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Introduction Motivation
La transglutaminase tissulaire (TG2) fait partie de la famille des transglutaminases, des enzymes qui sont Bien que nécessaire a I'organisme humain, cette enzyme, lorsque son activité n’est pas régulée, peut étre
essentielles au fonctionnement de plusieurs mécanismes du corps humain, comme la cascade de impliguée dans divers troubles de |la santé, dont |a fibrose, |la maladie cceliaque et certains cancers
coagulation. La TG2 catalyse la formation de liaisons isopeptidiques entre les chaines latérales de résidus métastasiques. Ainsi, il est primordial de developper des inhibiteurs de la TG2.
de glutamine et de lysine, ce qui entraine la réticulation des protéines et permet de stabiliser |a matrice o . o _ .
extracellulaire. 'objectif de cette recherche consiste en la synthese d’un inhibiteur réversible de la transglutaminase
,\G'f\/\ S /\G'”/'\a tissulaire. La structure de l'inhibiteur fut déterminée en se basant sur la structure d’un substrat connu de
la TG2 (Cbz-GIn-Gly) dans le but que I'enzyme ait une affinité pour lI'inhibiteur. Toutefois, le groupement
l TGasil:I,) O;LS . OJ\NH acétamide en position y du résidu de la glutamine du substrat a été remplacé par un groupement
O NH ", I 4 hydroxyle, afin que I'inhibiteur soit réversible et qu’il ne se lie pas a I'enzyme, mais qu’il occupe tout de
NH, méme le site actif.
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CHClI; + B . n Pour suivre I'activité de I'enzyme lors des tests d’inhibition, le composé AL5 est utilisé. En effet, cette
LRSSl (jv w @ Ni'N ©v0 HQ&N/}(O molécule est un substrat pour la transglutaminase tissulaire et, lorsque AL5 est hydrolysé par 'enzyme, du
OTN%HWOK CIAN)\CI T : H § j< p-nitrophénolate est formé. Le p-nitrophénolate absorbe la lumiere a une longueur d’'onde de 405 nm.
© © g j/\ Ainsi, en mesurant I'absorbance de la solution a 405 nm, il est possible de déterminer la quantité de
NMM, DME 77 duit formé au fil d ' d ifier 'activité de I
0~ “OH tp. 3 h N/*N produit formé au fil du temps et, par conséquent, de quantifier I'activité de I'enzyme.
L \NJ\CI Les tests d’inhibition ont eté effectues en mesurant I'absorbance au fil du temps d’échantillons contenant
- — des concentrations identiques de transglutaminase et de substrat (AL5), mais des concentrations
différentes d’inhibiteurs.
O\/ $ I ©\/ $ 1
NaBH, OTN%HWOK 90 % TFA/CH,CI, O\WN%QWOH Les tests d’inhibitions ont ete effectués dans les conditions suivantes : 25 °C, 0,01 M MOPS pH 7,
s ] O \L O 0°C. 4h 3 O \L O 2,3 mM CaCl,, 45 uM EDTA, 5 % (V/V) DMF, 54,5 uM ALS et 2,5 pU/mL de TG2.
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pour chaque concentration d’inhibiteur.



