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La synthèse guidée par la cible est une stratégie élégante et efficace de découverte de 

molécules bioactives. Utiliser la protéine d'intérêt comme support pour catalyser la formation 

de ses propres ligands est un concept récent, utilisé au départ par les biochimistes, et qui 

trouve des applications pour la découverte de médicaments depuis une dizaine d’années. 

Dans la KTGS (kinetic target guided synthesis), une des stratégies de synthèses guidées par 

la cible (1), la protéine d’intérêt accélère une réaction irréversible entre une paire de réactifs 

biocompatibles en stabilisant une configuration du complexe ternaire protéine/réactifs. Si le 

produit est structurellement similaire à l'état de transition, son affinité pour la protéine est 

considérablement améliorée par rapport à l'affinité des réactifs seuls. La chimie click in situ est 

la réaction KTGS la plus utilisée. 

Après avoir décrit l'historique de l'utilisation de la KTGS, nous illustrerons, à partir d’études de 

cas, les succès et les défis de cette stratégie, tant du point de vue conceptuel que pratique. 

Nos travaux sur la découverte de modulateurs de l'enzyme de dégradation de l'insuline (2) et 

de la famille M1 des métalloprotéases, seront présentés. Ces travaux ont en commun d’utiliser 

les précurseurs biocompatibles ayant une fonction acide hydroxamique pour cibler l’ion Zn2+ 

catalytique. L’optimisation multiparamétrique de ce type de ligands nécessite également de 

maîtriser leur pharmacocinétique (3). 
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