Régulation de ’homéostasie du cuivre par des chélateurs spécifiques :
une voie pour la thérapie de la maladie d’Alzheimer.
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La mise au point de petites molécules capables d’inhiber dés les stades précoces, la perte cognitive des
patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) constitue I'un des défis majeurs de la chimie médicinale.
Avec d’autres facteurs, la défaillance de I’'homéostasie du cuivre dans le cerveau des patients joue un réle
délétere. En effet, associé aux peptides amyloides (AB) présents dans le cerveau, cet ion métallique
possede une activité oxydo-réductrice qui induit la production de radicaux hydroxyle HOe (espéce réduite
de I'oxygéne ou « ROS »), responsable des dégats oxydatifs conduisant a la mort neuronale®.
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physiologique. lls jouent ainsi le réle de régulateurs de ’homéostasie du
cuivre et inhibent le stress oxydant induit par le complexe cuivre- TDMQ20, chélateur spécifique
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In vivo, la molécule TDMQ20, administrée par voie orale sur une courte 8-aminogquinoléine.

période, permet d'inhiber efficacement la perte de mémoire épisodique de souris modélisant les stades
précoces de la MA4.

Ces travaux permettent d’envisager une thérapie simple et efficace de la MA chez 'homme, a un stade
précoce auquel les dégats anatomiques ne sont pas encore installés.

Les résultats obtenus avec les TDMQ montrent que la prise en compte de la chimie de coordination du
cuivre est un élément essentiel de la conception de molécules potentiellement actives sur cette
pathologie majeure.
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