tiel pour la confection des
molécules, ne permet toute-
fois pas de concevoir une
molécule «active», de 'adap-
ter ala cible biologique visée,
de comprendre son méca-
nisme d’action, d’optimiser
son activité ou de lui éviter
une destruction immédiate,
aprés son administration a
un étre vivant.

L'ouvrage s’efforce de
présenter, de facon logique
et pédagogique, les points
essentiels de la discipline :
fonctionnement des récep-
| teursetdes systemes enzy-

Résolution d’une équation avec le logiciel Mapple.

limité du numérateur, puis que I'on sim-
plifie la fraction.

En ce qui concerne la résolution numé-
rique des équations différentielles, sil'on
peut exposer facilement dans un cours
la méthode d’Euler, et éventuellement jus-
tifier la précision médiocre de cette
méthode, il n’en va pas de méme pour les
techniques de résolution approchée plus
performantes, telles la méthode de Runge-
Kutta d’ordre 4 ou la technique «prédic-
teur-correcteur» d’Adams-Moulton. Maths
et Maple présente ces techniques et
propose leur étude expérimentale, ainsi
gu’'une étude formelle de leur précision
par développement limité de I'erreur sur
un pas. On voit ici tout I'intérét d'un logi-
ciel de calcul numérique et symbolique
dans I'enseignement des mathématiques.

Michel QUERCIA

The Practice of Medecinal
Chemistry

Sous la direction de Camille
Wermuth. Academic Press, 1998.

omment concevoir une molécule
biologiguement active dont on
pourra faire ensuite un médica-
ment? C’est la question qu’exa-
minent Camille Wermuth et ses collegues
dans ce traité de chimie médicinale.
Cette discipline, pierre angulaire de la
créativité pharmaceutique, est pratiquée
le plus souvent par des chimistes issus
des facultés des sciences ou des Grandes
Ecoles, ol I'enseignement de la chimie
organique est focalisé sur la réactivité des
molécules et sur les grandes méthodes
de synthése ; cet enseignement, essen-
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~  matiques, influence des

parametres physico-chi-
miques (polarité, hydrophobicité, structure
tridimensionnelle) sur la reconnaissance
moléculaire, le métabolisme ou la toxi-
cité. L'ordre utilisé est le suivant : la défi-
nition de la chimie médicinale est suivie
d’'une présentation des cibles des médi-
caments et des stratégies de découverte
des précurseurs actifs ; puis on examine
l'influence des parameétres physico-chi-
migues dans I'établissement des relations
qualitatives et quantitatives entre les struc-
tures etles activités, on envisage la modé-
lisation des molécules dans leur cible, les
études d'optimisation de l'activité, la bio-
disponibilité des médicaments et les
méthodes de vectorisation. Chaque par-
tie est autonome.

Pour présenter les objectifs de la chi-
mie médicinale, les auteurs relatent d’abord
I'évolution moléculaire du médicament.
L'histoire de la découverte de I'aspirine,
qui est donnée dans le livre, est exem-
plaire et instructive : quand les chimistes
ontanalysé I'écorce de saule, qui était uti-
lisée comme antipyrétique par la méde-
cine d’antan, ils ont effectivement trouvé
un composé actif, I'acide salicylique, qui
a ensuite été modifié en acide acétylsa-
licylique, le composé actif de I'aspirine.
Cette histoire est I'occasion de rappeler
la liaison fréquente du hasard et de I'ob-
servation dans la découverte scientifique.

Les auteurs examinent ensuite le
mécanisme d’action des médicaments,
montrant comment ces molécules exer-
cent leurs effets pharmacologiques par
leur liaison a des molécules nommées
récepteurs, présents dans divers tissus
de I'organisme. On peut regretter I'ab-
sence de développement sur les méca-
nismes d’inhibition des enzymes. En
revanche, la présentation, a ce stade,
de notions sur la biodisponibilité des molé-
cules sera tres profitable au chercheur
débutant.

La deuxieme partie de I'ouvrage traite
de la découverte des composés précur-
seurs des principes actifs. L'auteur montre

que les approches sont variées et que I'em-
pirisme ne doit pas étre rejeté : n'est-ce
pas ainsi que fut découvert'activateur des
canaux potassiques, le cromolakim? Tou-
tefois I'analyse des produits naturels ou
des approches modernes, telle la chimie
combinatoire, qui engendre une foule de
composés que l'on trie ensuite, sont les
méthodes modernes que le chimiste doit
connaitre et pratiquer.

Les principes des relations entre la
structure et I'activité biologique des molé-
cules sont abordés dans la troisieme par-
tie : connaissant un principe actif, on
cherchera a le modifier afin d’'engendrer
des séries homologues qui pourront faire
des composés aux propriétés pharma-
cologiques supérieures a celles de la «téte
de série». Un chapitre entier est consa-
cré a un concept essentiel : le bio-isoté-
risme (qui permet de comprendre
comment des molécules apparemment
différentes sont reconnues semblables
par un récepteur ou par une enzyme).
Le chapitre suivant étudie l'influence de
l'introduction ou de la suppression des
cycles dans les molécules biologiques :
de nombreux exemples de simplifica-
tion de molécules complexes ou d'intro-
duction de contraintes stériques, par
cyclisation des molécules actives flexibles,
sont présentés.

La quatrieme partie de I'ouvrage traite
de I'aspect quantitatif des relations entre
la structure d’une molécule et son activité
biologique. Aprés un bilan complet des
influences de divers groupes chimiques
sur 'activité pharmacologique, on examine
les aspects moléculaires et thermodyna-
miques de l'interaction molécule-récep-
teur. Il estdommage que, dans cette partie,
'aspect plus classique des relations quan-
titatives entre la structure et l'activité bio-
logique (QSAR) n’ait pas été développé
davantage ; le débutant aura du mal a'y
trouver les notions indispensables a la
compréhension de ces approches.

Puis les auteurs introduisent les notions
de relations structurales entre une molé-
cule active et sa cible. Les points fonda-
mentaux de la conception moléculaire y
sont présentés : conformation active,
influence de la stéréochimie et de la confi-
guration de la molécule sur I'activité bio-
logique, réle des contraintes stériques sur
le profil pharmacologique des molé-
cules. C'est dans cette partie de I'ouvrage
que l'utilisation de la modélisation molé-
culaire est traitée. Ces chapitres aménent
le lecteur a la compréhension du rdle
essentiel des structures tridimensionnelles
des protéines (et de leurs récepteurs)
sur I'activité biologique et des informations
qui peuvent en étre déduites pour la
conception de nouvelles molécules.

La derniere partie de I'ouvrage est
consacrée au métabolisme des molécules,

analyses
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aleur transformation, a leur élimination et
aux moyens utilisés pour en améliorer la
biodisponibilité. Ces chapitres sont parti-
culierement importants pour le chimiste,
car la mise au point des médicaments
est frequemment entravée par une mau-
vaise biodisponibilité ou par des effets
toxiques des molécules actives. Ces incon-
vénients, pris en compte par le concep-
teur de molécules, peuvent étre parfois
évités par une bonne connaissance du
métabolisme et des diverses transfor-

mations chimiques qui en résultent.
L'ouvrage se termine par une pré-
sentation des diverses étapes de la mise
au point d'une nouvelle molécule et des
aspects réglementaires rencontrés lors de
sa commercialisation. Comme le souhai-
tait son auteur principal, le livre remplit par-
faitement les objectifs qu'il s’était fixés : il
montre bien a de jeunes scientifiques com-
ment se pratique la chimie médicinale, il
explique bien pourquoi cette pratique est
pluridisciplinaire et pourquoi des régles
empiriques cétoient nécessairement les
outils modernes de la conceptualisation.
Michel LANGLOIS

Météorologie

Les eaux du ciel

Robert Kandel. Hachette Littérature,
1998.

a derniére phrase de ce livre en

donne parfaitement I'esprit : aprés

avoir invité le lecteur & boire un verre

de cette eau dont il vient de retra-
cer I'histoire, Robert Kandel écrit : «Vous
préférez le vin? A I'eau évaporée de
I'Atlantique et retombée sur les vignes du
Bordelais, la nature et le vigneron ont
ajouté du soleil, du CO,, des poignées
d’'autres éléments, d’autres poussiéres
d'étoiles. A votre santé!»

Le livre tout entier invite le lecteur a
jeter un regard différent sur le monde
qui nous entoure, a la lumiere de recher-
ches scientifiques parfois récentes, sou-
vent anciennes. Le cours complexe des
«eaux du ciel» nous conduit dans les lieux
les plus variés de notre planeéte, voire
du Systéme solaire : des entrailles de la
Terre au fil des grands fleuves, en pas-
sant par les nuages. R. Kandel décrit aussi
les enjeux de I'eau, source de vie, objet
d’inquiétudes et de conflits.

L'ouvrage se caractérise par la com-
binaison d’'un sérieux et d'une précision
constantes, et le souci de toujours gar-
der le ton d’'un récit ou d'une causerie ;

on pourrait presque parler d'impressions
de voyage. Je pense d’ailleurs que ce
texte, qui aborde une grande variété de
phénomenes, impossible a résumer ici,
s’accommode parfaitement d’une lec-
ture au hasard.

Un point me paraitimportant a signa-
ler : Les eaux du ciel ne sont ni un livre
de réflexion sur la science, ni un livre de
présentation des méthodes scientifiques.
Il ne contient pas de schémas, pas d’équa-
tions, peu de chiffres, mais beaucoup
de faits et d’explications. La vulgarisation
scientifique de ce genre me paraitimpor-
tante.

Depuis le début du siécle, la durée des
études nécessaires pour appréhender un
domaine de recherche s’est considéra-
blement allongée, avec le perfectionne-
ment des méthodes mises en jeu. Dans
le méme temps, la science est devenu
un enjeu social de plus en plus impor-
tant. Deux des problémes qu’aborde
R. Kandel —I'effet de serre et les déchets
nucléaires —sont exemplaires a cet égard.
Leurs conséquences sont trop fortes, les
incertitudes scientifiques trop nombreuses
pour que leur discussion demeure confi-
née dans le monde de la science ou de
la technique : les décisions doivent faire
I'objet de débats démocratiques.

Ce gu'illustre clairement le livre de
R. Kandel (et les textes de quelques autres
auparavant, peu nombreux malgré tout
dans ce domaine), c’est que 'appareil
mathématique et technique qui est néces-
saire a la recherche scientifique n’est,
au contraire, pas indispensable pour en
exposer les résultats. Il fait preuve a cet
égard d'une pédagogie souvent originale :
I'évocation de deux enfants sur une balan-
¢oire, au parc Montsouris, donne une
vision finalement assez exacte de l'os-
cillation El Nifio/La Nifia.

L'auteur montre aussi—c’est peut-étre
le plus important — que cette vulgarisation
peut se faire sans concessions ni simpli-
fications réductrices des faits. Sans doute
un effort est-il demandé parfois au lecteur,
mais le livre est abordable par tous, et il
fournira a tous une occasion d’aborder les
problemes de I'environnement global sans
connaissances préalables, dans le res-
pect de leur complexité. Aux scientifiques,
il apportera une certaine distance du regard
sur leur discipline, distance qui leur manque
parfois alors qu’elle est, 86 combien, sti-
mulante.

Hervé LE TREUT
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