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Recherche de molécules inhibitrices dirigées contre la MMP-2

Description du sujet (quelques lignes):

La Matrice ExtraCellulaire (MEC) est le milieu qui entoure les tissus de I’organisme. On y trouve
notamment le collagene, les fibres élastiques, des glycoprotéines et des protéoglycanes. Outre son rdle
architectural, la MEC joue également un role dans la communication intracellulaire, la chimioattraction, la
migration cellulaire ... Lorsque les éléments de la MEC ne sont plus régulés correctement, plusieurs effets
déléteres pour I’organisme peuvent apparaitre tels que 1’inflammation chronique, 1’angiogenese tumorale,
les métastases ou le développement de cellules tumorales.

Les MétalloProtéinases Matricielles (Matrix Metalloproteases : MMPs) sont des enzymes capables de
dégrader les éléments de la MEC. Chacune d’elles possede des substrats préférentiels et leur dérégulation
spécifique est a ’origine de pathologies distinctes. Ainsi, la MMP-2 qui hydrolyse préférentiellement les
fibres élastiques est connue pour avoir un role prépondérant dans les propriétés invasives des mélanomes
et des cancers du sein, des poumons ou du colon. Récemment, un nouveau site d’interaction avec les
fibres élastiques a été mis en évidence et constitue une nouvelle cible d’intérét pour des inhibiteurs de la
MMP-2.

Le but de ce stage est, en utilisant les approches combinées de simulations de dynamique moléculaire
et criblage virtuel de banques de petites molécules, de découvrir de nouveaux inhibiteurs dirigés contre les
MMP-2.
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