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Résumé

Un projet interdisciplinaire a été développé en quatriéme année de pharmacie, spécialité industrie et recherche,

autour de I'étude des flavonoides comme inhibiteurs potentiels de la xanthine oxydase. Il combine modélisation
moléculaire, synthése en chimie organique et évaluation biologique in vitro. Les étudiants étudient des flavonoides
polyhydroxylés afin d'explorer les relations structure-activité et de mieux appréhender les différentes étapes du
développement d'un candidat médicament, tout en se confrontant aux réalités expérimentales de la recherche.
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Interdisciplinary project in pharmacy focused on flavonoids

An interdisciplinary project was developed in the fourth year of pharmacy studies (industry and research track)
focusing on flavonoids as potential xanthine oxidase inhibitors. The project combines molecular modeling, organic
synthesis, and in vitro biological evaluation. Students study polyhydroxylated flavonoids to explore structure-
activity relationships and to better understand the different stages of drug candidate development, while being
exposed to the experimental realities of research.
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Un projet interdisciplinaire
au service de la formation en pharmacie

Dans un contexte d'évolution constante des formations en
santé, I'enseignement des sciences pharmaceutiques doit
aujourd’hui dépasser une approche strictement disciplinaire
afin de permettre aux étudiants de relier les connaissances
théoriques aux applications concretes du développement du
médicament. Dans cette perspective, un projet interdiscipli-
naire a été mis en ceuvre en quatrieme année de pharmacie,
au sein de la spécialité industrie et recherche, autour de
I'étude des flavonoides comme inhibiteurs potentiels de la
xanthine oxydase (XO).

Les flavonoides et la xanthine oxydase :
un modeéle d’étude pertinent

La XO est une enzyme clé du métabolisme des purines, cataly-
sant les derniéres étapes, conduisant a la formation de I'acide
urique. Son implication dans I'hyperuricémie et le stress
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oxydatif en fait une cible thérapeutique de choix [1]. Les flavo-
noides, présents dans le regne végétal et connus pour leurs
propriétés antioxydantes et anticancéreuses, constituent une
famille de composés particulierement intéressante pour illus-
trer les relations structure-activité dans un cadre pédagogique
[2]. Les flavonoides étudiés ici regroupent des flavonols, des
flavanones et des chalcones, I'ensemble de ces composés
étant polyhydroxylés [3]. Le projet repose sur une approche
intégrée articulée en trois étapes complémentaires (figure 1).

Comprendre les interactions moléculaires
par la modélisation

La premiére phase dure trois heures et est consacrée a la
modélisation moléculaire par docking. A I'aide d’outils de
simulation, les étudiants étudient la maniére dont les flavo-
noides peuvent s'insérer dans le site actif de la xanthine
oxydase (figure 2) [4]. Cette approche permet de prédire les
interactions moléculaires potentielles (liaisons hydrogéne,
interactions hydrophobes, interactions n-nt) entre le ligand
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Figure 1-Exemple de projetavecla 2',4-dihydroxychalcone, la 7-hydroxyflavanone et le 3,7-dihydroxyflavonol (figure créée a partir d'illustrations de Servier Medical Art sous licence CC BY 4.0).
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Figure 3 - Synthese a partir de la 2',4"-dihydroxychalcone : A. 7-hydroxyflavanone ; B. 3,7-dihydroxyflavonol.

et les acides aminés du centre actif de I'enzyme, ainsi que
d’estimer leur affinité relative. Les étudiants apprennent ainsi
a relier la structure chimique des molécules a leur activité
biologique potentielle.

Synthése des flavonoides

La deuxiéme étape concerne la chimie organique et débute
par une analyse rétrosynthétique des molécules cibles.
Chaque bindme d'étudiants a ensuite neuf heures pour
réaliser la synthése de deux flavonoides selon différentes
voies réactionnelles, notamment a partir d’acétophénones,
de benzaldéhydes, de chalcones ou de flavanones (figure 3).
Les réactions mises en ceuvre incluent des condensations
de Claisen-Schmidt, des cyclisations en milieu acide ainsi que
la réaction d’Algar-Flynn-Oyamada (AFO) (figure 4) [5]. Les
composés obtenus sont caractérisés par des méthodes
spectroscopiques, en particulier la RMN du proton et du
carbone, renforcant ainsi la maitrise des outils analytiques
essentiels en chimie pharmaceutique. Il est important de
préciser que pour cette premiére année, toutes les synthéses
n‘ont pas fonctionné comme prévu. Cela a représenté une
opportunité pour rappeler aux étudiants qu’en recherche,
tout ne fonctionne pas toujours et qu'un travail de méthodo-
logie est souvent indispensable. Ces imprévus leur ont permis
de comprendre la réalité du travail expérimental, ou les
erreurs, les ajustements et parfois les échecs font partie
intégrante de I'apprentissage et de la progression scientifique.

Testerl'activité biologique des composés synthétisés

La troisieme étape est dédiée a I'évaluation biologique in vitro
de l'activité inhibitrice vis-a-vis de la xanthine oxydase. Un
protocole simple, compatible avec les contraintes pédago-
giques et matérielles, a été développé a partir d'une méthode
spectrophotométrique UV [6]. Les étudiants mesurent I'inhibi-
tion de la formation d'acide urique a différentes concentra-
tions de flavonoides et comparent les résultats a des témoins
négatifs et positifs (allopurinol, médicament de référence
inhibiteur de la XO). Cette phase expérimentale permet
d’initier les étudiants aux notions de validation biologique
et d’analyse critique des résultats.

Une vision globale du développement
d’un candidat médicament

A lissue du projet, les étudiants sont en mesure de mettre
en relation les résultats théoriques issus de la modélisation
moléculaire avec les données biologiques obtenues expéri-
mentalement. lIs peuvent ainsi confronter les hypothéses
formulées lors du docking aux résultats d'inhibition mesurés
in vitro, ce qui les sensibilise aux limites et aux complémenta-
rités des différentes approches utilisées en recherche pharma-
ceutique. Au-dela des connaissances disciplinaires acquises,
ce projet favorise le développement de compétences trans-
versales telles que le raisonnement scientifique, I'analyse
critique des résultats, le travail en équipe et I'adaptation face
aux difficultés expérimentales. Les étudiants appréhendent
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Figure 4 - Mécanismes proposés pour la réaction d’AFO [4].

ainsi I'ensemble des étapes qui conduisent a l'identification et
a I'évaluation d'un candidat médicament, depuis sa concep-
tion assistée par ordinateur jusqu’a sa validation biologique.
Cette démarche pédagogique interdisciplinaire offre une
vision concrete et intégrée du développement pharmaceu-
tique et constitue une préparation pertinente aux activités
de recherche, d’'innovation et de développement auxquelles
les futurs pharmaciens pourront étre confrontés.
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