


Récap : étape 1 : identification et validation de la cible

ETAPE 2: DECOUVERTE D’UNE MOLECULE ACTIVE
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Etape 1 + Etape 2 = CONCOMITANTES
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Molécule téte de série
ou “Hit”

= premiere molécule que I'on découvre
=> posséde ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE RECHERCHEE
mais va devoir étre OPTIMISEE pour étre qualifiée de candidat
au médicament




SOURCES e o

=> HASARD

=> CRIBLAGE OU « SCREENING » : teste un grand nombre de structures chimi'du'é's
pour les trier en fonction de leur intérét thérapeutique

Substances criblées

/\

Origines NATURELLES Origines SYNTHETIQUES
° — Médicament provient : = Chimiotheques
™ . ) .
- . Directement de I'extraction
L . Aprés optimisation d’un composé . Bases de données tres larges et le criblage perme
' d’origine naturelle de déceler les molécules pouvant avoir une

Structure intéressante

Substances sont tres complexes et
trés originales par leur structure

Leur extraction est onéreuse,
souvent laborieuse et peu efficace et
leur synthese est tres difficile
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%‘ ? => LE CRIBLAGE HAUT DEBIT

- N - identifier les propriétés pharmacologiques des molécules
testées sur une ou plusieurs cibles et leur capacité a stimuler ou

) P S inhiber la cible.
- permet d’obtenir un maximum de renseignements pour
sélectionner la molécule téte de série = hit

»

=> LE CRIBLAGE VIRTUEL

- réalisé a partir de modeles moléculaires de la cible visée générés par un ordinateur.
- sélectionner des molécules d’intérét pour les tester expérimentalement.

=> A PARTIR DE MOLECULES DEJA EXISTANTES

- METOO

- La structure de la nouvelle molécule développée est différente de celle du composé pilote

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

=> A PARTIR DES CONNAISSANCES MEDICALES ANCIENNES



= A PARTIR DU LIGAND OU DU MODULATEUR DE LA

CIBLE //\

AGONISTES ANTAGONISTES
- Méme réponse pharmacologique - B|Oquent activité du Iigand naturel
- Structure chimique différente - L'empéchent de se lier a la cible

= PAR CONCEPTION ASSISTE PAR ORDINATEUR

- DOCKING
- DOCKING SUR PROTEINE ANALOGUE
- MATCHING

—> PAR CONCEPTION PAR RMN

- Par SPECTROSCOPIE

- Propriétés mécanique du noyau

- Concevoir des molécules pouvant agir avec la cible visée




ISOLEMENT ET PURIFICATION D’UNE MOLECULE TETE DE
SERIE

INDISPENSABLE si la molécule est MELANGEE A D’AUTRES COMPOSES

CHORMATOGRAPHIE

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




- Etape importante pour que la molécule découverte puisse étre un médicament candidat.

CRISTALLOGRAPHIE
PAR
DIFFRACTION A RX

TRES PRECISE

forme CRISTALINE

GRANDE QUANTITE
DE PRODUIT

SPECTROSCOPIE

PAR RMN

FAIBLE QUANTITE DE
PRODUIT

SOLIDE, LIQUIDE,
HUILEUX.

SPECTROSCOPIE
DE MASSE

- QUANTITES TRES FAIBLES
- fragmentation de la
molécule

- puis séparation des
fragments par
CHROMATOGRAPHIE EN
PHASE GAZEUSE EN
FONCTION DE LEUR
RAPPORT MASSE/CHARGE.

SYNTHESE TOTALE

doute persiste
comparer les propriétés
physicochimiques de la molécule
obtenue avec celles de la molécule
originale.




Récap : étape 1 : identification et validation de la cible
étape 2 : découverte d’une molécule active

ETAPE 3: OPTIMISATION DE LA MOLECULE
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MODIFICATIONS CHIMIQUES DE LA MOLECULE
ACTIVE PAR LA METHODOLOGIE « HIT TO LEAD »

1) Simplification de la molécule « hit » et synthése des dérivés proches
2) Evaluation de lactivité pharmacologique et des propriétés pharmacocinétiques
\ 3) Etude des relations structure activité )

Définir les pharmacophores
=> Définir les fonctions chimiques de la molécule responsables de son activité
Cn ;Kharmacologique (intrinseque) et des propriétés pharmacocinétiques
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P\ Utilisation des RSA
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ETAPE I: ETAPE 2; ETAPE 3: |
Identification Molécule Essais Hssais AMM
Validation Active: précliniques clinigues [emslation

=

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
= [ester la biodisponibilite
= Tester la toxicité du produit et de ses métabolites
= Mettre au point la synthése industrielle

= Le temps de développement: 10-15 ans



FIN
QUESTION => FORUM
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