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pérature ambiante et en solution
aqueuse, c’est-à-dire dans des condi-
tions quasi physiologiques. Comme
les signaux enregistrés dépendent
notamment de la distance entre les
atomes, on peut déduire des spectres
la position tridimensionnelle des
atomes et «résoudre» ainsi la structure
des groupes observés.

D’autre part, de nouveaux micro-
calorimètres, à base d’alliages très bons
conducteurs de la chaleur, permet-
tent désormais d’étudier la fixation
d’un ligand sur une protéine : dans
un récipient où l’on dispose une quan-
tité infime de la protéine à étudier, on
ajoute de petites quantités connues
de ligand et l’on mesure le dégagement
de chaleur qui accompagne la fixation.
Encore peu utilisée, cette méthode com-
plète pourtant bien les études pure-
ment structurelles.

Après avoir ainsi déterminé la
structure et les caractéristiques d’un
site de fixation, on peut vérifier expé-
rimentalement la justesse des modèles
par des techniques de biologie molé-
culaire et de génie génétique. Quand
les études de cristallographie aux

rayons X, de microcalorimétrie et de
chimie quantique montrent qu’un
acide aminé particulier de la poche de
fixation joue un rôle important dans
l’interaction avec le médicament,
par exemple, on peut remplacer cet
acide aminé par un autre et voir à
quelle vitesse et avec quelle affinité le
ligand se fixe alors. Par cette méthode,
on a montré qu’un acide aminé sou-
fré, la méthionine, dans un site actif
de la thymidine kinase des virus, se
liait au ligand par une force hydro-
phobe : le remplacement de cet acide
aminé par une isoleucine, dotée d’une
chaîne latérale purement hydrophobe,
réduisait considérablement l’activité
de l’enzyme.

La conception d’un ligand

Les données des analyses structurelles
et biochimiques, ainsi que les résultats
des études de biologie moléculaire et
de chimie quantique sont à la base
des travaux de modélisation molécu-
laire : à l’aide d’ordinateurs, on calcule
des modèles tridimensionnels que l’on
affiche sur un écran sous l’angle que

l’on veut. Sur ces modèles, on peut faire
apparaître diverses propriétés des
molécules, telles des caractéristiques
électroniques d’un ligand ou de cer-
tains de ses substituants. On visualise
ainsi les diverses possibilités d’inter-
action avec le centre actif.

De tels modèles tridimension-
nels servent de base à la conception
rationnelle de composés qui se fixe-
ront aux cibles biochimiques. Par-
fois on part de molécules déjà connues
pour leur capacité de fixation spéci-
fique, on analyse quels sont les élé-
ments de leur structure qui assurent
cette capacité, et l’on optimise la struc-
ture chimique afin de trouver des
molécules qui se lient plus forte-
ment aux molécules visées. Parfois
aussi, on conçoit des ligands entiè-
rement nouveaux, dont la structure
est complètement imaginée à partir
de la structure chimique du récepteur
visé. Des programmes tels que LUDI,
dû à Hans-Joachim Böhm, de la
Société BASF, essaient d’adapter au
modèle tridimensionnel de petites
molécules qui établissent un nombre
maximal d’interactions (voir la
figure 3). Le programme montre com-
ment des ligands peuvent s’introduire
dans la poche de fixation quand ils
sont munis de groupes latéraux
appropriés. On identifie ainsi, pour
chaque site de fixation, plus de
100 000 substances d’une masse molé-
culaire inférieure à 500. De tels pro-
grammes guident le choix parmi des
milliers de ligands intéressants, et per-
mettent de n’en synthétiser que
quelques-uns, qui seront ensuite étu-
diés expérimentalement.

Lutte contre les virus

Au cours des cinq dernières années, les
procédés rationnels de conception des
médicaments ont obtenu de nombreux
succès. On a notamment conçu des
inhibiteurs d’une enzyme du virus
d’immunodéficience humaine (VIH),
responsable du SIDA : des chimistes de
la Société DuPont/Merck ont montré
que certaines urées cycliques se lient
bien au centre actif de l’enzyme virale,
une protéase (qui forme plusieurs pro-
téines virales en découpant un pré-
curseur). Ces «inhibiteurs de protéase»,
utilisés en trithérapie du SIDA, rédui-
sent la concentration virale à des
valeurs inférieures à la limite de détec-
tion, chez certains malades.
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NEURAMINE

INHIBITEUR DE LA NEURAMINIDASE
4-GUANIDINO-NEU5AC2EN

ANALOGUE DE L’ÉTAT DE TRANSITION INHIBITEUR DE LA NEURAMINIDASE BANA 113

NEURAMINE EN COURS DE DISSOCIATION

5. POUR SYNTHÉTISER un inhibiteur de la neuraminidase, les chimistes sont partis du sub-
strat naturel de l’enzyme : la neuramine (sur la figure a, Ac désigne le groupe acétate
–COO–CH3). Les chimistes se sont intéressés à la forme que cette molécule prend lors de
sa coupure (b), lorsque l’enzyme y est liée. Ils ont alors mis au point un analogue de l’état
de transition (c), qui présentait des propriétés inhibitrices intéressantes. Puis une analyse
détaillée de la structure de la poche de fixation a conduit à une augmentation de cette effi-
cacité par un facteur 10 000, après le greffage sur cette molécule de guanidine (d).
D’autres modélisations ont ensuite conduit à une autre classe de composés plus faciles à
synthétiser : des dérivés de l’acide benzoïque, au noyau hexagonal plan (e).
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