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- La présente invention a pour objet des compo-
sitions pharmaceutiques & base d'élastine soluble utilisables
par voie interne. ’

Le brevet principal n°® 77.16763 (publié sous
le n°® 2 392 674} concerne des compositions pharmaceutiques,
en particulier dermopharmaceutiques, a base d'élastine. En
effet, des études avaient montré que l'élastine peut &tre
utilisée pour‘le traitements des affections cutanées.

, Or, de nouvelles études pharmacologiques ef-
fectuées avec des peptides d'élastine (élastine soluble) ont
montré de maniére inattendue que l'élastine soluble adminis-
trée par voie interne posséde une activité notamment sur la
cholestérolémie.

Le but de la présente invention est donc de
fournir de nouvelles compositions pharmaceutigues a base
d'élastine soluble qui sont utilisables par voie interne.

L'élastine soluble est obtenue par hydrcolyse
de l'élastine fibreuse qui est une protéine insoluble isolée
A partir de tissus animaux ’ pér exemple selon le brevet
principal. L'hydrolyse peut étre effectuée de manié&re connue
a l'aide d'un acide, d'une base ou d'une élastase, par exem-
ple de la potasse 1N en milieu éthanol/eau (80/20) d‘'aprés
N.Kornfeld-Poullain et L. Robert, Bull. Soc. Chim. Biol.

50, n® 4, p. 759 (1968). Ces méthodes permettent d'obtenir
des peptides d'élastine solubles dont les poids moléculaires
sont trés variables et dont la majorité se situe entre 12000
et 120 O00. Ces peptides sont appelés " élastine soluble "
dans le texte. ‘

Pour obtenir une fraction plus homogéne de
peptides on peut, de maniére connue, dialyser contre de
1'eau distillée la solution de peptides obtenue par hydroly-
se de l'élastine fibreuse suivie de neutralisation et de
centrifugation {(élimination des sels). Les poids moléculaires
des peptides sont déterminés de maniére aisée par électro-
phorése sur gel acrylamide en présence de dodécylsulfate de
sodium . ("SDS") (3%) et d'urée 7,5M. La fraction retenue pour
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l'étude pharmacologique résumée ci-aprés contient des pepti-
des dont le poids moléculaire est supérieur & 25000 environ.
Bien que leur taille soit différente,
ltutilisation de ces peptides pour 1'étude pharmacclogique
bpermet & la fois la conservation des propriétés de la molécu-~
le élastine (caractére hydrophobe, association avec les lipi-
des) et son utilisation sous forme soluble dans les liguides
physiologigues. On a vérifié que leur composition en acides
aminés est sensiblement identique & celle de 1'élastine fibreu-
se {cf. P. Comte et L.Robert, Bull. Soc. Chim. Biol. 50/7-8,
1968, p. 1349-51). L'analyse d'acides aminés a &té réalisée
sur autoanalyseur "LKB" (colonne 38,5 cm x 1,2 cm; résine
"High effect cationic exchange résin DURRUM DC 6A") .
L'élastine soluble peut &tre avantageuse~

ment lyophylisée afin d'assurer une meilleure conservation.

] L'élastine soluble a &té soumise a des
essals pharmacologiques.
Aucune toxicité n'a été constatée sur la
souris swiss ayant regu per os jusqu'a 4 g/kg d*élastine
soluble.

CHOLESTEROLEMIE.

1) Préliminaire.

26 lapins adultes m&les (poids moyen :
2,300 kg) sont ainsi répartis : '
Groupe I : R&gime Normal (7 lapins).-
Groupe 2 : Régime Normal + peptides d'élastine (5 lapins).
Groupe 3 : Régime Cholestérol (7 lapins).
Groupe 4 : Régine Cholestérol + Peptides d'élastine (7 lapins).'Q

(+)

Un lapin est mort au cours de l'expérience.

(9) Deux lapins sont morts au cours de l'expérience.

Les lapins "Régime Normal" regoivent 100 g
de nourriture UAR 112 par jour. Les lapins "Régime Cholestérol®
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regoivent la m&me nourriture enrichie avec 1% de cholestérol.
Les peptides d'élastine sont injectés par voie intrapérito-
néale (10 mg/kg), 5 jours par semaine.

2) Dosage du cholestérol Plasmatique.

Le cholestérol sanguin est dosé par la

- méthode enzymatique 3 la catalase ("Kit" de Boehringer Mannheim)

au départ et ensuite tous les dix jours jusqu®l la fin de
l'expérience. ' ,
Aprés 42 jours de traitement, les lapins
sont tués et leur aorte est prélevée. L'aorte est coupée entre
le coeur de 1l'animal et le point de départ des art@res rénales.
Immédiatement aprés son préldvement, elle est rincée dans le
sérum physiologique stérile et débarrassée des tissus adjacents.

L'aorte est découpée longitudinalement
pour une observation macroscopique minutieuse. Trois sections
de l'aorte sont utilisées pour l'histologie et la microscopie
électronique. Les fragments d'aorte sont délipidés, et le
cholestérol total contenu dans l'extrait lipidique est éva-
lué par la méthode enzymatique 3 la catalase .

3) Résultats.

a. Cholestérolémie sanguine.

Le cholestérol total sanguin a été

dosé les 1er' lléme, 21éme’ 32éme et 42éme jours de 1l'expé-
rience.

Les lapins des groupes I et 2 ont des
cholestérolémies similaires et constantes (0,4 g/l) tandis
que le taux de cholestérol sanguin des lapins des deux autres
groupes devient trés élevé & la fin de l'expérience; cette
augmentation est toutefois deux fois moins importante chez
les lapins qui regoivent les peptides d'élastine en plus
du régime cholestérol (Tableau I suivant ; cholestérolémie en

g/l valeurs moyennes).
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1%% jour | 11 21 32 42
groupe 1 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
groupe 2 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
groupe 3 | 0,4 2,7 7,5 8,2 9,1
groupe 4 | 0,4 1,9 5,4 5,7 5,1

Les peptides d*élastines, injectés par

voie intrapéritonéale, diminuent donc la quantité de choles-

térol circulant.

b. Cholestérol dans ltaorte.

Les résultats du dosage du cholestérol

total extrait par un mélange chloroforme-méthanol (2:1,V:iV)

sont rassemblés dans le tableau II suivant :

TABLEATU

IT

Cholestérol total (mg/l100 mg de

tissu sec)

Groupe 1 0,72 + 0,31
Groupe 2 0,68 + 0,08
Groupe 3 1,27 + 0,75
Groupe 4 0,89 + 0,42
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On constate qu'il y a une augmentation de
la quantité de cholestérol fixé au niveau de l'aorte chez
les lapins du groupe 3 (régime cholestérol). Cette quantité
de cholestérol fixé diminue, pour retrouver un taux pPresque
normal, quand les lapins sont en plus traités avec les pepti-
des d'élastine (groupe A).

c. Les examens histologique et par micros-
copie électronique ont montré que, lorsque les lapins soumis
au régime hypercholestérolémigque sont traités avec les pep-
tides d*élastine (groupe 4), les dégradations tissulaires
causées par le régime riche en cholestérol (cellules muscu-
laires lisses vacuolisées et gorgées de lipides, déformation
des lames élastiques accumulation de collagéne, etc) sont
nettement atténuées,

L'étude pharmacologique a donc permis de
mettre en évidence que l'élastine soluble agit sur la con-
centration du cholestérol circulant, et cela seulement lors-
qu'il y a hypercholestérolémie. De plus, elle permet d'atté-
nuer lesméfaitsdu régime cholestérol sur les tissus, sans
entrainer aucune action défavorable. '

Par conséquent l'élastine soluble peut
étre utilisée comme médicament administrable par voie interne,
notammeént comme antilipémiant et anticholestérolémiant.

Elle est donc indiquée en particulier pour le traitement

de 1l'athérosclérose, et pour la protection des tissus élasti-
ques dans l'organisme (poumons, derme, cartilage élastique)
qui sont notamment affectés lors du vieillissement des tissus
conjonctifs.

L*'élastine soluble peut &tre administrée
par voie parentérale (sous~cutanée, intramusculaire ou intra-
péritonéale) & des doses guotidiennes de 1'oxdre de 2 & 20 mg/
kg de poids corporel, ou par voie rectale, notamment dans le
traitement des maladies artérielles. Elle peut aussi &tre
administrée par voie orale, par exemple sous forme de comprimés

ou de gélules, éventuellement sous enrobage entércsoluble
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par exemple en tant que médicament préventif des maladies ar-
térielles telles que 1'athéresclérose ét pour régularisex
l'activité métabolique des tiasus conjonctifs.
Dans les phases aigues de ces maladies,
5 par exemple dans des situations post-infarctus, on peut envi-
sager son injection par voie intraveineuse.

Exemple de gélule administrable par voie orale.
- élastine soluble lyophilisée ..............- 100 mg

~ stéarate de MAgNESIiUM e.cveecesccncecccnnnns 2 mg
10 - sucre glace gsp. une gélule de ............. 150 mg .
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REVENDICATIONS

1l.- Composition pharmaceutique 3 base
d'élastine selon la revendication 1 du brevet principal,
caractérisée par le fait qu'elle comprend de l'élastine solu-
ble et qu'elle se présente sous une forme utilisable par voie
interne.

2.- Composition pharmaceutique selon la
revendication 1, caractérisée par le fait qu'elle se présente
sous une forme administrable par voie parentérale. '

3.- Composition pharmaceutique selon la
revendication 1, caractérisée par le fait qu'elle se présente
sous une forme administrable par voie orale.

4.- Composition pharmaceutique selon la
revendication 1, caractérisée par le fait qu'elle se pré-

sente sous une forme administrable par voie rectale.



