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recherche. Enfin, une étude de modélisation moléculaire pourrait permettre de mieux
définir les interactions qui régissent les mécanismes d’action de la molécule sur ses

récepteurs.

Dans un deuxiéme temps, nous avons revu le protocole de synthése de la SRTX 6¢. Nous
avons produit un matériel synthétique selon un plan de protection orthogonal dans lequel
le peptide brut porte des groupements Acm sur ses cystéines en position 1 et 15. Dans le
but de former simultanément les deux ponts disulfure, nous avons utilisé un sel d’argent
pour retirer ces deux groupes protecteurs. Ce traitement s’est révélé efficace et, malgré la
longue période de réaction, aucun produit secondaire n’a été observé méme si plusieurs

résidus sensibles tels que le tryptophane et la méthionine sont présents dans la molécule.

La cyclisation des quatre cystéines a été obtenue en conditions oxydantes douces et a
donné majoritairement de la SRTX 6c dans sa configuration naturelle. Dans I’avenir, les
peptides bicycliques tels que les ETs et les SRTX pourront étre synthétisés avec quatre
groupements labiles sur leurs cystéines. La formation des ponts pourra étre réalisées

directement sur le peptide brut et ce en une seule étape.
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Appendice A

Abréviations a trois lettres des acides aminés

Acides aminés Abréviations
Acide aspartique Asp
Acide glutamique Glu

Alanine Ala
Arginine Arg
Asparagine Asn
Cystéine Cys
Glutamine Gln
Glycine Gly
Histidine His
Isoleucine Ile
Leucine Leu
Lysine Lys
Meéthionine Met
Phénylalanine Phe
Proline Pro
Sérine Ser
Thréonine Thr
Tryptophane Trp
Tyrosine Tyr

Valine Val
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Appendice B
Structures des analogues de I'ET-1
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Appendice C

Indice d’hydrophobicité des acides aminés

Acides aminés Hydrophobicité
Acide aspartique +10.0
Acide glutamique +10.0

Alanine -0.9
Arginine +10.0
Asparagine ALs
Cystéine 2.5
Glutamine 155
Glycine +0.6
Histidine -0.9
Isoleucine -5.0
Leucine -5.0
Lysine +10.0
Méthionine -3.4
Phénylalanine -7.2
Proline +0.6
Sérine +1.5
Thréonine -0.6
Tryptophane -10.0
Tyrosine -6.6
Valine -4.1

(Tiré de Parker et al., 1986)
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Appendice D

Etude de modélisation moléculaire des analogues
[Cys(Aem)*". Trp(For)*'](3-11)-Aca-(17-21)ET-1 et [Cys(Acm)>''1(3-11)-Aca-(17-21)ET-1

Ser-4

Ahx
Leu-17
'1-,;%/
L
[Cys(Acm)*''](3-11)-Aca-(17-21)ET-1 \ '.
ForTrp-21

[Cys(Acm)*", Trp(For)*'](3-11)-Aca-(17-21)ET-1

(Boulanger et al., 1999)
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Appendice E

Calcul de rendement

Rendement d’une étape :

Mpp(mg) x 100
Mpu (mg)
Ou: Mpp= Masse de peptide produit
Mpu = Masse de peptide utilisé
Rendement global :
Mpp (mg) x100

( E(mmol) x P.M. mg/mmol) ) — Masse de peptide non utilisé (mg)

Oou: E = Echelle de synthése
P.M. =Poids moléculaire du peptide
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