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La chimie thérapeutique est une discipline etudiant la conception et |a
synthese de molécules a visée therapeutique

C' est un domaine pluridisciplinaire
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B. Le medicament
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- Toute substance ou composition presentée comme possedant des

vy P . e . ~ ’ g R R
.. proprietés curatives ou préventives, & | égard des maladies humaines
- ou animales, ainsi que tout produit pouvant etre administre a

I’ homme ou a |’ animal, en vue d’ établir un diagnostic medical ou <

il

~_de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques
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11— CONCEPTION DU MDC
ASPECTS CHIMIQUES

A. Identification et validation de la cible

Une cible thérapeutique peut @tre une structure cellulaire ou moléculaire

AN
_-“h — -_'

Une quantification de la modulation de I’ activité de la cible m
la cible a la capacite de se lier a une petite molecule
la petite molécule a la capacite de moduler |’ activite de la cible : drugable

clonage et expression de la cible pour mieux étudier |’ interaction cible-ligomd @
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11— CONCEPTION DU MDC
ASPECTS CHIMIQUES

B. Interaction entre un mdc et sa cible
|. Objectif de |’ etude

Pour caractériser une cible thérapeutique il faut etudier les
interactions entre le ligand et la cible

[e but de :

' creer des interactions + seélectives

Y @ augmenter |’ activité pharmacologique

) _§ diminuer les effets secondaires
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— ASPECTS CHIMIQUES

- B. Interaction entre un mdc et sa cible

= 2. Les enzymes

ESTRES
S

L

::—.1.1. ‘h:"c- H "‘"

Les enzymes sont des catalyseurs de la vie
il y a une complementarité enzyme/substrat

les substrats s’ encrent a [’ enzyme au niveau du SA




T RS RES

e U b N

11— CONCEPTION DU MDC
ASPECTS CHIMIQUES

. Interaction entre un mdc et sa cible

2. Les enzymes

augmentent la vitesse des reactions biochimiques
intactes a la fin du processus

affaiblissement des liaisons a rompre
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l1- CONCEPTION DU MDC
= ASPECTS CHIMIQUES

. Interaction entre un mdc et sa cible

3. Les recepteurs
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I1- CONCEPTION DU MDC :
— ASPECTS CHIMIQUES

- B. Interaction entre un mdc et sa cible

3. Les recepteurs
les interactions ligand-recepteur se divisent en 3 etapes :

Reconnaissance

Transduction

Amplification
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l1- CONCEPTION DU MDC :
— ASPECTS CHIMIQUES

. Interaction entre un mdc et sa cible

4. Les ligands

- i

' offinité du ligand

" activite intrinséque

o il Y

——

| RO, 9 3 . - - k .
e [ activite therapeutique —
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I1- CONCEPTION DU MDC
ASPECTS CHIMIQUES

B. Interaction entre un mdc et sa cible

5. Les conditions d' -interaction l[igand-cible proteique

Phenomene dynamique
Structure des AA

Une fonction carboxylique

! 3 . - ortes par le meme carbone
une fonction amine primaire porties p e meme e

une chaine laterale

§vo. differiencier chaque AA =
NS A IS :

a




g Ty T Ty e T w b - 4 E - - - - % - - T, T e - b e g = s TSR A . i - - . N =
hwﬁ“‘ﬂm”mﬁ_q 3 . = L . = - & S - w . - LN A L, » % b ) . k- il ™ Ay g D e : ¥ e,
T . 1 iy g o L - ) * K e - - Y o= iy ) . ‘ - e W S g e -y . . o . 3 , UL T T L) L] ..__‘L___' _-b. . L

— T

- .y Sty - A— - o T ey - y, E - Bl = B L * = L - LB - L o " - AN ol N a [l
mﬂ*‘ﬂg,\-‘; o L L o - A ety i) i Mo A S Ve b W 0 1 B Y T e Y “1“\ R T o v et o T D A b i i ety e A b b T ey
= = . [r— -y . g . - b T di Chm P iy ! £ o - ¥ N b 5 s B g 4 i Ty y . g L e bt £ - g ) -
- = i e e iy, - e T ) ‘.u‘.\ T ks g = ! = S Ein o UM g g i Mo g gl ™ B . A . M T T PP e i ti— '-b' e e T g g, . W, i
e -
—— — ' g = ! e = S e B e p R - i AN e e T T e g ey g » e T ———— . e Bl T s o e .
il p— "J. S o e —— g e S~ e ey e i - e Ay | e ey i P b s et -, il e R - S - - B g —— — S —

" 11- CONCEPTION DU MDC : "¢
R ASPECTS CHIMIQUES

B. Interaction entre un mdc et sa cible

5. Les conditions d’ interaction ligand-cible proteique

Structure primaire des proteines : les liaisons peptidiques

, N T —— ~ p "m
(D’ épine dorsale peptidique correspond a |’ enchainement des AA = —

.. Oles chaines latérales R sont de part et d’ autre de I’ épine dorsale .

pep’cidique e
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1= CONCEPTION DU MDC :
ASPECTS CHIMIQUES
. Interaction entre un mdc et sa cible

5. Les conditions d’ interaction ligand-cible proteique

Structure primaire des proteines : les liaisons peptidiques

o —-———
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— ASPECTS CHIMIQUES

g B. Interaction entre un mdc et sa cible

e 5. Les conditions d’ interaction ligand-cible proteique

m@@@ Structure secondaire des proteines : les liaisons faibles

> orcentee selon |’ axe de I’ helice @\
hehce ?) i 8

e Liaisons hydrogenes entre deux chaines

22 chaines laterales R perpendiculaires

arbones alpha au niveau des crétes et des creux du feuillet
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I1- CONCEPTION DU MDC : *
ASPECTS CHIMIQUES :

B. Interaction entre un mdc et sa cible

5. Les conditions d’ interaction ligand-cible proteique

Structure tertiaire

R/ Y iiin .
esulte de | interaction de liaisons faibles = liaisons hydrogenes

() forme fonctionnelle et finale |
\

O agir le plus efficacement possible sur la cible s
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1= CONCEPTION DU MDC
ASPECTS CHIMIQUES

B. Interaction entre un mdc et sa cible

5. Les conditions d’ interaction ligand-cible proteique

e Structure quaternaire

Association d
e deux ou pls struct 1
u [ ] A [ ] o
P res tertiaires grace aux liaisons

faibles électrostatiques
\

SP Hemoglobine >
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