
	
Thème : 

Représentation spatiale des molécules : documents et pistes d’utilisation en lien avec les milieux biologiques


	
Type de ressources : 

Texte issu du site internet de Mr Jean-Pierre Lavergne

http://www.jeanpierrevarlenge.com/une-vie-science-conscience/chimies/episode-xix-chiralit%C3%A9-et-activit%C3%A9-biologique/





	
Notions et contenus :

Propriétés biologiques et stéréoisomérie. 
 

	
Compétence travaillée ou évaluée : 

Extraire et exploiter des informations sur : 
- les propriétés biologiques de stéréoisomères, 
- les conformations de molécules biologiques, 
pour mettre en évidence l’importance de la stéréoisomérie dans la nature.


	Nature de l’activité :

Activité documentaire et utilisation d’un logiciel de représentation des molécules et/ou modèles moléculaires


	Résumé (en 5 lignes au plus) : 
Après avoir montré  dans quelle mesure  la fixation d’un  médicament sur le récepteur est dépendante de la stéréochimie de l'un et de l'autre, le texte en montre un exemple.




	Mots clefs : chiralité, stéréoisomérie, médicaments, énantiomères


	Académie où a été produite la ressource : NANCY - METZ







Compétences sur « Extraire et exploiter »


	Compétence
	

	Extraire

	S'interroger de manière critique sur...

	la valeur scientifique des informations
	

	la pertinence de leur prise en compte
	

	Choisir ...

	de manière argumentée ce qui est à retenir dans des ensembles
	x

	Distinguer la connaissance objective et rationnelle....

	de l'opinion
	

	de la croyance
	

	Supports d'information

	Textes de vulgarisation
	x

	Textes scientifiques en français
	x

	Textes scientifiques en langue étrangère
	

	Tableaux de données
	

	Constructions graphiques
	

	Vidéos
	

	Signaux délivrés par des capteurs
	

	Spectres
	

	Modèles moléculaires
	x

	Expériences réalisées
	

	Expériences simulées
	

	Exploiter

	Identification des grandeurs physiques
	

	Identification des grandeurs chimiques
	

	Modélisation
	

	Établissement des équations du modèle
	

	Traitement mathématique des équations
	

	Traitement numérique des équations
	

	Traitement graphique des équations
	

	Exploitation qualitative
	x

	Analyse dimensionnelle
	

	Comparaison d'ordres de grandeur
	

	Communication en tant que scientifique
	

	Analyse critique d'un résultat
	







Physique chimie
Terminale S


Chiralité et médicament

Les deux énantiomères d'un médicament chiral peuvent avoir des propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques fort différentes La recherche et le développement de médicaments chiraux posent donc des problèmes. Ainsi, diverses interactions de nature pharmacocinétique peuvent impliquer des énantiomères, lorsque par exemple l'un inhibe le métabolisme de l'autre et modifie ses effets. Il arrive aussi qu'une tierce substance inhibe stéréosélectivement le métabolisme d'un des énantiomères. 

Pour comprendre l’implication de la stéréochimie dans l’activité d’une substance, il faut dire un mot du paradigme de la clé et de la serrure. 

Le paradigme de la clé et de la serrure décrit le principe fondamental des mécanismes vitaux. La vie s’organise grâce à des interactions spécifiques entre les molécules. 
Dans la grande majorité des cas, une des composantes de ces interactions, le récepteur, est une protéine chirale qui comporte un site actif conformé pour interagir uniquement avec le substrat visé. 

Donc pour qu'une substance ait une activité biologique il faudra trouver la bonne clé pour le récepteur cible. 



Les médicaments sont presque tous des substances étrangères à l'organisme, pour agir ils vont notamment utiliser les lieux d'activité des agents qui assurent les fonctions physiologiques normales ou qui provoquent des dérèglements pathologiques. 
Quels sont ces agents : les neurotransmetteurs (dont je parle par ailleurs), les hormones, les enzymes, les systèmes de transport (pompe, canaux ioniques)... 
La fixation du ligand (ici le médicament) entraîne un changement de conformation de la molécule réceptrice et provoque son activation. Cette activation déclenche une succession d'évènements cellulaires membranaires qui amplifient le stimulus initial, ce qui aboutit à un effet physiologique donné. 
Le récepteur a deux propriétés fondamentales : 
· il reconnaît spécifiquement un médicament,
· il produit des effets en réponse au médicament. 

La première étape est donc la fixation du médicament sur le récepteur et évidemment cette fixation de la clé sur la serrure est dépendante de la stéréochimie de l'un et de l'autre. 

L’interaction d’un récepteur avec deux ligands énantiomères va conduire à deux complexes diastéréomériques aux propriétés spécifiques. L'activité de deux molécules énantiomères peut donc être différente, voire radicalement différente et aujourd'hui les demandes d'AMM doivent bien sûr prendre en compte cette composante stéréochimique. 

Le cas de la thalidomide 

La thalidomide est un phtalimido-glutarimide. C'est un médicament sédatif et hypnotique. Un effet tératogène catastrophique sur le développement fœtal a été observé dans les années 60 provoquant des déformations des membres (amélie, phocomélie) induit par la capacité du médicament à inhiber l'angiogénèse - en interférant avec le développement des vaisseaux sanguins du fœtus. La molécule a un effet d'intercalation dans les molécules d'ADN. 
La thalidomide existe sous deux formes  énantiomères, formes L et D, n'ayant pas les mêmes effets. La forme L protège contre les nausées et inhibe la production de TNFα (ce qui a pour conséquence son efficacité dans le traitement de certaines tumeurs ou syndrome inflammatoire), l'autre a des effets tératogènes. 

Malheureusement, les deux formes pouvant se convertir l'une en l'autre in vivo,  l'effet tératogène n'aurait pas été évité en n'administrant qu'une forme. 






Les deux énantiomères de la thalidomide :



	
Site consulté :

http://www.jeanpierrevarlenge.com/une-vie-science-conscience/chimies/episode-xix-chiralit%C3%A9-et-activit%C3%A9-biologique/



[bookmark: _GoBack]Pistes d’exploitation :


· Modèles et logiciels

On peut travailler avec des modèles moléculaires et un logiciel comme Avogadro (déjà utilisé en 2nde et 1S), et demander aux élèves soit à partir de la représentation 3D de retrouver la formule topologique ; soit demander les représentations spatiales des 2 énantiomères à partir de la formule développée de la thalidomide. (A ce moment-là il faudra retirer le dernier schéma)


· Exploitation  et extraire

Expliquer en quoi la stéréochimie est importante dans le domaine médical.



· Prolongement possible :
Montrer les contraintes de  l’industrie pharmaceutique grâce au lien http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/applic-demande/guide-ld/chem/stereo-fra.php#a23
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