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Petit récap, dans la partie 1, vous aviez commencé a voir la conception du médicament avec :
- ETAPE : TRENTIFICATION ETVALTRATION RE €A CIBLE
Dans ce cours, on va parler des deux autres étapes :

- ETAPE 2 : RECQUVERTE RUNE MQLECUELE ACTIVE
- ETAPE 3 : QPTIMISATION RE LA MOLECULE

ETAPE 2 : RECOUUVERTE R UNE MQLECUELE ACTIVE

Cette 2° étape est concomitante avec la premiére. C’est-a-dire qu’elles se font en méme
temps, car ici, la molécule découverte doit étre capable de se lier a la cible et de moduler son
activité.

1) TETEDEGERTE QU « HIT »

La téte de série ou « hit » correspond a la premiére molécule que I'on découvre. C’est le
point de départ de la conception du médicament. Cette molécule est la premiére d’'une
série d’autres molécules avec lesquelles elle va partager certaines propriétés et différer par
d’autres.

La molécule téte de série possede 'activité pharmacologique recherchée, mais elle va
devoir étre OPTIMISEE pour pouvoir étre qualifiée de candidat au médicament.

Il faut noter que les molécules peuvent avoir quelques défauts, et il faudra les corriger :
% Manque de sélectivité ou spécificité
% Activité pharmacologique insuffisante a la dose thérapeutique qui doit étre
administrée
* Instabilité métabolique qui 'empéche d’atteindre sa cible dans son intégrité
structurale
% Instabilité chimique qui peut lui faire perdre aussi sa structure moléculaire
nécessaire a son interaction avec la cible thérapeutique (par exemple : elle peut étre
instable en milieu acide comme I’'estomac)
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% Haute toxicité qui diminuera I'intervalle de concentration auquel la molécule est
efficace

% Faible biodisponibilité qui ne permettra pas a la molécule d’atteindre sa cible dans
les meilleures conditions

% Solubilité insatisfaisante qui aura un impact sur le choix de la voie d’administration
% Manque d’originalité du point de vue de sa structure chimique et/ou de ses
propriétés thérapeutiques, ce qui aura un impact sur la protection et la valorisation
du candidat médicament par un brevet

Ainsi on essaiera de corriger ces défauts durant la phase numéro 3 d’optimisation.
2) SQURCES
Il existe différentes sources qui permettent de découvrir la molécule téte de série ou hit.
A) e hasaud

« DANS LES CHAMPS DE L’EXPERIENCE, LE HASARD NE FAVORISE QUE LES ESPRITS
PREPARES » L. Pasteur

Les résultats inattendus, ceuvre du hasard, peuvent contribuer de maniere favorable a une
belle découverte s’ils ne sont pas négligés.
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B) lecuiblage ew « 3ceening »

Le criblage permet de tester un grand nombre de structures chimiques pour les trier en
fonction de leur intérét thérapeutique.

Les substances criblées peuvent étre :

D’ORIGINES NATURELLES SYNTHETIQUES

- Végétales

- Microbiennes Ici, on utilise des chimiotheques = banques

- Marines de composés, constituées par des

- Animales chimistes.

Ca peut étre des molécules provenant

Le médicament provient : d’industries qui n’ont rien a voir avec le

= soit directement de I'extraction médicament et le domaine de la santé.

= soit aprés optimisation d’un

composé d’origine naturelle. Ces bases de données sont tres larges et le

criblage permet de déceler celles qui
pourraient avoir une structure

Ces substances sont souvent trés intéressante.

complexes et trés originales par leur
structure, qu’on ne penserait jamais a
synthétiser et qui peuvent étre tres
intéressantes

Cependant, leur extraction est onéreuse,
souvent laborieuse et peu efficace, et leur
synthese est tres difficile car les quantités
de principe actif extraites sont souvent trés
faibles.

Le médicament peut aussi venir de
I’optimisation d’une molécule naturelle
(= hémisynthese).
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Q) e cuiblage haub débit ew high ttheughput screening (= HTG) +++

C’est la technique utilisée actuellement, elle est réalisée sur de grandes bibliothéques de
molécules (chimiothéque).

Ce procédé :
% a pour but d’identifier les propriétés pharmacologiques des molécules testées sur une ou
plusieurs cibles et leur capacité a stimuler ou inhiber la cible.
*permet d’obtenir un maximum de renseignements pour sélectionner la molécule téte de
série = hit

Q) Le ciblage vittuel ++

Cette technique est réalisée a partir de modéles moléculaires de la cible visée générés par
un ordinateur.

Les logiciels de modélisation permettent I’étude des interactions entre la cible et de

grandes bibliothéques de composés virtuels, ou existant.

On va ensuite venir sélectionner des molécules d’intérét pour les tester
expérimentalement.
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&) A patinde médicauments déjiv existants

Le principe est donc d’utiliser un médicament déja mis sur le marché comme molécule téte
de série ou composé pilote.

L'utilisation des connaissances sur ce médicament va permettre de développer une
nouvelle molécule appelée médicament « me too ».

Ce procédé a une grande importance dans le monde. En effet, il représente actuellement
plus de la moitié des médicaments mis sur le marché.

La structure de la nouvelle molécule développée est différente de celle du composé pilote,
ce qui permet d’échapper aux restrictions des brevets.

de ce procédé s’explique par le fait que le eten
est moins élevé que pour un , de
et

La nouvelle molécule peut soit maintenir et améliorer I’activité pharmacologique du
composé pilote ou soit amplifié un effet secondaire. +++

DANS LE PREMIER CAS, I'amélioration du composé pilote justifie le caractere innovant de
cette nouvelle molécule.
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diverses entreprises pharmaceutiques et a permis d’obtenir de nouvelles molécules avec une
structure chimique commune au captopril

Y

\N\WMW\

Exemple du captopril : médicament contre I’hypertension qui a servi de composé pilote a

>’ 1y

J11Y

N\ N
/g\\ AN /\\) Q BQ,C p&/ Q
Koo By "o
BSOS
k\og).m« \.on:)ro. Mok

GeR

> ot

Erodogud
N

Ici, on retrouve le captopril et tous ses me too qui ont la méme structure de base
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DANS LE DEUXIEME CAS, il est possible d’utiliser un médicament déja mis sur le marché
pour développer cette nouvelle molécule en exploitant une indication médicale ou un effet
indésirable dans un autre contexte dans le but d’amplifier cet effet secondaire recherché et
de supprimer I'effet biologique principal pour lequel la molécule a été développée au
départ.

Exemple du Prontosil :

Premier médicament antibactérien introduit 10 ans avant la pénicilline. Cette découverte
ouvre a I’ére des médicaments sulfamidés possédant le groupement fonctionnel sulfamide
SO2NH2. Leur effet secondaire hypoglycémiant a été amplifié comme dans le tolbutamide,
agent antidiabétique de premiére génération en associant a la fonction sulfamide une
fonction urée NHCONH. Cela a permis le développement de médicaments contre le diabéte
de type 2 non insulino-dépendant.
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Exemple de la Prométhazine :

Antihistaminique H1 avec une structure tricyclique de base phénothiazine a chaine latérale
aliphatique qui se caractérise par un effet sédatif marqué aux doses usuelles d’origine
histaminergique et adrénolytique centrales. Cet effet, au niveau du SNC a été amplifié dans la
structure de Chlorpromazine, agent antipsychotique neuroleptique en substituant le tricycle
phénothiazinique par un atome de Cl et en éloignant du systéme tricyclique le groupe
fonctionnel diméthylamino en bout de chaine latérale aliphatique
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F) A pantiv des connaissances médicales ancienines

Les études des pratiques médicales des civilisations anciennes et I’ethnopharmacologie
permettent I'accés a la connaissance de I’ensemble des matiéres d’origine végétales,
animales ou minérales utilisées a des fins thérapeutiques, préventives, curatives ou
diagnostiques.

Parmi elles, les usages empiriques des plantes ont apporté une grande partie des
médicaments quotidiens inscrits dans nos pharmacopées. On va ensuite faire une évaluation

pharmacologique de ces matiéres en laboratoire, ou I'on va vérifier I’effet chez I’'animal ou
sur culture cellulaire.

On finit par rechercher le composé chimique qui donne I’effet attendu de la plante.

Exemple de I’étude des archives de Médecine Chinoise :

Dans les années 1950-1960, on avait une croissance importante du paludisme : le
Plasmodium falciparum devenait résistant aux antipaludiques sur le marché. L’armée
chinoise a lancé une grande campagne pour essayer de trouver de nouvelles molécules. Ils se
sont penchés sur leurs archives et ils ont regardé comment étaient traités les différents
symptémes du paludisme. lls ont trouvé 200 substances naturelles utilisées, et a partir de ces
200 substances, ils ont lancé un programme de recherche pour trouver une nouvelle molécule
efficace surle plasmodium falciparum résistant. En 1972, ils ont trouvé une plante qui
synthétise I'artémisinine a partir des feuilles d’Artémisia annua et ¢a a marché !

‘Ce Tulenal est gratuit. Teute repreduction ew vente est intendite. 9




PCouishémi

G) A pativduw ligand ew du medulatewn de Loy cible

Développement d’un nouveau médicament en partant de la structure chimique du ligand
endogéne ou d’un modulateur naturel de la cible visée.

A partir de 13, 2 types de médicaments vont étre développés :

AGONISTES ANTAGONISTES

donnent la méme réponse bloquent I’activité du ligand naturel en
pharmacologique sur la cible que le ligand I'empéchant de se lier a la cible.
naturel mais ont une structure chimique
différente du ligand naturel.

Exemple : médicaments ciblant les récepteurs adrénergiques.

Des agonistes et des antagonistes adrénergiques ont été développés a partir des ligands
endogenes des récepteurs adrénergiques que sont I’adrénaline et noradrénaline. La base
structurale se conserve dans les exemples d’agonistes et d’antagonistes. Seuls quelques
fragments moléculaires montrent comment la structure de base a été optimisée pour
développer les molécules médicamenteuses recherchées.

* AGONISTES obtenus . DOBUTAMINE et SALBUTAMOL

* ANTAGONISTE obtenu . PROETHALOL
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H) Cenceplion avsistée pan ervdinatewy

Les logiciels de modélisation permettent de créer des modeéles moléculaires de cibles et de
ligands pour faire une étude théorique de la nature et de |la forme de la cible visée, et plus
particulierement du site de fixation du ligand, qui sera ensuite vérifiée expérimentalement.

Il existe plusieurs cas :

DOCKING

* Si la structure 3D de la protéine ciblée a été
déterminée par diffraction des RX
ou cristallographie.

* Les coordonnées tridimensionnelles
(cristallographiques) obtenues peuvent

étre transformées en image grace a un logiciel de
modélisation moléculaire qui permet d’étudier de
maniére THEORIQUE la nature et la forme de la cible
visée et plus particulierement celle du site de fixation du
ligand pour sélectionner ou concevoir une molécule
apres un criblage virtuel.

* L’analyse de la simulation d’un ligand dans le site
de liaison de la cible
s’appelle le Docking.

DOCKING SUR PROTEINE
ANALOGUE

*Si la structure 3D de la cible protéique n’est PAS
connue, il est possible de

réaliser un Docking a partir de la structure 3D d’une
PROTEINE ANALOGUE ayant

une HOMOLOGIE DE SEQUENCE D’AA >99%

* Dans ce cas le logiciel de modélisation moléculaire
permet de modifier la nature des AA différents afin de
générer un modele de cible optimisé qui soit

le plus représentatif de la cible étudiée.

MATCHING

* Parfois, malheureusement au début de la recherche
d’une molécule active, la

structure de la cible visée ou d’une cible analogue
n’est pas connue.
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* Mais il est possible de comparer par modélisation
moléculaire les structures chimiques de molécules
criblées expérimentalement en fonction de leur

activité pharmacologique. Cette comparaison se fait en
superposant les structures chimiques des molécules
criblées afin d’identifier les caracteres

structuraux communs reliés a leurs propriétés
pharmacologiques évaluées.

* Cela s’appelle le Matching.

Docking de I" inhibiteur RG 108 Matching d’ inhibiteurs de la
dans le site actif de transcriptase inverse HIV-1
I ADN-méthyltransférase non nucléosidiques &l
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T) Cenceplion pav RININ : Résenance Magnéticque Nucléaine

C’est une méthode de détermination de la structure chimique des molécules par
spectroscopie. Ce phénomene exploite les propriétés mécaniques du noyau de certains
atomes lorsqu’ils sont soumis a des REM pour déterminer la position des atomes les uns par
rapport aux autres.

Elle peut aussi étre utilisée pour concevoir des molécules qui puissent interagir avec la cible
visée.

Cemument déteumine-T-en Llovsbunctuwe de Lo cille ?

On va d’abord faire un marquage a I’azote 15 de la protéine au niveau de ses liaisons
peptidiques. S’ensuit une analyse croisée des spectres RMN de 2 types d’atomes différents

15N et 1H. ce qui nous permet d’obtenir un spectre RMN bidimensionnel (2D), nécessaire
pour des molécules de structure complexe comme les protéines.
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Si cette cible est mise en présence d’un ligand, les spectres RMN seront modifiés et il sera
possible d’identifier la zone d’interaction ligand-cible. Tout ¢a permet d’identifier le site
actif de la cible.

SITE ACTE

CNYRCE ORTIMIDATION -L|_f_\}_
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Le site actif a été identifié au préalable grace a I'analyse spectroscopique RMN 2D de la
protéine.

Etapes :
1- Pan cniklage, un petit fragment moléculaire (= épitope) est mis en présence de la protéine

afin d’analyser la zone spectrale qui a été modifiée par son interaction avec la cible et donc
d’identifier les AA qui interagissent avec lui ou qui sont dans son environnement proche.

2-OQplimisatiew la structure du fragment moléculaire en fonction des données
spectroscopiques précédentes afin d’améliorer ses interactions avec la cible.

3- Répélilien des étapes I'épitope est optimisé en fonction des données spectroscopiques
obtenues et ainsi de suite jusqu’a ce que I'ensemble du site actif de la cible ait été analysé.

toute petite partie du site actif

4- Raccondement chimigue des fragments moléculaires identifiés (molécules triangulaires et
rectangulaires), de sorte que leur interaction avec la cible ne soit pas modifiée.

5- Evaluation expénimentale de Iactivité pharmacologique
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3) TSQLEMENT ETPURTFICATION RUNE MQLECULE TETE RE GERTE++

Cette étape est indispensable si la molécule est mélangée a d’autres composés.

LA TECHNIQUE DE CHOIX UTILISEE EST LA CHROMATOGRAPHIE. ++++

Les facteurs influant la facilité d’isolement sont : ++++
% La structure du composé
% La stabilité du composé

% La qualité du composé

4) ETABLTISSEMENTRE LA STRUCTURE DU COMPQSE +++

La caractérisation structurale de la molécule téte de série est une étape importante pour
gue la molécule découverte puisse étre un médicament candidat.

CRISTALLOGRAPHIE PAR %* Technique TRES PRECISE, nécessite la forme
DIFFRACTION A RX CRISTALINE de la molécule, ainsi qu'une GRANDE
QUANTITE DE PRODUIT

SPECTROSCOPIE PAR RMN * Elle nécessite une FAIBLE QUANTITE DE PRODUIT, il
est possible de travailler avec tous types d'échantillons :
SOLIDE, LIQUIDE, HUILEUX.

SPECTROSCOPIE DE MASSE | % Elle est utilisée quand on doit travailler avec des
QUANTITES TRES FAIBLES.

Il'y a une analyse par fragmentation de la molécule, puis
séparation des fragments par CHROMATOGRAPHIE EN
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PHASE GAZEUSE EN FONCTION DE LEUR RAPPORT
MASSE/CHARGE.

Elle va déterminer les fonctions chimiques de chaque
fragment.

SYNTHESE TOTALE % Utilisée si un doute persiste sur la structure obtenue
avec les autres techniques.

Elle va comparer les propriétés physicochimiques de la
molécule obtenue avec celles de la molécule originale.

En cas de différence : les molécules ont une structure
chimique différente. Sinon la structure préalablement
identifiée est validée.

ETAPE 3 : QP TIMISATION DE LA MQLECULE

On a identifié et validé la cible, on a trouvé notre petite molécule, mais il va falloir 'optimiser
pour remédier a certains inconvénients et pour pouvoir la qualifier de candidat
médicament.

Les objectifs de cette étape sont divers :

% Augmenter I'activité pharmacologique sur la cible / son affinité

% Réduire les interactions avec d’autres cibles de 'organisme : minimise les effets
secondaires indésirables

% Diminuer la toxicité : améliorer I'index thérapeutique

% Améliorer les propriétés pharmacocinétiques ADME : Absorption, Distribution,
Métabolisme, Excrétion (=Elimination).
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1) MORTFICATIONS CHIMIQUES BE LA MOLECUELE ACTIVE PAR €A
METHOROLOGTE « HITTQ LEAL. »

A) méthedelegie

1-  simplification de la melécule hil el aynthése de dénivés proches

Par des modifications chimiques de la molécule. On va la rendre plus facilement modifiable
en synthese organique tout en conservant les groupements qui lui conférent les propriétés
pour lesquelles elle a été sélectionnée.

A partir de cette nouvelle structure simplifiée on va synthétiser des dérivés proches.

2- évalualion de Vaclivilé phavmacelogique el ded propridlés
, il

Afin de quantifier I'impact de chaque modification structurale réalisée.

3- élude des relations slwuctuwre-aclivité (RGA)

Pour comprendre quelles propriétés structurales et physicochimiques ont permis d’obtenir
le résultat attendu. Cette étape est INDISPENSABLE avant d’engager de nouvelles
modifications.

B) ebjectify

On va vouloir définir les pharmacophores ou groupements pharmacophoriques.
C’est-a-dire, définir les fonctions chimiques de la molécule responsables de son activité
pharmacologique (intrinséque) et des propriétés pharmacocinétiques.

Les RSA sont établies séparément pour intervenir dans 'optimisation de I'activité
pharmacologique. Ce sont les groupements qui interagissent avec la cible.
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C) Cenditiens

L’évaluation de I'activité est définie au niveau :

% De I'organisme entier : Le pharmacochimiste aura de nombreuses informations
significatives du point de vue pharmacocinétique alors que les résultats seront peu
significatifs vis-a-vis de I’activité intrinseque car la mesure sur I'organisme entier est
trop éloignée de la cible visée.

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

% De la cible (in vitro) : La mesure de I'activité intrinséque sera hautement
significative vis-a-vis de la cible visée, mais le pharmacochimiste n’aura aucune
information sur I'aptitude de la molécule a I'atteindre.

Q) Qutily

On va établir les RSA pour définir les pharmacophores.
=> A partir de I’étude topographique 3D de la cible, si elle est connue. Il est impossible de
comparer les interactions ligand-cible avec les propriétés pharmacologiques mesurées

expérimentalement.

=> Sinon on va faire une comparaison au niveau structural et physico-chimique des
molécules évaluées par criblage.
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2) PHARMACOPHORES / ACTIVITE TNTRINGEQUE

Les RSA ne peuvent pas étre établies pour les propriétés pharmacologiques et
pharmacocinétiques en méme temps car les propriétés physico-chimiques et structurales
qui les caractérisent ne sont pas toujours identiques.

Les RSA qui relient la notion de pharmacophores a I'activité intrinséque permettent a ce
dernier de se lier a la cible par des liaisons faibles ou électrostatiques.

On retrouve :
% La nature des fonctions chimiques +++
% Les chaines aliphatiques et/ou cycles +++
% La géométrie et position par rapport a d’autres groupements fonctionnels +++

% La réparation électronique +++

Ces caractéristiques permettent au pharmacophore de se lier a la cible par des liaisons
faibles (électrostatiques).

Toutes modifications des pharmacophores modifient I’activité pharmacologique,
cependant toute modification externe au pharmacophore module I’activité.

Cas particulier :

Quand une méme fonction chimique se trouve associée a des fragments moléculaires
divers il faut alors procéder a une HIERARCHISATION.

Sulfadoxine
(antibacterien)

Tolbutamide
CONH(CH_);CH; (hypoglycemiant)

HsC :
5 ®

Hydrochlorothiazide
(antidiuretique)

Ici, les trois molécules sont des dérivées de sulfamides, mais cette fonction chimique n’a pas
le méme environnement chimique dans le sulfadoxine, le tolbutamide, I’hydrochlorothiazide.
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L’impact de ce groupement chimique est donc différent en fonction des propriétés
pharmacologiques de ces trois molécules car le pharmacophore sulfamide n’a pas le méme
impact par rapport aux autres sur ses propriétés.

Il est également plus difficile d’établir les RSA quand un méme groupe pharmacophorique
provoque des effets différents sur un type de récepteur appartenant a des systémes
physiologiques fonctionnellement différents.

[ Récepteurs a-adrénergiques J

[ Action périphérique ] [ Action sur le SNC ]
CLONIDINE
Propriétés A Propriétes
hypertensives hypotensives

3) PHARMACOPHORES / PHARMACOCTINETIQUE

Comme évoqué précédemment, les RSA ne peuvent pas étre établies pour les propriétés
pharmacologiques et pharmacocinétiques en méme temps car les propriétés physico
chimiques et structurales qui les caractérisent ne sont pas toujours identiques.

En effet les RSA qui relient la notion de pharmacophore aux propriétés
pharmacocinétiques sont de natures physicochimiques.

Les caractéristiques physico-chimiques ayant le plus d’impact sur I'aptitude d’'une molécule a
atteindre sa cible ou a traverser les membranes cellulaires ou encore a étre
absorbé/distribué/métabolisé/éliminé de I'organisme (en frangais : les caractéristiques ayant
le plus d’impact sur la pharmacocinétique) sont :

% La balance hydrophilie / hydrophobie
% Le caractére acido-basique / 'amphotarité (=le caractére amphotére)

Ils sont évalués pour la globalité de la structure moléculaire. Les groupements chimiques qui
la constituent vont les moduler.
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4) L6 MODUWEATIONS CHIMTQUES

Méthodeloai

4

% Synthése de dérivés proches de molécules actives, naturelles ou synthétiques

% Evaluation de I'activité pharmacologique, des propriétés PK et/ou de la toxicité a
chaque modification o

% Etude des RSA

L L L A

% Limitées pour conserver |'essentiel de la structure moléculaire d’origine
% Simplification de la molécule active

% Association a des éléments divers

Exemple de pharmaco-modulation : la morphine pour illustrer la notion de pharmacophore,
de modification chimique et de RSA.
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Pharmacophore orphine: R=R'=H
Phenazodne: R = (CH,)CeHs COddne: R=CH; R'=H

Pentazocine: R = CH,CH=C(CHg),  Heroine: R=R' = COCH; t’“"'b'e"s"“edet°"'°°"‘a“'°

On voit sur la structure du milieu les différents dérivés de la morphine : codéine et héroine en
fonction de la nature des groupements chimiques R et R’.

A gauche, le pharmacophore commun & ces trois molécules mais aussi & deux autres dérivés :
la phenazocine et la pentazocine différent par la substitution R de 'atome d’azote.

La morphine est un analgésique puissant qui induit une dépendance physique. Une
optimisation envisagée est de modifier la structure de la molécule pour minimiser le risque
de toxicomanie.

L’objectif a été atteint avec la molécule de buprénorphine qui possede le méme
pharmacophore que les dérivés morphiniques auxquels ont été associés divers
groupements fonctionnels qui rigidifient encore plus la structure par le pontage d’un cycle et
qui augmente I'encombrement stérique de la molécule par des substituants volumineux.
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La Buprénorphine est un agoniste/antagoniste morphinique qui se fixe au niveau des
récepteurs cérébraux mu. Son activité dans le traitement de substitution des opioides est
attribuée a sa liaison lentement réversible aux récepteurs mu dd a la structure rigide et a
I’'encombrement stérique des substituants précédemment cités qui minimisent de facon
prolongée le besoin des toxicomanes en stupéfiants.

Petit recap :

ETAPE 1: ETAPE 2: ETAPE 3:
Identification Molécule Essais Essais AMM
Validation Active: précliniques cliniques Législation
De la cible découverte  Optimisation =

Conception du médicament: Aspects chimiques

= Larecherche et le développement de médicaments ¢’ est:
= Tester |’ affinité avec la cible
= Tester la sélectivité
Tester la biodisponibilité
Tester la toxicité du produit et de ses métabolites
Mettre au point la synthése industrielle

= Le temps de développement: 10-15 ans

C’est bon c’est fini | Bravo a toi soldat ! tu mérites bien une petite pause ! une fois ta pause
terminée, je te propose de faire des petits QCMs pour s’entrainer !

Mement QCIMy

QCIM : conceunant lea étapes de Lo conceplion duw médicoument, undicgues lov (Lea)
pwpesilion (3) exacte (3) :

A) Etaped : décounende d'uwne melécule actinve / Elapel : identification et
validation de Lo cible / Etape3 : oplimisation de Lo melécule.

B) Etapel : identification et validatien de Lo cible / Etapel : eplimisatien de
low melécule / Etape3 : décounente d'une melécule actinve.

C) Etaped : eplimisation de Lo melécule / Etaped : décounvente dune melécule
active / Etape3 : identification eb validation de Lo cible

Q) Etapea : identification et validatien de Lo cible / Etaped : décowete dune
melécule active / Elape3 : oplimisation de Lo melécule.

&) Cen propesditiens A,B,C et O sont fausses

QCcm :
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A) FAUX
B) FAUX
C) FAUX
0) URATL
&) FAUYX

Ceas loulous, on de seunient :

ETAPEN : TRENTIFICATION ETUALTRATION DE LA CIBLE
ETAPE 2 : RECQUVERTE RUNE MQLECULE ACTIVE
ETAPE 3 : QP TIMIGATION BE LA MQLECULE

QCM2 : Quels sent Les ebjectifp 'un criblage (3cveening) ? 6-2016

A) Qplimisen wn compesé denigine natwvelle

B) Synthétiven des stuuctues chimicgues cenvplexes
C) Tuev uwnw gnond nembre de newelles melécules
Q) Tdentijien les propriétés phoumacelegicyues

&) Cen propesditiens A,B,C et O sont fousses

Qlma : co

A) FAUY :
B) FAUYX :
C) URAT
) URAT
&) FAUY

QCM3 : Bonney La/les études(d) qui peumette(nt) Lo déceunente dune melécule
aclive. 9-2017

A) e cuiblage de subatonces natwelles

B) ‘Ce cuiblage vittuel

Q) L cnistallegruayphie pon vouyensd X

0) Lo chemategroyphie

&) Ces propesditiens A, B, Cel L sontl fausses

QM3 : AB

A) URAT
B) URAT
C) FAUYX :
) FAUYX :
&) FAUY
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Olala les loulous c’est déja mes dernieres Dédlis...

Dédis a ma Maman qui me supporte tous les jours depuis 20 ans (la pauvre, vous n’imaginez
méme pas la patience qu’elle a...) et qui n’a toujours pas trouvé ce qu’elle allait faire de moi !
Heureusement que tu es la pour me soutenir tous les jours !

Dédis a Eugé

Dédis encore une fois a mes copines que je nomme Margaux, Marie-Lou, Camille, Laura et
Chloé ! les filles nous sommes les meilleures danseuses que le tutorat n’a jamais connu !!!
Dédis a mon voyage a Paris au Noel de ma P1, c’était trop bien ! et a tous ceux qui ont suivi !
Dédis aux girls night au minimum une fois par mois pour se ressourcer et qui en rendent
jaloux plus d’un

Dédis a mon papi qui m’a filmé entrain de faire mon discours pendant la rentrée solennelle et
qui était trop fier de moi

Dédis a ma mamie qui était trop contente de me voir a la télé entrain de planter ma lavande
Dédis a Manon et Alexane, les loulouttes je vous adore

Dédis a Roxane et Iris

Dédis a la crémaillére a Paris, une soirée riche en émotions

Dédis a ma 1° AG a Marseille c’était dingue ! j'ai trop hdte de recommencer (attention PX|
nous voila !')

Dédis aux sorties dans des lieux plus qu’insolites avec la pharma

Dédis a 'AEPCA

Dédis a toutes les décorations de noél qui ont fini sur ma téte au lieu d’étre sur le sapin

Ma derniére dédi et pour toi, toi qui viens de terminer cette fiche ! je suis si fiere de toi et
j'espére que tu I'es aussi ! tu imagines ou tu en es arrivé ! Derriére cette année un peu trop
riche en émotions & mon godt, il y a un REVE : porter une blouse blanche ! oui, je parle bien
de celle que tu vois dans les films, celle qui est beaucoup trop stylée, celle que tu attends
depuis un bon moment, celle qui te permettra de dire : « Al SURVECU A LA P1 »
Rappelle-toi ces moments de doutes face a ces QCM étranges, ces pics de stress juste avant
de s’asseoir aux EB, tous ces litres de café ingurgités, les fous rires a la BU avec tes copains, la
sensation de fierté quand tu sors des EB car oui, tu es le plus fort ! TU N’AS PAS ABANDONNE
(méme si tu as surement sacrifié 3 vies sociales et 2 cerveaux mais c’est okay) ! tu es
beaucoup plus fort que ce que tu penses ! en effet, la P1 c’est dur mais tu es toujours la et
rien que ¢a c’est déja une victoire énorme ! alors maintenant, tu vas aller chercher la
suivante !l tu vas t'armer de ton meilleur Paper mate noir, tu vas entrer dans ce palais des
expos comme un guerrier, tu vas remplir ces grilles QCM comme tu ne I'as jamais fait et tu
vas sortir la TETE HAUTE car tu l'as fait !

Maintenant I’heure n’est plus a douter, mais a briller. L'examen ne t’attend pas : il te fuit !!

PS : une fois cet examen explosé, je t’autorise a faire une sieste de 72h bien méritée ! mais
surtout profites a fond tu I'auras bien mérité !

Je te fais plein de bisous mon loulou !
Ta tutrice de pharmacie préférée !
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