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Pr.Bun Llopet :PLANTES ET MDC
A l'exam :
e ECUE-9 avec MAIEUTIQUE ET ANAT PB

e |5 QCM en PHARMA sur 40 en 2024 (15 en ANAT et 10 en MAIEU)
QCM sur les plantes et le reste QUE OP (22-23 que OP) mais...
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11=/CONCELTION!DU/MEDICAMENT:
ASPECTS[CHIMIQUES;




ASIDENTIEICATIONETIVALIDATION:DELAICIBLE=>ETALEN

 Pour 'identification et la validation de la cible :
- Une guantification de la modulation de |"activité de la cible
- Que |a cible ait la capacite de se lier a une petite molecule (généralement
de faible masse molaire)
- Que la petite molécule (mdc) ait la capacité de moduler (activer ou inhiber)
|"activite de la cible : elle doit etre « drugable »

- Cloner et exprimer la cible (dans une structure cellulaire) pour mieux
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INTERACTIONENTREIUN
MEDICAMENT(ETISAICIBLE



ILIEXISTEATY PESIDECIBLES:ILESIENZY MES
ETLESIRC




EROCESSUSIENZYMATIQUE




Rc membranaires hydrophobes
membrane
Re endoplasmiques cytoplasme

hydrophile



INTERACTION LIGAND=RC
























d) La structure tertiaire

La structure tertiaire resulte de l'interaction de liaisons faibles et plus
particulierement des_liaisons hydrogenes. Les liaisons hydrogenes se forment entre
les chaines laterales des AA en differents points de la structure secondaire :

c¢’est la forme fonctionnelle, finale, avec laquelle le ligand va rentrer en

interaction.

e) La structure quaternaire

Les liaisons faibles electrostatiques permettent egalement |'association de deux ou
plusieurs structures tertiaires pour former la structure quaternaire de la cible
proteique

Exemple de |"hémoglobine :






CORRECTION

A) Les etapes 2(Découverte de la molécule active) et 3-(Optimisation de la molecule active) sont
concomitantes (| et 2)

B) Une cible therapeutique peut etre une structure cellulaire ou moléculaire

C) Avant la conception du médicament il faut obtenir I'’AMM et s’occuper de la législation (jamais)
D) Le médicament retabli |’équilibre biologique altere en agissant uniquement sur des facteurs
génétiques (non externes et internes)

E) A, B, C et D sont fausses






COREECTION

A) Pour valider la cible : il faut que la petite molécule (mdc) ait la capacité de moduler I'activite
de la cible (elle doit etre «—hyprotisable)= DRUGABLE

B) L’objectif de |I'étude de l'interaction entre la cible et le médicament est de creer des
interactions plus selectives

C) Il y a deux types de cibles proteiques : les enzymes et les recepteurs

D) Le processus enzymatique est réversible

E) A, B, C et D sont fausses






CORRECTION

A) Les récepteurs membranaires se situent dans les zones tres hydrophobes de la membrane
B) L’isolement d’un récepteur est facile et sans risques (difficile et on perd le contexte)
C) L'affinite du ligand est défini comme : |"aptitude du ligand a se fixer a sa cible

D) Activité therapeutique et activité intrinseque sont des synonymes (surtt pas attention)



CILESIDIFFERENTSTYPES
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R)LESILIAISONSIONIQUES(DEKRA)’:

|"acide aspartique/aspartate (Asp/D)  l'acide
glutamique/ glutamate (Glu/E).
lysine (Lys/K), l'arginine (Arg/R), I’'histidine (His/H).



R)LESILIAISONSIONIQUES(DEKRA):

EH BIENSUR LES PH C’EST PAR <3



STEREOCHIMIEIDELAILIAISONIONIQUE?:



B)[LESLIAISONSIHYDROGENES(STUNCQ)::




B)[LESLIAISONSIHYDROGENES(STUNCQ)::




STEREOCHIMIEIDEILIRISONHYDROGENE



C)LES[LIAISONSIDICOLAIRES:




C)LES[LIAISONSIDICOLAIRES:




D)[LES[LIAISONSVANIDERIWARLSI(WYE):




D)[LES[LIAISONSVANIDERIWARLSI(WYE):




D)[LES[LIAISONSVANIDERIWARLSI(WYE)::




D)[LES[LIAISONSIHYDROLHOBES(GAVLIR)::






CORRECTION

A) L'enchainement des AAs, constitue la structure primaire de la proteine

B) Les liaisons hydrogenes sont des liaisons faibles

C) Meme avec leur structure tertiaire les protéines ne sont toujours pas fonctionnelles
D) Les liaisons ioniques sont des lésions fortes car elles mettent en jeu des électrons
E) A, B, C et D sont fausses






CORRECTION

A) 3,9
B) 4,3

D) 13,2
E) A, B, C et D sont fausses



B=IDECOUVERTEIDELAIMOLECULEIRCTIVE
= ETAPE2,









R)LEHASARD



B)LEICRIBLAGEIOU/SCREENING



C)LE/CRIBLAGEHAUTDEBITIOUHIGH
THROUGHRUTISCREENING/(HTS):

C’est la technique utilisée actuellement, elle est réalisée sur de grandes bibliotheques de

molécules [chimiotheques).

¢ (e procéede a pour but d'1dentifier les propriétés pharmacologiques des moléecules

testées sur une ou plusieurs cibles et leur capacité a stimuler ou inhiber la cible.



D) CRIBUAGEVIRTUEL:



€)AIPARTIRIDEMEDICAMENTSIDEIA
EXISTANTSI(1)






€)AIPARTIRIDEMEDICAMENTSIDEIA
EXISTANTSI(2)



£)AIPARTIRIDESICONNAISSANCES
MEDICALESIANCIENNES



G)ARARTIRDUILIGANDIOUDU
MODULATEURINATURELIDEILAICIELE



G)ARARTIRDUILIGANDIOUDU
MODULATEURINATURELIDEILAICIELE



H)/CONCELTIONIASSISTEEPAR
ORDINATEUR




H)/CONCELTIONIASSISTEEPAR
ORDINATEUR




H)/CONCELTIONIASSISTEEPAR
ORDINATEUR




H)/CONCELTIONIASSISTEEPAR
ORDINATEUR




1)/CONCELTIONPARIRMNIRESONANCE
MAGNETIQUEINUCLERIRE




1)/CONCELTIONPARIRMNIRESONANCE
MAGNETIQUEINUCLERIRE




32 ISOLEMENTIETPURIEICATIOND,UNE
MOLECULEITETE'DE'SERIE



Q= ETABLISSEMENTDELAISTRUCTUREDUN
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MAISINONLAICHARMAICIEST,
JHAISIEING




CEDEUAMOLECULERCTIVEIRY
MEDICANENTIIORTIMISATION



A)YMETHODOLOGIE



8)0BIECTIES



C) CONDITIONS

[.'evaluation de l'activité est definie au niveau :

-  Del'organisme entier: le pharmacﬂchimiste‘ aura de nombreuses informations
significatives du point de vue pharmacocinétique alors que les résultats seront peu
significatifs vis-a-vis de l'activité intrinseque car la mesure sur l'organisme entier est trop
eloignée de la cible visée,

- Del'organe : La mesure fera abstraction de I'acces de la molécule a ce niveau mais sera
plus spécifique du point de vue pharmacologique.

- Dela cible (in vitro) : La mesure de l'activité intrinseque sera hautement significative vis-

a-vis de la cible visée, mais le pharmacochimiste n'aura aucune information sur 'aptitude

de la molecule a I'atteindre.



D)OUTILS

Deux approches permettent d’établir les RSA pour définir les pharmacophores :

¢ Sila structure topographique 3D de la cible est connue, il est possible de comparer les

interactions ligand-cible avec les propriétés pharmacologiques mesurees

expérimentalement.

¢ Sinon, on va faire des comparaisons structurales et physico-chimiques sur des
molécules evaluées par criblage.




2=PHARMACOLHOREST//ACTIVITE
INTRINSEQUE (ttttetitttitit)



2= PHARMACOPHORES]//ACTIVITE
INTRINSEQUE (et tttttstttt)

nature
chaines
géometrie et position

repartition électronique



2= PHARMACOPHOREST//ACTIVITEINTRINSEQUE



2= PHARMACOPHOREST//ACTIVITEINTRINSEQUE



3='PHARMACORHOREST//PHARMACOCINETIOUE

pharmacocinetiques

physicochimiques

hydrophilie / hydrophobie
acido-basique / |'amphotarite



32 MODULATIONSICHINIQUES;



EXEMPLEIDEIPHARMACO=MODULATION::



PETITIRACLELIPOURILAIRIN
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