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CHIMIE DU VIVANT :
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BIOLOGIE

INTERFACE ENTRE LA CHIMIE ET LA BIOLOGIE

« LA PIRE QUESTION QUE L'ON PUISSE POSER A UN ETUDIANT DES
SCIENCES DU VIVANT EST DE LUI DEMANDER UNE DEFINITION DU VIVANT.»

M. MORANGE (PR.UPMC/ENS)

« LA CHIMIE N’EST PAS JUSTE UN OUTIL QUI SERT A FAIRE OU DEFAIRE
DES LIAISONS, MAIS UN OUTIL IDEAL POUR COMPRENDRE LE VIVANT »

A. MARQUET (PR.UPMC)

COURS MORANGE 1993

CHIMIE




CHIMIE DU VIVANT : INTERFACE ENTRE LA CHIMIE ET LA BIOLOGIE
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22 acides aminés 10180 combinaisons<750 g/mol
protéinogéniques 107 explorées?

1-Lehn, J-M. supramolecular chemistry, 1995, 1t edition, VCH.
2-Balkenhohl et al. Angew. Chem. Int . Ed. Engl. 1996, 35, 2288-2337.
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CHIMIE DU VIVANT : INTERFACE ENTRE LA CHIMIE ET LA BIOLOGIE
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' CHIMIE
» diversité

CHIMIE THERAPEUTIQUE : STAGE POSTDOCTORAL INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE (1997-1998)

v MODELISATION, CHIMIE COMBINATOIRE ET HTS DE PETITS ANALOGUES

V'

HETEROCYCLIQUES DU NEPADUTANT (TRAITEMENT DES COLITES RECTALES)



CHIMIE DU VIVANT : INTERFACE ENTRE LA CHIMIE ET LA BIOLOGIE
complexite

ASSOCIER
DIVERSITE ET COMPLEXITE
ET « MIMER » LA NATURE:

1- STRUCTURE
2- INTERACTION
3- CATALYSE
4- AUTO-REPLICATION
5- VIE ARTIFICIELLE?

BIOLOGIE

Hélice 12
aNH;
CHIMIE
» diversite
Rel. k_,/
p-Peptide Ky
3- Appella and Gellman, 1996, J. Am. Chem. Soc., 13071. @ 1
Appella et al, 1997, Nature, 387, 381. L
Hucetal. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11348. D 0.004
Schepartz et al. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1532. . |
Windsor et al. Angew. Chem. Int. Ed. 48:922 (2009). i 0.09




LES PEPTIDES, DES MOLECULES INSTABLES ET FLEXIBLES

Stabilisation protéolytique
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Acides f-aminés

BIOLOGIE

Contraintes conformationnelles
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Prolines chimeéres

Acides aminés cyclopropaniques

CHIMIE

« With increasing clarity, | see how scientific progress is a consequence of previous
research, and that we follow in the footsteps of our scientific predecessors. »
Hans Jornvall, 2003 (Professeur de Chimie et Physiologie, institut Karolinska, Suéde).



ACIDES B-AMINES
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ACIDES B-AMINES
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SYNTHESE ASYMETRIQUE D’ACIDES p2-AMINES

OBJECTIFS :
Méthode générale
Applicable a échelle industrielle

Contraintes : température, solvant...

Thése R. Moumné (2002-2005, Cifre)
(S. Lavielle et Ph. Karoyan)

J. Org. Chem., 2006, 71, 3332.

@)

R

CF3CO0
_{Ph

“—Ph

VOIE A

ed variables
75/25 a >95/5

)

BngN/\)LS*

ed>95% R
dans tous les cas ‘

ETAPE CLE

cF,coo- | VOIEB

N7 Ph
“—Ph

Collaboration H. Rudler
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Eur. J. Org. Chem. 2007, 1912.
Tetrahedron lett. 2007, 48, 8277.
Tetrahedron lett. 2008, 49, 4704.



APPLICATIONS BIOLOGIQUES

AnglV : V-Y-I-H-P-F
Hexapeptide instable, nombreux réles physiologiques
Cibles supposées : AT-4, AT-1, AP-N

v

Librairie de 18 mimes via B2 et B3-scan de I’hexapeptide

Jﬁ(% ‘.

\/\NH
Ligand stable

et sélectif de AT-4 OH

J. Med. Chem. 2008, 51, (7). 2291.. Coll. D. Tourwé
J. Pep. Sci., 2008, 14, (8), 143. (Thése A. Lukaszuk)




PROLINES CHIMERES
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Targets in Heterocyclic System, 2004, 8, 216.



J. Quancard (AMN) et C. Mothes (BDI)

PROLINES CHIMERES

genzyme

Pharmaceauticals

A. Labonne (M2) et H. Magellan (M2)
(G. Chassaing, S. Lavielle, Ph. Karoyan)
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Targets in Heterocyclic System, 2004, 8, 216

F. Denes, A. Perez-Luna, F. Chemla, Chem. Rev., 2010, 110.0,
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CYCLOPROPYLAMINO ACIDES

ANR SAA COUDES : COLLABORATION J. SZYMONIAK ET P. BERTUS (2008-2010)

T. Pradhan (Post-Doc), A. Beauseigneur (Post-Doc), K. Guitot (Post-Doc), J-L. Vasse,
M. Larregola (Thése), E. Sachon, S. Sagan, O. Lequin, S. Lavielle, Ph. Karoyan (coordinateur équipe 2).
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méthanalogue cis méthanalogue trans

Synthése des méthanalogues cis

Objectifs :

- Synthése des dérivés fonctionnalisés

- Applications structurales et pharmacologiques

TiLn R
THF or Et,O NH,

TiLn = Ti(OiPr)4 or (MeTi(OiPr)5

Ph. Bertus et Jan Szymoniak, Chem. Commun. 2001, 1972.
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Eur. J. Org. Chem., 2009, 29, 5072.




Thése J. Quancard APPLICATIONS PHARMACOLOGIQUES | Y ’acauot, N. Goasdous, E. Miclet,

Ph. Karoyan, O. Lequin, S. Sagan, O. Lequin,Ph. Karoyan, S. Lavielle
S. Lavielle, G. Chassaing

ANALYSE CONFORMATIONNELLE HELICES PPIl FONCTIONNALISEES
INHIBITEUR D’INTERACTION PROTEINE/PROTEINE

Modeéle d’étude: Substance P/NK-1

Modeéle d’étude
v
Interaction Grb2 et Sos(V10R)

R-P-K-P-Q-Q-F-F-G-L-M-NH,

Etude de I'effet de ces
contraintes

.

Structure et activité

.

Modeéle : Hélice PPII

J. Biol. Chem. 1999, 34, 23770.

Ac-(VPPPP?:VPPRRR)zK-NHz, Kd= 70nM
Eur. J. Biochem. 2003, 270, 2869.

. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 1439.
Chem. Biol. 2005, 12, 555.



Phamaceutiols MIMETIQUES MIMES DE COUDES 8

1
Thése C. Mothes (BDI) Rg/zzj Rj+2 A EUROPEAN JOURNAL
PEPTIDOMIMETIQUES a0 N —
o /\(& “HN -Prolinoa_minp Acids: Tools for Building
Modéle d’étude : I %LNH I\ers B-Turn Mlmetlf:s that Are Stéble in Water
Somatostatine : i i
H-A1-G2-[C3-K4-N5-F8-F7-W8-KO-T10.F11.T2-§13.C14]-OH
Coude

Tyndall et al. Chem. Rev. 2005, 793.

Peptides modéles
Ri+1 ~\Ri+1
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. . . Mothes et al, 2010. ChemBioChem,
Librairie de peptides

Intérét de ’approche : Karine Guitot (Post-Doc ANR)
MANIP1 48H
- structuration par liaison faible (flexibilité).
120

- fonctionnalisation possible dei a i+3. g 100

28 % ® Diat
- synthése peptidique type SPPS. E E B0 = Dia2

m z . _ RC-160
- objet stable (pepsine). E . I

o . . . I . . | |

Cong -12 Cong -11 Cong -10 Conc -8 Conc -8  Conc -7 Conc -8

H ’
-Structuration dans I’eau. CONCENTRATIONS




MIMETIQUES MIMES DE COUDES B

Thése M. Larregola (AMN)
Ph. Karoyan, E. Sachon,

Evaluation protéomique

Dﬁ-tum mimetic
1 biotin sulfone

[MOLECULAR RECOGNITION]

-~

@7 proteins mixture

incubation

. streptavidin-coated
magnetic beads

[ISOLATION OF THE FOLDAMER/PROTEIN COMPLEX |

MALDI-TOF
MS ANALYSIS

5uperna1ant eIut\on from
_elimination, the beads |
magnet

Coude
Tyndall et al. Chem. Rev. 2005, 793.

<

O. Lequin, S. Lavielle

PROTEINOMIMETIQUES

-probléme complexe :
en amont et en aval.

Modéle d’étude:
tendamistat/a-amylase

Enchainement p2-p3
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VERS DES ENZYMES ARTIFICIELS

¢

PROJET ANR « FAC »

FOLDAMERES A ACTIVITE CATALYTIQUES

UMR 7201/7203

F. Chemla, A. Perez-Luna, I. Correia, L. Carlier, D. Guianvarc’h, S. Sagan, O. Lequin, Ph. Karoyan

Objectif : - développer des enzymes artificiels totalement synthétiques, de type protéase a sérine,
premiére étape vers la construction d’un enzyme artificiel de type L-asparaginase.

Réalisation : 1- Nécessité de controle du repliement du

foldameére synthétique dans I’eau

Controle de I'aspect structural essentiel dans la construction d’enzymes artificiels
difficile a réaliser avec les oligomeéres d’acides aminés naturels

Développement de ces objets autour de foldameres de B-peptides




ACTIVITES D’ENSEIGNEMENT
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L’ART DES PROTEINES

Art graphique
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L’ART DES PROTEINES

Art musical

Sample Amino Acid Scale

I vL F €C M A G T 5 WY PHNGQ DE K R

! : = —- . ..T—P—.‘ i i : : - E - %+ _ —JI

Principe : une note est attribuée a chaque acide aminég, classés en fonction de I’hydrophobicité décroissante.
La durée de chaque note varie en fonction du nombre de codon associé a chaque acide aminé.

Les instruments sont choisis en fonction de la structure (hélice, brins ou coude).

Une signature musicale est ainsi attribuée a chaque protéine de la pdb.

Exemple : ADH

http://lwww.whozoo.org/mac/Music/Primer/Primer_index.htm




Exemple 2 : Prion




Exemple 3 : Gamacrystalline




