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Il n’y a pas de traitement curatif de la maladie de Parkinson et les traitements actuels génerent de nombreux effets
secondaires. Nous avons mis en évidence un role des récepteurs nucléaires Nurs (Nr4a) et rétinoides (RXR) dans la
neurotransmission dopaminergique et les modéles de la maladie de Parkinson. A partir de ces observations, nous
avons démarré une campagne de découverte de nouveaux composés ciblant ces complexes (Nur77/RXR et
Nurrl/RXR). Nous avons développé de nouveau essais (PCA-BRET) afin d’étre en mesure de monitorer I'activité
spécifique de ces complexes. Nous nous sommes ensuite servi de ces essais pour cribler des librairies de composés

(~250 000). Nous avons identifié des « hits » et nous analysons actuellement la relation structure-activité de ces
hits et de leurs analogues. Nous avons également fait le design de nouveaux essais rapporteurs qui permettent
d’évaluer la sélectivité des composés vis-a-vis d’autres complexes de récepteurs nucléaires. Nous espérons, a la fin
de cette campagne, avoir en main de nouveaux outils pharmacologiques qui nous aiderons a mieux comprendre la
biologie de ces complexes de récepteurs nucléaires et pour valider les effets de la modulation de I'activité de ces
complexes dans les modéles de la maladie de Parkinson.
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