, d’un point de vue biologique mais également sur le plan
clinique. Elle permettrait notamment de comprendre I"observation
d’un nombre restreint de cardiomyocytes en mitose et la présence de
cellules progénitrices vasculaires dans le tissu cardiaque, dont 'ori-
gine, médullaire ou endogene cardiaque, est trés débattue. Enfin, ces
cellules souches cardiaques pourraient servir de base a des thérapies
cellulaires développées pour le traitement des pathologies cardiaques

[11].
Mécanisme d’action des cellules souches adultes

€n réponse a une ischémie tissulaire, les CPE d’origines médullaire,
tissulaire ou périphérique migrent vers le tissu ischémique (Figure 1).
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Le recrutement des CPE exprimant CXCR4 est stimulé
par I’hypoxie et le facteur de transcription HIF-1al qui
active I'expression du ligand de CXCR4, la chimiokine
SDF-1/CCL12 [12]. Les cellules mononucléées ou les
CPE provenant d’animaux Cxcr4”~ n’ayant qu’un alléle
codant pour CXCR4 expriment un nombre diminué de
récepteurs CXCR4 et leur capacité a stimuler la reper-
fusion tissulaire chez des souris immunodéficientes s'en
trouve affaiblie [13]. Chypoxie locale libére également
des facteurs solubles chimio-attractants pour les CPE
circulantes. Le VEGF est un candidat potentiel dont le
taux augmente en conditions hypoxiques et qui induit
SDF-1 dans les structures vasculaires et périvasculai-
res [14]. Les chimiokines et les plaquettes permettent
aussi la capture des CPE au niveau des zones de Iésions
vasculaires [15, 16]. Une fois qu’elles ont été recrutées,
les CPE se fixent sur I’endothélium activé par I'ischémie,
grace a Iaction des molécules d’adhésion présentes
sur la surface vasculaire comme Pintégrine B2 et la
sélectine de typel [17-19]. Une fois adhérentes a
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I’endothélium activé par Iischémie, les CPE exercent leurs effets
bénéfiques sur la néogenése vasculaire par des mécanismes variés
(Figure 2).

Selon une premiére hypothese, les progéniteurs s’incorporaient dans
le site de néovascularisation ou ils activent leur différenciation en
cellules endothéliales matures [20]. Cependant, la contribution
des CPE a la néogenése vasculaire est tres variable selon le modele
expérimental, le type et le sous-type de progéniteurs ou encore
la méthode d’isolement des CPE. Certains travaux expérimentaux
suggérent méme que ces progéniteurs ne s’incorporent pas dans les
néocapillaires mais interviennent surtout par leur réle de cellules de
soutien : les progéniteurs d’origine médullaire s’accumulent autour
des vaisseaux collatéraux et se différencient en fibroblastes, leuco-
cytes et péricytes source de facteurs de croissance et de chimiokines
[21]. La libération de SDF-1 par les plaquettes favorise la mobili-
sation et le recrutement des progéniteurs CXCR4*VEGFR1* autour des
structures vasculaires qui, a leur tour, promeuvent le développement
de vaisseaux collatéraux [22]. Ainsi, le rdle premier des progéniteurs
pourrait étre de libérer des facteurs angiogéniques et artériogéniques
contribuant ainsi a la régénération vasculaire par des effets para-

N

crines. Par leur capacité a réguler le tonus vasculaire et a induire
une vasodilatation via un mécanisme dépendant de la voie eNOS
(endothelial nitric oxide synthase), les cellules progénitrices sont
également susceptibles de participer a I’'amélioration de la perfusion
tissulaire dans le territoire ischémié [23]. Enfin, les cellules progé-
nitrices, par leur sécrétion de cytokines anti-inflammatoires comme
I’interleukine-10, peuvent améliorer la fonction cardiaque apres un
infarctus du myocarde [24].

Cependant, les effets paracrines et le potentiel de différenciation en
cellules vasculaires ou cardiaques des cellules souches/progéniteurs
adultes ne doivent pas étre opposés, mais plutot considérés comme
complémentaires. Ainsi, dans un modele d’ischémie des membres
inférieurs et du myocarde chez la souris nude greffée avec des cellules
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humaines pro-angiogéniques transduites avec un gene
«suicide » (séquence du géne TK, thymidine kinase, du
virus herpes simplex de type 2), Iinduction de la mort
des cellules progénitrices par le ganciclovir 14 jours
apres leur injection annule le bénéfice thérapeutique
sur la fonction cardiaque. Cela révele ainsi que 'incor-
poration physique et la persistance des cellules contri-
buent a I'effet de ces derniéres sur la vascularisation
et la fonction cardiaque [25] et conforte I’hypothése
d’une complémentarité des mécanismes paracrines et
intrinseques.

Applications cliniques

Ces thérapies cellulaires sont actuellement testées
dans des essais cliniques incluant de petites cohortes
de patients. La moelle osseuse est, pour I'instant, la
principale source de cellules souches adultes a la base
des thérapies cellulaires pro-angiogéniques en situa-
tion autologue. La transition rapide de la démarche
expérimentale a I"application clinique a été facilitée
par plus de trente ans d’expérience clinique dans le
domaine des transplantations de moelle osseuse et par
I’absence d’effet délétére de ces transplantations pour
la reconstitution du systeme hématopoiétique. Certes
ces cellules médullaires sont un mélange de cellules
matures et immatures avec les avantages et inconvé-
nients propres a chacune de ces catégories, mais leur
facilité d’obtention permet d’envisager leur utilisation
en situation aigué. Les autres types de cellules souches
adultes requierent une étape d’amplification ex vivo, ce
qui impose un délai entre le moment du préléevement et
I"administration des cellules. Une alternative serait de
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disposer d’une banque de cellules autologues, une autre de greffer des
cellules allogéniques.

Uimplantation autologue de cellules mononucléées médullaires dans
le membre ischémié de patients souffrant d’une maladie artérielle
périphérique ou de thromboangiopathie oblitérante améliore la vas-
cularisation et le processus cicatriciel [26, 27]. Cependant, un certain
nombre de ces patients présentent des effets secondaires, et I'amélio-
ration n’est souvent que transitoire [27]. De méme, la transplantation
par voie intracoronaire de cellules mononucléées médullaires dans le
myocarde de patients ayant une ischémie aigué augmente la perfusion
et la fonction du tissu ischémié [28-30]. Dans cette indication égale-
ment, certaines études montrent le caractere transitoire de "amélio-
ration, d’autres une absence d’effet, soulignant ainsi la nécessité de
poursuivre 'analyse a la fois expérimentale et clinique de Iefficacité
thérapeutique de ces stratégies [31, 32].

Quelles stratégies pour optimiser
les thérapies cellulaires pro-angiogéniques ?

Des études récentes ont démontré que la plupart des facteurs de ris-
que cardiovasculaire comme le diabete, I’hypertension ou I’age affec-
tent la fonction des cellules souches adultes [33, 34]. Cette altération
des cellules souches du patient susceptibles d’étre utilisées pour une
transplantation autologue incite a réfléchir a des stratégies visant
a restaurer leur activité afin de ne pas compromettre leur efficacité
thérapeutique (Figure 3). Elles pourraient étre de plusieurs types.

Modifications génétiques

Ainsi, I'inhibition de la GSK3P (glycogen synthase kinase 3) aug-
mente la sécrétion de VEGF et d’interleukine-8, la survie et la pro-
lifération des CPE précoces et la survie et la différenciation des CPE
tardives [35]. Le transfert de génes codant pour le VEGFA164 ou pour
la sous-unité catalytique de la télomérase Tert (telomerase reverse
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cellules progénitrices musculaires lisses.

transcriptase) augmente également les activités
mitogénique et migratoire et le potentiel thérapeu-
tique des CPE dans un modele d’ischémie du membre
inférieur chez la souris immunodéficiente [36, 37].
Enfin, le transfert du gene codant pour HIF-1a est
accompagné d’une augmentation d’expression du
VEGF et de son récepteur VEGFR2. Il en résulte in vivo
une plus grande efficacité des CPE transfectées sur le
processus de revascularisation post-ischémique [38].

Associer thérapie cellulaire

et stratégies pro-angiogéniques

Des thérapies combinant la transplantation de CPE
avec des stratégies pro-angiogéniques pourraient
corriger le déficit fonctionnel des CPE chez les patients
ischémiques. L'utilisation de molécules pharmacologi-
ques - les statines par exemple - inhibe la sénescence
des CPE et induit leur prolifération [39]. Les inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion (I€C) activent la néo-
genése vasculaire en stimulant la voie dépendante de
la bradykinine [40]. Le traitement de patients coro-
nariens par I"l€C Ramipril augmente le nombre de CPE
circulantes et leur activité biologique [41]. Un effet
additif a méme été observé entre I’administration
intraveineuse de CPE et celle d’un IEC sur la fonction
ventriculaire de rats immunodéficients chez lesquels
un infarctus du myocarde avait été induit [42]. Enfin,
I’utilisation d’inhibiteurs du stress oxydant restaure
la capacité de cellules mononucléées médullaires
de souris diabétiques ou de rats hypertendus a se
différencier en cellules endothéliales et a démarrer
un processus de néogenese vasculaire dans la zone
ischémiée [43, 44].
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Associer thérapies génique et cellulaire

Cette combinaison présente un intérét. Ainsi, I'injection locale de
SDF-1 dans la patte ischémique de souris immunodéficientes asso-
ciée a I'administration intraveineuse de CPE humaines augmente
I"accumulation tissulaire de CPE dans la zone Iésée et leur efficacité
thérapeutique [45]. Un prétraitement par I’éphrine B2 améliore égale-
ment la capacité de migration des CPE vers la zone ischémique et ainsi
leur potentiel thérapeutique dans un modele d’ischémie du membre
inférieur [46]. De méme, "administration simultanée de CPE et de pro-
géniteurs de cellules musculaires lisses est bénéfique car la libération
de I"angiopoiétine-2 par ces derniers active la survie des CPE dans le
territoire ischémique et ainsi facilite la néovascularisation [47].

Conclusion

Il apparait donc clairement que I"administration de cellules souches
ou progénitrices adultes pour la régénération tissulaire est encore loin
d’étre une stratégie de routine en pratique clinique. Une attention
toute particuliere doit étre apportée aux types de cellules souches
utilisées, a leur origine, leur pureté, leur capacité de différenciation
et a leur potentiel thérapeutique, en particulier si elles sont utilisées
pour une transplantation autologue chez des patients ischémiques déja
porteurs de facteurs de risque cardiovasculaire importants. L'avenir de
la thérapie cellulaire pro-angiogénique réside peut-étre dans la trans-
plantation allogénique de cellules souches provenant de sang de cordon
ombilical. Mais se pose le probléme de la compatibilité immunologique
et du développement des banques de sang de cordon, notamment en
France. Enfin, méme si I'utilisation de cellules souches embryonnaires
pourrait, en partie, résoudre les difficultés fonctionnelles inhérentes
aux cellules souches adultes, leur potentiel thérapeutique doit étre
évalué au regard des risques inhérents a leur utilisation dans les tissus
pathologiques chez les patients ischémiques [48]. ¢

SUMMARY

Proangiogenic cell-based therapy

for treatment of ischemic diseases

The application of endothelial progenitor cells (EPC) cell-based therapy
for regenerative medicine constitutes a promising therapeutic avenue
for the treatment of cardiovascular diseases. Based on experimental
studies demonstrating that bone marrow-, blood- or tissue-derived
stem/progenitor cells improve the functional recovery after ischemia,
clinical trials were initiated to address this new therapeutic concept.
Although autolougous cell therapy was shown to improve perfusion and
function of ischemic tissues, a number of issues remain to be adressed.
The nature of the mobilizing, migratory and homing signals, and the
mechanisms of action need to be identified and further defined. In
addition, strategies to enhance homing, survival and therapeutic
potential of EPC need to be developped to improve therapeutic effect
and counteract EPC dysfunction in aged patients with cardiovascular
risk factors. The present review article will discuss the mechanisms of
action of different types of adult stem cells and several approaches to
improve their therapeutic efficiency. ¢
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M Atelier de formation n° 202

Recherche in silico de sondes pharmacologiques et candidats médicaments :
succeés et défis

Organisateurs : Maria Miteva (MTI, Inserm UMR-S 973 — Université Paris Diderot), Véronique Stoven (Inserm U900, Mines Paris Tech,
Institut Curie), Bruno Villoutreix (MTI, Inserm UMR-S 973 — Université Paris Diderot).

Phase | ¢ Le point sur...
23-25 mars 2010 © Saint-Raphaél

Obiectifs = Les méthodes in silico jouent un réle important dans la recherche biomédicale actuelle. Les approches in silico ont été
utilisées pendant de nombreuses années pour faciliter la recherche de molécules actives, mais un rapport récent montre que ces outils
peuvent aussi aider a la découverte de médicaments. De nombreux exemples de molécules touches (« hits ») inhibant des enzymes
ou bloguant des interactions macromoléculaires identifiées par criblage virtuel ont été publiés. L’objectif de I’atelier est d’introduire les
méthodes in silico « ligand-based » et « structure-based » actuellement utilisées et de présenter des exemples d’applications de ces
méthodes a la découverte de touches innovantes. Ainsi, cet atelier présentera a la fois les aspects théoriques des méthodes existantes
et des nouvelles approches et des exemples d’applications sur des cibles thérapeutiques pertinentes. Il montrera aux participants
comment de telles méthodes in silico combinées aux approches expérimentales peuvent aider a la découverte rapide et a codts réduits
de nouvelles molécules innovantes. Cet atelier va permettre d’adopter un langage commun (biologie-chémoinformatique) et facilitera
la mise en place de collaborations entre les chémoinformaticiens et les biologistes.

Public ¢ une large audience scientifique académique ou industrielle (chercheurs, ingénieurs, post-doctorants et doctorants) intéressée
par la découverte de molécules bioactives « drug-like » ou de sondes chimiques : bio/chemo-informaticiens ; chercheurs biologistes et
chimistes : le but est de présenter les méthodologies in silico qui aideront a réaliser (ou initier) des projets a I'interface chimie-biologie
axés sur la conception de nouvelles molécules touches. Les conférences seront données en anglais.

Nombre maximum de participants : 80

Progromme ® 1. Criblage virtuel basé sur la structure de récepteur : les méthodes existantes et les nouveaux concepts.

2. Recherche de molécules touches par des méthodes basées sur la structure de ligands connus.

3. « Success stories » : couplage des approches in silico-in vitro pour la découverte de nouvelles molécules d’intérét pharmacologique.
4. Valorisation : transfert de technologies et brevets ; plateformes de criblage en France.

La 4¢ journée annuelle nationale en chémoinformatique organisée par la Société Francaise de Chémoinformatique se
tiendra le 26 mars 2010 a Saint-Raphaél (informations supplémentaires sur http://www.chemoinformatique.fr/modules/smartsection/

item.php?itemid=32).

Phase Il ® Maitrise technique
8-10 novembre 2010 ¢ MTI, Inserm UMR-S 973 - Université Paris Diderot

Progromme ® Travaux pratiques sur ordinateur, visant a I'introduction des outils permettant : A. Préparation de chimiotheques des
petits composés (pour tous les participants) : prédiction de certaines propriétés ADME-Tox ; génération et optimisation de structures
3D ; B. Criblage virtuel basé sur la structure du récepteur ; C. Criblage virtuel basé sur des ligand connus. Chaque participant choisira
entre le stage B ou C selon ses projets.

Sélection e 15 participants sélectionnés parmi les participants de la phase |.

Avec la participation de ® Ruben Abagyan (La Jolla, USA), Andreas Bender (Leiden, The Netherlands), John Hickmann (Paris),
Denise Hirsch (Paris), Richard Jackson (Leeds, UK), Gerard Kleywegt (Cambridge, UK), Bernard Maigret (Nancy), Maria Miteva (Paris),
Xavier Morelli (Marseille), Stefano Moro (Padova, ltaly), Olivier Sperandio (Paris), Jean-Philippe Vert (Paris), Michel Vidal (Paris),
Michael Wiese (Bonn, Germany).

Date limite d’inscription : 25 janvier 2010
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