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            Introduction Générale 

Introduction générale  

 

Le cancer du sang affecte 1 enfant sur 500 avant l’âge de 14 ans et constitue la cause majeure 

de mortalité par cette maladie dans cette population. L’étiologie de ce groupe de maladies 

hétérogènes est encore très mal connue. Du fait de leur plus grande prévalence, les efforts de 

recherche en oncogénétique pédiatrique se sont concentrés sur les leucémies, particulièrement 

sur la leucémie lymphoblastique aiguë (LLA) [1]. 

La chimiothérapie est le traitement de référence de la plupart des leucémies. Bien qu’un 

médicament chimiothérapique idéal doit détruire les cellules cancéreuses sans léser les cellules 

saines, la plupart des médicaments ne sont pas aussi sélectifs [2]. Ainsi, de nombreux effets 

secondaires dus à l’infection des cellules saines par la chimiothérapie. 

Cela a incité la recherche scientifique dans les domaines de la chimie pharmaceutique et la 

biologie à rechercher d'autres solutions moins nocives utilisant des méthodes plus rapides et 

moins coûteuses que les anciennes méthodes expérimentales. 

Grace à la modélisation moléculaire, les chercheurs aujourd'hui peuvent identifier et optimiser 

théoriquement de nombreuses molécules disponibles dans des chimiothèques ou banques de 

produits publiques ou privées. 

La recherche de candidats médicaments s’oriente de nos jours très tôt vers une analyse du 

potentiel de diversité chimique disponible, comme objectif de cribler virtuellement (réduction 

du nombre candidats) puis expérimentalement des collections ciblées pour la recherche de 

molécules (hits) ayant des caractéristiques prometteuses sur de nouvelles cibles [3]. 

La modélisation moléculaire a pour but de prévoir la structure et la réactivité des molécules ou 

des systèmes de molécules.  

Les méthodes de la modélisation moléculaire comprennent : les méthodes de chimie quantique 

qui permettent d’étudier les propriétés structurales et la réactivité chimique des molécules ; la 

mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire. Ces dernières sont des outils de choix pour 

l'étude du comportement de grands systèmes biologiques (protéines, enzymes, ADN, complexes 

protéine-protéine...) sur des échelles de temps longues [4-5].  
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La chimie computationnelle fait partie des méthodes pouvant apporter un nouvel éclairage sur 

le développement des nouveaux traitements contre la leucémie en utilisant des molécules ayant 

des activités biologiques prouvées expérimentalement. 

 La majorité des molécules qui ont des activités thérapeutiques sont des composés 

hétérocycliques  

Les hétérocycles substitués sont des structures très importantes en chimie médicinale étant 

donné qu’on les retrouve dans un très grand nombre de médicaments. Plusieurs de ces 

hétérocycles sont reconnus comme étant des structures privilégiées pour la découverte de 

nouveaux composés bioactifs puisqu’ils ont la capacité d’interagir avec une grande variété des 

cibles thérapeutiques comme différents types de protéines de récepteurs et d’enzymes. Parmi 

ces structures dites privilégiées, on retrouve les thiazoles substitué par les phtalimides et leurs 

dérivés, qui sont dotés de propriétés pharmacologiques diverses. Ainsi que, les résultats des 

travaux antérieurs réalisés montrent que ces composés possèdent un fort effet thérapeutique 

contre le cancer [6-7]. 

Le principal objectif de notre travail est l’utilisation des approches structure/activité 

dans la prédiction des propriétés cytotoxiques des dérivés de phtalimido-1.3-thiazole 

envers des lignées cellulaires tumorales MOLT-4 et TOLEDO. Cette étude basée sur 

l’utilisation de plusieurs méthodes de chimie computationnelle à savoir : 

docking/dynamique moléculaire, étude quantitative des relations structure/activité 

(QSAR) et la prédiction des propriétés ADME.  

Notre travail est divisé en trois chapitres. 

 Le premier chapitre comporte des généralités sur le cancer et les médicaments 

antiprolifératifs.  

Le deuxième chapitre est consacré à la description des méthodes de chimie 

computationnelle utilisées. 

Le troisième chapitre regroupe les principaux résultats obtenus avec la discussion. 
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PARTIE 1 : généralités sur le cancer 

1. Introduction  

Le cancer est une pathologie métabolique qui pose un grand problème de santé publique 

engendrant, chaque année, 18,1 millions de nouveaux cas et 9,6 millions de décès. Un homme 

sur cinq et une femme sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie, et 

un homme sur huit et une femme sur 11 meurent de cette maladie. A l’échelle nationale, La 

maladie du siècle se transforme en épidémie en Algérie. 50.000 nouveaux cas de cancer et pas 

moins de 20.000 décès ont été enregistrés en 2019. La situation risque de s’aggraver à l’avenir 

si rien n’est fait pour enrayer l’épidémie [1-3]. 

La leucémie est la plus « connue » des cancers du sang car souvent associé à l’enfance. La 

leucémie est en effet le cancer pédiatrique le plus fréquent, mais elle peut aussi toucher des 

adolescents, des adultes et des personnes âgées [4]. 

Quelque 200 cas de leucémie sont enregistrés chaque année en Algérie, a indiqué le chef du 

service d’hématologie de l’établissement hospitalo-universitaire d’Oran, Pr. Amine Bekadja, 

précisant que ce type de cancer « n’est pas encore connu » de la société algérienne. Selon 

l’hématologue, ce type de cancer touche une tranche d’âge de 60 ans, dont l’homme est plus 

vulnérable à cette maladie que la femme, ajoutant dans ce sens que plusieurs cas ont une relation 

avec les facteurs héréditaires. La science « n’est pas parvenue à diagnostiquer d’autres facteurs 

de cette maladie », a-t-il-dit [5]. 

1.1. Définition d’un cancer : 

Le cancer est une maladie qui résulte d’une accumulation de dérégulations induisant une cellule saine au 

sein d’un tissu à devenir une cellule précancéreuse qui va proliférer de manière incontrôlée et anarchique, 

donnant lieu à l’apparition d’une tumeur primaire localisée dans ce tissu. Une des caractéristiques 

critiques des cellules de carcinome est la capacité à quitter le site de la tumeur primaire pour coloniser, 

d'abord localement, le tissu avoisinant, puis, dans les stades les plus avancés de la maladie, à former des 

métastases via la circulation sanguine et/ou lymphatique dans des localisations Secondaires différentes 

et situées à distance de la tumeur primaire [6,7].   



 

6 
 

 Le cancer et les médicaments antiprolifératifs  

Le cancer se caractérise par la multiplication de façon désorganisé et la propagation anarchique 

des cellules anormales au sein d’un tissu normal de l’organisme ce qui peut nuire au bon 

fonctionnement des organes en formant une ou des tumeurs [8]. 

Normalement, les signaux que s'échangent entre les cellules normales maintiennent l'équilibre 

des tissus et assurent que chaque cellule est à sa place et accomplit son rôle. Autrement, ces 

cellules sont éliminées pour éviter de nuire à leur hôte. Dans le cas des cellules cancéreuses, 

celles-ci ne répondent plus aux signaux responsables de cet équilibre Elles se mettent à se 

multiplier fortement, même à un endroit inapproprié. Cela a pour effet, à plus ou moins long 

terme selon le site de la tumeur, d'entraver le fonctionnement des organes envahis et donc, 

éventuellement, de causer la mort. [5].Cette maladie peut être due à des facteurs externes ou 

internes (mutations hérédité, hormones, etc.) [3] 

1.2. . Classifications : 

La classification des cancers s’est établie selon le type de cellule, de tissus ou de l’organe affecté 

initialement.. La grande majorité des tumeurs cancéreuses sont des carcinomes (tumeurs 

dérivées des cellules des tissus épithéliaux tels que la peau, diverses glandes, les seins et la 

muqueuse de la plupart des organes internes) 

Dans les leucémies, qui sont des cancers de la moelle osseuse, un excès de leucocytes est 

produit. De même, les lymphocytes produits dans les ganglions lymphatiques et la rate 

prolifèrent de manière incontrôlable dans les lymphomes [9]. 

1.2.1. Les tumeurs solides : Une tumeur solide est un cancer formant une masse individualisée. 

La physiologie d’une tumeur diffère de celle d’un tissu sain sur de nombreux aspects [10].  

Le terme « tumeur solide » s’applique par opposition au terme « tumeur circulante » Ces tumeurs 

sont classées en 3 grandes catégories en fonction du type cellulaire dont elles émergent : 

✓ Les sarcomes se développent à partir du tissu conjonctif, osseux ou musculaire.  

✓ Les carcinomes se développent au niveau des cellules glandulaires (adénocarcinome) et 

épithéliales (carcinome épidermoïde) [11]. 
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1.2.2. Les tumeurs circulantes :  

Au cours du développement tumoral, certaines cellules cancéreuses peuvent se détacher des 

tumeurs solides et infiltrer la circulation sanguine. On parle alors de cellules tumorales 

circulantes (CTC). Des cellules tumorales vont également mourir, se désagréger et libérer dans 

le sang des fragments de leur matériel génétique, de l’ADN tumoral circulant (ADNtc). 

 Les cellules cancéreuses peuvent aussi libérer des exosomes, contenant du matériel génétique 

et des protéines. ADNtc, CTC et exosomes sont des marqueurs de la présence de cellules 

cancéreuses, détectables par une simple prise de sang ou « biopsie liquide ». [12].  

Les Exosomes : avec une gamme de tailles de 40 à 160 nanomètres de diamètre  (moyenne de 

100 nanomètres), sont un sous-ensemble de vésicules extracellulaires  (EVs) entourées d'une 

membrane bicouche lipidique et sécrétées par la plupart cellules eucaryotes, Identifiées dès la  

fin des années 1980, les exosomes à l'origine et simplement considérés comme des déchets 

cellulaires. Cependant, avec le développement des méthodologies de recherche et techniques, 

les gens ont maintenant réalisé que les exosomes représentent un nouveau mode de 

communication intercellulaire et contribuer à une large  gamme de processus biologiques dans 

la santé et la maladie, y compris le cancer [13]. 

1.3. Les causes de cancer : 

• l'exposition à des virus, 

• les produits chimiques,  

• les rayonnements. …comme indiqué dans la figure I.1. 
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Cela a pour effet d'induire des mutations ou des expressions inappropriées de divers gènes 

appelés oncogènes impliqués dans la prolifération des cellules (→ division cellulaire), dans 

leur différenciation et dans la régulation de ces phénomènes [14]. 

Figure I.1 : quelques causes de cancer 

Un oncogène est un gène dont l’expression est susceptible de conférer un phénotype cancéreux 

à une cellule normale eucaryote. En effet, les oncogènes commandent la synthèse de protéines 

stimulant la division cellulaire (appelées oncoprotéines) ou inhibant la mort cellulaire 

programmée (ou apoptose).Les oncogènes sont responsables d’une prolifération cellulaire 

anarchique prédisposant au développement de cellules cancéreuses [15]. 

1.4.La cancérogénèse : 

Chaque tumeur provient d'une seule cellule endommagée. En d'autres termes, une tumeur est un 

clone dérivé d'une cellule dans lequel des changements héréditaires se sont produits .Les 

dommages génétiques consistent en des mutations et des réarrangements ou des pertes   

chromosomiques, de tels changements entraînent la perte ou l'altération de la fonction des 

molécules impliquées dans la croissance ou la prolifération cellulaire. Les tumeurs se 

développent généralement sur une longue période et impliquent plusieurs types indépendants de 

dommages génétiques. Trois étapes peuvent transformer une cellule normale en une cellule 

maligne  
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1.4.1 .Phase d'initiation de la cancérogénèse : 

Une modification permanente du génome d'une cellule lui confère un avantage de croissance 

par rapport à ses voisines. La plupart des mutations initiatrices affectent les protooncogènes ou 

les gènes suppresseurs de tumeurs. Les protooncogènes codent pour une variété des facteurs de 

croissance, les récepteurs du facteur de croissance, enzymes, ou les facteurs de transcription qui 

favorisent la croissance cellulaire et/ou la division cellulaire. 

1.4.2. Phase de promotion : 

Le développement de tumeurs peut également être favorisé par des produits chimiques qui 

n'altèrent pas la structure de l'ADN. Les promoteurs de tumeurs contribuent à la carcinogenèse 

par deux méthodes principales. 1-En activant des composants des voies de signalisation 

intracellulaires, Les effets de nombreuses autres tumeurs les promoteurs sont inconnus mais 2-

peuvent impliquer des effets transitoires tels comme l'augmentation des niveaux cellulaires de 

𝐶𝑎2+ou l'augmentation de la synthèse des enzymes qui transforment les pro-carcinogènes en 

cancérigènes. 

1.4.3. .Phase de progression :  

Au cours de la progression, les cellules précancéreuses génétiquement vulnérables, qui 

possèdent déjà des avantages de croissance par rapport aux cellules normales, sont encore plus 

endommagées. Finalement, l'exposition continue aux carcinogènes et aux promoteurs rend 

inévitables d'autres mutations aléatoires .Si ces mutations affectent la capacité de prolifération 

ou de différenciation cellulaire, alors une cellule affectée peut devenir suffisamment maligne 

pour produire une tumeur. [16]. 

Un initiateur modifie l’information génétique et il est capable de transformer une cellule saine. 

Un promoteur de tumeur ne transforme pas une cellule, il stimule la progression de l’oncogenèse 

s’il exerce son action (dans cet exemple, une stimulation de la prolifération cellulaire) sur des 

cellules qui ont déjà initié l’oncogenèse, Figure.I.2. [17]. 
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Figure.I.2 : Mode d’action schématique des initiateurs et des promoteurs de tumeurs 

 

2. La leucémie : 

La leucémie est un cancer des tissus hématopoïétiques caractérisé par une augmentation 

croissance incontrôlée de globules blancs immatures ou de leucocytes dans le sang, la rate et 

moelle osseuse Les quatre principaux types de leucémie sont leucémie myéloïde aiguë, leucémie 

myéloïde chronique, leucémie aiguë lymphoblastique et la leucémie lymphoïde chronique [18]. 

Leucémie aiguë : est une maladie à progression rapide qui produit des cellules qui ne sont pas 

complètement développées. Ces cellules ne peuvent pas remplir leurs fonctions normales. 

Leucémie chronique : progresse généralement lentement et les patients ont un plus grand 

nombre de cellules matures. En général, ces cellules plus matures peuvent remplir certaines de 

leurs fonctions normales 

La leucémie lymphoblastique : la transformation cancéreuse commence dans une cellule de la 

moelle qui forme normalement les lymphocytes (un type de globule blanc). 

La leucémie myéloïde : la transformation cancéreuse commence dans une cellule de la moelle 

qui forme normalement les globules rouges, certains types de globules blancs et les plaquettes 

[19]. 
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2.1. La leucémie lymphatique aigue (LLA) :  

La leucémie aiguë lymphoblastique LLA (en anglais acut lymphoblastic leukemia LAL) est une 

prolifération maligne des cellules immatures du système sanguin (on les appelle des blastes) 

LLA est un trouble biologiquement hétérogène, de sorte que morphologique, immunologique, 

cytogénétique, génétique biochimique et moléculaire. 

Dans le système sanguin, plusieurs catégories de cellules se développent à partir d’un ancêtre 

commun (la cellule souche dite pluripotente qui se trouve dans la moelle). Le sang se développe 

par étapes, les cellules devenant de plus en plus matures. Ce n’est que dans les derniers stades 

de leur développement que ces cellules sont prêtes à jouer leur rôle dans nos défenses contre les 

agressions infectieuses ou autres (c’est ce qu’on appelle l’immunité) parfois, les mécanismes 

qui régulent ce système fonctionnent mal. Contrairement aux leucémies chroniques, les 

leucémies aiguës se développent habituellement en quelques semaines et entraînent rapidement 

l’apparition de symptômes, parfois graves [20-21]. 

2.2. Le Diagnostic :  

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.3 Diagnostic de la leucémie LLA par la ponction de moelle osseuse  

Sang : numération globulaire complète : 

faible taux de globules rouges, taux élevé 

de globules blancs,  

• ponction/biopsie de moelle osseuse : 

- Mesurer le nombre/la structure des 

chromosomes 

- Déterminer les anomalies 

chromosomiques 

- Confirmer les résultats des tests sanguins 

[22]. 
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2.3. Les symptômes : 

2.3.1. Des symptômes généraux : 

Des symptômes musculo-squelettiques sont présents au diagnostic dans environ 40% des cas 

avec le plus souvent des douleurs ostéo-articulaires (21 à 59%), une boiterie (12,3%), des 

œdèmes péri-articulaires (10,6%), et des épanchements articulaires (5,7%). Ces manifestations 

sont principalement situées au niveau des extrémités (32.8% des cas) [23].  

2.3.2.  Des symptômes qui résultent de l’infiltration de la moelle osseuse par les blastes : 

❖ Des hémorragies : elles résultent d’une diminution de la production de plaquettes  

❖ Des infections : elles sont la conséquence de la diminution du nombre de globules blancs 

normaux.  

❖ De l’anémie : elle résulte de la diminution de production des globules rouges. [24]. 

2.4.  Les Causes de la leucémie LLA : 

Les causes d’ALL ne sont pas claires. Quelques facteurs ont été associés à un risque accru de 

développer la maladie. L'exposition à de fortes doses de rayonnement est l'un de ces facteurs. 

ALL se produit à des rythmes différents dans divers contextes. Les taux de leucémie sont plus 

élevés dans les pays plus développés et dans les groupes socio-économiques supérieurs. 

Certains cas de LAL sont liés à une mutation dans un lymphocyte qui survient pendant la période 

prénatale. Habituellement, la leucémie est diagnostiquée dans la petite enfance ou dans les 

premières années après la naissance. Cependant, dans certains cas, des années peuvent s'écouler 

avant que la maladie n'apparaisse. Avec la LAL, il semble que des anomalies génétiques 

supplémentaires puissent survenir après la naissance et permettre la croissance cellulaire non 

régulée qui est nécessaire pour déclencher la maladie, car il y a plus de mutations trouvées dans 

la période prénatale qu'il n'y a de cas de LAL [25]. 
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• Une origine prénatale : réarrangements chromosomiques sont des causes importantes en 

ALL car sont les responsables des mutations génétiques.  

Les modifications chromosomiques récurrentes sont une caractéristique de la LAL, avec des 

variations de fréquence selon l'âge. Dans la LAL pro-génitrice B de l'enfance, il s'agit 

notamment d'une hyper-diploïdie élevée avec >50 chromosomes hypo-diploïdie à< 44 

chromosomes; et réarrangements chromosomiques, y compris t(12;21)(p13;q22) ETV6-

RUNX1 (TEL-AML1),t(1;19)(q23;p13) TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) et t(9;22)(q34;q11) BCR-

ABL1, réarrangement de CRLF2 au niveau de la région pseudo-autosomique -1- à 

Xq21.3/Yp11.2, et réarrangements de MLL. [26]. 

Exemple figur04 : 

                                   

Figure I.3 : Caryotype d’un jeune garçon atteint d’une maladie LLA. 

Il est important de noter qu'il reste beaucoup à apprendre concernant les sous-types génétiques 

de la LAL. Même dans la LAL infantile, qui a été la plus largement séquencée, au moins 11 % 

des cas n'ont pas de réarrangement chromosomique connu, initiant la leucémie. Cette 

proportion augmente à la fois dans la LAL à cellules T et à cellules B avec l'âge, et des études 

approfondies examinant la base génétique de la LAL chez les personnes âgées font défaut. 

[22].   
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2.5. Les classifications d’ALL : 

2.5.1. Classification morphologique de ALL : (taille de la cellule, chromatine nucléaire, forme 

du noyau, importance du cytoplasme) Le groupe de travail coopératif Franco-Américain-

Britannique (FAB), définit trois catégories de lymphoblastes : 

• Lymphoblastes L1 : sont de petites cellules caractérisées par un rapport noyau/cytoplasme 

élevé .Le cytoplasme bleu pâle est peu abondant et limité à une petite partie du périmètre de 

la cellule. Les cellules ont des nucléoles et des membranes nucléaires distincts qui varient 

de ronds à fendus  

• Lymphoblastes L2 : Les lymphoblastes L2 : sont plus gros, souvent dans une population 

plus hétérogène, avec un rapport noyau/cytoplasme plus faible, des nucléoles proéminents 

(souvent avec une condensation péri nucléaire de la chromatine) et les membranes nucléaires 

qui peuvent être irrégulières. Ils peuvent être indiscernables de la variante M1 de la leucémie 

myéloïde  

• Les lymphoblastes L3 : sont un groupe hétérogène de cellules identiques à la leucémie de 

type Burkitt et caractérisés par un cytoplasme profondément basophile et une vacuolisation 

cytoplasmique importante. Environ 85 % des enfants atteints de LAL ont un L 1 

prédominant morphologie, 14% ont L2, et 1% ont L3, tandis que le sous-type L 2 est plus 

fréquent chez les adultes. Alors que les lymphoblastes L3 représentent une population 

immuno-phénotypiquement distincte de cellules B matures, il n'y a pas de corrélation entre 

les différentes étapes de la différenciation des cellules pré-B ou immun phénotype et 

morphologie L1 ou L2. [27]. 

2.5.2. Classification immunophénotypique de la LAL : 

C’est-à-dire la reconnaissance des protéines situées sur la membrane ou à l’intérieur des 

lymphoblastes par des anticorps 

Les études de surface immunologique et de marqueurs cytoplasmiques sont d'une grande 

importance pour la classification des leucémies aiguës. En utilisant un panel sélectionné des 

anticorps monoclonaux des protéines. On peut distinguer deux grands groupes de LLA et deux 

autres groupes plus petits :  
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•  LLA B : c’est le groupe le plus nombreux Il se distingue par la présence des marqueurs 

caractéristiques des lymphocytes dits « B ». 75% des LLA appartiennent à cette 

catégorie 

• LLA T : ce groupe se distingue par la présence des marqueurs caractéristiques des 

lymphocytes dits « T ». 25% des LLA appartiennent à cette catégorie Selon la cellule 

d'origine, la LAL est classée comme une LAL précurseur des lymphocytes B (BCP-

ALL) et une LAL des lymphocytes T (T-ALL). [12]. 

•  LLA avec chromosome de Philadelphie (chromosome Ph) : un échange de 

fragments de chromosome survient entre les chromosomes 9 et 22, provoquant une 

fusion entre deux gènes (les gènes BCR et ABL) qui ne sont pas voisins à l’état 

naturel. Cet échange de matériel aboutit à la production de protéines anormales qui 

sont impliquées dans le mécanisme de la leucémie. La réponse aux traitements 

conventionnels n’est pas bonne mais, récemment, des médicaments spécifiques qui 

empêchent l’action des protéines anormales générées par la fusion des deux gènes ont 

été mis au point et ont amélioré les résultats du traitement et le pronostic de cette 

catégorie de LLA. 

• LLA de type Burkitt correspond à une LLA dans laquelle il existe un échange de 

matériel entre les chromosomes 8 et 14. On l’appelle aussi LLA B mature. Elle 

représente moins de 5% de l’ensemble des LLA mais, contrairement à la catégorie 

précédente, sa réponse à la chimiothérapie est généralement bonne. [28]. 

2.6.Développement des leucémies lymphoblastiques aiguës : 

Les lymphocytes B et les lymphocytes T comprennent plusieurs sous-types abritant des 

constellations distinctes de réarrangements structurels somatiques de l'ADN et de mutations de 

séquence qui perturbent généralement le développement lymphoïde, les récepteurs des 

cytokines, la signalisation des kinases et Ras, la suppression des tumeurs et la modification de 

la chromatine.  
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Des études récentes ont aidé à comprendre la base génétique de l'évolution clonale et de la 

rechute et le rôle des variantes génétiques héréditaires dans la leucémogenèse. Bon nombre de 

ces découvertes sont d'importance clinique, et les études en cours mettant en œuvre le 

séquençage clinique dans la prise en charge de la leucémie devraient améliorer le diagnostic, la 

surveillance de la maladie résiduelle et la détection précoce des rechutes et orienter des thérapies 

précises. [29]. 

2.6.1.Base moléculaire et génétique de la LAL : 

Les premières études cytogénétiques et les progrès récents de la génomique, de la 

transcriptomique et de l'épigénomique nous offrent un excellent aperçu de la biologie de la LAL. 

Génétiquement, la LAL est une maladie hétérogène, avec un certain nombre de sous-types 

classés récemment La plupart des cas présentent d'importantes altérations génétiques 

structurelles telles que l'aneuploïdie (gains ou pertes de chromosomes) et les translocations 

chromosomiques entraînant la dérégulation de l'expression de régulateurs hématopoïétiques, de 

suppresseurs de tumeurs ou d'oncogènes, ou l'expression de nouvelles protéines de fusion à 

potentiel leucémogène. Des hits génétiques coopérants supplémentaires sous la forme de 

mutations de séquence d'ADN sont également fréquemment observés. [30]. 

• Dans B-ALL : les altérations les plus courantes sont : 

❖ hyper diploïdie (>50 chromosomes) : chez 25% des cas 

❖ la translocation t (12 ; 21) (p13 ; q22) : qui code ETV6-RUNX1 dans 25% des cas 

Ce réarrangement altère les activités des facteurs de transcription ETV6 et RUNX1 qui sont des 

régulateurs importants de l'hématopoïèse et prédisposent les cellules précurseurs B à la 

transformation leucémique  

❖ le chromosome BCR-ABL1 Philadelphia (Ph) :(3 % des cas pédiatriques et 25 % des cas 

adultes) qui entraîne des signalisations constitutive de la tyrosine kinase 

❖ TCF3-PBX1 (5%) : qui perturbe la différenciation hématopoïétique  

❖ les translocations de MLL (KMT2A) avec différents partenaires (5%)  

❖ amplification intra-chromosomique du chromosome 21 (iAMP21) : dans 2% des cas 

entraînant un gain d'au moins trois copies de RUNX1 

❖ LAL hypo diploïde : (3 %) avec moins de 44 chromosomes 
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❖ délétions focales dans une partie du gène du facteur de transcription ERG : dans 3 % des cas 

[31]. 

• Dans T-ALL : les altérations les plus importantes conduisant à la transformation des 

lymphocytes T impliquent l'activation constitutive de la signalisation NOTCH1 

NOTCH1 est un récepteur hétérométrique activé par un ligand qui est un régulateur 

crucial de l'engagement de la lignée cellulaire au cours du développement 

hématopoïétique, étant absolument nécessaire au développement des lymphocytes T à 

partir de pro-géniteurs hématopoïétiques [32]. La première observation d'une 

signalisation NOTCH1 accrue de T-ALL récurrente.  

❖ la translocation chromosomique t (7 ; 9) (q34;q34.3), qui a placé un allèle N-terminal 

tronqué de NOTCH1 à côté du locus TCRB (T-cell receptor beta) résultant en une expression 

aberrante d'une forme constitutivement active de NOTCH1 

❖ Les T-ALL peuvent héberger d'autres réarrangements chromosomiques qui placent des 

oncogènes facteurs de transcription tels que TAL1, TAL2, LYL1, LMO1, LMO2, TLX1, 

TLX3, NKX2.1, NKX2.2, NKX2.5, MYC et MYB sous le contrôle de T- cellule spécifique 

activateurs dans les locus TCRB ou TCRA-TCRD, conduisant à une forte surexpression de 

ces oncogènes dans les pro-géniteurs des lymphocytes T . 

❖ Enfin, les T-ALL portent également des altérations génétiques dans d'importantes voies de 

transduction du signal, telles que mutations par délétion du suppresseur de tumeur PTEN  

❖ dans 5 à 10 % des cas ; les réarrangements ABL1 incluant EML1-ABL1, ETV6-ABL1 et le 

déjà mentionné NUP214-ABL1 dans 8% des cas et un rare réarrangement entraînant 

l'expression de un oncogène de fusion kinase ETV6-JAK2 constitutivement actif [33]. 
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2.7.. Le traitement général d’ALL :  

Il est important de détecter rapidement le cancer et de le traiter le plus tôt possible. Selon le type 

et le stade du cancer, les traitements peuvent être différents : la chirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie. Cependant, lors de la chimiothérapie, les cellules cancéreuses acquièrent 

souvent la capacité de contourner les mécanismes d’action des médicaments et résistent aux 

traitements, à l’origine d’échec thérapeutique. Cette résistance peut être due à différents facteurs 

comme l’altération du métabolisme ou des paramètres pharmacocinétiques, des défauts de 

pénétration ou d’accumulation de médicaments dans les cellules tumorales. 

La plupart des cellules tumorales présentent une forte expression des gènes de résistance de la 

famille ABC dont les gènes Multi Drug Resistance [24]. 

Parmi les méthodes de traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique : 

• Chimiothérapie de la leucémie lymphoïde aiguë (LAL) 

• Thérapie ciblée pour la leucémie lymphoïde aiguë (LAL) 

• Immunothérapie pour la leucémie lymphoïde aiguë (LAL) 

• Chirurgie de la leucémie lymphoïde aiguë (LAL) 

• Radiothérapie pour la leucémie lymphoïde aiguë (LLA) 

• Greffe de cellules souches pour la leucémie lymphoïde aiguë (ALL) (34) 

La chimiothérapie fait appel à des médicaments qui visent à empêcher les cellules cancéreuses 

de se multiplier ou qui détruisent celles déjà présentes dans l’organisme. Elle tente ainsi 

d’inhiber la croissance de la maladie et d’obtenir une régression de la tumeur cancéreuse qui 

peut se traduire par une rémission partielle de quelques mois à plusieurs années. Plus 

du tiers des personnes atteintes de cancer peuvent maintenant bénéficier d’une rémission 

complète et d’une guérison éventuelle de leur maladie. [35].  
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En effet, les premières études ont montré que la LAL pharmaco-résistante peut émerger par 

l'acquisition d'altérations génétiques secondaires qui favorisent directement la résistance à la 

chimiothérapie. Dans ce contexte, Dans notre travail, nous mettons en évidence deux 

mutations importantes d’ALL Résultant d'altérations génétique par des substances oncogènes 

qui sont (Le gène de fusion BCR-ABL1 (T315I) et le gène (NT5C2) pour une étude détaillée   

et tentons de rechercher de nouveaux traitements qui peuvent inhiber leurs action défavorable 

3. . Qu'est-ce que NT5C2 ! : 

NT5C2 est une nucléotidase cytosolique hautement conservée et exprimée de manière 

ubiquitaire impliquée dans le maintien de la l'homéostasie du pool de nucléotides en favorisant 

la clairance des excès de nucléotides puriques des cellules [36]. 

Le gène humain NT5C2 est situé sur le chromosome 10q 24.32 et l'ADNc code pour 561 acides 

aminés avec un poids moléculaire prévu de 65 kDa (Oka, Matsumoto et al. 1994) NT5C2 existe 

sous forme d'homotétramère avec des études fonctionnelles récentes et des cristaux structures 

confirmant qu'il forme un tétramère composé d'un dimère de dimères 

Notamment, NT5C2 est exprimé de manière ubiquitaire et hautement conservé, la séquence 

primaire de la protéine NT5C2 partageant 99 % d'identité avec d'autres protéines NT5C2 de 

mammifères (vache, chien, rat brun) [37]. 

3.1.Le rôle physiologique de la 5'-nucléotidase II cytosolique (NT5C2) dans la santé : 

o Le maintien d'un pool de nucléotides équilibré est crucial pour l'homéostasie cellulaire et 

dépend d'une série de voies cataboliques et anaboliques des purines et des pyrimidines. 

➢ Les nucléosides récupérés sont phosphorylés pour être incorporés dans les voies anaboliques 

par les nucléosides kinases, tandis que les nucléotides en excès sont déphosphorylés par les 

5'-nucléotidases intracellulaires [38].  La 5'-nucléotidase II cytosolique (NT5C2, également 

connue sous le nom de cN-II) appartient à une famille de huit 5'-nucléotidases qui 

déphosphorylent toutes les 5'-nucléosides monophosphates, mais ont des spécificités de 

substrat de purine ou de pyrimidine et des localisations subcellulaires différentes.  
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3.2.L’activité aberrante de NT5C2 dans la maladie humaine : 

Un pool de nucléosides équilibré est crucial pour le développement et la fonction de nombreux 

tissus, et la perturbation de l'homéostasie des nucléosides peut entraîner des maladies. En outre, 

plusieurs enzymes impliquées dans le métabolisme des nucléosides ont été impliquées dans la 

résistance aux médicaments contre les analogues de nucléosides utilisés dans le traitement du 

cancer, [39-40] 

Les mutations NT5C2 gain de fonction sont très répandues dans la leucémie à rechute précoce 

à haut risque, faisant de NT5C2 la cible thérapeutique la plus répandue dans la leucémie aiguë 

lymphoblastique récidivante. Une importante série d’études a été identifié ;des mécanismes 

distincts de régulation de NT5C2 ciblés par les mutations de NT5C2 associées à la leucémie en 

rechute .et les résultats soutiennent un rôle critique des régulateurs négatifs de l'activation 

allostérique dans le contrôle de l'activité de NT5C2 pointant vers le site effecteur allostérique 

comme cible thérapeutique potentielle pour le développement d'inhibiteurs de NT5C2 [41-42] 

3.3.. Développement des inhibiteurs de NT5C2 : 

Les preuves croissantes sur le rôle de NT5C2 dans le métabolisme des médicaments ont incité 

la recherche d'inhibiteurs de NT5C2, avec plusieurs tentatives signalées à ce jour. 

▪ Skladanowski, Sala et al. 1989 : Les premiers inhibiteurs de NT5C2 décrits étaient deux 

analogues modifiés en 5' de l'adénosine et de l'inosine, conçus pour inhiber la libération de 

phosphate inorganique à partir de l'intermédiaire phosphoenzyme. 

 Les deux molécules : 5'-désoxy-5'-isobutylthioadénosine (IBTA) et 5'-désoxy-5'-

isobutylthioinosine (IBTI) ont été caractérisés comme des inhibiteurs non compétitifs de 

l'IMP mais ont inhibé l'activité enzymatique à des concentrations millimolaires relativement 

élevées 

▪ Gallier, Lallemand et al. 2011, Meurillon, Marton et al. 2014 : une série d'analogues de 

substrats non hydrolysables, avec l'identification de quelques composés ribonucléosides 

phosphonates qui présentent une inhibition compétitive de l'activité NT5C2 dans la gamme 

micro-molaire élevée à milli-molaire faible Cependant, ces inhibiteurs sont susceptibles 

d'avoir une faible spécificité et sont trop hydrophiles pour traverser la membrane cellulaire. 
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 En conséquence, ces phosphonates n'ont pas encore ont été évalués dans des modèles 

cellulaires et toutes autres études avec eux nécessiterait leur développement dans prodrugs 

qui peuvent être absorbés dans la cellule. 

▪ Jordheim, Marton et al. 2013 : une autre série d'inhibiteurs de NT5C2 constitués de dérivés 

d'anthraquinone a été identifiée à partir d'un criblage virtuel utilisant la structure cristalline 

de NT5C2 Ces composés ont montré une inhibition compétitive de NT5C2 in vitro et des 

cellules cancéreuses légèrement sensibilisées aux analogues de nucléosides puriques, mais 

ils devraient avoir une faible spécificité et, en raison des concentrations très élevées requises 

pour obtenir l'inhibition, n'ont pas été testés in vivo ! 

Par conséquent, le développement de nouveaux inhibiteurs de NT5C2 efficaces et spécifiques, 

capables de potentialiser les thérapies par analogues de nucléosides, reste un défi majeur. 

La résistance aux médicaments et la rechute de la LAL restent les principales causes d'échec 

thérapeutique, avec 15 à 20 % des cas présentant une résistance primaire ou une rechute après 

rémission (40) De plus, les schémas thérapeutiques pour les patients atteints de LAL récidivante 

ou réfractaire sont encore très inefficaces et ne peuvent guérir que dans 40 % des cas. La LAL-

T récidivante a un pronostic particulièrement sombre avec des taux de survie sans événement à 

3 ans inférieurs à 15 % [43]. 

4. Le gène BCR-ABL / chromosome Ph1 :  

 le gène de fusion BCR-ABL1 est un oncogène moteur dans la leucémie myéloïde chronique et 

30 à 50 % des cas de leucémie aiguë lymphoblastique chez l'adulte, aussi appelé gène de 

Philadelphie ou chromosome Ph1, est le résultat d’une translocation réciproque entre les 

chromosomes 9 et 22. La translocation t (9 ; 22) (q34 ; q11) transpose un segment de l’oncogène 

ABL situé en position 9q34, à la place d’un segment du gène BCR situé en position 22q11, 

créant ainsi un gène hybride BCR-ABL (Figure 06). Le gène de fusion BCR-ABL code pour 

une protéine de fusion possédant une activité tyrosine kinase dérégulée. Cela est dû à l’absence 

de domaines responsables de l’auto-inhibition de la kinase, combinée à la présence de domaines 

responsables de l’auto-activation. La protéine BCRABL est active de manière constitutive 

entrainant ainsi l’activation de divers mécanismes qui entrent en jeu dans la multiplication 

cellulaire.[44-45]. 
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Figure I.4 : translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22. 

Le gène de fusion BCR-ABL est l’anomalie chromosomique la plus fréquente dans les LAL 

d’adulte (30 % des cas) ; le chromosome de Philadelphie est retrouvé dans 3 à 5 % des LAL de 

l’enfant. L’existence d’un chromosome de Philadelphie (Ph) ou d’un transcrit de fusion BCR-

ABL doit être connue dans les huit premiers jours du diagnostic car elle oriente précocement la 

prise en charge. Celle-ci se fait alors de façon spécifique avec un inhibiteur de tyrosine kinase 

associé à des chimiothérapies [46].  

La mise en évidence du gène de fusion BCR-ABL peut être réalisée par analyse cytogénétique 

ou par les techniques de biologie moléculaire.Se faire sur un prélèvement sanguin. Cette 

technique peut être privilégiée dans le cas où l’analyse sur moelle osseuse n’est pas faisable 

[47]. 

4.1.Le développement des inhibiteurs de BCR-ABL : 

Le seul inhibiteur cliniquement disponible qui a montré son efficacité contre la maladie induite 

par BCR – ABL1 (T315I) (T315I) : isoformes porteuses de mutations conférant une résistance 

au traitement par les inhibiteurs de tyrosine kinase existants, notamment la mutation T315I pour 

laquelle il n'existe aucun traitement efficace.) Est le ponatinib, un inhibiteur de la kinase à large 

spectre. Lors d'un récent essai clinique de phase III avec le ponatinib, de fréquents effets 

indésirables vasculaires graves ont été observés, entraînant l'arrêt de l'essai ainsi qu'un retrait 

temporaire du marché.  
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 De plus, il a été rapporté que des mutations composées dans BCR – ABL1 (T315I) provoquent 

une résistance au ponatinib. Par conséquent, il existe un besoin important et non satisfait de 

thérapies sûres et efficaces pour la leucémie induite par BCR-ABL1 (T315I). [48]. 
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PARTIE 2 : Généralités sur les dérivés de phtalimido-1,3-thiazole 

 

1. Introduction : 

La chimie des hétérocycles est une branche très importante de la chimie organique. 

Récemment, la synthèse de molécules hétérocyclique riches en azote est un point très intéressant 

dans le domaine pharmaceutique et agrochimique. Un large éventail d'activités biologiques est 

représenté par de nombreux composés qui contiennent des cycles à cinq chaînons dans leur 

structure. Les propriétés thérapeutiques élevées de ces hétérocycles ont encouragé les chimistes 

médicinaux pour synthétiser un grand nombre de nouveaux agents thérapeutiques.[49].  

L'étude de la littérature a souligné que le cycle de phtalimide convient pour interagir avec les 

différentes cibles biologiques Dans le but d'augmenter le profil multi-cibles des phtalimides, 

plusieurs approches d'hybridation moléculaire sont développées pour introduire différentes 

sous-unités pharmacophoriques telles que les hydrazones, les pyrazoles, les thiazoles, les 

groupements aryles, et des autres [50,51]. 

Les thiazoles sont une famille de composés organiques comportant un hétérocycle à cinq 

atomes, dont l'un est un atome d'azote, et un autre est un atome de soufre. Ce sont des 

dérivés sulfurés des azoles [52].ils ont fait l’objet d’un grand nombre de travaux et, de ce fait, 

diverses voies de préparation sont décrites dans la littérature. Et plusieurs produits naturels 

contiennent le motif thiazole. Comme la thiamine (vitamine B1), et les pénicillines qui sont 

également des produits naturels comportant une entité thiazole [53].  

Les noyaux de phtalimide, de 1,3-thiazole et de thiazolidinone sont considérés comme des 

échafaudages privilégiés et représentent un point de départ attrayant pour concevoir de 

nouveaux composés bioactifs contre des variétés de maladies telles que l’activité anti-tumorale 

 Dans ce travail, nous mettrons en évidence les dérivées de phthalimido-1,3-thiazole. Ce 

dernier peut être trouvé comme constituant sous-unité (noyau de base) de plusieurs molécules 

naturelles et/ou synthétiques biologiquement actives. Cette classe de composés a un large 

spectre d'activités biologiques, telles que anticancéreuses, antibactériennes, antiparasitaires et 

l’activité anti-inflammatoires [54-56]. 
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2. Les thiazoles : 

Les thiazoles sont une classe importante de composés hétérocycliques, disponibles dans de 

nombreuses molécules biologiquement actives telles que Sulfathiazol (médicament 

antimicrobien), Ritonavir (antirétroviral médicament), Abafungin (médicament antifongique) 

avec le nom commercial Abasol crème et bléomycine et tiazofurine (médicament 

antinéoplasique). Il a été remarqué continuellement au fil des ans que des activités biologiques 

intéressantes [57-58] ont été associées aux dérivés du thiazole. Récemment, les applications des 

thiazoles ont été trouvées dans le développement de médicaments pour le traitement des 

allergies, hypertension, inflammation, schizophrénie [59]. 

2.1 L’activité anti-tumorale : 

Ramla et al [60] ont synthétisé une variété des dérivés de thiazole et les ont évalués pour activité 

tumorale. L'effet anti-tumoral du composé a été jugé significatif. 

Popsavin et al [61] ont rapporté un ensemble des dérivés de thiazole-4-carboxamide et les criblés 

pour leur activité anti-tumorale. 

Gulsory et al [62] ont présentés une série d'hydrazides d'arylidène à partir de l'acide [6-(4-

bromophényl) imidazol-3yl] acétique hydrazide. Les composés synthétisés ont été évalués avec 

un test de cytotoxicité primaire de dose. Ces composés sont des agents plus efficaces sur les 

lignées cellulaires du cancer de la prostate.  

3 Les phtalimides : 

Les phtalimides appartiennent au groupe des imides cycliques et ont comme caractéristique 

chimique commune deux carbonyles liés au même azote. De tels composés sont obtenus par 

divers procédés de synthèse organique, en utilisant généralement l'anhydride phtalique comme 

précurseur [63]. Parce qu'il présente diverses activités biologiques telles que, anti-

inflammatoires, anti tumorales, anticonvulsives, antimicrobiennes, entre autres actions. Les 

caractéristiques structurelles de leurs activités sont : un cycle aryle hydrophobe, un domaine de 

liaison hydrogène, un groupe donneur d'électrons, un autre site hydrophobe distal [64]. 
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Entrent également dans de nombreuses applications de synthèse de polymères industriels 

comme anticorrosion [65].  

Le 1,3-thiazole est l'un des échafaudages les plus importants de la chimie hétérocyclique et de 

la conception et de la découverte de médicaments. On le trouve largement dans diverses 

substances pharmacologiquement actives et dans certains composés naturels. Le thiazole est un 

élément de base polyvalent pour la génération de leads, et il permet un accès facile à divers 

dérivés pour une optimisation ultérieure des leads. 

Ces dernières années, de nombreux dérivés de thiazole ont été synthétisés et soumis à des tests 

biologiques variés Activités [66]. 

3.1. L’activité anti-tumorale :  

La recherche sur les phtalimides à action anti tumorale s'est considérablement développée, 

principalement parce que certains types de cancer présentent une résistance aux médicaments 

déjà utilisés, ce qui renforce la nécessité de rechercher de nouvelles molécules antimitotiques. 

Le blocage de la croissance tumorale peut se produire dans un ou plusieurs des six phénotypes 

de la cellule cancéreuse qui confèrent une capacité proliférative indiscriminée. La perturbation 

de l'activité des voies de signalisation cellulaire pour la prolifération est l'une des principales 

voies thérapeutiques utilisées pour freiner la croissance tumorale. De nombreux phtalimides ont 

été proposés comme agents chimio thérapeutiques prometteurs pour bloquer les voies de 

signalisation de la croissance cellulaire [67]. 

Le travail de Marcos Veríssimo de Oliveira Cardoso et al, rapporte la synthèse et l'évaluation 

des propriétés anti tumorales et immun modulatrices de nouveaux dérivés de phtalimide conçus 

pour explorer les approches d'hybridation moléculaire entre les séries thalidomide, 

thiosemicarbazone, thiazolidinone et thiazole. Ce travail a en effet prouvé l'existence d'une 

efficacité anti-cancer [68]. 
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1,3-thiazole : 

Le 1,3-thiazole est or présent comme constituant sous-unité (noyau de base) de plusieurs 

molécules naturelles et/ou synthétiques biologiquement actives [69]. Cette classe de composés 

d’un large spectre d'activités biologiques, telles que anticancéreuses antibactériennes 

antiparasitaires et l’activité anti-inflammatoires, Parmi les médicaments qui sont déjà connus 

par le noyau thiazole ou bis-thiazole [70]. 

Les épothilones : Ils représentent une nouvelle classe de médicaments contre le cancer avec 

une excellente activité anti tumorale de type Taxol [71]. 

La bléomycine : Ce médicament est une chimiothérapie anticancéreuse. Il est utilisé seul ou en 

association avec d'autres chimiothérapies dans le traitement de différents cancers, notamment 

les cancers du testicule, de la gorge, de la bouche et les lymphomes [72]. 

 

 

Figure : Les structures chimiques d’épothilones et bléomycine 
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1. Introduction 

La chimie computationnelle est un domaine de la chimie qui développe des outils et les 

méthodes informatiques basés sur des approches de la chimie théorique , dont l’objectif est 

le développement  des modèles prédictifs utilisés pour comprendre les structures, les 

propriétés et les interactions moléculaires et modélisation de la structure et prédiction des 

réactivités chimiques des molécules [1]. Elle aide également les chimistes de faire des 

prédictions avant d'exécuter les expériences réelles afin qu'ils puissent être mieux préparés 

pour le bon déroulement de ces expériences. A l'aide d'un logiciel de chimie 

computationnelle, vous pouvez notamment effectuer :  

• déterminations de structure électronique,  

• optimisations de la géométrie. 

• calculs de surfaces d'énergie potentielle (PES), 

• calculs des constantes de vitesse pour les réactions chimiques (cinétique)  

• calculs thermodynamiques - chaleur des réactions, énergie d'activation, etc.  

• calcul de nombreuses propriétés physicochimiques…  

La modélisation moléculaire utilise des algorithmes très précis pour minimiser l’énergie 

totale en fonction des paramètres structuraux et pour trouver la structure la plus s table des 

composés étudiés [2-4]. Ces méthodes peuvent être relativement simples et utilisables 

rapidement ou au contraire, elles peuvent être extrêmement complexes et demandent de 

centaines d’heures de calcul sur un ordinateur même sur un superordinateur [5]. 

La modélisation moléculaire relie entre l'expérience et la théorie dont les objectifs sont : 

La comparaison entre les prédictions théoriques du modèle et les résultats expérimentaux du 

système, Faire une interprétation des observations expérimentales  

Corrélation entre les détails microscopiques au niveau atomique, moléculaire et caractéristiques 

macroscopiques. 

Les méthodes du calcul les plus importantes dans la modélisation moléculaire sont : 
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Les méthodes quantiques (ab-initio, DFT), les méthodes semi-empirique, les méthodes 

empiriques (mécanique moléculaire) [6,7].  

 

2. Les méthodes de calcul semi-empiriques :  

Les méthodes semi-empiriques de chimie quantique sont des outils permettant aux 

chimistes d'étudier la structure, la stabilité et la spectroscopie des molécules ainsi que les 

réactions chimiques. Elles sont basées sur la méthode Hartree-Fock couramment utilisée 

dans les orbitales moléculaires ab-initio théorie des (MO). Les différents modèles semi-

empiriques simplifient la procédure Hartree-Fock en introduisant les approximations 

distinctes de l'hamiltonien, en négligeant de nombreuses intégrales pour accélérer les 

calculs en plusieurs ordres de grandeur. Les intégrales restantes sont modélisées à l'aide de 

fonctions empiriques avec des paramètres ajustables qui sont calibrés par rapport à un grand 

nombre de paramètres expérimentaux pour rendre les méthodes semi-empiriques aussi 

fiables et générales que possible. Celles-ci caractéristiques rendent les modèles semi-

empiriques bien adaptés à de nombreux domaines de recherche en chimie, Cependant, les 

méthodes semi-empiriques sont ∼1000 × plus rapides que les approches DFT standard [8-

13]. 

Les traitements semi-empiriques de chimie quantique sont définis par les spécifications 

suivantes : 

- ZDO (Zero Differential Overlap)  

- CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap 

- INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap) 

INDO et CNDO s'exécutent à la même vitesse. La méthode INDO qui tient compte de 

quelques intégrales négligées dans CNDO donnera des résultats plus précis en particulier 

dans la prédiction des propriétés spectrales. 

La méthode CNDO ne considérait que les intégrales biélectroniques mono-centriques 

comme égaux. Cette contrainte est supprimée dans INDO 

- NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap). Est le meilleur de ces 

approximations puisqu'il retient les multi-pôles supérieurs de distribution de charge.   
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- Dans les interactions à deux centres (contrairement à CNDO et INDO qui tronquent 

après le monopole) .Il existe d'autres méthodes qui diffèrent et varient selon la 

rapidité du calcul… 

- MDDO : une méthode modifiée connue sous l'abréviation de MNDO (NDDO 

modifié) est assez populaire pour les molécules organiques. [13-18]. 

 

3. Les méthodes de calcul empiriques : 

 

3.1. Mécanique moléculaire : 

La mécanique moléculaire (MM) ou les méthodes empiriques de champ de force (empirical 

force field methods (EFF)) utilisent le type classique de modèles pour prédire l'énergie 

d'une molécule en fonction de sa conformation. Cela permet des prédictions de : 

• Géométries d'équilibre et les états de transition  

• Énergies relatives entre les conformères ou entre différents molécules.  

La mécanique moléculaire peut être utilisée pour fournir l'énergie potentielle pour les 

calculs de dynamique moléculaire sur les grosses molécules. Cependant, ils ne sont pas 

appropriés pour les réactions de rupture de liaison. [19].L’énergie de la molécule s'écrit 

sous la forme d’une somme des contributions rendant compte des interactions intra et 

intermoléculaire et entre les atomes liés (torsion, étirement, flexion...) ou non liés 

(électrostatiques, van der Waals) L'ensemble de ces termes destinés à décrire chaque type 

d'atome rencontré constitue un champ de forces qui comporte généralement cinq 

contributions principales [20] : 

𝑬𝒔𝒕é𝒓𝒊𝒒 =  𝑬𝒔𝒕𝒓𝒆𝒕𝒄𝒉 +  𝑬𝒃𝒆𝒏𝒅𝒊𝒏𝒈 +  𝑬𝒕𝒐𝒓𝒔𝒊𝒐𝒏 +  𝑬𝒗𝒂𝒏 𝒅𝒆𝒓 𝑾𝒂𝒂𝒍𝒔 +  𝑬é𝒍𝒆𝒄𝒕𝒓𝒐 

3.1.1. Champ de force en mécanique moléculaire : 

Dans un calcul de champ de force, une molécule en trois dimensions est construite en 

utilisant soit les coordonnées cartésiennes x, y et z, soit via une matrice de coordonnées 

interne composée de : élongation des liaisons, variation des angles de valence, des 

dièdres (rotation autour d’une liaison) pour spécifier les positions uniques des atomes   
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Ensuite, la structure initiale est évaluée pour déterminer dans quelle mesure chaque degré 

de liberté (liaisons, angles, etc.)  S’écarte de l'idéal (la valeur d'énergie zéro) pour l'élément 

particulier et son hybridation. Un processus de minimisation de l'énergie s'ensuit dans 

lequel l'énergie associée avec les distorsions de l'idéal est minimisée car les positions 

atomiques individuelles ou degrés de liberté sont ajustés. [21]. 

*Différents champs de force utilisent le même type de termes énergétiques mais  

de manières différentes. Les champs de forces en MM peuvent êtres regroupes en trois 

classes principales : 

- Champs de force contenant uniquement les termes harmoniques. 

- Champs de force utilisant les termes d’ordre supérieur (cubique, quadratique,...).  

- Champ de force suggéré par Allinger et col. ne considérant pas que les 

termes de la mécanique moléculaire classique mais aussi les effets chimiques 

comme l’électronégativité [22]. 

Par exemple : parmi les nombreux des champs de force : 

MM2/MM3/MM4 : 

 MM2 est le premier champ de force développe par Allinger et col. Il permet de traiter que 

les molécules simples (alcanes, alcènes, alcynes non conjugues, amines.. .), mais ses 

versions améliorées en MM3 et MM4 lui permettent de traiter des molécules organiques 

les plus complexes. 

3.2. La dynamique moléculaire : 

La dynamique moléculaire est une technique de simulation informatique de systèmes 

complexes modélisés au niveau atomique. Les équations du mouvement sont résolues 

numériquement pour suivre l'évolution temporelle du système permettant la dérivation des 

propriétés cinétiques et thermodynamiques d'intérêt au moyen d'expériences informatiques. 

Macromolécules biologiquement importantes et leurs environnements sont 

systématiquement étudiés à l'aide de simulations de dynamique moléculaire [22]. 

L'objectif de la dynamique moléculaire est de simuler les changements réels d'une molécule 

en fonction du temps après qu'un apport d'énergie (application de chaleur à une température   
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Plus élevée) est ajouté à une molécule à l'équilibre. Pour rendre la simulation réaliste, la 

structure est placée dans un "bain" de milliers de molécules d'eau. Comme décrit ci-dessous, 

si les énergies des atomes d'une grande molécule sont connues, les forces agissant sur ces 

atomes peuvent être déduites. À partir de la deuxième loi de Newton (F = ma) 

La vitesse ou le changement de position d'un atome dans la structure avec le temps peut 

être déterminé. Si la simulation dynamique peut être exécutée pendant une période de temps 

suffisamment longue, elle donne cependant des informations très importantes, car les 

changements conformationnels des protéines sont souvent associés à la liaison d'une 

molécule biologique à un partenaire de liaison. Les expériences in silico offrent des indices 

importants et un soutien aux résultats obtenus en utilisant d'autres méthodes d'étude. 

 [23-24] 

3.2.1. Calcul de la Dynamique Moléculaire : 

Le calcul de la dynamique moléculaire se compose de quatre phases distinctes : 

• Initialisation : 

La dynamique moléculaire requiert un jeu de coordonnées et vitesses initiales. La 

géométrie de départ utilisée provient d’une structure établie expérimentalement lorsque 

c’est possible, sinon elle est générée à partir du champ de force utilisé.  

• . Thermalisation : 

Il s’agit de chauffer le système pour l’amener à la température souhaitée.  On utilise comme 

structure initiale la structure minimisée.  

• . Equilibration :  

C’est une phase importante au cours de laquelle on stabilise la température du système, il 

y a alors un échange important entre l’énergie potentielle et l’énergie cinétique. C’est une 

phase ou on contrôle régulièrement la température que l’on ramène dans la fenêtre 

souhaitée. La température de déviation se fait suivant un processus de relaxation ou la 

température est recalculée après chaque étape et ramenée à la température de référence [5]. 
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4. APPLICATION AUX ETUDES STRUCTURE-ACTIVITE 

4.1. Docking moléculaire : 

Le Docking moléculaire  (ou l’amarrage moléculaire) est l'une des méthodes les plus 

fréquemment utilisées en SBDD (Structure-Based Drug Design) vise à prédire ( in silico) 

la structure d’un complexe moléculaire à partir des molécules isolées, dans lesquelles 

différentes approches sont combinées pour étudier les modes d’interaction entre deux 

molécules (ligand-protéine) ou (protéine-protéine) à une époque où  les méthodes 

expérimentales ont chacune leurs limitations et restent difficiles et coûteuses à mettre en 

place (in vitro). Le Docking est globalement utilisé pour générer des modèles permettant 

de prédire le mode d’interaction entre deux molécules à partir de leurs coordonnées 

atomiques et les structures tridimensionnel (3D) et de suggérer les modes de liaison 

responsables de l'inhibition de la protéine réaliser avec précision des études d'amarrage on 

a besoin de la structure modélisée par rayons X, RMN à haute résolution avec un site de 

liaison connu/prédit dans la biomolécule. A ce jour, 148 827 protéines sont disponibles 

dans la base de données (PDB) Protein Data Bank » [25]. 

Les logiciels de docking sont donc des outils très utiles en biologie, pharmacie et médecine, 

car la plupart des principes actifs sont de petites molécules (ligand) qui interagissent avec 

une cible biologique d’intérêt thérapeutique. Le récepteur macromoléculaire étant le plus 

souvent une protéine, le terme Docking seul est couramment employé pour désigner un « 

docking protéine-ligand » [26-27]. 

4.1.1. Le Principe de docking : 

Le Docking moléculaire peut se rapporter à un problème d’optimisation selon une valeur 

numérique qui rendrait compte de la conformation plus ou moins favorable de deux entités 

(l’énergie libre totale du système protéine-ligand). Cette valeur numérique sera appelée 

score de docking (ou simplement score) par la suite. Sa définition est essentielle à tout 

programme de docking moléculaire car elle détermine le résultat de la prédiction.  
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 En fait, il existe différentes manières d’obtenir ce score en fonction de la quali té du docking 

moléculaire que l’on souhaite à réaliser [28]. 

4.1.2. Les types de Docking : 

Le cas de docking rigide : consiste à obtenir la conformation préférentielle d’un système 

protéine-ligand en considérant que chacune des deux molécules étant une entité rigide tout 

en conservant une géométrie interne fixe 

Le Docking flexible : dans ce cas : il est tout à fait concevable que les structures de la 

protéine et du ligand soient modifiées durant le processus de Docking moléculaire afin 

d’optimiser au mieux l’interaction entre les deux entités 

Docking semi-flexible : où les partenaires d’interaction sont partiellement déformables. En 

général, le récepteur est traité comme étant rigide et le ligand comme étant totalement 

flexible, se sont imposés, car elles permetten t d’obtenir des résultats plus précis [29]. 

4.1.3. Les algorithmes de Docking : 

Un algorithme est une méthode utilisée pour résoudre un problème particulier qui est sûr 

de trouver toujours une réponse en un temps d'exécution fini .Les algorithmes peuvent être 

sous-divisés en algorithmes de simulation de la mécanique moléculaire et ceux de la 

dynamique moléculaire de forme systématique et aléatoire [30]. Il existe deux composants 

de base qui distinguent la variété des logiciels d'amarrage disponibles parmi lesquels choisir 

- l'un est l'algorithme d'échantillonnage et l'autre est la fonction de score : 

• Les Algorithmes d'échantillonnage (Sampling) : 

Divers algorithmes ont été développés à cet égard et peuvent être classés selon le nombre 

de degrés de liberté qu'ils ignorent : 

.a. L’algorithme MA (Matching algorithme) : qui a traitait les molécules comme deux 

corps rigides, réduisant ainsi le degré de liberté à seulement six (trois en translation et trois 

en rotation), [31]. Parmi le programme utilisant cet algorithme LibDock [32], LIDAEUS 

[33]  
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b. L’algorithme de construction incrémentale (IC) : où le ligand est fragmenté à partir des 

liaisons rotatives en divers segments, on considère généralement les segments possédant 

un nombre maximum des interactions et minimum des conformations avec le récepteur 

[34]. IC a été utilisé dans des programmes comme : DOCK 4.0 [35], FlexX [34], etc. 

.c. L'algorithme de Monte Carlo (MC) : Dans cette approche, un ligand est modifié 

progressivement en utilisant la rotation de liaison et la translation ou/ la rotation de 

l'ensemble du ligand. Plusieurs paramètres peuvent également être modifiés à  la fois pour 

obtenir une conformation particulière. Cette conformation est ensuite évaluée au site de 

liaison sur la base d'un calcul d'énergie utilisant la mécanique moléculaire, puis rejetée ou 

acceptée pour l'itération suivante en fonction de la constante de probabilité de Boltzmann. 

L'acceptation ou le rejet de la conformation est fonction du changement d'énergie par 

rapport à la température T[36]. 

Ce critère d'acceptation ou de rejet rend cette méthode remarquablement différente des 

autres. Alors que l'autre algorithme favorise la diminution de l'énergie, mais dans la 

méthode MC, des augmentations sont également possibles avec une augmentation de T 

L'approche MC a été utilisée dans des programmes tels que Dock Vision 1.0.3 [36], FDS 

[37]. 

d. L’Algorithme génétique (AG) : assez similaire à la méthode MC et est essentiellement 

utilisé pour trouver les minima globaux. Celles-ci sont très inspirées de la théorie de 

l'évolution de Darwin. AG maintient une population de ligands avec une forme physique 

associée déterminée par la fonction de score. [38]. AG a été incorporée dans des 

programmes comme Auto dock 4.0 [39], DAR-WIN [40].  AG a une limitation similaire à 

celle de MC méthode dans laquelle l'incertitude de convergence est un inconvénient majeur.  

e La méthode hiérarchique : Dans cette approche, les conformations à basse énergie du 

ligand sont pré-calculées et alignées. Les populations des conformations de ligand pré-

générées sont fusionnées dans une hiérarchie de sorte que des conformations similaires  sont 

positionnées adjacentes les unes aux autres dans la hiérarchie .Le logiciel GLIDE [41-42], 

utilise la méthode hiérarchique   
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• . La notion de fonction de score : 

De manière générale, les fonctions de score utilisées dans le docking donnent une 

estimation de l’affinité de liaison entre un ligand (L) et son récepteur (R). L’affinité peut 

être mesurée expérimentalement en déterminant la constante d’association à l’équilibre 

(Keq) qui représente le rapport des concentrations entre le complexe récepteur-ligand (RL) 

et les formes libres de R et L lorsque la réaction a atteint l’équilibre. Par ailleurs, la 

constante Keq est directement reliée à la variation d’énergie libre de Gibbs (ΔG) qui peut 

aussi être décrite par les variations des contributions enthalpique (ΔH) et entropique (ΔS)  

𝛥 𝐺 = −𝑅𝑇 𝑙𝑛 𝐾 𝑒𝑞 = 𝛥 𝐻 − 𝑇 𝛥 𝑆 

R : est la constante universelle des gaz parfaits / T : la température. 

Concrètement les fonctions de score, sont des méthodes mathématiques et des fonctions 

discriminant les poses de Docking correctes de celles incorrectes. Ce score permettra non 

seulement de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposées, mais également de 

classer la meilleure pose de différents ligands pour identifier les meilleurs d’entre eux [43]. 

4.2.  La relation quantitative structure /activité (QSAR) : 

Les relations structure-activité (SAR) sont les pratiques traditionnelles de la chimie 

médicinale qui tentent de modifier l'activité des composés chimiques bioactifs en modifiant 

leur structure chimique .L'hypothèse de base de la SAR est que les molécules similaires ont 

des activités similaires. Pratiquement le paradoxe fait référence au fait que ce n'est toutes 

les molécules similaires ont des activités similaires, puisque la similarité est un terme 

subjectif, et qu'il existe une grande diversité dans le type et l'étendue des similarités [44]. 

Le problème sous-jacent est donc de savoir comment définir une petite différence au niveau 

moléculaire, puisque chaque type d'activité (La capacité de réaction, la capacité de 

biotransformation, la solubilité, l'activité cible...) peut dépendre de cette différence.  

Des relations mathématiques entre une structure chimique surtout aux propriétés physico- 

chimiques et son activité biologique ont été établies pour uniformiser la signification du 

terme « similarité », elles sont connues sous le nom de relation quantitative structure   
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Activité (QSAR) se rapporte à la construction de modèles prédictifs d'activités biologiques, 

en fonction de l'information de structure moléculaire d'une série de composés. Cette 

information dépond des propriétés moléculaires aussi bien électroniques que géométriques, 

appelées descripteurs suivant un modèle mathématique.  

[Activité biologique] = f [Descripteurs] 

L’activité biologique est normalement exprimée par log [1/C], où C : est généralement la 

concentration minimum requise pour causer une réponse biologique qui définit l’utilisation 

de ce modèle pour corréler l'information moléculaire avec d'autres propriétés physico-

chimiques, qui a donc été appelées relations quantitatives structure-propriété (QSPR) [45]. 

4.2.1. . Les descripteurs : 

 Sont une quantification des diverses propriétés moléculaires d'un composé chimique. 

L'information codée d'un descripteur moléculaire dépend du type de représentation 

moléculaire employée et de l'algorithme défini pour son calcul. Il existe :  

a. des descripteurs moléculaires simples : 

 dérivés du nombre d’atome-type ou de fragments structuraux de la molécule,  

b. Les descripteurs topologiques (2D) 

Les descripteurs 2D sont des propriétés numériques qui peuvent être calculées par une 

représentation planaire (2D) d’une molécule. Ils sont basés sur les éléments présents, les 

charges partielles, la nature des liaisons, etc. mais n’exploitent pas les coordonnées 

atomiques spatiales. On peut calculer ainsi : 

• les propriétés physiques : polarisabilité, charge totale, réfractivité moléculaire, 

masse, densité, coefficient de partage (eau/octanol) (logP) ...  

• des approximations d’aires de surfaces : surface de Van der Waals, surface 

accessible au solvant de chaque atome en relation éventuellement avec une autre 

propriété atomique comme la réfractivité ou la contribution au logP ;  

• des descripteurs topologiques : matrices de distance et de connectivité   
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• les dénombrements de fonctions pharmacophoriques : donneurs, accepteurs de 

liaison hydrogène, polaire (donneur et accepteur), positif, négatif, hydrophobe et 

autres [46]. 

c. Les descripteurs géométriques (3D/4D) 

 Les descripteurs géométriques concernent l’arrangement en 3D des atomes. Les 

descripteurs conformationnels (4D) représentent l’arrangement spatial thermodynamique 

stable des atomes dans une molécule. Les descripteurs géométriques sont utilisés pour 

prédire l’affinité de liaison et assigner la similarité moléculaire ainsi que pour prédire les 

propriétés pharmacodynamiques, pharmaco cinétiques et toxicologiques particulières. [47]. 

4.2.2. Méthodes d’analyse des données :  

Pour élaborer un modèle QSAR il faut suivre une méthode d’analyse des données. Il existe 

plusieurs méthodes pour élaborer et analyser les données statistiques d’un modèle, on peut 

obtenir ces méthodes dans des logiciels tels que, Excel, OriginMicrocal ; SPSS [48]. 

Parmi ces techniques statistiques : la régression linéaire, non linéaire, ACP, PLS, et les 

réseaux de neurones artificiels (ANN) sont utilisées pour mettre en place des modèles pour 

la prédiction des activités biologiques .Dans les sections suivantes nous avons mis en 

évidence ,la régression multilinéaire (MLR) car c’est la méthodes la plus simple [47]. 

4.2.2.1. . La Régression linéaire multiple : 

Un modèle de régression linéaire qui contient plus qu’un variable prédicteur est appelé un 

modèle de régression multiple, notée par RLM, elle est défini par la dépendance linéaire 

d’une variable dépendante Y et plusieurs variables indépendantes Xp par une équation 

mathématique. Elle représente la déviation entre ce que le modèle prédit et la réalité  

𝑦 = 𝛽0 + 𝛽1𝑥1 + 𝛽2𝑥2 + ⋯ + 𝛽𝑝𝑥𝑝 + 𝜀 

Où : 

− 𝛽0, 𝛽1, 𝛽2, ..., 𝛽p sont appelés les paramètres ou les coefficients de régression du 

modèle que l’on veut estimer à partir des données.  

 − 𝜀 est l’erreur du modèle (bruit). [48].  
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4.2.2.2. . Notation matricielle 

 Les observations 𝑦1, 𝑦2, …, 𝑦𝑛 enregistrées pour chacun des 𝑛 niveaux peuvent être 

exprimées sous la forme d’équation comme suit (𝑦 = 𝛽X) n, Ce système de 𝑛 équations 

peut être représenté en notation matricielle comme suit :  

Avec :  

- 𝑿 est la matrice de taille (𝑛, 𝑝 + 1) contenant l’ensemble des variables explicatives 

observées avec la première colonne formée par la valeur 1 permettant d’intégrer la 

constante du modèle.  

- 𝒀 est la matrice colonne de taille (𝑛, 1) contenant l’ensemble des variables à expliquées 

observées. 

 - 𝜺 représente la vectrice colonne de taille (𝑛, 1) contenant tous les résidus. 

 - 𝜷 représente la vectrice colonne de taille (𝑝 + 1,1) contenant les coefficients de 

régression. [49]. 

4.2.2.3. Confiance accordée aux résultats :  

• Test statistique F (test Fischer) : Le test (F) est utilisé pour justifier la liaison 

globale entre Y et n X. Il existe une relation significative entre la variable 

dépendante (Y) et les variables expliquées X1, X2, ... Xn [50] .On peut définir 

quelques paramètres utilisés dans la régression multilinéaire. 
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Somme des carrés totaux : TSS = ∑( 𝑌𝑜𝑏𝑠 − �̅� )²  

Somme des carrés expliqués : ESS = ∑( 𝑌𝑐𝑎𝑙 − �̅�) ² 

Somme des carrée résiduels : RSS = ∑( 𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌 𝑐𝑎𝑙 )² 

TSS = ESS + RSS     et     F= 
ESS

P
 
n−p−1

RSS
 

Le ESS associé avec p degrés de liberté et le RSS associé n-p-1 degrés de liberté. 

4.2.2.4... Validation du modèle QSAR :  

Quel que soit le but ultime du modèle QSAR, il doit être obligatoirement validé  

avant d’être interprété ou utilisé à des fins prédictives 

• Validation croisée : 

 La validation croisée LOO (leave-one-out) consiste à retirer à chaque fois molécule de la 

série d’apprentissage et élaborer le modèle avec les molécules restantes, ensuite faire la 

prédiction de l’activité de la molécule retirée. Ce procédé est répété pour retirer et prédire 

toutes les molécules de la série d’apprentissage. Cette méthode est quantifiée par R²cv 

(LOO). [51].  

Cette méthode basée, sur le calcul de quelques paramètres statistiques tels que : la somme 

des carrée résiduels RSS (PRESS), Somme des carrés totaux TSS, qualité d’ajustement 

R2adj, coefficient de corrélation de validation croisée R2CV, la validation standard des 

erreurs de prédiction (SPRESS) [52]. 

4.3. Etude des propriétés ADME d’une molécule désignée comme un 

médicament : 

L'ADME vise à décrire le comportement d'un médicament dans le corps humain. Il peut 

améliorer les propriétés d'un composé Lead, prédire de bons composés d'affinité de liaison et 

sélectionner des candidats hautement développables avec une bonne biodisponibilité et sécurité 

[53]. Le terme ADME faisant référence à l’absorption, distribution, métabolisme et excrétion 

ou l’élimination  
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Les propriétés physicochimiques des médicaments comprennent les aspects d'ionisation, de 

stabilité, de lipophilie, de solubilité, de liaison hydrogène, de taille moléculaire, etc. La 

compréhension et l'optimisation des propriétés physicochimiques des composés sont 

fondamentales pour le développement de formulations de médicaments [53]. 

Les mauvaises propriétés de l'ADME sont la raison la plus importante de l'échec des 

médicaments dans le développement clinique. [54].  

L’étape d’absorption est directement liée au mode d’administration choisi pour que la molécule 

atteigne sa cible via la circulation générale. Il est aisé de comprendre que l’étape d’absorption 

peut être directe et complète en cas d’administration intraveineuse, ou plus longue voire 

incomplète (notion de biodisponibilité) notamment en cas d’administration orale où le 

médicament doit d’abord franchir la lumière intestinale, le système porte, puis le foie avant 

d’atteindre la circulation générale.[55].  

L'absorption intestinale humaine (HIA) est un obstacle important dans la formulation de 

nouvelles substances médicamenteuses. Des modèles in silico pour prédire le pourcentage de 

HIA basés sur des descripteurs moléculaires calculés sont très nécessaires pour l'estimation 

rapide de cette propriété. [56]. 

Plusieurs factures qui influencent sur l’absorption ou la résorption d’un médicament par 

l’organisme : Alimentation (augmentation pH gastrique, modification de la motilité intestinale, 

nature du repas.) Âge, Interactions médicamenteuses (médicament augmentant vidange 

gastrique ou le pH, chélation...), Pathologie (résection du grêle.) [57]. 

L’étape suivante de distribution dans l'organisme, Après son entrée dans la circulation générale, 

le médicament est distribué dans les tissus de l'organisme. La distribution est généralement 

inégale compte tenu du fait : de différences en termes de débit sanguin irriguant les tissus, de 

fixation aux tissus, du pH local et de la perméabilité des membranes cellulaires.[58]. 

Il existe de grandes variations, à la fois en intensité et en vitesse, dans la répartition 

des différents médicaments dans l’organisme.  Le volume de distribution (Vd) se définit comme 

le volume fictif dans lequel se distribue une quantité de médicament (M) pour être en équilibre 

avec la concentration plasmatique (Cm)  
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Le métabolisme d’un médicament correspond à la transformation enzymatique d’un 

médicament en un ou plusieurs composés, dits métabolites qui peuvent être aussi actifs que la 

molécule originale (diazépam), inactifs jusqu’à ce qu’ils soient métabolisés en médicament actif 

dans l’organisme (la levodopa), ou parfois toxiques (paracétamol)  

L’objectif des différentes étapes du métabolisme est de conduire à la formation de substances 

hydrosolubles plus facilement éliminées par les milieux aqueux tels que l’urine, la bile, la salive 

Les Le métabolisme des médicaments se fait essentiellement dans le foie, mais également dans 

les reins, poumons, intestins, etc. Il fait intervenir deux types de réactions (phase I : oxydation 

phase II : conjugaison)  

Enfin le médicament est éliminé de l’organisme soit sous forme inchangée soit après 

biotransformation. Cette étape d’excrétion, irréversible, se fait dans les urines le plus souvent 

(voie rénale). Certaines molécules peuvent être réabsorbées, ce qui définit un cycle entéro-

hépatique. [59]. 
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  Résultats et discussions 

1. Introduction : 

La chimie computationnelle occupe une place primordiale dans la chimie médicinale moderne 

dont l’objectif est la découverte et le développement de nouveaux médicaments. En effet, 

l’intervention de chimie computationnelle dans les sciences biologiques a permis de comprendre 

les mécanismes d'action des médicaments et les fonctions de l'organisme aux niveaux cellulaire 

et moléculaire. Par conséquent, la plupart des projets de recherche dans l'industrie 

pharmaceutique commencent par l’identification de cible appropriée dans le corps et concevoir 

des médicaments capables d'interagir avec elle. La connaissance de la structure et de la fonction 

de la cible, ainsi que les mécanismes par lesquels elle interagit avec les molécules 

médicamenteuses, est crucial pour cette approche [1]. 

À cet égard, le Docking et la dynamique moléculaire sont utilisés pour analyser les complexes 

récepteur/ligand, pour identifier les différents types d’interactions présentes entre certains 

résidus d’acides aminés de récepteur et celle de ligands, et pour vérifier la stabilité des 

complexes dans des conditions physiologiques [2] 

L’approche de la relation Quantitative Structure-Activité [QSAR] permet d’étudier les 

corrélations entre les propriétés physico-chimiques et les paramètres structuraux avec les 

propriétés pharmacologiques d’une série homologue de molécules bioactives. Ainsi, il permet 

de concevoir des molécules médicamenteuses aux propriétés pharmacocinétiques améliorées, 

réduisant le nombre de composés à tester et limitant les échecs de développement [1]. 

En fin pour diminuer le taux d'échec des candidats-médicaments la mise en place des filtres 

ADME [Absorption Distribution Métabolisme et Elimination] pour donner de bonnes 

performances pharmacocinétiques et de biodisponibilité [3].  
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2. MATÉRIEL ET MÉTHODES  

2.1. . Base de données biologiques : 

Une série cytotoxique de vingt-deux dérivés de phtalimide-1,3-thiazole, a été collectée à partir 

des travaux antérieurs publiés par Arsenio Rodrigues Oliveira et al [4].  

Les composés étudiés sont caractérisés par leur activité cytotoxique envers des lignées 

cellulaires tumorales MOLT-4 et TOLEDO à 10 μM. Le tableau III.01 représente les données 

expérimentales de l’activité cytotoxiques des molécules étudiées.  

 

Tableau III.1 :L’activité cytotoxique in vitro des dérivés de phtalimido-1,3-thiazole (10 μM) 

envers les lignées cellulaires tumorales MOLT-4 et TOLEDO. 

Composé MOLT-4 TOLEDO pAct1 a pAct2 b 

L1 86 65 3,065 3,187 

L2 77 66 3,11 3,18 

L3 90 88 3,04 3,05 

L4 92 100 3,03 3 

L5 100 86 3 3,06 

L6 68 46 3,167 3,337 

L7 66 100 3,18 3 

L8 67 72 3,173 3,142 

L9 100 100 3 3 

L10 100 54 3 3,267 

L11 98 100 3,008 3 

L12 90 81 3,045 3,09 

L13 93 74 3,031 3,13 

L14 30 1 3,52 5 

L15 88 100 3,05 3 

L16 9 70 4,04 3,15 
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L17 5 27 4,3 3,5 

L18 28 79 3,55 3,1 

L19 42 30 3,37 3,52 

L20 23 15 3,63 3,82 

L21 13 2 3,88 4,69 

L22 89 90 3,05 3,045 

DOXO 1 30 5 3.522 

Act1 : Activité cytoxique envers les lignées cellulaires tumorales MOLT-4 

Act2 : Activité cytoxique envers les lignées cellulaires tumorales TOLEDO 

pAct1 = -Log Act1; pAct2 = -Log Act2 

DOXO : Doxorubicine, utilisée comme un témoin positif 

 

MOLT-4 : est une lignée cellulaire de lymphoblastes T dérivée du même patient que la lignée 

cellulaire MOLT-3 (ATCC CRL-1552). La lignée a été établie à partir de cellules prélevées sur 

un patient de sexe masculin de 19 ans atteint de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) en 

rechute. Cette lignée cellulaire peut être utilisée dans la recherche sur l'immunologie et les 

troubles du système immunitaire [7].  

TOLEDO : a été créé en 1990 à partir de leucocytes du sang périphérique (PBL) d'un patient 

initialement atteint d'un lymphome diffus à grandes cellules (DLCL). Après une chimiothérapie 

à haute dose et une greffe de moelle osseuse, le patient a ensuite développé un lymphome 

cérébral. Bien que la morphologie des cellules ressemble au lymphome de Burkitt, les cellules 

sont dépourvues des translocations chromosomiques typiques du lymphome de Burkitt. Le 

caryotype présente de multiples aberrations chromosomique .Les cellules n'expriment pas 

d'immunoglobuline de surface ou cytoplasmique [8]. 

Les deux lignées cellulaires sont dépendantes de la maladie de leucémie lymphoblastique aigue. 
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2.2. Etude de docking moléculaire : 
 

2.2.1. . Préparation des ligands : 

Les 22 inhibiteurs utilisés dans notre travail sont des dérives de phtalimido-1.3-thiazoles [4], 

voire le tableau II.02. L’optimisation des structures a été effectuée par la mécanique moléculaire 

avec le champ des forces (MM+) implanté dans le logiciel Hyperchem [9]. 

Les structures des dérivés de phtalimido-1.3-thiazole utilisées dans notre étude sont représentées 

dans le tableau III-2 : 

 

Tableau III.2 : Structures chimique des dérivés de phtalimido-1.3-thiazole et leurs valeurs 

d’activités biologiques. 

 

Composé R1 R2 R3 R4 

L1 -Ph / / / 

L2 4-MeO-Ph / / / 

L3 4-F-Ph / / / 

L4 4-Cl-Ph / / / 

L5 4-NO2-Ph / / / 

L6 4-Ph-Ph / / / 

L7 2-Naph / / / 

L8 3,4-diCl-Ph / / / 

L9 2,4-diCl-Ph / / / 

L1 – L 9 

L10 – L11 
L12 – L 15 L16 – L22 
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L10 / / / / 

L11 / / Me / 

L12 / / H / 

L13 / Me H / 

L14 / / Me / 

L15 / Me Me / 

L16 / / / Ph 

L17 / / / 4-Cl-Ph 

L18 / / / 4-NO2-Ph 

L19 / / / 4-MeO-Ph 

L20 / / / 2-Naph 

L21 / / / 4-Ph-Ph 

L22 / / Me Ph 

 

2.2.2. . Propriétés des ligands 

Les calculs effectués à l’aide de MOE 2014 (Molecular Operating Environment 

MOE) [13] donnent les propriétés suivantes (tableau III.3) en utilisant l’option 

ligand-propriétés : 

 

Tableau III.3 : Quelques propriétés des dérivés de phtalimido-1.3-thiazole. 

Ligand Toxicité Rsynth 

(%) 

Ligand Toxicité Rsynth 

(%) 

L1 No 100 L12 No 100 

L2 No 100 L13 No 100 

L3 No 100 L14 No 100 

L4 No 100 L15 No 100 

L5 No 100 L16 No 100 
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L6 No 100 L17 No 100 

L7 No 100 L18 No 100 

L8 No 100 L19 No 100 

L9 No 100 L20 No 100 

L10 No 100 L21 No 100 

L11 No 100 L22 No 100 

 

On peut noter à l’aide de tableau ci-dessus que tous les ligands ne sont pas toxiques, 

donc on peut dire qu’ils sont validés pour devenir des médicaments. 

 

2.2.3. Préparation des cibles biologiques (enzymes) :  

Les deux structures des enzymes cristallisées  (enzyme 01 :structure cristalline de la NT5C2 (5'-

nucléotidase cytosolique II) ID PDB : 6DDQ ;  enzyme 02 : structure cristalline de domaine 

kinase ABL1 humaine ID PDB : 4WA9), Ont été téléchargés à partir de la base de données 

Brookhaven Protein Data Bank  (PDB) (www.rcsb.org/pdb),  l'une des bases de données les plus 

connues est la base de données des protéines  qui est une référence en ligne gratuite donne des 

informations sur les structures 3D des grandes molécules biologiques, y compris les protéines 

et les acides nucléiques ; le PDB a été créé en 1971 à la bibliothèque nationale de brookhaven, 

il contient déjà plus de 100 000 structures et le référentiel est mis à jour chaque semaine ; il 

permet aux utilisateurs d'effectuer des requêtes simples et complexes sur les données, de les 

analyser et de visualiser les résultats [10]. 

Plusieurs méthodes sont actuellement utilisées pour déterminer la structure d'une protéine en 

PDB. Dans chacune de ces méthodes, les chercheurs utilisent de nombreuses informations pour 

créer le modèle atomique final des enzymes ou des protéines. 

• La cristallographie aux rayons X, il s'agit du diagramme de diffraction des rayons X. 

• La spectroscopie RMN, il s'agit des informations sur la conformation locale et la distance 

entre des atomes proches les uns des autres. 

• En microscopie électronique, c'est une image de la forme générale de la molécule 

  

http://www.rcsb.org/pdb
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Le choix de ces deux enzymes (6DDQ et 4WA9) est basé sur les méthodes  de la cristallographie 

aux rayons X, parce qu’elle peut fournir des informations atomiques très détaillées, montrant 

chaque atome d'une protéine ou d'un acide nucléique ainsi que des détails atomiques sur les 

ligands, les inhibiteurs, les ions et d'autres molécules incorporées dans le cristal. La précision 

de la structure atomique qui est déterminée dépend de la qualité de ces cristaux. 

 Dans les cristaux parfaits, il y a deux mesures importantes de la précision d'une structure 

cristallographique sont : 

• La résolution, qui mesure la quantité de détails qui peuvent être vus dans les données 

expérimentales des structures protéiques. Elle est considéré comme de bonne qualité pour 

les études d'amarrage dans le demain de 1,5 Å et 2,5 Å (Suggéré par Clément et al) [11]. 

En effet, les valeurs de résolution des deux structures 6DDQ et 4WA9 appartiennent à cet 

intervalle. 

• La valeur R, qui mesure à quel point le modèle atomique est pris en charge par les données 

expérimentales trouvées dans le fichier des facteurs de structure. Morris et al. [12] ont 

démontré que la structure raffinée à R ≤ 0,2 indique généralement que la protéine a la bonne 

topologie. Dans notre travail, les enzymes choisis ont des valeurs R inférieures à 0,2 pour 

les deux structures cibles, ce qui souligne la fiabilité du modèle. 

 
               A                                                                                       B 

Figure III-1 : Structure 3D des deux enzymes utilisées dans notre étude. 

A : Enzyme 01 : code PDB : 6DDQ, B : Enzyme02 : code PDB : 4WA9 
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Les propriétés des enzymes et les valeurs du score énergétique sont représentées dans le  

Tableau III.04. 

 

Tableau III.4 : Propriétés des enzymes, score énergétique et valeurs RMSD. 

Enzymes 

ID PDB 

Chaînes Résolution 

Å 

Valeur de R Ligand 

Co-cristallisé 

E score 

(Kcal/mol) 

RMSD 

6DDQ A, B  2.50 Å  0.162  EDO -3.576 1.370 

4WA9 B (auth A), 

A (auth B) 

2.20 Å 0.173 AXI -8.536 0.828 

 

La structure des deux enzymes utilisées dans notre étude est représentée dans la figure III-1. 

Avant de procéder au docking moléculaire nous avons préparé initialement la structure des 

enzymes et nous avons choisis les chaines A pour les deux enzymes, en suivant le protocole 

suivant :  

Après le téléchargement des enzymes, premièrement on élimine les molécules d'eau, les ions et 

les cofacteurs, ensuite en ajoute les hydrogènes (protonate 3D) et finalement l'attribution des 

charges. 

Une fois la structure des enzymes est préparée, on cherche le site actif par le module (Site 

Finder) dans le logiciel MOE [13]. 

Plusieurs cavités ont étés détectées. On choisit les cavités où se trouve le ligand de références 

l’alcool 1,2-ETHANEDIOL (EDO) pour la première enzyme et N-methyl-2-((3-((E)-2-pyridin-

2-ylethenyl)-2H-indazol-6-yl) sulfanyl) benzamide (axitinib AXI) pour la deuxième enzyme. 

Les deux cavités détectées sont formées de 26 et 37 résidus d’acides aminés pour les enzymes 

6DDQ et 4WA9, respectivement. 

Pour valider les résultats de docking, il faut faire un re-docking des ligands natifs dans leurs 

cavités. La déviation de la racine de la moyenne des carrés (root-mean-square deviation RMSD) 

entre la conformation amarrée et Co-cristallisée a été calculée ainsi que l'énergie libre de liaison 

(score S), comme indiqué dans tableau III-4. 

https://www.rcsb.org/sequence/4WA9#A
https://www.rcsb.org/sequence/4WA9#B
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Les valeurs prédites de RMSD des deux complexes 6DDQ-EDO et 4WA9-AXI sont données, 

respectivement par 1.37 Å et 1.358 Å, Ces valeurs sont inférieures à 2 Å confirmant la précision 

de cette méthode [14]. 

Nous avons utilisé l'option "Ligands interactions" implémentée dans le programme 

MOE pour visualiser les modes d’interactions entre les ligands de références et les résidus de 

site actif des enzymes étudiées (voir les figures A jusqu’à D). 

Figure III-2 Présentation des ligands de références Co-cristallisés pour les deux enzymes et 

leurs interactions après le re-docking moléculaire. 
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• A : structure cristalline 3D de 6DDQ complexée avec EOD (ligand natif).  

• B : représentation 2D des interactions de (EOD) avec la poche de liaison de 6DDQ. 

• C : Structure cristalline 3D de 4WA9 complexée avec AXI (ligand natif). 

• D : représentation 2D des interactions de (AXI) avec la poche de liaison de 4WA9. 

 

2.3. . Simulation par la dynamique moléculaire 

La dynamique moléculaire (MD) est utilisée dont le but de valider les interactions des 

conformères résultants de l'amarrage moléculaire. Six complexes de plus grandes énergies score 

ont été sélectionnés pour chaque cible pour la simulation par la dynamique moléculaire.  

Le logiciel Moe a été utilisé pour effectuer une simulation MD et pour exploré la stabilité de 

douze complexes suivants : 6DDQ-L16 ,6DDQ-L17, 6DDQ-L18, LDDQ-L19 ,6DDQ-L20, 

6DDQ-L21 ,4WA9-L17, 4WA9-L18 ,4WA9-L19 ; 4WA9L20, 4WA9-L21 et 4WA9-L22. 

La simulation MD a été réalisée en utilisant l’algorithme de NPA (the Nose–Poincare–

Andersen) qui révèle les interactions des résidus d'acides aminés dans chaque système [15.16]. 

L’étape de minimisation met en œuvre la force moléculaire de Merck champ de force MMFF94x 

[17]. L’algorithme du thermostat Berenson a été utilisé pour contrôler la température de 

simulation [18]. Ensuite, 100 picoseconde(Ps) ont été choisis pour l'intervalle de temps 

d'équilibre, et la phase de production qui a été fixée à 600 ps pour chaque système. 

Tous les autres paramètres ont été conservés au réglage par défaut. Afin d'analyser la stabilité 

conformationnelle des complexes, la fluctuation des énergies potentielles U (Kcal/mol) est 

tracée en fonction du temps de simulation en utilisant le logiciel Origin 6.0 [19]. 

2.4. . Etude QSAR de l’activité cytotoxique des dérives de phtalimido 1,3-

thiazole : 

2.4.1. .Données expérimentales (Data set) :  

Dans cette étude, une série de dérivés de phtalimido-1,3-thiazole (tableau III.2) a été utilisée 

dans l’étude quantitative des relations structure/activité cytotoxique envers des lignées 

cellulaires tumorales MOLT-4 (Act1) et TOLEDO (Act2). 

Deux paramètres biologiques Act1 et Act2 ont été introduits dans cette étude et les données 

biologiques sont illustrées dans le tableau III.1. 
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2.4.2. Calcul des descripteurs moléculaires : 

Les 22 molécules sélectionnées ont été préalablement optimisées à l'aide de la Mécanique 

Moléculaire avec le champ de force (MM+) par logiciel hyperChem 8.08 [9]. Le logiciel 

Molecular Operating Environment (MOE) [12] a été utilisé pour déterminer les descripteurs 

moléculaires suivants : masse moléculaire (W) , log P(o/w), le nombre de liaisons hydrogènes 

donneurs (H-don), nombre de liaisons hydrogènes accepteurs  [H-acc], le nombre de cycles 

(Rings), le nombre d'atomes d'oxygène (N.O), nombre d'atomes d'azote (N.N), nombre d'atomes 

de soufre (N.S), moment dipolaire (M), flexibilité (felx) et surface polaire topologique (TPSA). 

 

Tableau III.5 : Valeurs de descripteurs moléculaires utilisés dans l’étude QSAR 
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L1 3,065 3,187 3,00 0,00 2,60 4,72 4,00 335,39 0,740 3 2 1 52,9 

L2 3,110 3,18 4,00 0,00 3,16 4,67 4,00 365,41 5,367 3 3 1 62,2 

L3 3,040 3,05 3,00 0,00 2,76 4,87 4,00 353,38 3,433 3 2 1 52,9 

L4 3,030 3,00 3,00 0,00 3,19 5,31 4,00 369,83 3,539 3 2 1 52,9 

L5 3,000 3,06 5,00 2,00 3,37 3,78 4,00 382,40 4,432 4 4 1 94,7 

L6 3,167 3,337 3,00 0,00 3,29 6,68 5,00 411,48 4,546 3 2 1 52,9 

L7 3,180 3,000 3,00 0,00 2,83 5,97 5,00 385,45 1,734 3 2 1 52,9 

L8 3,173 3,142 3,00 0,00 3,83 5,93 4,00 404,28 2,779 3 2 1 52,9 

L9 3,000 3,000 3,00 0,00 3,83 5,93 4,00 404,28 3,423 3 2 1 52,9 

L10 3,000 3,267 4,00 1,00 2,43 1,59 3,00 301,33 4,457 3 3 1 79,3 

L11 3,008 3,000 4,00 0,00 2,64 3,27 3,00 315,35 5,004 3 3 1 70,0 

L12 3,045 3,090 5,00 3,00 3,69 3,40 3,00 374,45 4,715 6 2 2 144, 

L13 3,031 3,130 5,00 2,00 3,91 5,08 3,00 388,48 2,294 6 2 2 135,4 

L14 3,520 5,000 5,00 3,00 4,11 3,72 3,00 388,48 4,103 6 2 2 130,8 

L15 3,050 3,00 5,00 2,00 4,34 5,40 3,00 402,50 1,783 6 2 2 121,4 

L16 4,040 3,150 5,00 2,00 4,44 6,46 5,00 474,57 1,828 6 2 2 99,5 

L17 4,300 3,500 5,00 2,00 5,10 7,05 5,00 509,01 1,559 6 2 2 99,5 
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L18 3,550 3,100 7,00 4,00 5,27 5,52 5,00 521,58 6,372 7 4 2 141,3 

L19 3,370 3,520 6,00 2,00 5,05 6,42 5,00 504,60 1,694 6 3 2 108,8 

L20 3,630 3,820 5,00 2,00 4,60 7,72 6,00 524,63 5,526 6 2 2 99,5 

L21 3,880 4,690 5,00 2,00 5,12 8,42 6,00 550,67 0 6 2 2 99,5 

L22 3,050 3,040 5,00 1,00 4,65 8,14 5,00 488,6 2,618 6 2 2 90,2 

 

2.4.3. Analyse statistique : 

L'analyse de la régression linéaire multiple (RLM) (en anglais : multiple linear regression MLR) 

des corrélations entre les descripteurs moléculaires et l’activité biologique a été réalisée à l'aide 

de logiciel SPSS Version 19[20]. 

Une analyse de régression où la variable dépendante Y dépend linéairement de plusieurs 

variables indépendantes X1, X2, . . ., Xj est appelée régression linéaire multiple [21]. L'étude 

du RLM basée sur l'élimination des descripteurs jusqu'à l'obtention d'un modèle valide. La 

technique statistique MLR est utilisée pour étudier les corrélations entre une variable 

dépendante (activités biologiques pAct1 et pAct2) et les variables indépendantes (descripteurs 

moléculaires) de 22 dérivés de phtalimido 1,3-thiazole.  

Cette étude permet de développer une équation mathématique donnée par :  

Y = β0 + β1 X1 + β2 X2+ β3 X3 +...+ βp Xp + εi 

Où βi sont les coefficients de la régression.  Les résidus εi représentent l’erreur du modèle. 

 

2.4.4. Méthodes de validation : 

Le modèle QSAR doit être correctement validé pour une meilleure prédiction de l'activité 

biologique. La validité du modèle peut être évaluée à l'aide d'une validation interne en utilisant 

les paramètres suivants : la somme des carrées résiduels (PRESS), la somme des carrés totaux 

(TSS), qualité d’ajustement R²adj, coefficient de corrélation de validation croisée R²CV, la 

validation standard des erreurs de prédiction (SPRESS) [22]. 
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2.5. Prédiction ADME : 

Criblage in silico des propriétés pharmacologiques ADME et l'évaluation de Druglikeness a été 

effectuée par l'outil Web SwissADME [23]. 

Les paramètres pharmacocinétiques utilisées dans cette étude sont : l'absorption gastro-

intestinale, la glycoprotéine P, Perméabilité de la barrière hémato-encéphalique [BHE] (en 

anglais : Blood-Brain Barrier BBB) et les enzymes cytochromes. De plus, la prédiction de la 

biodisponibilité des molécules étudiées est basée sur plusieurs règles telles que : les règles de 

Lipinski, Veber.. 

2.5.1. .Programme swissADME :  

Les modèles informatiques constituent des alternatives valables aux expériences.  Le nouvel 

outil web SwissADME donne un accès gratuit à des modèles prédictifs rapides mais robustes 

pour les propriétés physico-chimiques, la pharmacocinétique, la ressemblance avec les 

médicaments et la convivialité de la chimie médicinale. Une saisie et une interprétation simples 

et efficaces sont assurées grâce à une interface conviviale via le site Web 

http://www.swissadme.ch. [24]. 

   

Figure III.3:Interface de programme en ligne SwissADME 

http://www.swissadme.ch/
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Les molécules peuvent être collées directement ou saisies au format SMILES, ou insérées dans 

le sketcher moléculaire. Ce dernier permet d'importer depuis des bases de données, d'ouvrir un 

fichier local ou dessiner une structure chimique 2D à transférer dans la liste en cliquant sur le 

bouton double flèche. Lorsque la liste des molécules est prête à être soumise, l'utilisateur peut 

lancer les calculs en cliquant sur le bouton "Run"[25]. 

 

2.5.2. . Paramètres ADME utilisés : 

II.5.2.1. Absorption gastro-intestinale :  

L’effet du premier passage peut être considéré comme une «disparition» de médicament avant 

son arrivée dans la circulation générale par dégradation éventuelle (par exemple par des 

enzymes extra- ou intracellulaires). Selon la voie d'administration, l'effet de premier passage 

peut être hépatique (voie orale, voie rectale), intestinal (voie orale), pulmonaire (voie 

intraveineuse)[26]. 

Perméabilité de la barrière hémato-encéphalique [BHE] 

La barrière hémato-encéphalique (BHE) (en anglais : The blood-brain barrier BBB) est une 

interface dynamique entre la circulation périphérique et le système nerveux central (SNC). 

L'élément de base de la BHE, l'unité neurovasculaire, est une structure complexe composée de 

cellules endothéliales capillaires (CE), d'astrocytes, de péricytes et de neurones. L'intégration 

anatomique de ces cellules et leur interaction avec des éléments péri-vasculaires 

supplémentaires forment une barrière de diffusion sélective qui régule le mouvement des 

substances dans et hors du SNC. Seules les petites molécules liposolubles sont capables de 

passer passivement à travers la BHE [27]. 

Les transporteurs P-glycoprotéine : 

Les transporteurs membranaires, tout comme les systèmes enzymatiques tels que les 

cytochromes, sont des facteurs déterminants dans le devenir des médicaments dans 

l’organisme. La glycoprotéine P (P-gp) appartient à la superfamille des transporteurs ABC 

(ATP-binding cassette) et probablement l’un des transporteurs les plus importants impliqués 

dans la biodisponibilité des xénobiotiques chez l’homme. Elle limite l’absorption des 

médicaments à partir du tractus gastro-intestinal, en favorise l’élimination dans l’urine et la 

bile, mais participe aussi à un rôle de barrière protectrice pour le SNC et le fœtus [28].
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Les cytochromes CYP : 

Les cytochromes P450 (CYP) sont des hémoprotéines qui participent au métabolisme oxydatif 

de nombreux médicaments. En fonction de la structure de la protéine fixée à l’hème. Différentes 

familles et sous-familles de cytochrome ont été identifiées chez l’homme. Les principales 

formes sont : CYP 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 2E1 et 3A4. Certains sujets présentent un déficit en 

CYP 2D6, 2C9 et 2C19 “métaboliseurs lents”.  

Le CYP 3A4 chez l’homme est quantitativement le plus important. L’activité des CYP peut 

être modifiée sous l’action des substances inductrices qui augmentent la synthèse et donc la 

quantité de CYP disponible, ou inhibitrices, qui vont provoquer une diminution du métabolisme 

et donc une augmentation des concentrations des médicaments [29]. 

II.2.2.5. Druglikeness : 

Des règles empiriques ont été développés pour prédire plusieurs propriétés des molécules à 

savoir : la Lipophilicité (log p), la masse moléculaire (MW), le nombre de liaisons hydrogènes 

donneurs et accepteurs (HBD et HBA), le nombre de liaisons rotatives (ROTB), surface polaire 

(PSA), fraction de carbones sp3 [FSP3], nombre de cycles aromatiques (AROM) et le 

coefficient de dissociation acide (pKa). Les critères de ces propriétés ont été liés à une gamme 

variée de résultats, y compris la biodisponibilité orale, la sécurité, la « développabilité » et le 

succès clinique [30]. 
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3. Résultats et discussion :  

3.1. .Docking moléculaire :  

Une étude d'amarrage moléculaire a été menée pour les vingt-deux dérivés de phtalimido-1,3-

thiazoles avec les gènes de 5'-nucléotidase cytosolique II et le domaine kinase ABL1 humaine 

standards respectivement dans les structure des protéines 6DDQ et 4WA9. 

Les résultats d'énergie totale des liaisons des complexes amarrés avec leurs distances, les types 

d'interactions, les résidus clés, et les atomes impliqués dans les composés et les récepteurs pour 

les deux cibles 6DDQ et 4WA9, sont résumés dans les tableaux III.6 et III.7. 

D’après A. Imberty et al [31], les interactions comprises entre 2.5 Å et 3.1Å sont considérées 

comme fortes et celles comprises entre 3.1Å et 3.55Å sont supposées moyennes. Les 

interactions supérieures à 3.55Å sont faibles.  

L’analyse des résultats obtenus par le docking moléculaire est basée sur l’énergie score des 

complexes étudiée et leurs stabilités afin de déterminer les meilleurs inhibiteurs des enzymes 

étudiées.  

3.1. 

3.1.1. Cas de l’enzyme 6DDQ : 

Dans les interactions ligands-site actif d’enzyme 6DDQ, on intéresse d’étudier des 15 ligands, 

puisque ces derniers donnent divers types d’interactions à savoir : des liaisons hydrogène (H-

donneur et H-accepteur) et les interactions de type Pi-H. 

L’énergie libre score S (Kcal/mol) des interactions entre les ligands et la protéine 6DDQ étaient 

de l'ordre de (−6.396, -4.236) comme rapportées dans le tableau III.6. 

Le ligand Co-cristallisé EDO présentait deux interactions de liaison avec la cavité de récepteur 

6DDQ, les liaisons donneuses d'hydrogènes vers Asp 431(2,88 Å) et Asp 431(2,91 Å). 

Les six premiers dérivés montrant la meilleure affinité, à savoir : L21, L18, L16, L17, L19 et 

L20 donnent un score de − 6,39, − 6.37, − 6.03, − 5,76. – 5.75 et -5.595 (kcal/mol), 

respectivement.  
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Ces composés ont donnés une meilleure affinité de liaison avec le récepteur 6DDQ par rapport 

au ligand de référence standard (S = -3.5723kcal/mol) (tableau III.6). On peut classer l’affinité 

des ligands cités précédemment avec le récepteur 6DDQ comme suit : L21 ˃ L18 ˃ L16 ˃ L17 

˃ L19 ˃ L20. 

L20 et L18 ont donnés les meilleurs scores énergétiques par rapport à d'autres ligands de -

6.3960 et -6.3761 kcal/mol. Ces deux valeurs sont très proches. Ces valeurs indiquant que ces 

complexes est plus stables même que le ligand natif. 

Tableau III.6 : Score d'amarrage et interactions entre les composés et les résidus d’acides 

aminés du site actif de la cible 6DDQ 

complexe E score en  

[kcal/mol] 

RMSD  Liaisons entre les atomes des résidus du site actif et les ligands 

   Atome de 

Ligand 

Les atomes 

impliqués 

au 

récepteur  

Les résidus 

impliqués 

au 

récepteur 

Type de liaison 

et 

d’interactions 

Distance 

 (A°) 

E en 

(Kcal/mol) 

Ligand de 

réf 

(EDO) 

-3.5723 1.3708 O1.   4 

O2.   9 

 

OD2 

OD2 

Asp 431 

Asp 431 

H-donneur 

H-donneur 

2.88 

2.91 

-1.6 

-4.2 

L1 -4,4116 5.3917 / / / / / / 

L2 -4,7304 5,2832 S.   21 O PHE.   389 H- donneur 4,20 -0.8 

L3 -5.0404 4.8494 5-ring CE2 PHE 389 Pi-H 4.39 -0.6 

L4 -5,3928 4,7872 6-ring CB PHE 389 Pi-H 4.37 -0.6 

L5 -5.4974 5.8293 N    38 

O   40 

O   37 

C    2 

6-ring 

OD2 

SD 

N 

6-ring 

CB 

ASP  431 

MET 430 

GLY 444 

TRP 382 

PHE 389 

H-donor 

H-donor 

H-acceptor 

H-Pi 

Pi-H 

3.31 

3.71 

3.29 

4.58 

4.1 

-1.2 

-0.7 

-0.7 

-0.8 

-0.7 

L6 -5.3526 5.1247 6-ring NZ LYS 424 Pi-cation 4.55 -1.3 

L7 -4.7217 5.8694 / / / / / / 

L8 -4.7132 5.6464 6-ring CD LYS   424 Pi-H 3.9 -0.6 
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6-ring NZ LYS   424 Pi-cation 4.24 -0.6 

L9 -5.1323 2.3072 / / / / / / 

L10 -4.7635 2.6150 / / / / / / 

L11 -5.1219 3.0550 O 13 

O 24 

SD 

SD 

MET 430 

MET 430 

H-donneur 

H-donneur 

4.13 

3.39 

-0.6 

-0.1 

L12 -4.7189 4.2766 / / / / / / 

L13 -4.2787 6.2382 S   21 

N   25 

N    27 

OG1 

OD2 

OD2 

THR   427 

ASP   396 

ASP 396 

H-donneur 

H-donneur 

4.19 

3.14 

3.11 

-0.8 

-2.1 

-3.3 

L14 -4.2363 4.4984 / / / / / / 

L15 -4.9006 2.6174 / / / / / / 

L16 -6.0369 3.8246 / / / / / / 

L17 -5.7619 3.0637 5-ring CD1 LEU 392 Pi-H 4.12 -0.8 

L18 -6.3761 4.0336 N 15 

O 53 

5-ring 

OD1 

SD 

CD 

ASP 431 

MET 430 

SER 445 

H-donor 

H-donor 

Pi-H 

2.99 

3.91 

4.09 

-4.2 

-1.9 

-0.7 

L19 -5.7576 1.8524 6-ring 

5-ring 

CG2 

CA 

VAL 120 

GLY 444 

Pi-H 

Pi-H 

4.19 

4.86 

-0.6 

-0.9 

L20 -5.5955 4.0804 O 13 

6-ring 

6-ring 

6-ring 

6-ring 

5-ring 

5-ring 

NH2 

CD 

CD 

NZ 

NZ 

N 

CA 

 

ARQ 442 

LYS 424 

LYS 424 

LYS 424 

LYS 424 

SER 445 

SER 445 

H-acceptor 

Pi-H 

Pi-H 

Pi-cation 

Pi-cation 

Pi-H 

Pi-H 

2.9 

4.28 

4.22 

4.49 

4.19 

4.79 

3.82 

-2.4 

-0.7 

-0.9 

-1.5 

-2.3 

-1.5 

-0.9 

L21 -6.3960 3.4106 5-ring CD1 LEU 391 Pi-H 4.16 -0.7 

L22 

 

-5.4150 3.6201 6-ring 

5-ring 

CG2 

CA 

VAL 120 

GLY 444 

Pi-H 

Pi-H 

4.01 

4.77 

-0.7 

-0.3 
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3.1.2. .Cas de l’enzyme 4WA9 : 

Les scores d'énergie libre S d’enzyme 4WA9 (Kcal/mol) étaient de l'ordre de (− 8,31, − 6,10) et 

sont représentés dans les tableaux III.7. 

Dans les interactions ligands-site actif d’enzyme 4WA9 on intéresse à L’étude de 17 ligands 

puisque ces derniers présentent divers types d’interactions à savoir : liaisons hydrogènes (H-

donneur et H-accepteur) et les interactions de type Pi-H et H-Pi. 

Le ligand natif possède trois types d’interactions avec le site actif d’enzyme 4WA9 : une liaison 

hydrogène donneuse vers GLU 316, une liaison hydrogène H-accepteur vers MET 318 et une 

interaction de type Pi-H vers LEU 248. 

Mais au contraire de 6DDQ le ligand de référence AXI est plus stable que les complexes formés 

dans ce cas (4WA9) avec un score S de -8,5365 kcal / mol.  

Les six meilleurs composés sont ordonnés selon leurs affinité à la formation des complexe 

stables avec l’enzyme 4WA9 comme suit : L22˃ L19˃ L21˃ L20˃ L18˃ L17 avec des scores 

d’énergies respectifs -8.31, -8.29, -8.20, -8.00, -7.81 et -7.77 (kcal/mol).  

L22 donne la meilleure énergie score par rapport aux autres composés (-8.31 kcal/mol). 

Les résultats de docking moléculaire des ligands et l’enzyme 4WA9 sont représentés dans le 

tableau III.7   
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Tableau III.7 : Score d'amarrage et interactions entre les composés et les résidus d’acides 

aminés du site actif de la cible 4WA9 

 

Complexe Score 

(kcal/ mol) 

RMSD Liaisons entre les atomes des composés et les résidus du site actif 

 

Atome de 

composé 

 

Les atomes 

impliqués 

au 

récepteur 

 

 

Les résidus 

impliqués au 

récepteur 

 

Type de 

liaison et 

d’interactions 

 

Distance

en (A) 

 

E en 

(Kcal/mol) 

Ligand de 

réf 

-8,5365 0,8280 N15   28 

N14    30 

6-ring 

O 

N 

CD1 

GLU 316(A) 

MET 318(A) 

LEU 248(A) 

H-donor 

H-acceptor 

Pi-H 

2,98 

3,06 

4,00 

-4,8 

-4,3 

-0,7 

L1 -6,7649 3,3661 S   21 

5-ring 

O 

CG2 

GLU 316(A) 

VAL 256 (A) 

H-donor 

Pi-H 

4,03 

4,59 

-0,6 

-0,8 

L2 -6,7649 3,3661 C24 

6-ring 

6-ring 

CG2 

TYR 253 

VAL 256 

H-Pi 

Pi-H 

3,71 

3,82 

-0,7 

-0,8 

L3 -8,5354 1,4234 N15   28 

N14    30 

6-ring 

O 

N 

CD1 

GLU 316(A) 

MET 318(A) 

LEU 248(A) 

H-donor 

H-acceptor 

Pi-H 

2,98 

3,06 

4,01 

-4,8 

-4,3 

-0,7 

L4 -6,5948 3,4573 6-ring CG2 VAL 256(A) Pi-H 4,49 -0,8 

L5 -6,9472 1,2643 C 26 

N 38 

6-ring 

5-ring 

6-ring 

6-ring 

CG2 

CG2 

TYG  253(A) 

TYG 253(A) 

VAL 256(A) 

THR 315(A) 

H-Pi 

H-Pi 

Pi-H 

Pi-H 

4,01 

4,59 

4,52 

3,77 

-0,6 

-0,7 

-0,6 

-1,1 

L6 -6,5007 5,5040 6-ring 

5-ring 

CG2 

CB 

VAL   

256(A) 

PHE 386(A) 

Pi-H 

Pi-H 

4,39 

4,29 

-0,7 

-1,3 

L7 -6,2328 3.3925 / / / / / / 

L8 -6,4048 1,4095 C24 

6-ring 

6-ring 

CG2 

TYR 253 

VAL 256 

H-Pi 

Pi-H 

4,20 

4,66 

-0,7 

-0,6 
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L9 -6,3325 1,9027 / / / / / / 

L10 -6,2607 1,4649 / / 

 

/ 

 

/ 

 

/ 

 

/ 

L11 -6,1075 2,8778 5-ring 

6-ring 

CD 

CD1 

LYS 271(A) 

PHE 382(A) 

Pi-H  

Pi-H 

4,14 

3,95 

-1,4 

-0,7 

L12 -7,0541 1,3864 N   18 

N 15 

N 

6-ring 

MET 318(A) 

PHE 317(A) 

H-acceptor 

H-Pi 

3,53 

4,27 

-1,6 

-0,6 

L13 -6,5164 1,3431 5-ring CG1 VAL 256(A) Pi-H 4,45 -0,6 

L14 -6,8250 3,1918 S       28 

S       28 

N       25 

CA 

N 

6-ring 

PHE 317 (A) 

MET 318(A) 

TYR  253(A) 

H-acceptor 

H-acceptor 

H-Pi 

4,20 

3,36 

4,58 

-0,9 

-4,9 

-1.8 

L15 -6,5319 2,7179 / / / / / / 

L16 -7,7261 1,9937 N 18 

6-ring 

6-ring 

N 

CA 

N 

MET  318[A] 

TYR  253(A) 

GLY  254(A) 

H-acceptor 

Pi-H 

Pi-H 

3,48 

3,88 

4,46 

-2,1 

-0,8 

-1,0 

L17 -7,7702 1,6201 N 18 

6-ring 

N 

N 

MET  

318[A] 

GLY  254 

H-acceptor 

Pi-H 

3,50 

4,53 

-1,9 

-0,9 

L18 -7,8131 2,9702 S 35 

N 50 

5-ring 

O 

O 

6-ring 

GLU 316 

GLU 249 

PHE 382 

H-donor 

H-donor 

Pi-H 

4,16 

2,90 

3,94 

-0,6 

-7,1 

 

 

-0.6 

L19 -8,2948 3,1714 / / / / / / 

L20 -8.1294 3,0072 6-ring 

6-Ring 

CD2  

CD2 

LEU 248 

LEU 248 

Pi-H 

Pi-H  

4.26 

4.32 

-0.7 

-0,7 

L21 -8,2012 2,3408 / / /  / / / 

L22 -8,3142 2,5589 5-ring CD 

 

LYS  271 

 

Pi-H 4,15 -0,6 

 



 

80 
 

  Résultats et discussions 

3.2. . Simulation par dynamique moléculaire :  

Les études DM sont utilisées pour élucider le comportement dynamique du complexe cible-

ligand tout au long du temps de simulation. La flexibilité du récepteur et du ligand est incorporée 

dans les simulations DM permettant une optimisation supplémentaire de la conformation du 

ligand extraite des études de docking moléculaire. 

Une étude de simulation DM a été réalisée sur 12 complexes formés entre les ligands et les deux 

cibles 6DDQ et 4WA9, afin d'examiner la stabilité de liaison du complexe cible-ligand dans des 

conditions physiologiques. 

Les complexes obtenus à partir de docking moléculaire sont utilisés comme entrée dans le 

processus de simulation pour des intervalles de temps de 600 ps chacun, et la valeur de l'énergie 

potentielle a été collectée toutes les 0,5 ps. Les résultats obtenus sont représentés par des courbes 

de l'énergie potentielle U (Kcal/mol) en fonction du temps de simulation (ps) pour les complexes 

6DDQ-ligands et 4WA9-ligands. 

3.2.1. Interactions ligands- site actif de 6DDQ :  

Dans le complexe 6DDQ-L16, le ligand L16 forme trois liaisons H-accepteur avec les résidus 

LYS 424, SER 445 et SER 445 de longueurs 2.45A°, 2.98A° et 2.56 A° respectivement. Ces 

liaisons sont assez fortes. Deux liaisons de type H-donneur sont formées également avec GLN 

393 de longueurs 2.66 A° et 3.42A°.  En revanche, une interaction de type Pi-H a été formée 

avec LEU 392 de distance 3.93 A°. Les résultats obtenus sont représentés dans la figure III.4 

(A). 

De plus, il y n’a pas de nouvelles liaisons formées dans le complexe L17-6DDQ, sauf une faible 

interaction Pi-H avec LEU 322 (4.22 Å), comme illustré dans la figure III.4. (B). Et C'est la 

même qui apparaît dans le docking moléculaire. 

La même chose concernant le complexe L18-6DDQ qui présente les mêmes interactions 

résultantes de docking moléculaire, deux liaisons H-donneur formées avec ASP 431 et MET 

430 (2.93 À°, 3.91A°). Le ligand L19 forme une nouvelle liaison H-donneur avec ASP 431 

(3.54A°) et on remarque la disparition de deux interactions faibles Pi-H avec VAL 120 et GLY 

444.figureIII.4. (C), (D) 
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Le plus important dans le complexe 6DDQ-L20 c’est la formation de plusieurs interactions entre 

le ligand et les résidus de site actif de l’enzyme. Deux faibles interactions Pi-H avec le LYS 424 

(4.28A° 4.22A°), une forte interaction de type H-accepteur avec ARG 442 (2.9A°), deux 

interactions assez faibles de type Pi-H avec SER 445 (4.79A° ,3.82A°) et deux interactions 

faibles Pi-Cation avec LYS 424 (4.49A°, 4.19A°). Pi-cation est une interaction entre un système 

π du composé et une forme cationique d’acide aminé LYS 424.figure.III.4. (E) 

Le complexe L21 forme trois interactions avec des déférents résidus d’acides aminés : une 

liaison forte H-donneur avec ASP 396 (2.59A°), une liaison forte H-accepteur avec LYS 424 

(2.56A°) et une faible interaction Pi-H avec HIS 428 (4.08A°).Figure III.4. (F) 
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Figure III.4 : Représentation des différentes interactions avant et après la simulation par la 

dynamique moléculaire entre les six meilleurs ligands (scoring) et le site actif de 6DDQ. 

• (A) : intéractions par le docking et la dynamique de complexe L16-6DDQ. 

• (B) : intéractions par le docking et la dynamique de complexe L17-6DDQ. 

• (C): intéractions par le docking et la dynamique de complexe L18-6DDQ. 

• (D) : intéractions par le docking et la dynamique de complexe L19-6DDQ.  

• (E) : intéractions par le docking et la dynamique de complexe L20-6DDQ. 

• (F) : intéractions par le docking et la dynamique de complexe L21-6DDQ. 
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Tableau III.8 : Résultats d’étude par la dynamique moléculaire de top- scoring des six ligands 

dans le site actif de 6DDQ 

Complexe  Liaisons formées entre les ligands et les résidus du site actif 

 Atome de 

composé 

 

Les atomes 

impliqués 

au 

récepteur 

 

 

Les résidus 

impliqués 

au 

récepteur 

 

Type de liaison et 

d’interaction 

 

Distance  

 (A°) 

E (Kcal/mol) 

 

L16-6DDQ N25 

S35 

O13 

O14 

O14 

5-ring 

OE1 

OE1 

NZ 

N 

OG 

CD1 

GLN 393 

GLN 393 

LYS 424 

SER 445 

SER 445 

LEU 392 

H-Donneur 

H-donneur 

H-accepteur 

H-accepteur 

H-accepteur 

Pi-H 

2.66 

3.42 

2.45 

2.98 

2.56 

3.93 

-5.00 

-1 

1.5 

-3.1 

-2 

-0.6 

L17-6DDQ 5-ring CD1 LEU 322 Pi-H 4.22 -0.8 

L18-6DDQ N15 

O53 

5-ring 

OD1 

SD 

CB 

ASP 431 

MET 430 

SER 445 

H-donneur 

H-donneur 

Pi-H 

2.93 

3.91 

4.02 

-4.2 

-1.9 

-0.7 

L19-6DDQ C4 OD1 Asp 431 H-Donneur 3.54 -0.9 

L20-6DDQ O 13 

O13 

6-ring 

6-ring 

6-ring 

6-ring 

5-ring 

NH3 

CD 

CD 

NZ 

NZ 

N 

N 

ARG 442 

LYS 424 

LYS 424 

LYS 424 

LYS 424 

LYS 424 

SER 445 

 

H-accepteur 

Pi-H 

Pi-H 

Pi-H 

Pi-cation 

Pi-cation 

Pi-cation 

 

2.9 

4.28 

4.22 

4.49 

4.19 

4.79 

3.82 

-2.4 

-0.7 

-0.9 

-1.5 

-2.3 

-1.5 

-0.9 

L21-6DDQ N 45 

N 8 

OD1 

NZ 

ASP 396 

LYS 424 

H-donneur 

H- accepteur 

2.59 

2.65 

-7.5 

-3.9 
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6-ring CD2 HIS 428 Pi-H  4.08 -0.9 

 

3.2.2. Courbes de dynamique moléculaire des top-six ligands liés à la protéine 6DDQ : 

La figure III.5 montre une variation de l'énergie potentielle en fonction du temps lors de la 

simulation par la dynamique moléculaire pour les complexes 6DDQ-L16, 6DDQ-L17, 6DDQ-

L18, 6DDQ-L19, 6DDQ-L20 et 6DDQ-L21. 

Le complexe 6DDQ-L16 présente une variation d’énergie potentielle de 5800 à 4700 Kcal/mol 

au cours des premières 100 picosecondes.  Une variation de 4700 à 4500 Kcal/mol dans 

l’intervalle de (100-350) Ps. Ensuite, dans l’intervalle de (350-600) Ps par une variation de 4500 

à 4300 Kcal/mol. 

L’énergie potentielle de complexe 6DDQ-L17 dans les premières 100 picosecondes varie de 

5800 à 4490 Kcal/mol. Dans l’intervalle de (100-350) Ps, U varié de 4490 à 4570 Kcal/mol dans 

le dernier intervalle l’énergie varie de 4570 à 4280 Kcal/mol  

Le complexe 6DDQ-18 montre une variation d’énergie potentielle de 5880 à 4600 Kcal/mol 

dans le premier intervalle (0-100) Ps, en suite une variation de 4500 à 4220 Kcal/mol dans le 

deuxième intervalle. L’énergie U dans l’intervalle de (350-600) Ps varie de 4220 à 4100 

Kcal/mol.  

Le quatrième complexe 6DDQ-L19 dans le premier intervalle du temps (0-100) pic seconde a 

une énergie potentielle entre 7900 à 4880 Kcal/mol et dans (100-350) Ps L’U varie de 4880 à 

4300 Kcal/mol.   

Les derniers complexes 6DDQ-L20 et 6DDQ-L21 présentent presque les mêmes variations 

d’énergie potentielle de 5800 à 4750 Kcal/mol au domaine des premières 100 pico secondes et 

U de 4750 à 4450 Kcal/mol, Dans l’intervalle de (100-350) Ps au (350-600) l’énergie U des 

deux complexes varie de 4450 à 4420 kcal/mol pour le 6DDQ-L20 et à 4250 Kcal/mol pour 

6DDQ-L21. 

Les courbes tracées de l'énergie potentielle en fonction du temps montrent une variation 

d'énergie jusqu'à ce que la stabilité soit atteinte, où l'énergie devient relativement constante. Ces 

courbes montrent que l'énergie potentielle devient stable après 600 ps. 
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Figure 5: Evaluation de l'énergie potentielle des six complexes de l’enzyme 6DDQ en 

fonction du temps 

  

6DDQ-L16 6DDQ-L17 

6DDQ-L18 6DDQ-L19 

6DDQ-L20 
6DDQ-L21 
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3.2.3. Les interactions ligands-site actif de 4wa9 :  

Dans le complexe 4WA9-L17, le ligand L17 forme une liaison faible avec le récepteur 4WA9, 

De type Pi-H avec le résidu GLY 321 (3.49A°) une liaison forte H-accepteur avec le résidu 

MET 318 (2.84A°), une liaison forte de type H-donneur avec GLU 316 de longueur (2.93 A°), 

des interactions faibles de type Pi-H avec VAL 256 (4,39A°) et avec PHE 382 (3.73 A°) .Figure 

III.6. (A). 

Le complexe 4WA9-L18 présente trois nouvelles liaisons H-donneur : deux liaisons fortes avec 

THR 315 et GLY 250 de longueurs 2,76 Å et 2,51 Å ; une faible liaison avec le résidu GLU 316 

de longueur 3,60 Å.  On remarque aussi, une formation de deux autres liaisons faibles H-

accepteur avec GLY 321 et ASN 322 de longueurs 3,44 Å. 3,23 Å. On remarque également la 

formation d’une liaison forte H-accepteur avec ASN 322 de distance (2,68 A°). Figure III.07. 

(B). 

Le complexe 4WA9-L19 présente deux liaisons H-donneur avec ASP 381 et MET 318 (2,66 

A°, 3,38A°) est deux liaisons H-accepteur avec THR 315 et TYR 253 (2,75 A° et 

3,00A°).Figure.III.6. (C) 

 Le complexe 4WA9-L20 représente plusieurs interactions  : deux liaisons H-donneur avec THR  

315 (2,82A°, 3,55A°) et deux liaisons fortes de type H-accepteur avec NME 272, TYR 253 de  

(2,73A°, 2,64A°). On remarque une disparition de trois interactions de type Pi-H avec LEU 248, 

VAL 256, GLY 321 après la simulation de dynamique moléculaire.figure.III.6. (D) 

Dans le complexe 4WA9-L21, on remarque la formation de trois interactions faibles de type Pi-

H avec le LEU 301, ASN 322 (4,31A° 4,00A° 3,97 A°) et une liaison faible H-donneur avec 

THR 315 (4,05A°). En effet, ce complexe ne présente aucune interaction après le docking 

moléculaire. Figure.III.6. (E) 

Le complexe 4WA9-L22 présente deux interactions faibles de type Pi-H avec LYS 271 et GLY 

321, (3,90A°, 3,97A°). Figure.III.6. (F) 
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Figure III.6 : Représentation des différentes interactions avant et après la simulation par la 

dynamique moléculaire entre les tops six ligands (scoring) et le site actif de 4WA9. 

• (A) : intéractions par docking et dynamique du complexe L17-4WA9 

• (B) : intéractions par docking et dynamique du complexe L17-4WA9 

• (C) : intéractions par docking et dynamique du complexe L17-4WA9 

• (D) : intéractions par docking et dynamique du complexe L17-4WA9 

• (E) : intéractions par docking et dynamique du complexe L17-4WA9 

(F) : intéractions par docking et dynamique du complexe L17-4WA9. 

 

 

Tableau III.9 : Résultats de dynamique moléculaire de top- scoring des six ligands dans le site 

actif de 4WA9 

Complexe Les liaisons formées entre les ligands et les résidus du site actif. 

 L’atome 

de 

composé 

Les atomes 

impliqués 

au 

récepteur  

Les résidus 

impliqués 

au 

récepteur 

Type de 

liaison 

d’interactions 

Distance 

 (A) 

E (Kcal/mol) 

4wa9-L 17 5-ring  CA 

 

GLY 321 

 

Pi-H 

 

3,49 

 

-0,8 

4wa9-L 18 N 25 

S   35 

N   50 

O 52 

OG1 

O 

O 

CA 

THR  315 

GLU  316 

GLY  250 

GLY  321 

H-donor 

H-donor 

H-donor 

H-acceptor 

2,76 

3,60 

2,51 

3,44 

-2,7 

-0,7 

-3,8 

-0,9 
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O 52 

O 52 

N 

ND2 

ASN  322 

ASN 322 

H-acceptor 

H-acceptor 

3,23 

2,68 

-1,9 

-6,6 

4wa9-L 19 N      15 

C      36 

O     13 

N     37 

OD1 

O 

OG1 

OH 

ASP 381 

MET 318 

THR 315 

TYR 253 

 

H-donor 

H-donor 

H-acceptor 

H-acceptor 

2,66 

3,38 

2,75 

3,00 

-7,8 

-0,8 

-2,0 

-1,0 

4wa9-L 20 N      15 

S      21 

O     14 

N     37 

6-ring 

5-ring 

6-ring 

OG1 

OG1 

N 

OH 

CD1 

CG1 

CA 

THR  315 

THR  315 

NME  272 

TYR  253 

LEU  248 

VAL  256 

GLY  321 

H-donor 

H-donor 

H-acceptor 

H-acceptor 

Pi-H  

Pi-H 

Pi-H 

2,82 

3,55 

2,73 

2,64 

4,52 

4,65 

4,49 

-4,0 

-1,3 

-3,0 

-2,2 

-0,6 

-0,6 

-1,1 

4wa9-L 21 S         5 

5-ring 

6-ring 

6-ring 

OG1 

CD1 

CB 

ND2 

THR 315 

LEU 301 

ASN 322 

ASN 322 

H-donor 

Pi-H 

Pi-H 

Pi-H 

4,05 

4,31 

4,00 

3,97 

-0,6 

-0,6 

-1,2 

-0,8 

4wa9-L 22 5-ring 

6-ring 

CG 

CA 

LYS 271 

GLY 321 

Pi-H 

Pi-H 

3,90 

3,97 

-1,2 

-0,9 

 

3.2.4. Courbes de dynamique moléculaire des top-six ligands liés à la protéine 4WA9 : 

La variation de l'énergie potentielle en fonction du temps des complexes 4WA9-L17, 4WA9-

L18 .4WA9-L19, 4WA9-L20, 4WA9-L21, 4WA9-L22 lors de la simulation de la dynamique 

moléculaire est représentée dans la figure III.7.  

Le complexes 4WA9-L17 a une variation d’énergie potentielle de -75,12 à 2392 kcal/mol au 

cours des premières 100 Pico secondes.  
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Nous notons également une variation de l'énergie potentielle : 2400 à 2342 kcal / mol dans la 

deuxième partie de l'intervalle entre 100 et 350 picosecondes, et finalement, dans le dernier 

intervalle entre 350 et 600 picoseconde, nous avons une variation d'énergie potentielle de 2290 

à 2218 kcal / mol.  

Mais dans le complexe 4WA9-L18, l’énergie potentielle est de -169,91 à 2373 kcal / mol au 

cours des premières 100 Picosecondes Dans la deuxième partie de l'intervalle entre 100 et 350 

picosecondes, il y a une variation de l'énergie potentielle de 2373 à 2325 kcal / mol et finalement, 

dans 350 et 600 picoseconde nous avons une variation d'énergie potentielle de 2325 à 2293 kcal 

/ mol. 

 Le complexes 4WA9-L19 a une énergie potentielle qui varie de -222 à 2371 kcal /mol au cours 

des premières 100 pico secondes.  Entre 100 et 350 picosecondes, une énergie potentielle variant 

de 2371 à 2315 kcal/mol. Dans le dernier intervalle entre 350 et 600 picoseconde, L’énergie 

potentielle varie de 2315 à 2351 kcal / mol.  

L’énergie potentielle du complexe 4WA9-L20 varie de -206 à 2475 kcal /mol dans les premières 

100 picosecondes, et varie de 2475 à 2348 kcal / mol dans la deuxième partie de l'intervalle 

entre 100 et 350 picosecondes.  Dans le dernier intervalle entre 350 et 600 picoseconde l’énergie 

potentielle varie de 2340 à 2359 kcal /mol. 

Le complexe 4WA9-L21 ayant une énergie potentielle varie de -95 à 2438 kcal/mol au cours 

des premières 100 picosecondes, et varie de 2438 à 2291 kcal/mol dans la deuxième partie de 

l'intervalle entre 100 et 350 picosecondes. Finalement, dans le dernier intervalle entre 350 et 

600 picoseconde l'énergie potentielle varie de 2291à 2269 kcal/mol.  

L’énergie potentielle du complexe 4WA9-L22 varie de -67 à 2478 kcal / mol dans le domaine 

 (0-100 ps), varie de 2478 à 2233 kcal/mol dans l’intervalle entre (100-350 ps), et de 2233 à 

2210 kcal/mol dans l’intervalle 350-600 picoseconde.  

La figure III.7, représente les courbes de variation de l’énergie potentielle en fonction du temps 

des complexes étudiés.   
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Figure 7 : Evaluation de l'énergie potentielle des six complexes de l’enzyme 4WA9 en 

fonction du temps  

4wa9-L17 4wa9-L18 

4wa9-L19 

4wa9-L21 4wa9-L22 

4wa9-L20 
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3.3. Etude quantitatives des relations structure/activité (QSAR]) des 

propriétés cytotoxiques de certains dérivés de phtalimido-1,3-

thiazole : 

Les résultats obtenus par l’analyse MLR, nous ont permis de développer deux modèles 

statistiques pour chaque activité biologique pAct1 et p Act2, (tableau III.10). 

 L’analyse des paramètres statistiques obtenus permet de déterminer le meilleur modèle QSAR 

pour chaque activité biologique : 

- Modèle 1 : pour l’activité cytotoxique envers les lignées cellulaires tumorales MOLT-4 

(pAct1). 

- Modèle 2 : pour l’activité cytotoxique envers les lignées cellulaires tumorales TOLEDO 

(pAct2). 

Dans ce travail, des diagnostics de régression pour l'identification d'éventuelles valeurs 

aberrantes 

Il est important de noter que nous avons éliminé la molécule L14 dans le développement de 

modèle 2. L’analyse des paramètres statistiques obtenus montre que cette molécule donne des 

valeurs aberrantes.  

Tableau III.10 : Modèles sélectionnés et paramètres statistiques des corrélations entre les 

propriétés moléculaires et les deux activités biologiques pAct1 et pAct2. 

pAct1 

Modèle Descripteurs N R² S 

standard 
F P PRESS 

1 H-don, N.S , TPSA 22 0.65 0.223 14.02 ˂0.001 0.899 

pAct2 

2 H-accp , H-don , Flex , Rings 

,W, M, N.O,  N.S 

 

21 0.798 0.227 5.926 0.03 0.619 
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La matrice des corrélations entre les descripteurs obtenus par l’analyse MLR et les deux activités 

biologiques est reportée dans les tableaux III.11 et III.12. Les descripteurs obtenus sont 

corrélés entre eux et avec l’activité biologique.  

Le tableau III.11 montre que le nombre des atomes de soufre est un paramètre important dans 

la corrélation entre descripteurs sélectionnés et l’activité pAct1.  

Le tableau III.12 : montre que le nombre des cycles et la masse moléculaire sont des paramètres 

importants dans la corrélation entre les descripteurs sélectionnés et l’activité cytotoxique envers 

les lignées cellulaires TOLEDO (pAct2).  

Tableau III.11 : Matrice des corrélations des trois descripteurs moléculaires appropriés 

impliqués dans le modèle 1. 

Act1 1    

H-don 0.467 1   

N.S 0.578 0.824 1  

TPSA 0.313 0.949 0.855 1 

 

Tableau III.12 : Matrice des corrélations des six descripteurs moléculaires appropriés 

impliqués dans le modèle 2. 

Act2  1         

Haccp 0.26 1        

Hdon 0.259 0.919 1       

Flex 0.475 0.753 0.703 1      

cycles 0.625 0.226 0.167 0.574 1     

masse 0.610 0.633 0.578 -0.938 0.818 1    

M-dipol -0.327 0.112 0.1 0.208 -0.189 -0.211 1   

N.nmbr 0.347 0.892 0.894 0.863 0.329 0.758 -0.137 1  

S_nmbr 0.383 0.818 0.816 0.847 0.321 0.744 0.222 0.981 1 
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La corrélation entre les activités biologiques [ACT1, ACT2] et les descripteurs exprimés par les 

relations suivantes : 

Modèle 1 : pAct1= 3.655+ 0.478 H-don + 0.796 N.S – 0.25 TPSA …...(1) 

N = 22    R² = 0.65     S = 0.223     F = 14.02 

Modèle 2 : Act2 =  - 0.827 + 0.76 H-accp + 0.396  H-don -2.4330 Flex -1.43  Rings +0.51W -

1.07 M - 1.41 N.N + 2.323 N.S  ……..(2) 

N = 21       R²= 0.798    S= 0.227      F = 5.926 

Le modèle QSAR doit considérer un R2 > 0.6 pour qu’il soit valide [32]. Les valeurs  

(R2 = 0.65 / modèle 1) et (R2 = 0.798 /modèle 2) nous permis d'indiquer la corrélation entre les 

différents descripteurs utilisés et les activités biologiques pAct1 et pAct2 respectivement. La 

valeur F est jugée à la signification statistique au niveau de 95%, pour toutes les valeurs de F 

calculées est supérieures par rapport aux valeurs lus dans la table du Fischer  

(voir l’annexe). 

Dans les modèles 1 et 2, le coefficient positif du nombre de liaison H-donneur indique que toute 

augmentation de ce paramètre entraîne une augmentation des activités biologiques pAct1 et  

pAct2, En effet, ces liaisons sont faites une partie des interactions qui sont établies entre les 

molécules étudiées et les résidus d’acides aminés dans le site actif de récepteur biologique. Ce 

résultat est en accord avec les travaux de Alice Goudot qui montre, que plus un ligand possède 

une forte affinité avec une cible, plus son activité biologique est grande [5]. Dans l’équation (2), 

toute augmentation de nombre de liaison hydrogène accepteur conduit à l’augmentation de 

l’activité cytotoxique Act2. 

Dans les modèles 1et 2, on remarque que toute augmentation du nombre des atomes de soufre, 

provoque une augmentation de l’activité biologique pAct1 pAct2, par contre, dans le modèle 1 

chaque augmentation de la surface polaire topologique (TPSA) conduit à la diminution de 

l’activité pAct1. 

Le modèle 2 montre que l’augmentation de la flexibilité ; le nombre des cycles, le moment 

dipolaire et le nombre des atomes d’azote conduit à la diminution de l’activité pAct2. 
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Afin de tester la validité de pouvoir prédictif des modèles QSAR sélectionnés (1 et 

2), la technique de validation croisée LOO (leave-one-out) a été utilisée. La validation des 

modèles développés est confirmée par calcul des paramètres statistiques suivants [22]:  

• la somme des carrées résiduels (PRESS), 

• la somme des carrés totaux (TSS), 

• qualité d’ajustement R²adj, 

• coefficient de corrélation de validation croisée R²CV,  

• la validation standard des erreurs de prédiction (SPRESS). 

Les résultats obtenus de calcul des paramètres de validation sont représentés dans le tableau 

III.13. 

 

Tableau III.13 : Paramètres de validation croisée. 

Modèle  N PRESS TSS PRESS/TSS Spress R²cv R²adj  

1 22 0.899 3.00 0.299 0.202 0.700 0.65 

2 21 0.619 3.065 0.201 0.171 0.799 0.663 

 

PRESS, (Predictive Residual Sum of Squares) est une mesure des capacités prédictives d’un 

modèle. La petite valeur de PRESS signifie la meilleure prévisibilité du modèle [33]. En outre, 

pour un modèle raisonnable de QSAR, le rapport PESS/TSS doit être inférieur à 0,4 [32]. Les 

résultats présentés dans le tableau III.13 indiquent que ce rapport est de 0,299 et 0.201 pour les 

modèles 1et 2 respectivement. 

On peut utiliser le paramètre SPRESS qui rend compte des variations d’erreur des prédictions. Les 

modèles QSAR développés présentent des faibles valeurs de SPRESS, ce qui indique que les deux 

modèles presque présentent des petites valeurs résiduelles entre les activités biologique 

observées et prédites. Le tableau III.13. Indique que ce paramètre est de 0.202 et 0.171 pour les 

deux modèles 1 et 2, respectivement.  
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Les valeurs élevées du R2cv et R2adj sont des critères essentiels pour une meilleure qualification 

des modèles QSAR [33]. Les résultats obtenus de R2
cv (R

2
adj) pour les modèles QSAR 1et 2 sont 

0.700 (0.65) et 0.799 (0.663), respectivement. 

Le calcul des valeurs prédites (pAct1pred et pAct2pred) et des résiduelles (pAct1resd et pAct2resd) 

des activités biologiques des dérivés de phtalimido-1,3-thiazole contre les MOLT-4 et 

TOLEDO est un autre moyen pour estimer le pouvoir prédictif des modèles développés 

(tableau II.14). 

Tableau III.14 : Valeurs des activités prédites et résiduelles de l’ensemble de dérives de 

phtalimido-1,3-thiazole. 

Composé pAct1pred pAct2pred pAct1resd pAct2resd 

L1 3,1506 2,9301 -0,08562 0,25688 

L2 2,9240 2,8657 0,18601 0,31433 

L3 3,1506 3,1612 -0,11062 -0,11121 

L4 3,1506 2,9366 -0,12062 0,06336 

L5 3,0823 2,9719 -0,08228 0,08808 

L6 3,1506 3,2608 0,01638 0,07624 

L7 3,1506 3,3649 0,02938 -0,36486 

L8 3,1506 3,2049 0,02238 -0,06288 

L9 3,1506 3,1357 -0,15062 -0,13566 

L10 2,9809 3,3236 0,01909 -0,05664 

L11 2,7315 3,0676 0,27650 -0,06764 

L12 3,1271 3,0904 -0,08209 -0,00039 

L13 2,8777 3,1296 0,15333 0,00038 

L14 3,4706 -------- 0,04942 ------- 

L15 3,2212 2,8485 -0,17117 0,15148 

L16 3,7591 3,3836 0,28088 -0,23361 

L17 3,7591 3,5500 0,54088 -0,05000 
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L18 3,6908 3,1881 -0,14078 -0,08808 

L19 3,5325 3,7100 -0,16250 -0,19004 

L20 3,7591 3,6978 -0,12912 0,12217 

L21 3,7591 4,3449 0,12088 0,34512 

L22 3,5097 3,1020 -0,45971 -0,05703 

pAct1pred : Activité cytotoxique prédite envers des lignées cellulaires tumorales MOLT-4. 

pAct2pred : Activité cytotoxique prédite envers des lignées cellulaires tumorales TOLEDO. 

pAct1resd : Activité cytotoxique résiduelle envers des lignées cellulaires tumorales MOLT-4.. 

pAct2resd : Activité cytotoxique résiduelle envers des lignées cellulaires tumorales TOLEDO. 

L’activité résiduelle est la variance entre l’activité biologique expérimentale et prédite. 

  

Figure III.8 : Corrélation entre les activités biologiques expérimentales et prédites 

pour les modèles 1et 2. 

 

La figure III.9 présente la corrélation entre les valeurs prédites et expérimentales pour les deux 

activités biologiques pAct1et pAct2 des dérives de phtalimido-1,3-thiazole. Du point de vue des 

performances statistiques, ces modèles présentent des coefficients de corrélation R² significatifs 

de valeur. La valeur de R² est égale à 0,65 et 0,798, pour les modèles 1 et 2, respectivement. Ils 

indiquent que ces modèles peuvent être appliqués avec succès pour prédire l'activité cytotoxique 

envers des lignées cellulaires tumorales MOLET-4 et TOLEDO.    

Modèle 2 

R²= 0.798 

R²cv= 0.66 

Modèle 1 

R² = 0.650 

R²cv= 0.65 
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Figure III.9 : Corrélation entre les valeurs résiduelles et les valeurs expérimentales 

des activités cytotoxiques pAct1et Act2. 

 

Pour rechercher la présence d'une erreur systématique dans l'élaboration des modèles QSAR, 

les valeurs résiduelles des deux activités biologiques pAct1 et pAct2 ont été tracés en fonction 

des valeurs expérimentales, comme le montre la figure III.10, la répartition des résidus dans les 

deux côtés de l’axe des abscisses indique l’absence de l’erreur systémique [38]. Il indique que 

ces deux modèles peuvent être appliqués avec succès pour prédire les activités biologiques 

pAct1 et pAct2 pour les dérivés phtalimido-1,3-thiazole. 

  

Modèle 1 Modèle 2 
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3.4. .Propriétés ADME et évaluation de Druglikeness : 

Le criblage in silico des propriétés pharmacologiques ADME et l'évaluation Druglikeness de 

sept molécules cytotoxiques sont résumées dans le tableau III.15. 

D’après les résultats obtenus présentés dans le tableau III.15, on remarque que toutes les 

molécules possèdent une faible absorption gastro-intestinale, donc une faible biodisponibilité, 

et elles ne peuvent pas du tout pénétrer dans la BBB (blood-brain barrier). Cela peut s'expliquer 

par la grande taille des molécules et de grande polarité. 

Par conséquent les molécules hydrophiles et de grande taille sont incapables de traverser les 

membranes cellulaires lipidiques [34], toutes ces molécules possèdent un caractère lipophile. 

En effet, un bon équilibre entre le caractère lipophile et hydrophile des molécules 

médicamenteuses est un facteur indispensable à l'absorption intestinale. Ces molécules sont 

censées être éliminées avant d'atteindre la cible. 

Dans le tableau III.15, on remarque également que toutes les molécules ne sont pas affectées 

par le transporteur P-glycoprotéine (p-gp) qui favorise la surmontassions de la multi-résistance 

et un effet efficace des médicaments anticancéreux dans les tumeurs [35]. 

Toutes les molécules n'ont montré aucune sélectivité dans l'interaction avec les cytochromes 

CYP1A2 et CYP2D6. Les études antérieures confirment que les molécules ayant une grande 

lipophilie présentent une faible sélectivité avec les cytochromes [36-38]. 
De plus, on remarque que, presque toutes les molécules inhibent les différentes isoformes 

CYP2C19 et CYP2C9, à l'exception les ligands L18 et L21 ne sont pas des inhibiteurs de 

cytochrome CYP2C9. 

D'autre part, on remarque que les ligands L18, L20, L 21 et L22 ne sont pas des inhibiteurs des 

iso-enzymes CYP3A4, à l'exception des molécules L16, L17, L19. 

Les composés étudiés ne vérifient pas les règles de Veber à cause de leurs grandes valeurs de 

surface polaire topologique (TPSA ˃ 140 Å²). 

Par contre, ils vérifient les règles de Lipinski 5 à l’exception les composés L18 et L21 qui 

présentent une grande valeur de la masses moléculaires (MW˃500). 
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Tableau III.15 : Résultats d’évaluation des propriétés ADME et Druglikeness des dérivés de 

phtalimido-1,3-thiazole. 

Catégorie Modèle L16 L17 L18 L19 L20 L21 L22 

P
h
ar

m
ac

o
ci

n
ét

iq
u
e 

  

Absorption GI 

absorptio

n 

Bas 

Bas Bas Bas Bas Bas Bas 

P-gp 

substrat 

Non Non Oui Non Non Non Non 

Distribution 

BBB 

permeant 

Non Non Non Non Non Non Non 

Métabolisme CYP1A2 

inhibiteur 

Non Non Non Non Non Non Non 

CYP2C19 

inhibiteur 

oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

CYP2C9 

inhibiteur 

oui Oui Non Oui Oui Non Oui 

CYP2D6 

inhibiteur 

Non Non Non Non Non Non Non 

CYP3A4 

inhibiteur 

oui Oui Non Oui Non Non Non 

L
ip

o
p
h

il
ic

it
é 

 Lipophilie  Log Po/w 4.25 4.80 2.35 4.23 5.12 5.55 5.12 

D
ru

g
 

li
k
en

es
s 

 

Lipinski  Oui Oui Non Oui Oui Non Oui 

Veber 

 Non Non Non Non Non Non Non 

TPSA (Å²) 156.06 156.06 205.72 165.29 156.06 156.06 148.43 

P
ro

p
ri

ét
és

 

P
h
y
si

co
- 

C
h
im

iq
u
es

 

La masse 

moléculaire 

MW  

474.56 

 

509.00 

 

520.56 

 

504.5 

 

496.54 

 

550.65 

488.58   

 

Les Atomes 

lourds 

 33 34 36 35 37 39 37 
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Nbr des 

liaisons 

rotatives 

 6 6 7 7 6 7 6 

Liaison H- 

accepteurs 

 5 5 7 6 5 5 5 

Liaison H-

donneur 

 2 2 3 2 2 2 2 

Solubilité 

dans l’eau 

 Peu 

soluble 

Peu 

soluble 

Peu 

soluble 

Peu 

soluble 

Peu 

soluble 

insolub

le 

Peu 

soluble 
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Conclusion générale  

 

 Dans ce travail nous avons présentés les résultats obtenus par une application des 

approches structure- activité sur dérivés phtolimido-1,3-thiazole synthétisés récemment et testés 

par leur activité cytotoxique envers différentes lignées cellulaires tumorales dont le but était la 

prédiction par des méthodes in silico les propriétés cytotoxiques de ces molécules.  

Le docking moléculaire présente des résultats stimulants en termes de la grande affinité entre 

les dérivés étudiés et les deux cibles biologiques choisis 6DDQ et 4WA9. Plusieurs interactions 

sont établaient entre 12 meilleurs ligands et les deux récepteurs biologiques à savoir : les liaisons 

H-donneur, H-accepteurs et les interactions de type Pi-H. Cette affinité est exprimé par l’énergie 

score la plus stable encore plus que les ligands de références eux-mêmes. 

Ensuite, une étude par la dynamique moléculaire a été réalisée pour confirmer la stabilité de 

complexes ligands – site actif dans des conditions physiologique de température et nous avons 

obtenus des bons résultats justifiés par la stabilité d’énergie potentielle de chacun des douze 

complexes testés.   

Ces bons résultats nous ont incités à effectuer une  étude de la relation quantitative structure- 

activité pour élaborer des modèles QSAR robustes et fiables, et pour la prédiction des effets des 

paramètres structuraux des 22 dérivés de phtalimido-1.3-thiazole  sur l’activité cytotoxique 

envers les lignées cellulaire tumorales MOLT-4 et TOLEDO. Deux modèles a été développés 

et validés par la détermination des paramètres statistiques appropriés. Les valeurs prédites de 

ces deux modèles sont plus proches que les valeurs expérimentales pour les deux activités 

biologiques MOLT-4 et TOLEDO, ce qui suggère une bonne capacité prédictive des modèles 

QSAR développés. 

Il est à noter que les résultats obtenus de docking moléculaire sont cohérant avec les résultats 

d’étude QSAR. Par conséquence, les interactions H-donneur, H-accepteur contribuent de 

manière significative à une grande affinité entre les inhibiteurs étudiés et les gènes mutants 

6DDQ, 4WA9 dans le cas de leucémie ALL. La même chose dans les deux modèle QSAR le 

nombre des liaisons H-donneur et H-accepteur affecte positivement sur l’activité cytotoxiques 
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envers de deux lignées cellulaires concernées a la même maladie la leucémie lymphoblastique 

aigue. 

Finalement, nous avants effectué sur une étude prédictive ADME (absorption, distribution 

métabolisme, élimination) pour tester la biodisponibilité de ces drivés de phtalimido-1,3-

thiazole. Les résultats obtenus montrent que ces molécules ne vérifiées pas les règles de Lipinski 

et Veber, puisque ces dérivés ont une grande masse moléculaire et sont trop lipophile.  
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Annexe A  

 

Les intéractions de docking moléculaire entre la cible N’5 nucléotidase II (code 

PDB.6DDQ) et le 22 dérivés phtalimido-1.3-thiazole. 

  

Intéractions L1-66DDQ Intéractions L2-6DDQ 

  

Intéractions L3-6DDQ IntéractionsL4-6DDQ 
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Intéractions L5-6DDQ Intéractions L6-DDQ 

  

Intéractions L7-6DDQ Intéractions L8-6DDQ 
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Intéractions L9-6DDQ Intéractions L10-6DDQ 

 

 

Intéractions L11-6DDQ Intéractions L12-6DDQ 
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Intéractions L13-6DDQ Intéractions L14-6DDQ 

  

Intéractions L15-6DDQ Intéractions L22-6DDQ 
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Annexe B 

Les intéractions de docking moléculaire entre la cible domaine kinase ABL1 (code 

PDB.4WA9) et le 22 dérivés phtalimido-1.3-thiazole. 

 

 

 

 

Interactions L1-4WA9 Interactions L2-4WA9 

 

 

 

 

Interactions L3-4WA9 Interactions L4-4WA9 
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Interactions L5-4WA9 Interactions L6-4WA9 

 

 

 

 

Interactions L7-4WA9 Interactions L8-4WA9 
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Interactions L9-4WA9 Interactions L10-4WA9 

 

 

 

 

Interactions L11-4WA9 Interactions L12-4WA9 
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Interactions L13-4WA9 Interactions L14-4WA9 

  

 

Interactions L15-4WA9 Interactions L16-4WA9 
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Annexe C 

Table du F (de Fischer). 
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Résumé  

 NT5C2 (la 5'-nucléotidase cytosolique II) et le domaine kinase ABL1 sont des cibles 

moléculaires prometteuses qui ont récemment fait l'objet d'une immense attention pour le 

développement de thérapies contre la leucémie. Dans ce travail de recherche, une étude des 

propriétés cytotoxiques des dérivés de phtalimido-1,3-thiazole envers les lignées cellulaires 

tumorales MOLT-4 et TOLEDO a été réalisée par une combinaison de différentes méthodes de 

chimie computationnelle à savoirs : la simulation docking/dynamique moléculaire, la prédiction 

ADME et QSAR.  

Une étude par docking/dynamique moléculaire a été réalisée sur une série de vingt-deux dérivés 

de phtalimido-1,3-thiazole avec deux enzymes 6DDQet 4WA9. Douze meilleurs inhibiteurs ont 

été identifiés sur la base de leurs scores d'énergie libre. Ces molécules forment des complexes 

stables avec les deux enzymes. Plusieurs interactions sont établaient entre ces molécules et les 

résidus des sites actifs à savoir : les liaisons H-donneur, H-accepteurs et les interactions de type 

Pi-H. 

Une étude quantitative de la relation structure/activité a été appliquée sur la même série de 

composés en utilisant la méthode de régressions linéaires multiples (RLM). Deux modèles 

QSAR ont été développés pour les deux activités cytotoxiques envers les deux lignées cellulaires 

MOLT-4 et TOLEDO.  La prédiction des modèles obtenus a été confirmé par la méthode de 

validation croisée LOO. Une forte corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales et 

prédites des deux activités biologiques ce qui indique la validité et la qualité prédictive des 

modèles QSAR obtenus.  

Mots clés : Leucémie lymphoblastique aigue LLA, MOLT-4, TOLEDO, Docking/dynamique 

moléculaire, QSAR, ADME. 

Abstract 

NT5C2 (cytosolic 5'-nucleotidase II) and the ABL1 kinase domain are promising molecular 

targets that have recently received immense attention for the development of leukemia therapies. 

In this research work, a study of the cytotoxic properties of phthalimido-1, 3-thiazole derivatives 

towards tumor cell lines MOLT-4 and TOLEDO was carried out by a combination of different 

computational chemistry methods, namely: molecular docking/dynamics simulations , ADME 

prediction and QSAR . A molecular docking/dynamics study was performed on a series of 

twenty-two phthalimido-1, 3-thiazole derivatives with two enzymes 6DDQ and 4WA9. Twelve 

best inhibitors were identified based on their free energy scores. These molecules form stable 

complexes with the two enzymes. Several interactions are established between these molecules 

and the residues of the active sites, namely: H-donor bonds, H-acceptors bonds and Pi-H type 

interactions. A quantitative e structure/activity relationship study was applied to the same series 

of compounds using the method of the multiple linear regressions (MLR). Two QSAR models 

were developed for the two cytotoxic activities towards the two cell lines MOLT-4 and 

TOLEDO. The prediction of the obtained models was confirmed by the LOO cross-validation 

method. A strong correlation was observed between the experimental and predicted values of 

the two biological activities, which indicate the validity and predictive quality of the QSAR 

models obtained. 

Key words: Acute lymphoblastic leukemia ALL, MOLT-4, TOLEDO, Molecular 

docking/dynamic, QSAR, AD
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	BCP-ALL: B-Cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia.

