














































































































































































Conclusions 

Cette étude visait à déterminer la contribution de la portion 12 à 16 à la stabilité 

conformationnelle de l'ET-1, mais aussi le rôle joué par ce segment dans l'interaction entre 

celle-ci et ses deux récepteurs. Pour ce faire, nous avons modifié le caractère physico­

chimique de la partie médiane d'analogues à structure réduite en remplaçant cette section 

par une chaîne aliphatique souple (Abu) précédée ou suivie par différents acides aminés. 

Les essais biologiques menés sur des préparations de parenchyme pulmonaire de cobaye 

(ET s) ont montré que les analogues renfermant une lysine, une sérine et une tyrosine en 

position 12 possèdent une activité biologique équivalente à celle du peptide [Cys(Acm)3'u, 

Trp(For)21](3-11)-Aca-(17-21)ET-l. Ces résidus pourraient interagir avec la portion C­

terminale via des liens ioniques ou hydrogène de façon à stabiliser une structure secondaire 

en coude-f3. En effet, l'étude menée par RMN avec l'analogue [Cys(Acm)3'u, 

Trp(For)21](3-11)-Aca-(17-21)ET-1 avait montré l'adoption, par la portion C-terminale, 

d'une conformation en coude-f3 (Boulanger et al., 1999). Cette structure semble être 

importante pour l'orientation spatiale des pharmacophores de la molécule d'ET-1, de 

façon à ce que la molécule interagisse correctement avec le site de liaison situé sur le 

récepteur ET s. 

Enfin, nos résultats semblent montrer que le segment médian n'interagirait pas directement 

avec une poche hydrophobe située sur le récepteur, comme suggéré par quelques auteurs 

(Cody et al., 1994; Huggins, Pelton et Miller, 1993). En effet, aucune relation n'a pu être 

observée entre le caractère hydrophobe de l'acide aminé introduit en position 12 ou 16 et 

1' activité biologique des analogues. 

D'autres analogues dans lesquels de nouveaux acides aminés tels que l'asparagine, la 

glutamine, l'isoleucine et la phéhylalanie seront introduits de même que l'analogue amide 

de [Cys(Acm)3'u, Trp(For?1](3-11)-Aca-(17-21) ET-1 viendront compléter cette 
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recherche. Enfin, une étude de modélisation moléculaire pourrait permettre de mteux 

définir les interactions qui régissent les mécanismes d'action de la molécule sur ses 

récepteurs. 

Dans un deuxième temps, nous avons revu le protocole de synthèse de la SRTX 6c. 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 même 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 l'avenir, les 

peptides bicycliques tels que les ETs et les SRTX pourront être synthétisés avec quatre 

groupements labiles sur leurs cystéines. La formation des ponts pourra être réalisées 

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

Abréviations à trois lettres des acides aminés 

Acides aminés Abréviations 

Acide aspartique Asp 

Acide glutamique Glu 

Alanine Al a 

Arginine Arg 

Asparagine Asn 

Cystéine Cys 

Glutamine Gin 

Glycine Gly 

Histidine His 

Iso leucine Ile 

Leucine Leu 

Lysine Lys 

Méthionine Met 

Phénylalanine Phe 

Proline Pro 

Sérine Ser 

Thréonine Thr 

Tryptophane Trp 

Tyrosine Tyr 

Valine Val 



A cm 

A cm 
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Appendice B 

Structures des analogues de l'ET-1 

A cm 

Abu 

For 

For 
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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 +1.3 

Cystéine -2.5 

Glutamine +1.3 

Glycine +0.6 

Histidine -0.9 

Iso leucine -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 

Étude de modélisation moléculaire des analogues 

[Cys(Acm)3
•
11

• Trp(Fod1J(3-ll)-Aca-(17-2l)ET-l et [Cys(Acm)3
•
11](3-ll)-Aca-07-2l)ET-l 

Acm­
Cys-11 

[Cys(Acm)3
•
11 ](3-ll)-Aca-(17-21)ET-l 

AcmCys-11 

Ah x 

Leu-17 

ForTrp-21 

[Cys(Acmi-11
, Trp(Forf1](3-ll)-Aca-(17-2l)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) 

Rendement global : 

Où : Mpp= 

Mpu= 

Masse de peptide produit 

Masse de peptide utilisé 

Mpp (mg) x 100 
( É(mmol) x P.M. mg/mmol))- Masse de peptide non utilisé (mg) 

Où : É = Échelle de synthèse 

P .M. = Poids moléculaire du peptide 
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