
La santé – Chapitre 2 – Les médicaments

A- Formulation d'un médicament
La formulation d'un médicament est sa composition.

Un médicament contient plusieurs espèces chimiques

– un principe actif     : c'est la substance qui a une action thérapeutique (celle qui soigne)

– un ou plusieurs  excipients     :  ce sont des espèces chimiques qui permettent de mettre en forme le 
médicament (solide, liquide, crème, etc … ), lui donne un goût (sucre, parfum, … ), diminue les effets  
secondaires  du  principe  actif  (aspirine  tamponnée  pour  éviter  l'acidité  gastrique),  améliorer  
l'assimilation du principe actif par le corps (éviter sa destruction dans l'estomac, faciliter le passage à  
travers les membranes des cellules qui sont des corps gras, etc. … )

B- Fonctionnement d'un médicament

B.1 Molécule
Le principe actif est une molécule plus ou moins grosse. Une molécule est un ensemble d'atomes liés entre  
eux par des liaisons chimiques (mise en commun d'électrons)

Une molécule a une forme plus ou moins complexe, dans l'espace. 

B.2 Biochimie
La biochimie étudie la chimie des molécules qui composent les organismes vivants. C'est une discipline à la frontière de la  
biologie et de la chimie.  Elle utilise des techniques du chimiste (chimie organique), de la physique (spectroscopie IR,  
visible, UV, structure RX, RMN).

B.3 Groupes fonctionnels
Un principe actif est une molécule active qui possède des groupes fonctionnels qui sont des morceau de la  
molécule réagissant de façon spécifique.

Comme une clef  dans une serrure,  le  principe actif  va se loger dans un site sur  une bio molécule pour  
modifier  le  fonctionnement  de  cette  bio  molécule.  Pour  que  le  principe  actif  puisse  agir,  ses  groupes 
fonctionnels l'aideront à se bloquer dans le site réactif de la bio molécule.

Cependant, certains groupes fonctionnels sur le principe actifs pourront aussi perturber le fonctionnement  
d'autres bio molécule: cela se manifeste par l'apparition des « effets secondaires » d'un médicament.

Le rôle du biochimiste sera de modifier la molécule du principe actif pour ne garder que les bons groupes  
fonctionnels. 

Quelques groupes fonctionnels : RECOPIER LE PREMIER TABLEAU « groupes caractéristiques » du livre p.197
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voir livre p 197 – recopiez les dessins des molécules  d'éphédrine et de piracétam et repérer (en entourant au  
crayon) les groupes caractéristiques dans ces molécules.

B.4 Exemples de fonctionnement de médicaments
Document original : www.pdb.org

Paragraphe 1

Les protéines sont de petites machines moléculaires qui réalisent la plupart des actions nécessaires pour maintenir en vie une cellule. Ces machines sont bien trop petites pour être vues,  
on pourrait donc croire qu'il est impossible d'influencer leur fonctionnement. Cependant, les médicaments peuvent être utilisés pour mettre en marche ou arrêter ces machines moléculaires  
(les   protéines).  Les  médicaments  sont  de petites  molécules  qui se lient  aux protéines et  modifient  leur fonctionnement.  Certains  médicament  extrêmement efficaces comme les 
antibiotiques ou les anticancéreux sont utilisés pour désactiver totalement certaines machines moléculaires dangereuses. Ces médicaments peuvent tuer une bactérie ou un cancer.  
D'autres molécules, comme l'aspirine, bloquent légèrement certaines protéines pendant quelques heures. En utilisant ces médicaments, nous pouvons modifier l'intérieur de nos cellules et 
bloquer ainsi les signaux de la douleur. Beaucoup de structures des médicaments qui se lient aux protéines ont été conçues par des scientifiques. Ces modèles  moléculaires nous 
permettent de voir comment les médicaments fonctionnent, et comment on pourrait modifier ces structures pour améliorer leur action. Quelques exemples sont présentés ici. Certains de  
ces médicaments, comme la pénicilline , ont été découverts dans la nature. D'autres médicaments comme les inhibiteurs de la protéase du VIH ont été créés en étudiant la structure cible 
sur la protéine pour concevoir de nouvelle molécules actives. Ces structures de protéines et de médicament, parmi bien d'autres, peuvent être étudiées sur la banque de donnée des  
protéines ( www.PDB.org)

paragraphe 2. Antibiotiques et anti viraux

Les médicaments antibiotiques et anti viraux sont des poisons spécifiques. Ils doivent tuer les organismes pathogènes comme les bactéries et les virus sans empoisonner simultanément le 
patient  Le plus souvent, ces médicament attaquent des protéines que l'on trouve uniquement  dans les bactéries ou virus ciblés, et qui sont essentielles pour la survie ou la multiplication  
de ces organismes. Par exemple, la pénicilline attaque une enzyme qui construit la paroi cellulaire de la bactérie, et l'inhibiteur de protéase du VIH comme le saquinavir attaque une  
enzyme nécessaire pour que le VIH arrive à maturité.

Paragraphe 3 Anticancéreux chimiothérapie

Les cellules cancéreuses grandissent et se multiplient sans aucun contrôle. Comme ces cellules sont très similaires aux cellules saines, il est difficile de les tuer sélectivement avec des  
médicaments qui ne soient pas capables de distinguer les deux types de cellules. Beaucoup de médicaments utilisés actuellement en chimiothérapie attaquent toutes les cellules lors de  
leur croissance, les cellules cancéreuses comme les cellules saines. Cela cause de sévères effets secondaires lors des chimiothérapies, car ces médicaments attaquent les cellules dont la 
croissance est rapide, comme les follicules capillaires (racines des cheveux) et les cellules de l'estomac. Deux exemples sont présentés ici: Bleomycin attaque l'ADN dans une cellule lors de  
sa croissance , et souvent brise la chaîne d'ADN, tuant la cellule. Paclitaxel (Taxol) se lie à la  tubuline, empêchant l'action de ces micro tubes lors de la division cellulaire

Paragraphe 4 Médicaments  influençant les signaux chimiques  entre les cellules. 

Certains médicaments sont conçus pour garder les processus physiologiques à un niveau normal. La majeure partie de la régulation du fonctionnement du corps humain se fait par échange  
d'information entre cellules sous forme chimique, et beaucoup de médicaments prescrits fonctionnent en bloquant les protéines utilisée par les cellules pour communiquer entre elles. Les  
récepteurs de protéine G couplée (?) qui transmettent les signaux à travers la membrane cellulaire sont la cibles de nombreux médicaments. Par exemple, le médicament loratadine  
(Clarétine)  est  utilisé  pour  traiter  les  allergies  car  il  bloque  les  récepteurs  histaminiques.  Le  Losartan  (Cozaar)  est  utilisé  pour  traiter  l'hypertension car  il  bloque  les  récepteurs  
d'angiotensine II et le carazolol est un des principaux béta bloquant qui se lie aux récepteur adrénergiques, ce qui le rend très utile pour soigner les maladies cardiaques. Les signaux  
peuvent aussi être stoppés en bloquant les enzymes qui synthétisent les molécules messagères. L’aspirine bloque la douleur à la source, en inhibant l'enzyme  cyclo oxygenase qui fabrique 
la molécule signalant la douleur : la prostaglandine

Paragraphe 5 Les médicaments copiant le vivant.

Les pharmaciens ont  développé de nombreux médicaments qui aident  les gens à  modifier leur fonction organiques.  Le  médicament  Orlistat  (Xenical)  bloque l'action de la lipase  
pancréatique et réduit la quantité de graisse absorbée lors de l'alimentation. L'Atorvastatin (Lipitor) et le  simvastatin (Zocor) baissent le taux de cholestérol en bloquant l'action de la  
réductase  HMG-CoA , une enzyme impliquée dans la synthèse du cholestérol. Ces médicaments peuvent être utilisés en complément avec un régime et l'exercice physique  pour aider à  
perdre du poids et réguler le niveau de cholestérol, et contrôler les maladies cardiaques.

Paragraphe 6 Métabolisme des médicaments

Vous avez probablement déjà remarqué que l'effet d'un médicament s'estompe en quelques heures. Les enzymes, telles la cytochrome P450 , recherchent et détruisent en permanence les  
médicaments. Ceci est important, car cela nous protège  de molécules toxiques dans notre alimentation et notre environnement, mais cela signifie aussi que nous devons prendre de 
multiple dose de médicaments lors que nous sommes soigné pour une maladie.

Paragraphe 7 Mimétisme  moléculaire

La plus part des médicaments imitent les molécules qui sont normalement traitées  par une enzyme ou une protéine  réceptrice. Les médicaments se lient étroitement à la protéine et  
bloquent le site qui normalement réalisait une fonction. Par exemple, la protéase du VIH  se lie normalement à une chaine de protéine, comme montré à gauche, et la coupe  en deux  
morceaux. Les médicaments utilisés pour traiter l'infection au VIH, comme  le  saquinavir montré ici, sont plus petits que la chaine de protéine mais chimiquement  très similaires. Le  
médicament se lie dans une position similaire  au peptide, et bloque complètement le site actif et la protéine est incapable alors de couper la chaine ( image créée avec le module  Python 
Molecular Viewer—mgltools.scripps.edu)

Paragraphe 8 Inhibiteur , suicide de la bactérie.

Certains médicaments  sont particulièrement efficaces, car ils forment une liaison chimique avec la protéine cible (en turquoise sur la figure) , ce qui désactive complètement la fonction de  
la protéine. La pénicilline (montrée en bas, avec les atomes colorés) réagit avec un acide aminé dans une enzyme de la  bactérie , et forme une liaison covalente avec l'enzyme de la  
bactérie. Ceci bloque complètement ce site actif, et l'enzyme est incapable de remplir son rôle dans la synthèse de la paroi cellulaire de la bactérie. Un autre inhibiteur , l'aspirine, attache  
un groupe acétyle à sa cible, ce qui bloque l’inflammation
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C- Exercices 
Exercice 3 p 205 Exercice 4 p 205 Exercice 10 p 206

D- Correction
Exercice 3 p 205  voir livre p 328

Exercice 4 p 205

Exercice 10 p 206 voir livre p 328
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