: Ce , ., '  Quelles sont les caractéristiques du
! Les disciplines impliquées dans la :

conception et la synthése de ligand :
| molécules a visée thérapeutique : - quand on parle du ligand, on
| compte vrai les items concernant l'affinite
A) La pharmacologie du ligand / l'activité intrinseque / 'activité
B) La chimie organique therapeutique
C) La modélisation moléculaire
D) La physicochimie A) L'affinité pour la cible

B) Les propriétés geomeétrigues
C) Les propriétés électroniques

On aurait pu rajouter comme items : D) Les propriétés pharmacocinétiques

Biochimie/Biophysigue/Biologie moleculaire !

|

e T T e

Tout ce qui concerne l'affinité et les activités de ceux-ci rentrent dans les caractéristiques du
igand (page4 tiche)

Attention, il peuty avoir des pieges : quand on demande l'activité intrinseque d'un ligand, il faudra compter juste

UNIQUEMENT les propriéetés physico chimiques. A contrario, si on demande les caracteristiques de l'affinité d'un

igand il faudra compter juste UNIQUEMENT les propriétés geomeétriques et électronigues. Seulement, guand on
parle des caractéeristigues du ligand de maniere générale il faudra tout compter juste.
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Quelles sont les caractéristiques
d'un enzyme dans son role de
catalyseur de réaction

biochimique :

A) Augmentation vitesse de la réaction

B) Augmentation de |'energie d'activation

C) Variation de l'enthalpie libre négative
D) Affaiblissement liaison a rompre

Tombé 3 fois : AD

Pour rappel :
- processus réversible
- -intacte a la fin de la réaction, mais peut
subir des remaniements pendant la réaction

Explicationde Aa Z:
Un enzyme augmente la vitesse de réaction, sans
eux les réactions seraient beaucoup trop lente ++

En attendant, ils n'augmentent pas I'énergie
d'activation (Ea) car c'est une "barriere" a franchir
pour que la reaction se fasse, donc si la "barriere”
augmente, il faudra + de temps, donc pas top ; un
item du style "Diminution de I'énergie d'activation" la

on compte juste

Concernant la variation, on rappelle qu'un
enzyme ne rend pas une réaction favorable alors
qu'elle est thermodynamiquement défavorable, ce
qui veut dire, que lorsgque vous voyez le terme
"variations" pour un enzyme on comptera faux,
Ca nevarie jamais ++




= ST e

Quelles sont les démarches Dans le cours on dit :
scientifiques axées sur - Quantification et modulation de l'activité de la cible ;
I'identification et la validation de - Que la cible ait la capacité a se lier a une petite
la cible thérapeutique : molécule ;
- Que la moléecule ait la capacite de moduler
(stimuler/inhiber) I'activité de la cible ;

A) Quantification de la modulation de
'activité de la cible
B) Etude de la capacité d'une molécule a

se lier a la cible

C) Etude de la capacité d'une molécule a Attention point important +
atteindre la cible Que ¢a soit la molécule ou la cible qui se lie, cela

. , ait la capacité a se lier a la cible" est a compter
Tombé 3 fois : AB juste

- Clonage et expression de la cible




CHIMIE T : FICHE ANNALE

| Alors bon, je sais qu'elle en parle pas du tout

Quelles sont les conditions dans le cours, mais se sont des bases non

thermodynamiques des négligeables qu'il faut avoir en téte +++
interactions ligand-cible :

Explication
A) Elles sont regies par le Ter principe de - Elle sont régies par le 2nd principe de la
la thermodynamique thermodynamique
B) Elles passent par un etat d'equilibre - Elles passent par un état de transition

C) La variation d'enthalpie libre qui les - Dépendent des liaisons faibles = électrosatiques
accompagne est positive

D) Elles dépendent de liaisons Je rappelle
covalentes - La variation d'enthalpie AH doit étre <0, ce

sont des conditions primordiales
Tombé 3 fois : E Pour que la réaction puisse se faire
spontanément ¢a doit étre négatif ++

o encoreonne parle du terme Entropie, cela concerne 'ordre et le désordre, on s'en fiche pour les
interactions, toujours a compter faux ++
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| Alors bon, je sais qu'elle en parle pas du tout

Quelles sont les conditions dans le cours, mais se sont des bases non

thermodynamiques des négligeables qu'il faut avoir en téte +++
interactions ligand-cible :

Explication
A) Elles sont regies par le Ter principe de - Elle sont régies par le 2nd principe de la
la thermodynamique thermodynamique
B) Elles passent par un etat d'equilibre - Elles passent par un état de transition

C) La variation d'enthalpie libre qui les - Dépendent des liaisons faibles = électrosatiques
accompagne est positive

D) Elles dépendent de liaisons Je rappelle
covalentes - La variation d'enthalpie AH doit étre <0, ce

sont des conditions primordiales
Tombé 3 fois : E Pour que la réaction puisse se faire
spontanément ¢a doit étre négatif ++

o encoreonne parle du terme Entropie, cela concerne 'ordre et le désordre, on s'en fiche pour les
interactions, toujours a compter faux ++
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Liaisons ioniques

m“

Amine d |
Histidine m|.ne. > CyHE 0, /
imidazole

O orappelle s Histidine ne s'ionise pas a pH physiologique




Acides Amineés

Sérine

Thréonine

Cystéine

Méthionine

Asparagine

Glutamine

Hydroxyle
Hydroxyle
Thiol
Thioéether
AmiDe primaire

AmiDe primaire

Stéréochimie

Gauche (-) ou (+)
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CHIMIE T : FICHE ANNALE

Liaisons Van der Waals + Hydrophobe

Acides Aminés hydrophobe

Alanine

Phenylalanine
Valine

Tyrosine Hydroxyle Leucine

Tryptophane Isoleucine

Proline

Glycine
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Quelles sont les caractéristiques de la
lysine impliguées dans les interactions
ligand-cible ?

A) Elle engage des liaisons ioniques
B) Elle engage des liaisons hydrophobes
C) La steréochimie de l'interaction est ANTI |
ou ||
D) Elle a un pKa de 6,1

Tombé : chaque année ++
A

Quelles sont les caractéristiques de la
glutamine impliquées dans les
interactions ligand-cible ?

A) Elle engage des liaisons ioniques
B) Elle engage des liaisons hydrophobes
C) La steréochimie de l'interaction est TRANS
D) Elle a un pKa de 10,3

Tombé : chaque année ++
E

Vraiment ce genre de QCM tombe chaque année +++ |l faut avoir en téte les
acides amineés, si vous voyez des aberrations n'hésitez pas mettre faux
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Les liaisons faibles

Implique les chaines laterales ionisables des acides amines

Liaisons lonigues - - . . .
X Liaisons polarisées (eh oui ces AA sont polaires hein)

Liaisons hydrogene Liaisons polarisées

Se forme entre un ion et un dipdle
Se forme entre deux dip0Oles
Met en jeu des liaisons polarisées
Entre deux atomes ayant une électronégativité différente

Liaisons dipolaires

Entre cycle aromatique de densité électronigue différente

Liaison de Van der Waals , ,
Entre électro-donneur / électro-attracteur

Liaison hydrophobe Se forme entre deux chaines aliphatiques alkyles



Quelles sont les caractéristiques d'une
liaison dipolaire qui se forme entre un
ligand et sa cible ?

A) Elle se forme entre deux chaines
aliphatiques alkyles
B) Elle se forme entre deux dipsles
- Q) Elle met en jeu des liaisons polarisees
D) Elle se forme entre un ion et un dipole

Tombé : chaque année ++
BCD

Quelles sont les caractéristiques d'une
liaison ionique qui se forme entre un
ligand et sa cible ?

A) Elle se forme entre deux chaines
aliphatiques alkyles
B) Elle se forme entre deux dipsles
C) Elle met en jeu des liaisons polarisées

" D) Elle se forme entre un ion et un diplle

Tombé : chaque année ++
E

Meme chose ici, ca tombe tout le temps SVP ayez moi ce qcm
pensez/réflechissez logiqueeeeeee




Pharmacophore / Activiteé
intrinseque

Nature fonction chimique
Chaines et/ou cycles

Géometrie/position
Répartition électronique

Tour ce qui dépend de la molécule
en elle-méme
Pensez a quelque chose de petit, au
niveau de la cible

Pharmacophore /
Pharmacocinétique

Balance Hydrophilie/Hydrophobie

Acido-basicité

A(bsorption)
D(istriubution)
Vi(étabolisme)

E(limitation)
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Quelles sont les caractéristiques d'un Quelles sont les caractéristiques d'un
pharmacophore défini pour les pharmacophore défini pour l'activite
propriétés pharmacocinétique d'une intrinseque d'une molécule ?
molécule ?

A) La répartition électronique A) La nature des fonctions chimiques
B) L'acidobasicité B) La balance hydrophilie/hydrophobie
C) La nature des fonctions chimiques C) La repartition électronique
D) La balance hydrophilie/hydrophobie | D) L'acido-basicité

Tombé chaque année Tombé chaque année
BD AC

Elle se foule pas trop trop la prof, elle fait les mémes gcm pratiquement ehoh
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Quelles sont les études qui permettent lc Les sources de découvertes

découverte d'une molécule active ?
L e hasard

Criblage / screening
Criblage haut débit : HTS
Criblage virtuel
A partir d'un medicament déja existant
| - Connaissance medicale de civilisation
Tombé 1-2 fois, pas tout le temps anciennes

AB A partir du ligand ou modulateur naturel
C) methode qui permet ['établissement de a Conception assisté par ordinateur : CAO

| structure | Conception par RMN
D) seule et unigue meéthode d'isolement et de

purification d'une molécule téte de série

A) Le criblage de substance naturel
B) Le criblage virtuel
C) La cristallographie par rayons X
D) La chromatographie

Ca tombe moins mais bon c'est déja, ayez en téte et ca ira
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Quelles sont les techniques utilisées Quelles sont les caractéristiques de la
pour établir la structure chimique d'un structure en feuillet béta d'une protéine
composeé ? ?
A) La resonance magnetique nucleaire A) Ele dépend de liaisons dipolaires entre les
B) La cristallographie par Rayons X fonctions peptidigues
C) La modélisation moleculaire B) Elle dépend de liaisons hydrogénes
D) La spectromeétrie de masse orientées selon I'axe du feuillet
- Q) Les chaines latérales des acides aminés
poitent en dehors et selon 'axe du feuillet
ABD D) C'est la structure secondaire d'une
| proteine

| Tombé 1-2 fois, pas tout le temps

L'item C :C'est de la conception
Tombé 2 fois depuis 2ans

Pour le feuillet beta on parle de liaison hydrogene + de feuillet (et non d'axe++)




Bon je n'ail pas mit tous les QCM, j'al
simplement mit ceux qui sont assez
redondants :)

C'est une fiche pour bien voir et revoir les
annales
Alors, si jamais vous avez des questions
differents je vous aurais averti lol
Mais tranquille ca ira comme chaque année
mes épiciers



