
 

 

Université Mohamed Khider de Biskra 
Faculté des Sciences Exactes, des Sciences 
De La Nature et de La Vie 
Département des Sciences de la Matière 

 
 
	
 
 
 
 
 
 
 
 

Domaine : Science de la matière  
Filière : Chimie  

Spécialité : Chimie pharmaceutique 
 

Réf : / 
 
 

Présenté et soutenu par :  
 

Barkat Nardjes et Belkhadem Oumaima  
 

 Le : 19 juin 2022 

 
 

Jury	:	
 
 Ouassaf Mebareka M.C.A Université Mohamed Khider de Biskra       Rapporteur  

 
 Mazeri Radhia M.C.B Université Mohamed Khider de Biskra  Présidente 

 
 Mellaoui Malika  M.C.B Université Mohamed Khider de Biskra Examinatrice 
 

 
 

 
Année	universitaire	:	2021/2022

 

Etudes Docking moléculaire et ADMET des 
dérivés de la Xanthone pour l’activité 

anticancéreuse ciblant l’ADN  
Topoisomérase II –alpha 

 

MÉMOIRE	DE	MASTER	



 

  

	
 

 
 

 
 

Remerciements 
 

Avant tout, Nous commencerons par remercier Dieu le tout puissant de 
nous avoir donné la force et la foi et de nous avoir permis d'arriver à ce 

stade. 

Nous remercions notre encadreur, Dr. OUASSAF Mebarka, pour sa 
présence tout au long de la préparation de ce mémoire, ainsi que pour 

ses  conseils, sa confiance, sa  patience tout au long de la réalisation de 
ce travail. 

Nous remercions les membres du jury Dr. MAZERI Radhia  et Dr. 
MELLAOUI Malika pour nous faire l’honneur D’examiner notre Mémoire. 

Nos chères familles. 

Tous les enseignants du département de chimie et les étudiants de la 
promotion2021 /2022. 

Enfin, nous tenons également à remercier toutes les personnes qui ont 
participé directement ou indirectement à la réalisation de ce travail. 

Merci à tous 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Dédicace 
Merci ALLAH de m'avoir donné la capacité d'écrire et de réfléchir, la 

force d’y croire, la patience d’aller jusqu’au bout du rêve, Je dédie ce 

travail à Ma mère, bénédiction et la lumière de ma vie, pour sa 

tendresse infinie et ses sacrifices, Mon père, raison de ma vie pour son 

amour, son soutien et ses encouragements dans les moments les plus 

difficiles  ,je suis chanceux d'être leur fille , A toute ma famille, À mes 

chers frères Aymen, Moundji et ma charmante petite sœur Loudjaine. 

A tous mes amis et surtout ma meilleure amie et binôme Oumaima pour 

leurs sympathies et pour aider et supportés dans les moments difficiles. 
Merci pour votre amour sans fin, vos prières, vos sacrifices et vos 

conseils. 

 

Nardjes Barkat  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
Dédicace 

 
Merci ALLAH de m'avoir donné la capacité d'écrire et de réfléchir, la 

force d’y croire, la patience d’aller jusqu’au bout du rêve, Je dédie ce 

travail à Ma mère, la perle rare, la flamme de ma vie pour sa tendresse 

infinie et ses sacrifices, Mon père, raison de ma vie , pour son amour, 

son soutien et ses encouragements dans les moments les plus difficiles, 

A toute ma famille, À mes chers frères Aymen, Oussama, Badreddine , 
Dihaa El-Dine et ma charmante petite sœur. 

A tous mes amis et surtout ma meilleure amie et binôme Nardjes pour 

leurs sympathies et pour aider et supportés dans les moments difficiles. 

Merci pour votre amour sans fin, vos prières, vos sacrifices et vos 

conseils. 

 

Belkhadem Oumaima 

 

 

 



 

 

Résumé 
 

La topo isomérase II (TopoII) nucléaire assure la relaxation de l’ADN et permet le 

bon déroulement de la transcription et de la réplication ainsi que leur coordination. Ces 

différentes propriétés en ont fait une cible privilégiée pour le développement d’anticancéreux.  

Dans ce travail, afin de développer des nouveaux médicaments candidats dans l’égard 

de traiter la maladie de cancer, le Docking moléculaire par le logiciel MOE été consacré, 

cette méthode a permis de réaliser le criblage virtuel de 121 composés (dérivés de Xanthrone) 

envers le site actif de l’ADN topo isomérase IIα (1ZXM). 

Seuls 25 composés ont présentés une affinité supérieure au composé de référence 

(ANP)  et le Mitoxantrone dont le score est respectivement égal à -7.17kcal/mol et -8.31 

kcal/mol. Des serveurs Web tels que, Molinspiration et pkCSM ont été utilisés pour prédite et 

analyse les propriétés DRUG-LIKENESS et propriétés pharmacocinétiques(ADMET), les 

résultats in silico, qui à leur tour se sont avérés en appliquant l'étude de la dynamique 

moléculaire, nous ont permis de conclure que les composés 29 et 52 pourraient être un futur 

candidat médicament inhibiteur potentiel de la 1ZXM. 

Mots clés : ADN topo isomérase IIα, Docking moléculaire, Dynamique 

moléculaire, DRUG-LIKENESS, ADMET. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 
 

Human nuclear topoisomerase II (TopII) is involved in the relaxation of DNA 

supercoiling during transcription and replication but also play a pivotal role in the segregation 

of newly replicated chromosomes and in chromatin remodeling. Top II have been used as 

targets for the development of anticancer drugs.  

In this work, in order to develop new drug candidates in the consideration of treating 

cancer disease, the molecular Docking by the MOE software was devoted, this method made 

it possible to carry out the virtual screening of 121 compounds (derivatives of Xanthone) 

against the active site of DNA topoisomerase II𝛼 (1ZXM). 

Only 25 compounds showed a higher affinity than the reference compound (ANP) and 

Mitoxantrone whose score is respectively equal to -7.17kcal/mol and -8.31 kcal/mol. Web 

servers such as, Molinspiration and pkCSM were used to predict and analyze DRUG-

LIKENESS and Pharmacokinetic properties (ADMET), in silico results, which in turn proved 

by applying the study of molecular dynamics, we concluded that compounds 29 and 52 could 

be a potential future 1ZXM inhibitor drug candidate. 

Keywords: DNA topoisomerase II𝛼, Molecular Docking, Molecular Dynamics, 

DRUG-LIKENESS, ADMET. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

صخلم  
 

 راركتلاو خسنلل سلسلا لیغشتلاب حمسیو يوونلا ضمحلا ءاخرتسا يوونلا زاریموزیوبوتلا نمضی

 ةداضملا ةیودلأا ریوطتل اًیسیئر اًفدھ ھنم ةفلتخملا صئاصخلا هذھ تلعج .امھنیب قیسنتلا كلذكو

 .ناطرسلل

 صیصخت مت ، ناطرسلا ضرم جلاعل ریقاقعلل ددج نیحشرم ریوطت لجأ نم ، لمعلا اذھ يف

 121 ـل يضارتفا صحف ءارجإ ةقیرطلا هذھ تحاتأ دقو ،MOE جمانرب ةطساوبr يئیزجلا ءاسرلإا

 (1ZXM)زاریموزیوبوتلا طشنلا عقوملا يفXanthrone) تاقتشم( اًبكرم

 ثیح ،Mitoxantroneءاودلاو ANP يعجرملا بكرملا نم ىلعأ اًبراقت طقف اًبكرم 25 رھظأ

 مادختسا مت .لوم / يرولاك ولیك- 8.31 و لوم / يرولاك ولیك -7.17 يواست يلاوتلا ىلع ةجیتنلا تناك

Molinspirationو pkCSM ةیئاودلا ةیكرحلا صئاصخو ةیودلأا ھباشت لیلحتو ؤبنتلل (ADMET) . 

 ةیئیزجلا كیمانیدلا ةسارد قیبطت للاخ نم اھرودب تتبثأ يتلاو ،ةدیج جئاتنلا تناكو وكیلیسلا جئاتن يف

  ل نیطبثمك نیلمتحم نیحشرم انوكی نأ نكمی 52 و 29 نیبكرملا نأ ىلإ انصلخ  ریخلاا يف،

1ZXMلبقتسملا يف. 

 ةیكرحلا صئاصخ,ةیودلأا ھباشت ,ةیئیزجلا ةیكیمانیدلا, يئیزجلا ماحتللاا : ةیحاتفملا تاملكلا

 .ةیئاودلا
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1 

Le cancer est un problème de santé publique qui est en nette progression à travers le 

monde1. Il touche toutes les catégories de la population mondiale. Le cancer est le résultat 

d'une dérégulation des systèmes de contrôle de la croissance des cellules, dérégulation qui 

entraîne la prolifération anarchique et incessante de plusieurs cellules ; alors que, dans les 

tissus sains, cette prolifération est contrôlée, harmonieuse et utile puisqu'elle sert à réparer les 

pertes cellulaires accidentelles dues à des plaies, à des agressions ou au vieillissement. Ce 

processus aboutit à la formation, au sein du tissu, d'une masse de cellules anormales appelée 

"tumeur"2. 

Le mot "cancer" est un terme générique qui désigne près de 150 types de tumeurs 

différentes affectant les divers tissus du corps. On ne parle donc pas "du" cancer, mais "des" 

cancers car, en fonction des organes atteints, un ensemble de maladies très différentes dans 

leur origine, leur développement et leur traitement est rencontré2. 

La chimiothérapie anticancéreuse fait appel à des médicaments qui interfèrent avec le 

fonctionnement cellulaire aboutissant à la mort cellulaire (médicaments cytotoxiques) ou à 

l’arrêt de la prolifération cellulaire (médicaments cytostatiques) des cellules cancéreuses 

actives, c’est-à-dire celles qui se multiplient et prolifèrent. Ces substances permettent 

d'inhiber la synthèse de matériaux utiles à la cellule pour se reproduire. Elles agissent en 

endommageant le matériel héréditaire, c'est-à-dire l'ADN. Ceci aboutit à la mort de la cellule. 

Au cours des dernières années, les ADN Topo isomérases ont suscité un intérêt considérable, 

car elles se sont révélées être les cibles cellulaires de plusieurs médicaments anticancéreux.3 

Les Xanthones  comme la plupart des anticancéreux, sont  d’origine végétale. Le 

composé parent de cette classe d’alcaloïdes cytotoxiques, issu de divers plantes comme les 

Gentianaceae, sont constituées d'arbres, d'arbustes ou généralement d'herbes, un polyphénole 

qui a une cible cellulaire, la Topoisomérase II (TopoII), une enzyme nucléaire qui permet à 

l’ADN superenroulé de se détendre, permettant les phénomènes de réplication, de 

recombinaison, de transcription et de réparation de l’ADN4. 

Malgré l'importance des inhibiteurs du Topo IIα en tant qu'agents anticancéreux, ces 

médicaments sont associés à des effets secondaires graves, tels que la cardiotoxicité, le 

développement de tumeurs malignes secondaires et la multi résistance5. Par conséquent, il est 

urgent d'explorer de nouveaux inhibiteurs spécifiques de Topo IIα qui non seulement tuent 

les cellules cancéreuses, mais génèrent également beaucoup moins de dommages à l'ADN 

pour une meilleure thérapie des cancers. 



INTRODUCTION GENERALE 

 

 

2 

D’autre part la modélisation moléculaire peut être considérée comme une gamme de 

techniques informatisées basées sur des méthodes de chimie théorique et des données 

expérimentales qui peuvent être utilisées soit pour analyser des molécules et des systèmes 

moléculaires, soit pour prédire des propriétés moléculaires, chimiques et biochimiques6. Elles 

s'imposent souvent lorsque l'expérience réelle est trop difficile, trop dangereuse, trop 

coûteuse, trop longue ou trop rapide, éthiquement inacceptable, ou même impossible à 

réaliser. Elles permettent, actuellement, non seulement d’élaborer les mécanismes de 

complexassions et les profils énergétiques mais également de justifier et prédire les 

conformations les plus stables ainsi que les interactions existantes entre une enzyme et un 

ligand. 

Parmi les méthodes de la modélisation moléculaire on trouve le Docking (amarrage) 

et la dynamique moléculaire. Ces dernières sont 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, généralement protéique 

(récepteur), afin d'influencer le mécanisme dans lequel cette protéine est impliquée7. 

L’objectif de  notre travail est d’étudier les interactions existantes entre une série de 

121 des molécules avec l’enzyme ADN Topoisomérase IIα en combinant entre trois 

méthodes à savoir : Docking moléculaire, Dynamique moléculaire et propriétés ADMET. 

La présentation générale de notre travail sera la suivante : 

Une Introduction générale dans laquelle nous avons donné un aperçu sur le cancer  
et précisé l’objectif de notre travail. 

Dans le premier chapitre nous présentons des informations générales sur le 
récepteur de l'ADN Topo isomérase II et leurs inhibiteurs. 

Le deuxième chapitre est consacré à la description des différentes méthodes de la 
modélisation moléculaire. (Docking moléculaire, Dynamique moléculaire).  

 
            Le troisième chapitre rassemble l’essentiel de nos résultats et une discussion. 

 
Une conclusion générale dont laquelle nous synthétisons le travail réalisé ainsi que 

nos perspectives. 
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1. Généralité sur l’ADN  

1.1. Structure de l’ADN  

L’ADN (acide désoxyribonucléique) constitue le matériel génétique cellulaire, 

contenu dans les chromosomes du noyau cellulaire et des mitochondries.À l’exception de 

certaines cellules (par exemple, les spermatozoïdes, les ovules et les globules rouges), le 

noyau d’une cellule contient 23 paires de chromosomes. Un chromosome porte de 

nombreux gènes. Un gène est un segment d’ADN qui fournit le code nécessaire pour 

fabriquer une protéine. 

La molécule d’ADN est une longue double hélice, semblable à un escalier en 

colimaçon. Elle comprend deux brins formés d’un sucre (le désoxyribose) et de molécules 

de phosphate reliées entre elles par quatre molécules appelées bases associées par paires, 

qui forment les marches de l’escalier. Dans les barreaux, l’adénine est couplée à la thymine 

et la guanine à la cytosine. Chaque paire de bases est reliée par une liaison hydrogène. Un 

gène est constitué d’une séquence de bases. Les séquences de trois bases codent pour un 

acide aminé (les acides aminés sont les briques qui constituent les protéines) ou pour 

d’autres informations1. 

 

Figure I.1 structure de l’ADN
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1.2. Le superenroulement de l’ADN  

Le super-enroulement est une composante essentielle du bon fonctionnement des 

cellules procaryotes et eucaryotes. Il est impliqué dans de nombreux processus biologiques, 

comme par exemple la compaction de l’ADN, la transcription et la réplication de l’ADN2. 

1.2.1. Compaction de l’ADN  

Le super-enroulement permet de compacter très efficacement l’ADN. Chez les 

procaryotes, le sous-enroulement crée des structures plectonémiques très serrées, qui 

favorisent en particulier la séparation des molécules d’ADN lors de la réplication3. 

Chez les eucaryotes, L’ADN est compacté grâce par la formation d’une structure 

mixte d’ADN et de protéines extrêmement hiérarchisée, de sorte que le génome tout entier 

d’ADN pour les cellules somatiques humaines), tienne dans le noyau de la cellule. 

1.2.2. Transcription 

Le super-enroulement négatif de l’ADN favorise la déstabilisation de la double-

hélice, spécialement dans les régions riches en A-T. En conséquence, il facilite la 

séparation des brins et l’insertion d’un complexe enzymatique qui accompagne l’ARN 

polymérase. 

Par ailleurs, la transcription peut aussi modifier de manière transitoire et locale l’état 

de superenroulement de l’ADN2. 

1.2.3. Réplication 

Le super-enroulement négatif favorise également l’initiation du processus de 

réplication de l’ADN. Par contre, la progression de la fourche de réplication entraîne 

l’apparition d’une contrainte de torsion positive dans la molécule en cours de réplication2. 

2. Topoisomérase type II 

L'ADN topoisomérase II (Topo II) est une enzyme omniprésente qui peut modifier 

l'état topologique de l'ADN et démêler les hélices d'ADN entrelacées4,5(Figure I.1).En tant 

que tel, Topo II joue un rôle essentiel dans plusieurs événements cellulaires, tels que la 

réplication6,la condensation de la chromatineet la ségrégation des chromatides 

sœurs6,7.Fonctionnant comme un homodimère, le Topo II se lie à l'ADN double brin et se 
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fixe de manière covalente aux deux brins de l'hélice, entraînant des cassures d'ADN 

dans chaque brin. Lors de la liaison de l'ATP au complexe Topo II-ADN, une seconde 

hélice d'ADN peut traverser le complexe clivable, suivie d'une hydrolyse de l'ATP et d'un 

rescellement de l'ADN double brin clivé8,9(Figure I.2). La capacité de Topo II à faire 

passer des molécules d'ADN duplex permet à l'enzyme de séparer des molécules d'ADN 

entièrement répliquées avant la ségrégation des chromosomes10. 

 Il existe deux isoformes Topo II, Topo IIα (170 kDa) et Topo IIβ (180 kDa), 

présentes dans les cellules de mammifères. Bien que les deux enzymes soient étroitement 

liées dans leur structure, elles diffèrent par des propriétés biochimiques et 

pharmacologiques importantes, notamment la sensibilité aux médicaments ciblant le Topo 

II, la stabilité thermique, la localisation cellulaire et la régulation du cycle cellulaire11. 

 

Figure I.2 structure de l’ADN Topoisomérase II 

 

 

Figure I.3 mécanisme schématique des Topoisomérases II
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2.1. Le clivage de l’ADN 

Modifier l’état d’enroulement de l’ADN en effectuant le passage d’un simple brin 

ou d’un double brin à travers un autre nécessite un clivage d’au moins l’un des deux brins 

dans la molécule. Quelles que soient les topoisomérases, la réaction de cassure s’effectue 

par une attaque nucléophile d’un oxygène d’une tyrosine de l’enzyme sur un groupement 

phosphate du squelette de l’ADN12. Ainsi, il se forme une liaison phosphodiester covalente 

temporaire entre l’enzyme et l’ADN. La (Figure I.4) montre le principe de la réaction, dans 

le cas des topoisomérases II ou Iα (voir plus bas pour la classification) : un groupement OH 

est laissé sur du côté 3’ sur le squelette (alors qu’il est laissé sur le côté 5’ pour les 

topoisomérases Iβ). 

 

Figure I.4. Cassure temporaire du squelette de l’ADN par les topoisomérases. 

2.2. Les topoisomérases de type II𝜶 

Topo IIα est une cible pour une grande variété de médicaments cytotoxiques 

structurellement divers, y compris certains des médicaments anticancéreux les plus 

importants tels que la Doxorubicine, le MAMSA, la Metoxantrone et l'Étoposide 13,14. Les 

médicaments ciblés contre le topo II piègent l'enzyme dans un complexe dit clivable, 

inhibant ainsi son bon fonctionnement13.Cela se traduit par l'accumulation de cassures 

d'ADN double brin, qui sont mortelles pour la cellule13 

Ces enzymes clivent les deux brins d’un duplex ADN et passent un second duplex 

d’ADN à travers la coupure transitoire suivant une réaction couplée au turnover de l’ATP en 

présence d’ions Mg2+ 15(Figure I.5.) Les brins coupés sont ligués puis relargués par 

l’enzyme.  Ces enzymes sont caractérisées par deux sous-unités homodimériques, l’une 
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correspondant au domaine ATPase et l’autre correspondant au domaine de fixation, de 

coupure de l’ADN et de ligation16. 

 

Figure I.5 représentation schématique de la réaction ATP-dépendante opérée sur l’ADN par 

les topoisomérases de type II𝛼 

2.3. Structure du domaine de la topoisomérase II𝜶 : 

Les structures primaires des topoisomérases IIα et IIβ sont très similaires et peuvent 

être divisées en trois domaines basés sur l'homologie de séquence avec l'enzyme bactérienne 

de type II, l'ADN gyrase (Figure I.6). 

 

Figure I.6 les domaines de topoisomérase IIα 
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• Le domaine N-terminal :(~ 670 premiers acides aminés) de la topoisomérase II 

contient le site de liaison et d'hydrolyse de l’ATP17,18. Les structures cristallines de ce 

domaine ont récemment été résolues pour la topoisomérase II de levure19 (figure I.5) 

et la topoisomérase humaine Iiα20. 

• Le domaine central (acides aminés ~ 671–1200). Cette partie de l'enzyme contient la 

tyrosine du site actif (acide aminé 805 pour la topoisomérase IIα et 821 pour la 

topoisomérase IIβ) requise pour le clivage et la ligature de l’ADN21. 

• Le domaine C-terminal : (acides aminés ~1201–1521 pour la topoisomérase IIα et 

~1201–1621 pour la topoisomérase IIβ) est très variable entre les espèces et entre les 

deux isoformes humaines. Alors qu'il est indispensable pour l'activité catalytique in 

vitro, ce domaine contient des séquences de localisation nucléaire22,23et des sites de 

phosphorylation22-25. 

2.4. Les fonctions des Topoisomérase II  

2.4.1. Dans la réplication et la transcription 

La TopoII joue un rôle central dans la suppression des surenroulements produits lors 

de la réplication de l’ADN. Ces surenroulements positifs sont créés en amont de la fourche de 

réplication par l’actiondes hélicases. Ces surenroulements sont généralement supprimés par 

l’action des Topo I et des TopoII au cours de l’élongation, mais peuvent conduire à 

l’enchevêtrement des duplex d’ADN nouvellement synthétisés, structures que l’on appelle « 

ADN précaténé »26dont l’élimination ne peut être effectuée que par la TopoII, surtout 

lorsqu’ils sont positionnés dans une région où deux fourches se rencontrent. Cela est justifié 

expérimentalement par le fait que l’inactivation ou la dégradation de la TopoII n’empêche 

pas le processus d’élongation des fourches, mais ne permet pas l’achèvement de la réplication 

au niveau des jonctionsde fourches et conduit à la mort des cellules lors de la mitose 27,28 . 

2.4.2. Dans la ségrégation et la structure des chromosomes  

La ségrégation est une étape cruciale pour la répartition des chromosomes 

nouvellement répliqués. Leur cohésion est assurée par des complexes protéiques appelés 

cohésines29, mais aussi par leur caténation sous contrôle direct de la TopoII. Des études 

montrent que l’altération de l’activité TopoII par dérégulation de son état de SUMOylation 

induit une séparation précoce des chromatides sœurs chez la levure, suggérant que la Topo II 

est nécessaire au maintien de cette cohésion. Cette hypothèse est renforcée par la localisation 
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de la Topo II au niveau des centromères30. L’inhibition de RanBP2, E3 ligase impliquée dans 

la SUMOylation de la Topo II, inhibe cette localisation centromérique de la Topo II, ce 

défaut étant restauré par l’expression de Topo II exogène31. La Topo II joue également un 

rôle important dans l’organisation structurale des chromosomes et dans la condensation de la 

chromatine, même si cette dernière peut avoir lieu en l’absence de Topo II. 

3. Cycle catalytique de topoisomérase II   

Pour accomplir le transport adéquat d'une double hélice d'ADN à travers une seconde, 

les Topo II doivent catalyser diverses réactions et subir plusieurs changements de 

conformation bien orchestrés. Dans ce modèle, le transport du segment-T à travers le 

segment-G et l'enzyme est unidirectionnel. 

Selon ce modèle, la conformation initiale de l'enzyme ressemble à une structure 

annulaire sur laquelle le domaine ATPasique prend la forme d'une pince ouverte vers haut. 

Sous cette forme, seule la porte-N de l'enzyme est ouverte (Figure I.7.1). Le segment-G peut 

ainsi pénétrer à l'intérieur du domaine ATPasique de l'enzyme et accéder au sillon de liaison 

de l'ADN 32(Figure I.8.1) . La liaison du segment-G d'ADN avec l' enzyme constituerait 

l'élément déclencheur du cycle catalytique des Topo II. Celui-ci stimulerait la liaison des 

molécules d'ATP sur le domaine ATPasique de l’enzyme 33 (Figure I.8.2),ce qui entraînerait 

la fermeture de la porte-N et permettrait la capture du segment-T34,35 (Figure I.7.2). Ce 

premier changement de conformation stimule rapidement l'hydrolyse d'un premier ATP36 

(Figure I.8.3) bien que les Topo II soient d'une grande symétrie structurelle, ces enzymes 

procèdent à une hydrolyse séquentielle des ATP liés37,38. Aussi, à ce stade du cycle, 

seulement un des deux ATP liés est hydrolysées. L'ADP alors formé demeure lié à l'enzyme 

et le Pi est immédiatement relâché. Suite à cette première hydrolyse, les modules GHKL et de 

captage du domaine ATPasique subissent un changement de conformation qui entraîne le 

rapprochement des modules 5YCAP du domaine de liaison et de clivage de l'ADN 39,40. 

 Une fois les sites actifs de l'enzyme en contact, la réaction de clivage est activée et 

l'ADN est coupé. Les modules 5Y-CAP sont ensuite séparés et la porte-M s'ouvre (Figure 

I.7.3) . Le segment-T d'ADN serait alors poussé à travers l'ouverture transitoire qui est 

générée dans le segment-G pour se retrouver dans le cœur de l'enzyme (Figure I.8.4). Une 

fois le transport du segment-T effectué, l'enzyme procède à la ligation du brin d'ADN 

clivé41et au relâchement du premier ADP (Figure I.8.5). Le mouvement du domaine de 
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liaison et de clivage de l'ADN résultant de la ligation du segment-G serait également associée 

avec l'ouverture du domaine C-terminal . Aussi, rapidement après la fermeture de la porte-M, 

la porte-C s'ouvre (Figure I.7.4) et le segment-Test poussé à l'extérieur de la protéine35-42 Une 

fois le transport du segment-T complété, l'enzyme hydrolyse le second ATP39-41(Figure I.8.6) 

et procède à la dissociation des modules GHKL.  

Aussi, suite à l'ouverture de la porte-N, le segment-G peut se séparer de l'enzyme ou 

demeurer lié au sillon de liaison pour qu'un deuxième cycle catalytique puisse être initié 

(Figure I.8.7). 

 

 
Figure I.7. Conformation de la Topo II en fonction du cycle catalytique 

 
On peut résumer tous les évènements pendant Le cycle catalytique des Topo II est 

dans ces étapes suivantes : 

• Entrée du segment-G d'ADN (vert) dans le domaine ATPasique et sa liaison sur 

l'enzyme  

• Liaison des deux ATP (A) sur le domaine GHKL Gaune) du domaine ATPasique, 

fermeture du domaine ATPasique et captage du segment-T d'ADN (mauve).  

• Liaison du Mg +2, hydrolyse du premier ATP, libération d'un Pi et clivage du 

segment-G 

• Passage du segment-T à travers la cassure double brin transitoire.  

• Relâchement de l'ADP (D), ligation du segment-G d'ADN, ouverture du domaine C- 

terminal ou A ' (bleu) et sortie du segment- T. 
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• Hydrolyse du second A TP, relâchement des produits de l'hydrolyse et ouverture du 

domaine N-terminal.  

• Relâchement du segment-G Le domaine t’opprime ou B' est représenté́ en rouge et le 

domaine de transmission est en orange. 

 

Figure I.8. Cycle catalytique des TopoII : le model des deux portes 

4. La topoisomérase II et le traitement du cancer : 

L’expression de la TopoII est généralement augmentée dans les cellules de tumeurs 

malignes. Ceci est probablement dû à la déficience de deux régulateurs de l’expression et de 

l’activité de TopoII, p53 et pRb, qui sont connus pour êtresupprimés ou inactivés dans de 

nombreux cancers. La perte de la fonction de p53 empêchant la détection des dommages de 

l’ADN et invalidant une importante voie de mort cellulaire, la survie des cellules 

génétiquementdégénérées est alors possible43. L’augmentation de l’activité de TopoII ajoutée 

à la perte de p53 augmente les risques d’instabilité génétique. TopoII est donc une cible de la 

chimiothérapie prescrite dans le traitement de nombreuses tumeurs (adénocarcinomes, 

sarcomes, lymphomes, etc.…).  

4.1. Les inhibiteurs de topoisomérase II𝜶 

Il existe deux catégories d’inhibiteurs de Topo II : les inhibiteurs catalytiques et les 

poisons. 
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4.1.1. Les poisons   

Les drogues qui augmentent la stabilité du complexe de clivage sont appelées poisons 

de la Topo II, ce sont les poisons de Topo II qui sont les plus utilisés en clinique. Ils 

appartiennent à plusieurs familles chimiques : les anthracyclines, les épipodophyllotoxines, 

les amsacrines et les ellipticines (Figure I.9). Ces poisons agissent à différents niveaux du 

cycle catalytique, mais conduisent tous à L’augmentation du nombre de complexes de clivage 

ADN-enzyme. Principalement reconnues pour leur activité anti-tumorale, ces drogues 

agissent sur l'enzyme selon deux mécanismes différents44-47. Certains poisons, comme 

l’étoposide de et l’amsacrine, stabilisent le complexe de clivage en prévenant la ligation du 

segment d'ADN clivé. D'autres, dont les quinolones, la genistéine et l'ellipticine, stimulent 

plutôt l'habileté de l'enzyme à créer des cassures dans l'ADN en générant une distorsion de la 

double hélice à proximité du site de clivage de l’enzyme, La donaurobicine et l’étoposide 

sont certainement parmi les molécules les plus prescrites en cancérologie, elles sont très 

actives. (Figure I.9). 

4.1.2. Les inhibiteurs catalytiques  

Les inhibiteurs catalytiques de la Topo II sont des drogues qui interfèrent avec au 

moins une des étapes du cycle catalytique des Topo II, excluant le complexe de clivage. Les 

drogues de cette famille ne favorisent donc pas l'introduction de lésions dans l'ADN et sont, 

par conséquent, beaucoup moins cytotoxiques que les poisons de la Topo II. Puisque ces 

inhibiteurs interagissent à différentes étapes du cycle de l’enzyme, plusieurs applications 

cliniques leur ont été attribuées. Les petites molécules comme les bisdioxopipérazines (ICRF-

187 et merbarone) ainsi que le QAP1 (Figure I.9) sont des inhibiteurs catalytiques de la Topo 

II qui ne stabilisent pas le complexe covalent. Les bisdioxopipérazines inhibent de façon non 

compétitive l’activité ATPase de la Topo  II . La merbarone a une certaine spécificité en 

inhibant la Topo II sans inhiber son interaction avec l’ADN48. 
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Figure I.9. Les différentes familles d'inhibiteurs de topoII en clinique et en développement. 

A : Les antracyclines ,les amsacrine et les ellipticines . 

B : Les épipodophyllotoxines et dérivés . 

C : Les inhibiteurs catalytiques des topo II. 

4.2. Les inhibiteurs de Topo IIα à base naturel " XANTHONE "  

4.2.1. Définition de Xanthone : 

Les Xanthones sont des composés polyphénoliques naturels avec un squelette simple 

à trois anneaux, qui existent principalement dans les plantes de Gentianaceae, Moraceae, 

Guttiferae, Polygalaceae et Leguminosae, ou champignons ainsi que lichen. Il est bien connu 

que les xanthones ont des milliers de dérivés, majoritairement substitués par 

hydroxyle,méthoxyle, et prényle, etc. Ils ont des propriétés remarquables des activités 

biologiques et médicinales, notamment antibactériennes, antivirale, anti-oxydante, anti-

inflammatoire, antihypertenseur, antithrombotique, anticancéreux, cytotoxique49. 

Les xanthones sont connues depuis très longtemps ; en 1844 le chimiste écossais 

Stenhouse (1809-1880) découvre xanthone dans le "jaune indien" un pigment de couleur 

jaune orangé utilisé en Inde à partir du XVème siècle pour les miniatures ; il était obtenu 
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après évaporation de l'eau de l'urine des vaches nourries avec des feuilles de manguiers50. 

Quelques xanthones ont également été isolées à partir de champignons 51et de lichens52. 

4.2.2. La structure et les propriétés chimique de XANTHONE  

Tableau I.1. La structure et les propriétés chimiques de Xanthone 

 

 

 

Structure de la base de XANTHONE 

• Quelque propriété chimique  

La formule chimique :C13H8O2 

Aspect : Cristaux en aiguilles lorsque 

recristallisé dans l'éthanol. 

Masse molaire : 196,202 g.mol-1 

Fusion : 174°C 

 

Ébullition : 351°C ; 146°C (sous 3 mm de Hg) 

Solubilité : Soluble dans l'éthanol, l'éther, le 

benzène, le chloroforme ; légèrement solubles 

dans l'éther de pétrole ; insoluble dans l'eau50  

 

4.2.3. Le rôle de Xanthone sur la santé : 

Les   xanthones   possèdent   de   nombreuses   propriétés   pharmacologiques   et   

biologiques53.Elles ont notamment une action bénéfique sur  le  système  nerveux  central54. 

La plupart  des  xanthones  sont  également  antioxydantes  et  anti-inflammatoires55 , ces 

propriétés sont particulièrement intéressantes dans  la  prévention  de  certaines  maladies, 

comme le cancer , alzheimer ….ect . 

Les xanthones ont par ailleurs des propriétés antivirales, antiparasitaires, 

antifongiques et antibactériennes. Ils sont donc d'une grande aide pour le système 

immunitaire, constamment sollicité. Pour ne citer que deux exemples, des études ont montré 

que les xanthones pouvaient détruire lemycobacteriumtuberculosis (tuberculose) et 

lasalmonellatyphi (fièvre typhoïde)56 . 
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1. Introduction  

Les  méthodes  théoriques  utilisées  pour  l'obtention  de  modèles  permettant  de  co

mprendre  et  de  prédire  la  structure,  les  propriétés  physico-

chimiques  et  les  interactions moléculaires sont connues sous le nom de « Modélisation Mol

éculaire ». Ces  méthodes  permettent  de  fournir  des  informations  complémentaires  à  cell

es  obtenues  par  des  méthodes  expérimentales . 

En  effet,  le  premier  domaine  d’application  de  la  modélisation  moléculaire  a  été  histori

quement  celui  de  la  chimie 1   .  

Les méthodes utilisées sont très nombreuses, chimie quantique mécanique moléculaire, 

Docking  moléculaire, dynamique  moléculaire. Ils ont pris une place pour traiter le flot de 

données produites et optimiser ses avancées2. 

Dans cette mémoire, nous décrirons simplement les méthodes les plus fréquemment 

utilisées en chimie computationnelle pour étudier les interactions de complexes telles que la 

dynamique moléculaire et l'amarrage moléculaire. 

2. Le criblage virtuel  

Le criblage virtuel, analogue in silico de l'HTS, peut schématiquement être assimilé à 

un entonnoir dans lequel on verse un grand nombre (généralement entre cent mille et dix 

millions) de composés, constituant la chimiothèque à cribler, pour obtenir, à l'aide d'un 

algorithme de criblage, un plus faible nombre (quelques dizaines à quelques milliers) de 

composés qui seront ensuite testés expérimentalement3 . 

Le rôle des méthodes de criblage est donc d'éliminer les composés supposés inactifs 

ou les molécules indésirables tout en priorisant les composés les plus susceptibles d'être 

actifs.  

3. Les stratégies de criblage virtuel  
Il faut distinguer deux grandes stratégies de criblage virtuel (Figure II.1) : 

• Criblage virtuel basé sur la structure des ligands (« ligand-based virtual 

screening » ou LBVS) : Les méthodes de criblage virtuel basées sur les ligands reposent sur 

la connaissance préalable de ligand ayant une activité sur la cible thérapeutique connue. Il 
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sera ainsi possible d’utiliser ces ligands comme une première base de « Hits » afin 

d’identifier d’autres composés similaires, présentent des caractéristiques d’activité 

communes4. 

• Criblage virtuel basé sur la structure de la cible (« structure-based virtual 

screening » ou SBVS) : conception de médicaments basée sur la structure utilise les 

interactions perçues au sein des complexes ligands-récepteurs pour générer des modèles de 

liaison et les utiliser dans la découverte et l’optimisation de nouveaux ligands bioactifs5. 

 

Figure II 1 : les deux grandes stratégies de criblage virtuel (LBVS/SBVS) 

4. Le Docking moléculaire  
Docking (ancrage ou amarrage en français) est le nom donné aux simulations 

moléculaires dans lesquelles différentes approches sont combinées pour étudier les modes 

d’interaction entre deux molécules. Dans la plupart des cas, il s’agit d’un récepteur 

macromoléculaire (cible de Docking) dont la structure tridimensionnelle est connue et d’une 

petite molécule (ligand). Le récepteur macromoléculaire étant le plus souvent une protéine, le 

terme Docking seul est couramment employé pour désigner un « Docking protéine-ligand »5. 

Il est utilisé pour faire des criblages très rapides et peu coûteux. 

On peut distinguer trois niveaux de Docking : 
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• Le Docking rigide : le Docking rigide, au cours duquel la protéine et le ligand sont 

tous deux traités comme entièrement rigides. Cette technique reflète le principe de la clé et de 

la serrure « lock and key »6,7. 

• Le Docking semi-flexible : dans cette technique, le ligand est flexible afin d’explorer 

toutes ses conformations possibles, alors que la cible est maintenue rigide durant 

l’assemblage. Ce type de Docking présente, certes l’avantage de nécessiter un temps de 

calcul relativement court mais il ne tient pas compte des changements conformationnels 

requis par la cible8. 

• Le Docking flexible : cette technique traite la flexibilité du ligand et du récepteur à la 

fois. L’un des grands enjeux des méthodes de Docking flexible est d’explorer l’espace 

conformationnel des ligands dans le but de déterminer d’une part les bonnes poses du ligand 

dans le site actif de la protéine et d’autre part de trouver les modes de liaison correspondant à 

une énergie libre de liaison basse9. 

 

Figure II.2 : représentation schématique de Docking 

4.1. Le récepteur  

Un récepteur est un organe, une cellule ou une molécule qui assure la réception 

d'information. Dans le cas d'une molécule, le récepteur est une protéine spécialisée capable de 

se lier spécifiquement et réversiblement à une autre molécule appelée ligand. Les structures 
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3D que nous utilisons proviennent de la PDB « Protein Data Bank » (en anglais), la plus 

grande archive de données structurales de macromolécules biologiques, comme les protéines 

et les acides nucléiques (ARN et ADN) 10. 

Les ligands  

Un ligand est un atome, un ion ou une molécule portant des fonctions chimiques lui 

permettant de se lier à un ou plusieurs atomes ou ions centraux. Le terme de ligand est le plus 

souvent utilisé en chimie de coordination et en chimie organométallique (branches de la 

chimie inorganique). En biologie, un ligand est une molécule qui se lie de manière réversible 

à une macromolécule ciblée, protéine ou acide nucléique, jouant en général un rôle 

fonctionnel : stabilisation structurale, catalyse, modulation d'une activité enzymatique, 

transmission d'un signal. Ce terme, très utilisé pour l'étude de protéines, désigne les 

molécules qui interagissent avec la protéine de manière non-covalente et spécifique et qui 

jouent un rôle dans ses fonctions11. 

Le ligand est constitué de deux types : 

 Endogène ou naturelle : comme les hormones, neurotransmetteurs et cytokines. Il 

existe : 

• Les ligands qui se lient à des récepteurs de surface cellulaire (hydrosolubles) : 

-Les neurotransmetteurs, ex : l’Ach, GABA, Noradrénaline…  

-Les hormones peptidiques, ex : insuline, glucagan. 

-Les facteurs de croissance, ex : TGF, EGF, angiopoiétine. 

 

Figure II.3 : représente le ligand hydrosoluble 

• Les ligands qui se lient à des récepteurs intracellulaires (liposolubles) :  
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Les hormones qui diffusent à travers la membrane plasmique et interagissent avec des 

récepteurs intracellulaires dans le cytosol ou le noyau : hormones stéroïdiennes, hormones 

thyroïdiennes. 

 

Figure II.4 : représente le ligand liposoluble 

 Exogène : comme les médicaments qui miment ou bloquent les effets d’un ligand 

endogène. 

4.2. Les interactions protéines-ligands  

Les interactions entre les molécules sont à la base de la plupart des mécanismes 

biologiques. Le Docking moléculaire permet l’étude des interactions non-liantes intervenant 

lors de la formation de complexes. Cette association est assurée grâce à plusieurs types de 

liaisons faibles. 

4.2.1. Les interactions de Van Der Walls  

Elles résultent de l’interaction des nuages électroniques de deux atomes adjacents 

conduisant à la présence d’une force attractive pour des distances de 3-4 Å. Les interactions 

de van der Walls sont généralement faibles. Leur importance provient du nombre cumulé de 

liaisons créées12. 

 

Figure II.5 : les interactions de vand der walls 



CHAPITRE II : METHODES DE CRIBLAGE VIRTUEL IN SILICO 
 

 

 
 

26 

4.2.2. Les liaisons hydrogènes  

Cette liaison intervient lorsqu’un atome d’hydrogène lié à un atome électronégatif (le 

donneur) est attiré par un autre atome électropositif (l’accepteur). Elle agit à très courte 

distance (0,8 à 2,8 Å). Les liaisons hydrogènes sont peu nombreuses et s’adaptent très bien à 

la flexibilité12. 

 

Figure II.6 : les liaisons hydrogènes 

4.2.3. Les interactions hydrophobes  

Les molécules dépourvues de groupes chargés ou d'atomes capables de former des 

liaisons hydrogène ne peuvent donc pas s’hydrater, pour cette raison, on les nomme 

substances hydrophobes. L’effet hydrophobe est la tendance qu’ont ces groupes à se 

rassembler par coalescence12. 

 

Figure II.7 : Les interactions hydrophobes 

4.2.4. Les interactions électrostatiques  

 Elles agissent à plus grande distance entre dipôles chargés12. 

 

Figure II.8 : Les interactions électrostatiques 
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5. Les étapes de Docking  
Une simulation de Docking comprend essentiellement deux étapes : 

5.1. Le Docking : est l’étape de sélection, consistant à placer le ligand dans le site 

actif de la protéine et à échantillonner les conformations, positions et orientations (poses) 

possibles, en ne retenant que celles qui représentent les modes d’interactions les plus 

favorables13. 

5.2. Le scoring : est l’étape de classement, qui consiste à évaluer l’affinité entre le 

ligand et la protéine et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de Docking. 

Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposées14. 

 

Figure II.9 : les étapes de Docking moléculaire 

La procédure typique à mettre en place pour prédire les interactions entre un ligand et 

son récepteur est présentée en (Figure II.10).  

 

Figure II.10 : les étapes typiques de Docking 
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6. Protocole de Docking  
Le protocole contient cinq étapes : 

• Choix du mode de représentation des protéines (tout atome, pseudo-atome, grille, 

etc.), Exploration conformationelle (corps-rigide position/orientation du ligand et/ou flexible 

position/orientation/forme du ligand). 

• Minimisation de la fonction d’évaluation de l’énergie d’interaction (ou fonction de 

score) des conformations issues de l’exploration.  

• Regroupement par ressemblances et classification par évaluation plus fine du score, 

accompagnée d’une étape non automatique d’évaluation visuelle des résultats lorsque le score 

ne permet pas de discriminer la conformation native des différentes conformations générées. 

• Une étape optionnelle d’affinement des complexes sélectionnés par minimisation ou 

dynamique moléculaire. 

• Un algorithme de recherche pour explorer les possibilités de modes de liaison, un 

mécanisme pour placer le ligand dans le site de liaison et une fonction de score pour classer 

les différents modes de liaison. 

 

Figure II.11 : protocole générale de Docking15.  
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7. Les fonctions de score : 
Sont des méthodes mathématiques et des fonctions discriminant les poses de Docking 

correctes de celles incorrectes. Le score est une donnée numérique utile pour quantifier le 

degré avec lequel un ligand se complexe à un récepteur. C’est globalement une 

approximation de l’énergie libre résultant du passage de la forme libre de la protéine et du 

ligand à l’association sous forme de complexe16. 

7.1. Fonctions de score basées sur les champs de force  

 Est une fonction mathématique exprimant l’énergie d’un système par la somme de 

divers termes issus de la mécanique moléculaire. L’utilisation de champ de force permet de 

calculer l’énergie d’interaction du complexe récepteur-ligand (interactions intermoléculaires) 

et l’énergie interne du ligand. 

Les fonctions de score qui se basent sur les champs de force les plus rigoureux comme 

AMBER17, CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics)18. 

7.2. Fonctions de score empiriques : 

Ils estiment l’affinité des complexes protéine-ligand en se basant sur un décompte du 

nombre d’interactions dans le système protéine-ligand comme par exemple le nombre de 

liaisons hydrogène, les contacts hydrophobes, les contacts hydrophiles, les contraintes de 

torsion dues à la formation du complexe protéine-ligand, etc. Elles sont utilisées dans la 

plupart des algorithmes d’amarrage notamment Flexx19. Chemscoreet LUDI. 

7.3. Fonctions de score basées sur la connaissance « knowledge-based » 

Ces fonctions statistiques permettent d’établir une corrélation entre l’état 

thermodynamique du complexe protéine-ligand qui forme un système et la probabilité de 

trouver ce complexe dans un état microscopique donné. Ainsi les fréquences sont converties 

en enthalpie libre (énergie) grâce à une distribution de Boltzmann, les potentiels sont donc 

nommés potentiels de force moyenne (Potential of Mean Force : PMF). 

7.4. Fonctions de score consensus 

Ils combinent les informations obtenues à partir des différents scores, afin de 

compenser les erreurs des fonctions de score individuelles. Plusieurs études ont montré que 

ces fonctions performent le calcul des énergies libres des complexes et ainsi les interactions 

protéine - ligand mieux que les fonctions individuelles. Un exemple de fonction de score 

consensus est X-CSCORE21. Qui combine un PMF22 et ChemScore23 
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8. Logiciels de Dockings moléculaires 
De nombreux logiciels de Docking présentant des algorithmes de recherche et 

des fonctions de score variées ont été développés au cours du temps. Tableau II.2 représente 

quelques exemples de logiciels de Docking classés selon leur gestion de la flexibilité du 

ligand, leur approche de la recherche conformationnelle des ligands, leurs algorithmes de 

recherche et leurs fonctions de score. 

Tableau II.3  exemples de logiciels de Docking. 

 

9. Les paramètres de "DRUG-LIKNESS "  
Le terme “DRUG-LIKENESS” apparaitre comme un coefficient pour étudier en 

basant sur les propriétés moléculaires d’un composé qui influent sa pharmacodynamique et 

pharmacocinétique,24,25, il est un concept qualitatif utilisé dans la conception de médicament, 

qui est estimée à partir de la structure moléculaire avant ou après que la substance est 

synthétisée et testée. 



CHAPITRE II : METHODES DE CRIBLAGE VIRTUEL IN SILICO 
 

 

 
 

31 

Au fil des ans, des ensembles de règles ou de filtres ont été codifiés afin d’aider à 

définir l’espace chimique de la ressemblance avec les médicaments. Les critères les plus 

courants pour l’espace chimique de type médicamenteux sont la règle de LIPINSKI de cinq, 

qui a gagné en popularité. Néanmoins, d’autres approches ont été proposées par d’autres 

auteurs, notamment par VEBER, GHOOSE26, 27. 

9.1. Règle de LIPINSKI  

La « règle des 5 » a été mise au point à partir de composés administrables par voie 

orale ayant passé avec succès la phase II des tests cliniques. Ce n’est donc pas une méthode 

pour distinguer les composés étant potentiellement des médicaments de ceux n’en étant pas, 

mais plutôt une méthode pour identifier les composés ayant une faible absorption ou une 

faible perméabilité28. 

Cette règle est la plus utilisée pour l’identification des composés « DRUG-LIKE ». 

D’après cette règle, les composés ne validant pas au moins deux des critères suivants ont de 

très fortes chances d’avoir des problèmes d’absorption ou de perméabilité29 : 

• Masse moléculaire ≤ 500 Da 

• Log P ≤ 5 

• Accepteurs de liaisons H ≤ 10 

• Donneurs de liaisons H ≤ 5 

9.2. Règle de VEBER  

Des règles supplémentaires ont été proposées par VEBER et col. Dont deux autres 

critères introduits, la flexibilité moléculaire et la surface polaire (TPSA : Polar Surface 

domaine) qui sont souvent employés en complément de la règle des 5 de LIPINSKI30,31. 

La réduction de la flexibilité moléculaire (mesurée par le nombre de liaisons rotatives) 

et la faible surface polaire sont des prédicateurs importants de la bonne biodisponibilité 

orale32. Pour une biodisponibilité orale idéale, il existe deux descripteurs identifiés par 

VEBER et Al33: 

• Les liaisons rotatives sont inférieures à 10. 

• La surface polaire est inférieure à 140 Å2. 

Ces limites ont été établies à partir de mesures de la biodisponibilité orale de 

candidats médicament. 
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10. Les propriétés ADMET  
Entre le moment où il est administré et le moment où il atteint sa cible thérapeutique, 

le principe actif rencontre plusieurs barrières ADME dans l’organisme. Chaque passage 

d’une barrière ADME est susceptible d’engendrer une diminution de la concentration en 

principe actif. Or, la concentration de principe actif est déterminante pour obtenir un temps 

d’exposition assez long avec la cible, afin d’engendrer un effet thérapeutique efficace. Ainsi, 

une optimisation des leads uniquement orientée sur l'activité biologique peut donner des 

composés qui sont très efficaces comme ligands pour la cible visée, mais dont les propriétés 

ADMET peuvent être inadéquates, les empêchant de devenir des médicaments à succès34. 

Il est possible de décomposer le circuit du médicament dans l’organisme en quatre 

phases : 

• Une phase de résorption, ou d’Absorption, qui correspond au passage du médicament 

de son site d’administration vers la circulation systémique. 

• Une phase de Distribution, correspondant à la diffusion du médicament dans les 

différents tissus de l’organisme. 

• Une phase de Métabolisme, décrivant la transformation du médicament par 

l’organisme. 

• Une phase d’Élimination, s’intéressant aux processus d’élimination du médicament 

par l’organisme. 

L’ensemble de ces quatre phases est fréquemment décrit par le sigle ADME. Les 

filtres de type ADMET (Absorption, Distribution, Métabolisme, Élimination et Toxicité) sont 

rapidement devenus populaires. Ils reposent sur plusieurs critères déterminant les propriétés 

pharmacocinétiques potentielles des molécules et sont désormais largement utilisés pour 

réduire le nombre de composés d’une chimiothèque en sélectionnant les plus adaptes à 

devenir des candidats médicaments, avant tout processus de criblage. L’utilisation de ces 

filtres a donné de très bons résultats35. 

10.1. Absorption  

L’absorption correspond à la pénétration du médicament dans l’organisme. Après 

administration orale, la phase d’absorption (A) regroupe les phénomènes impliqués dans le 

transfert d’un xénobiotique du tractus gastro-intestinal (GI), et plus particulièrement de 

l’intestin grêle, vers la circulation sanguine. Après la désagrégation de la forme galénique et 
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la dissolution du principe actif dans les sucs digestifs, le xénobiotique en solution va devoir 

traverser les cellules épithéliales, et plus particulièrement, une ou plusieurs membranes 

cellulaires via des mécanismes de transport para cellulaire (entre les cellules) ou trans 

cellulaire (à travers les cellules). Les mécanismes para cellulaires sont généralement observés 

pour les molécules de petites tailles pouvant être hydrophiles ou polaires. Les membranes 

plasmiques, constituées d’une bicouche phospholipidique, représentent une barrière presque 

infranchissable pour les molécules non lipophiles. Les mécanismes transcellulaires 

permettent de laisser passer une plus grande diversité de molécules. Ces mécanismes peuvent 

être passifs (diffusion) pour les molécules lipophiles, peuvent faire intervenir des 

transporteurs36 (transport facilité ou actif) et dans certains cas des vésicules (transcytose)37 

pour les molécules hydrophiles ou de poids moléculaire plus élevé. Ainsi, la solubilité, la 

lipophilie ou encore le pKa sont les principales propriétés physicochimiques qui influencent 

l’absorption d’une molécule dans l’organisme. 

10.2. La distribution : 

La distribution concerne le transfert réversible de substances entre le sang et les 

différents organes du corps. Une fois absorbée, les substances passent du sang vers les 

organes selon l’affinité́ entre eux. Plusieurs facteurs déterminent la dynamique de distribution 

des substances. Ces facteurs sont en particulier la taille des organes, la perméabilité́ des 

membranes des tissus ou encore la perfusion des organes38.L’ampleur et la rapidité́ de ce 

processus dépend de la fixation réversible du principe actif aux protéines plasmatiques (plus 

ou moins spécifique) et de sa répartition dans les différents tissus (contenant ou non des 

récepteurs pharmacologiques)39. En effet, la distribution tissulaire des médicaments est 

proportionnelle à l’importance de ses débits sanguins locaux. Ainsi, elle concerne, en premier 

lieu, les organes les plus vascularisés à savoir le cerveau, le cœur, le rein, la foi et les 

poumons. La peau, les muscles et le tissu adipeux sont moins vascularisés. Par conséquent, 

ces tissus représentent un lieu de stockage avec la possibilité́ d’atteindre des concentrations 

toxiques si le médicament est utilisé́ à long terme40. 
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10.3. Métabolisme : 

Le métabolisme correspond à la transformation du médicament par le système 

enzymatique de l’organisme. Cette modification est réalisée dans le but de le rendre plus 

hydrosoluble et donc plus facilement éliminable. De nombreux organes peuvent réaliser ces 

transformations (poumons, rein, intestin, etc.) mais c’est le foie qui métabolise 

majoritairement les médicaments. Les modifications réalisées peuvent rendre les 

xénobiotiques inactifs mais peuvent également leur conférer une activité médicamenteuse, ou 

une activité toxique. Deux types de réactions enzymatiques interviennent lors de la 

biotransformation : les réactions enzymatiques de phase I et celles de phase II41. 

10.4. L’élimination 

L’élimination d’un médicament de l’organisme peut se faire par différentes voies : 

urinaire, biliaire, respiratoire (dans l’air expiré), cutanée (par la sueur), salivaire, ou dans le 

lait maternel. Les voies principales sont l’élimination par les reins dans les urines, et 

l’élimination par le foie dans la bile. Pour un certain nombre de voie d’élimination, un 

phénomène de réabsorption du médicament peut être rencontré, qui contribue à diminuer ou 

ralentir l’élimination du médicament. Les mécanismes décrits pour l’absorption sont 

également retrouvés pour l’élimination (diffusion passive, transport actif, pinocytose...)42 

 

Figure II.12 représentation schématique de devenir d’un médicament dans l’organisme. 

10.5. La toxicité  

La toxicologie est une discipline scientifique qui étudie les effets indésirables d’une 

molécule chimique sur les organismes vivants, pouvant provoquer des dommages sévères, 
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voire mortels dans les cas les plus graves. La toxicité d'un candidat-médicament est l'un des 

paramètres les plus redoutés par les développeurs, surtout lorsqu'il entre en phases cliniques. 

En effet, un candidat-médicament présentant des effets secondaires graves lors des phases 

cliniques est immédiatement abandonné, et ce généralement de manière définitive. Il est donc 

très important de tenter de prédire la toxicité d'un composé à partir de sa structure lors des 

phases précoces de développement R&D. La toxicité peut être classifiée selon l'organe 

affecté ou selon le mécanisme de toxicité43. 

11. La dynamique moléculaire  
La dynamique moléculaire (DM), dans sa formulation classique, est un des outils 

essentiels dans le domaine de la modélisation informatique des processus physiques et 

chimiques à l’échelle atomique. En effet, cette technique, précédée et complétée par des 

méthodes de la physique statistique telles que les simulations Monte Carlo44, est l’outil 

principal utilisé pour l’étude des systèmes caractérisés par un grand nombre de degrés de 

liberté. 

De nos jours, le domaine d’application de la DM est extrêmement large puisqu’elle 

permet, entre autres choses, l’étude de propriétés structurales45-47, spectroscopiques48-50, 

thermodynamiques51-53, dynamiques44-55 (telles que la diffusion56,57, la viscosité58,59, la 

conductivité thermique 60,61 pour une large variété de systèmes tels que les liquides, les 

métaux, les semi-conducteurs, les systèmes d’intérêt biologique, les espèces covalentes ou 

ioniques, les polymères, les cristaux liquides, les agrégats moléculaires et atomiques62-68. De 

plus, elle ne se limite pas à l’étude de systèmes homogènes mais permet de décrire des 

équilibres de phases, la relaxation d’états métastables et la dynamique de processus aux 

interfaces. Enfin elle permet de modéliser des réactions chimiques dans des environnements 

complexes et des processus se déroulant aussi bien à l’équilibre thermodynamique que des 

processus hors équilibre. 

11.1. Principe  

La dynamique moléculaire tente à simuler le mouvement des atomes et des molécules 

au cours du temps pour une température supérieure à 0° K. Elle consiste à étudier la 

trajectoire d’une molécule en appliquant les lois de la mécanique classique Newtonienne et 

elle permet de simuler les mouvements intramoléculaires que l’on peut visualiser ensuite en 
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temps réel. Ces mouvements correspondent à des vibrations autour d’un minimum, ou au 

passage d’un minimum à un autre minimum d’énergie. 

11.2. Mise en œuvre d’un calcul de DM  

Avant de commencer une simulation de DM, il est important d’avoir un modèle de 

départ proche de la structure réelle.  

• Minimisation par mécanique moléculaire : on part, en général d’une conformation 

optimisée par la MM.  

• Dynamique moléculaire : en général, un calcul de DM se décompose en trois phases : 

Ø Thermalisation : il s’agit de chauffer le système pour l’amener à la¬ 

température souhaitée (généralement 300 K), cette montée en température demande 2 à 10 ps 

de simulation (2000 à 10000 pas d’intégration). 

Ø Équilibration : est une phase importante au cours de laquelle, on stabilise la T 

du système. Il y a alors un échange important entre l’énergie potentielle et l’énergie cinétique. 

Cette étape peut durer entre 10 et 20 ps. La température est calculée après chaque étape et 

ramenée à la T de référence par la formule :  

 
 Avec :  

τ : Temps de relaxation, la valeur de doit être assez petite pour permettre un couplage 

efficace (généralement égale à 10 fs).  

T0 : température de référence.  

T : température du système.  

Ø Dynamique ou production : c’est la phase réellement¬ exploitable qui dure en 

moyenne de 60 à 100 ps. Au cours de cette simulation, les conformations sauvegardées toutes 

les 0.05 ou 0.1 ps. 
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1. Introduction  

L'interaction entre une protéine et son substrat est la première étape de la plupart des 

réactions biologiques. Comprendre son mode de fonctionnement et définir quels sont les 

résidus mis en jeu, est donc primordial pour pouvoir expliquer les mécanismes qui influent 

sur l'affinité entre deux molécules. De même, la découverte de nouveaux médicaments 

activant ou inhibant l'activité biologique d'une protéine ne peut se faire qu'en prédisant leur 

affinité respective. C'est dans ce but que des techniques de modélisations moléculaires, 

regroupées sous le nom de "Docking" moléculaire ont été développées1. 

Ce chapitre présente les résultats de notre étude pratique des interactions 

entre les différents inhibiteurs avec L’enzyme (1ZXM) par la méthode du Docking 

moléculaire en utilisant le logiciel MOE. Cette étude est basée sur les principaux paramètres 

suivants : le score et les distances entre certains groupements de la chaîne latérale de 

l’enzyme et ceux d’inhibiteurs et aussi les différents types d’interactions présentes entre 

certains acides aminés de la protéine étudiée et celle de l’inhibiteur. 

Nous allons étudier et présenté également dans ce chapitre les propriétés moléculaires 

des ligands (DRUG-LIKNESS), les propriétés ADMET et l’étude de dynamique moléculaire 

(DM). 

2. Matériel et outils utilisés : 

Essentiel de notre travail de master est une initiation aux approches de modélisation 

par Docking moléculaire afin d’identifier les meilleurs inhibiteurs de l’ADN Topo isomérase 

IIα. Pour ce faire, nous avons utilisé le matériel suivant : 

2.1. Micro-ordinateur : 

Notre travail a été effectué en utilisant deux micro-ordinateurs dont Les 

caractéristiques sont présentées dans le tableau dessous.  
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Tableau III.1 présentant les caractéristiques des ordinateurs utilisés 

Caractéristiques Ordinateur 1 Ordinateur 2 

Mémoire (RAM) 4 Go 4 Go 

Processeur Intel (R) core (TM)i3 CPU 

M 380 @2.53 GHz 

Intel (R) pentium(R) CPU 

G620 @2.60 GHz 

Système 
d’exploitation 

Windows 7 professionnel Windows 10 professionnel 

Type de système 64 bits 32 its 

 

2.2. Banques (bases) de données et outils logiciels 

2.2.1. La banque de données sur les protéines « Protein Data Bank (PDB) »  

La banque de données sur les protéines est une collection mondiale de données sur la 

structure tridimensionnelle (ou structure 3D) de macromolécules biologiques : protéines, 

essentiellement et acides nucléiques. Ces structures sont essentiellement déterminées 

par cristallographie aux rayons X ou par spectroscopie RMN2. 

 
Figure III.3 .interface du site Protein Data Ba
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2.2.2. ChemDraw Ultra  

ChemDraw Ultra est un logiciel développé en 2003 par Cambridge Soft, Cambridge. 

Ce logiciel permet à l’utilisateur de créer des modèles tridimensionnels, de visualiser, 

d’analyser et déterminer les propriétés des molécules. C’est un logiciel exhaustif qui offre à 

l’utilisateur un outil exceptionnel de modélisation et une interface intuitive et facile à 

utiliser3. 

 

Figure III.4. Interface du logiciel CHEMDRAW 

2.2.3. MOE (Molecular Operating Environment) 

Est une plate-forme logicielle de découverte de médicaments qui intègre la 

visualisation, la modélisation et les simulations, ainsi que le développement de 

méthodologies, dans un seul package. Les applications scientifiques du MOE sont utilisées 

par les biologistes, les chimistes médicinaux et les chimistes computationnels dans la 

recherche pharmaceutique, biotechnologique et universitaire. MOE fonctionne sous 

Windows, Linux, Unix et MacOs. Les principaux domaines d'application du MOE 

comprennent la conception basée sur la structure4, la conception basée sur les fragments, la 

découverte de pharmacophores, les applications de chimie médicinale, les applications 

biologiques, la modélisation des protéines et des anticorps, la modélisation et les simulations 

moléculaires, la chimio informatique et le QSAR5. 
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Le programme MOE a été utilisé pour notre étude car : 

• Il est facile à manipuler. 

• Il a prouvé son efficacité dans plusieurs études 6-15. 

 

Figure III.3. Interface du logiciel Moe 

2.2.4. HyperChem  

Est un environnement de modélisation moléculaire sophistiqué reconnu pour sa 

qualité, sa flexibilité et sa facilité d'utilisation. Alliant visualisation et animation 3D aux 

calculs chimiques quantiques, à la mécanique moléculaire et à la 

dynamique,  HyperChem met plus d'outils de modélisation moléculaire à portée de main que 

tout autre programme Windows. (Figure.III.4) représente l’interface de Hyperchem16. 
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Figure III.4. Interface d’Hyperchem 

2.2.5. BIOVIA Discovery Studio Visualiser 

        Est une suite logicielle complète pour l'analyse et la modélisation de structures 

moléculaires, de séquences et d'autres données pertinentes pour les chercheurs en sciences de 

la vie. Le produit comprend des fonctionnalités d'affichage et de modification des données 

ainsi que des outils permettant d'effectuer une analyse de base des données. Ce programme 

était utile dans la modélisation des interactions générées entre l’enzyme et les inhibiteurs 

prédits17. 

 

Figure III.5.  Interface du logiciel Discovery Studio 
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2.2.6. Molinspiration  

Est une société privée axée sur le développement et l'application de techniques 

modernes de cheminformatique, en particulier en relation avec le Web. Il a été fondé en 1986 

par l'Université de Bratislava. 

Molinspiration propose une large gamme d'outils logiciels de chimie informatique 

prenant en charge la manipulation et le traitement des molécules, y compris la conversion 

SMILES et SDfile, la normalisation des molécules, la génération de tautomères, la 

fragmentation des molécules, le calcul de diverses propriétés moléculaires nécessaires dans 

QSAR, la modélisation moléculaire et la conception de médicaments, la représentation de 

molécules de haute qualité , des outils de bases de données moléculaires prenant en charge les 

recherches de sous-structures et de similarités18 . 

 

Figure III.6 interfaces du plateforme Molinspiration 
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3. Méthodologie des calculs  

Notre étude portera sur l'interaction entre le site actif de l'enzyme ADN 

Topoisomirase IIα et les ligands pour former un complexe stable est réalisé à l'aide du 

logiciel « MOE »19. Alors nous avons, schématisé un protocole général de Docking 

moléculaire (Figure.III.7). 

 

Figure III.7.  Représente la méthodologie de travaille  
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3.1. Préparations de l’enzyme  

Le téléchargement de l'enzyme ADN Topoisomerase	𝕀𝛼	a été fait à partir de la base de 

données Protéine Data Bank www.rcsb.org/pdb20, avec le code d’accès (1ZXM) sous format 

PDB. La structure tridimensionnelle (Structure 3D) de 1ZXM est correctement définie par 

diffraction en rayon X avec une résolution égale à 1.87 Å(Figure III.8) Le 1ZXM est Co-

cristallisé avec phosphoaminophosphonic acid-adenylate ester (C10 H17 N6 O12 P3)ANP. 

Lors de la préparation de l’enzyme simplifié, on a éliminé la chaîne B ainsi que les 

molécules d’eau et l’ion magnésium, ensuite on a ajouté H+ (protonation) . 

 

 

Figure III.8. La structure 3D de l’enzyme 1ZXM préparé 

La structure chimique du ligand Co-cristallisé (ANP) avec le récepteur (1ZXM) est 

donnée dans la figure suivante (Figure III.9) 



CHAPITRE III : RESULTATS ET DISCUSSION 

 

 
 

 
 
 

50 

 

Figure III.9 La structure chimique du ligand Co-cristallisé (ANP) 

Tableau III.2. Donnés cristallographiques 

Enzyme Classification Chaine Résolution Résidus Atomes 

1ZXM 

 

Isomérase A 1, 87 A° 

 

751 6521 

3.2. Détection de cavité  

Dans les enzymes, se trouve une région particulière appelée site actif. Il s’agit d’une 

région bien déterminée qui joue un rôle direct dans l’activité enzymatique. Le site actif est 

constitué d’un petit nombre d’acides aminés qui le plus souvent ne se suivent pas dans la 

séquence polypeptidique. Cependant, le repliement de la protéine rapproche les chaînes 

latérales de ces acides aminés pour former une cavité qui renferme d’une part, le site de 

reconnaissance du substrat et d’autre part, le site catalytique où le substrat est transformé en 

produit(s) par réaction chimique. La spécificité de reconnaissance entre l’enzyme et le 

substrat et la réaction enzymatique sont basées sur des interactions entre les groupements 

chimiques des deux partenaires. Il s’établit principalement des liaisons non covalentes de 
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types hydrogènes, électrostatiques ou hydrophobes, mais parfois aussi des liaisons 

covalentes21. 

Le site actif est constitué́ de deux parties22 : 

• Site de reconnaissance (ou site de liaison au substrat), permettant de fixer le substrat 

grâce à certains acides aminés.  

• Site catalytique (ou a lieu la transformation du substrat), permettant de transformer le 

substrat grâce à des acides aminés qui interagissent avec le substrat.  

Dans notre étude 20 cavités ont été́ détectées dans l’enzyme 1ZXM par le logiciel 

MOE. Nous avons choisi la cavité́ 2 pour faire notre calcul de Docking car elle possède : 

• Le ligand qui Co-cristallisé est ANP. 

• Un volume important par rapport autres cavités. 

• Les mêmes résidus de site actif de la littérature23. 

La cavité́ sélectionnée (N ̊2) pour notre étude est illustrée dans la (Figure III.10), est 

obtenus en utilisant la fonction « site Finder » qui est formé par MOE. 

 

Figure III.10 la cavité choisis de l’enzyme 1ZXM 
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Le Tableau III.3 présente les différentes propriétés de la cavité́ N ̊2 qui est détecté en 

utilisant la fonction « site Finder » qui est formé par MOE. 

Tableau III.3 les propriétés de la cavité choisis (site actif) de l'enzyme 1ZXM 

Site Size Hyde Résidus 

2 108 22 val90 Ala93 Asp94 Lys96 Gln97 
Val158Thr159Gly160Ala247 Gly248 Ser249 Thr250 
Lys257 Asp258 Val253Lys254 Val264Lys265Gly266 
Phe267Gln292Asn294His295Arg296 Trp297Glu298 
Asn315 Ser316 Asn365 Ala366 Leu367 

3.3. Préparations des ligands  

Le choix du ligand est une étape importante dans le Docking moléculaire, il doit être 

sous forme 3D Pour obtenir, il existe deux moyens : 

• La première souvent d’aspect commercial ; est constituée de bases de données de 

structures chimiques appelés : chimio thèques. 

• Le second moyen consiste à utiliser ligands de la PDB ou de la littérature qu’on peut 

dessiner, optimiser et enregistrer dans différents formats (pdb, mol…etc.)  

Les ligands utilisés dans notre travail sont les dérivés de Xanthone24,25qui sont 

capables de faire des interactions avec l’enzyme ADN topoisomérase IIα et par la suite 

forment des complexes stables qui sont dessinés en utilisant le logiciel CHEMDRAW, ils 

sont enregistrés sous forme MOL. L’optimisation de la géométrie des ligands a été effectués 

à l’aide du logiciel HYPERCHEM en utilisant la méthode semi-empirique PM 3 et la méthode 

mécanique moléculaire en utilisant le champ de force MM+. Les structures 2D des 121 

inhibiteurs sont représentés dans l’Annexe N° 01. 

3.4. Simulation de Docking moléculaire  

Dans la mise au point de nouveaux médicaments, l'amarrage (Docking) est basé sur 

un type semi-flexible, le ligand étant considéré comme flexible et la chaîne principale de 

l’enzyme a été maintenue rigide, tandis que les chaînes latérales restent flexibles. Il utilise le 

champ de force MMFF94x pour optimiser les conformations au cours de calcule26. 
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L’étude de l’interaction entre le site actif de la protéine 1ZXM et les dérivés de 

Xanthone pour former des complexes stables est réalisée à l’aide du logiciel MOE, une fois 

que le complexe ligand-récepteur est formé, celui-ci va adapter la conformation la plus stable, 

c’est à dire le niveau énergétique le plus faible. Le processus de Docking comprend deux 

étapes fondamentales : la prévision de la conformation du ligand ainsi que sa position et son 

orientation au sein de ces sites (généralement appelés pose) et l’évaluation de l’affinité de 

liaison27. 

3.5. Prédiction des propriétés moléculaires des ligands  

Les descripteurs moléculaires et les propriétés de probabilité médicamenteuse des 

composés basés sur la règle de LIPINSKI et VEBER ont été analysés à l'aide de l'outil 

serveur Molinspiration http://www.molinspiration.com . 

Nous suivons les étapes suivantes pour chaque complexe : 

• Conversion d'un ligand d'un fichier MOL à un fichier SDF 

• Ensuite, on copier le Smile de chaque ligand de translator Smile 

• Finalement on coller le Smile dans l'outil Molinspiration et on calcule les propriétés 

de complexe. 

3.6. Prédictions des propriétés ADMET  

La bonne pharmacocinétique ainsi que l'efficacité sont parmi les principaux 

déterminants du développement réussi du médicament28. Par conséquent, une mauvaise 

absorption, distribution, métabolisme, excrétion et toxicité (ADMET) cause des échecs 

coûteux aux stades avancés du développement du médicament. Ainsi, il est obligatoire que 

ces domaines soient pris en compte aux premiers stades du processus de découverte de 

médicaments29.  

La structure chimique du composé a été́ soumise sous la forme d’un système d’entrée 

de ligne d’entrée moléculaire simplifié (SMILE), pour estimer plusieurs paramètres 

pharmacocinétiques « Absorption, distribution, métabolisme, élimination et toxicité »,   

In silico à l'aide de l'outil « PKCSM » http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/predictionle 

profil pharmacocinétique du composé a été évalué. 
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3.7. Simulation de dynamique moléculaire  

Les simulations MD permettent d'étudier les propriétés thermodynamiques et les 

phénomènes dépendant du temps (c'est-à-dire cinétiques). Cela permet de développer une 

compréhension des différents aspects dynamiques de Structure, reconnaissance et fonction 

biomoléculaires. Cependant, lorsqu'il est utilisé seul, le MD est d'une utilité limitée. Une 

trajectoire MD (c'est-à-dire la progression de la structure simulée par rapport au temps) ne 

fournit généralement des données qu'au niveau des positions atomiques, des vitesses et des 

énergies ponctuelles. Obtenir les propriétés macroscopiques auxquelles on s'intéresse 

habituellement nécessite l'application de la mécanique statistique, qui relie simulations 

microscopiques et observables macroscopiques30. 

Afin de trouver le meilleur inhibiteur, des simulations MD ont été réalisées pour 

évaluer les changements conformationnels et comprendre la stabilité des complexes formés 

entre le récepteur et les inhibiteurs31,32. Les complexes composé-1ZXM avec les meilleurs 

scores d'amarrage ont été considérés comme des fichiers d'entrée pour les simulations de 

dynamique moléculaire (MD) à 1000 Ps (1ns). 
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4. Résultats et discussion 

4.1. Résultats de Dockings moléculaires 

Le Docking moléculaire permet de positionner les molécules ou les ligands choisis 

de dérivés des Xanthones au sein du site actif de la protéine (ID : 1ZXM). Le complexe 

ligand-récepteur formé adoptera la conformation la plus stable au niveau énergétique le plus 

faible. 

Dans notre étude nous avons étudiés en détail les interactions entre l’enzyme (1ZXM) 

et les inhibiteurs par l’utilisation de logiciel Discovery studio, en comparant les interactions 

de ligand de référence (ANP) et le médicament Mitoxantrone 33(Figure III.11) qui est 

similaire à nos inhibiteurs dans sa structure avec notre enzyme. 

 

Figure III.11 la structure chimique de Mitoxanthrone 

Tout d’abord nous allons présenter les résultats de scores (kcal/mol) et du RMSD de 

meilleure pose pour chaque ligand obtenu par logiciel Moe (Tableau III.4). Sachant que : 

• Le Score : Des poses est obtenue après 30 tours de recherche. Ce résultat permet de 

classer les meilleures poses en se basant sur leurs énergies d'interactions obtenues par le « E 

score » 34 

• Le RMSD (Root Mean Square Deviation) : Le RMSD est la détermination de la 

position du ligand calculé par le logiciel de Docking par rapport au ligand de référence 

existant au niveau de la PDB (déterminer expérimentalement). La prédiction est acceptable si 

sa valeur ne dépasse pas 2 angströms. La norme actuelle pour évaluer les performances d’un 

programme de Docking est de faire un test à partir de plusieurs centaines de complexes 

protéine-ligand35.Ses applications sont diverse et inclure la surveillance des changements 

structurels dans les simulations de repliement et dynamique des protéines, évaluation de la 
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qualité de schémas de prédiction de structure, comparant les diversité des structures modèles 

issues des expériences, évaluant les propriétés des approches de modélisation à différents 

niveaux de résolution et la définition de haute-formes de résolution des polymères. De plus, 

la structure diversité d'un ensemble de structures biomoléculaires obtenues par des 

simulations informatiques est fréquemment analysé par calcul d'une distribution tous contre 

tous des valeurs RMSD36. 

Tableau III.4 Résultats de RMSD et SCORE de l’enzyme 1ZXM avec les ligands 

Ligand S-score RMSD Ligand S-score RMSD 

(Kcal/mol) (K cal/mol) 

1 -5.40 3,43 62 -7.68 2,55 

2 -5.39 3,43 63 -7.40 2,18 

3 -5.40 3,43 64 -7.99 1,86 

4 -7.42 1,82 65 -7.01 0,7 

5 -8.21 1,69 66 -7.81 1,32 

6 -6.55 1,00 67 -6.30 2,06 

7 -7.35 2,20 68 -8.39 1.37 

8 -7.23 1,79 69 -7.49 3.57 

9 -7.63 2,08 70 -6.94 1.44 

10 -6.13 1,02 71 -6.55 2.45 

11 -7.43 1,56 72 -6.62 2.14 

12 -7.83 2,47 73 -6.86 1.50 

13 -7.52 0,96 74 -6.43 1.31 

14 -6.67 2,78 75 -6.21 1.41 

15 -6.39 1,10 76 -7.69 1.87 

16 -6.35 1,90 77 -7.06 1.33 

17 -7.70 2,47 78 -7.06 1.33 
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18 -6.93 1,36 79 -7.60 3.21 

19 -7.42 4,25 80 -7.69 1.87 

20 -7.34 2,06 81 -7.95 0.65 

21 -8.21 2,41 82 -8.36 1.51 

22 -6.50 1,49 83 -8.11 1.77 

23 -6.06 1,32 84 -7.97 2.62 

24 -6.97 1,78 85 -7.86 2.06 

25 -6.98 1,74 86 -8.07 1.82 

26 -7.93 2,03 87 -7.55 1.70 

27 -7.49 1,24 88 -7.61 2.43 

28 -6.16 1,56 89 -7.63 1.46 

29 -8.41 1,10 90 -8.00 4.18 

30 -7.23 2,19 91 -8.28 2.34 

31 -8.34 1,24 92 -8.17 1.79 

32 -7.97 2,45 93 -7.93 1.76 

33 -6.46 1,54 94 -8.64 1.70 

34 -6.82 3,44 95 -8.31 1.75 

35 -7.34 2,28 96 -8.18 1.83 

36 -7.40 1,42 97 -7.93 1.34 

37 -7.50 1,67 98 -7.86 1.38 

38 -6.81 1,04 99 -7.92 2.00 

39 -7.84 1,44 100 -8.45 1.66 

40 -7.37 2,10 101 -8.35 1.53 



CHAPITRE III : RESULTATS ET DISCUSSION 

 

 
 

 
 
 

58 

41 -7.76 3,02 102 -9.03 1.81 

42 -7.55 2,12 103 -8.59 2.02 

43 -7.37 2,60 104 -8.89 4.75 

44 -7.37 2,68 105 -8.46 1.75 

45 -6.03 4,19 106 -8.87 2.12 

46 -7.24 1,51 107 -9.30 2.69 

47 -6.95 1,68 108 -8.77 1.71 

48 -7.33 1,94 109 -8.56 1.13 

49 -7.02 4,94 110 -8.04 2.21 

50 -6.76 1,43 111 -8.79 1.47 

51 -7.67 2,67 112 -8.95 2.77 

52 -9.89 1,50 113 -9.00 1.43 

53 -8.84 2,80 114 -9.65 1.70 

54 -7.76 1,62 115 -9.48 1.90 

55 -5.97 3,52 116 -9.08 2.65 

56 -7.35 1,58 117 -9.35 1.90 

57 -6.89 1,86 118 -9.10 1.54 

58 -7.50 2,07 119 -7.76 3.56 

59 -6.51 1,51 120 -5.78 1.46 

60 -7.75 3,70 121 -7.73 1.68 

61 -7.63 2,99 / / / 

L. réf -7.17 1.66 / / / 

Mitoxantrone -8.31 1.74 / / / 
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La classification de tous les ligands en fonction des valeurs de RMSD est montrée 
dans la Figure III.10 : 

 
 

Figure III.12. Représente les résultats de RMSD de tous les ligands 

4.1.1. Étude des interactions enzyme -ligand : 

Une fois le complexe enzyme-inhibiteur formé, il adoptera la conformation la plus 

stable correspondant au niveau d'énergie le plus bas.Cette étude est réalisée sur les sept 

meilleurs ligands (29, 52, 102, 114, 115, 117, 118) qui ont les énergies de score les plus 

faibles par rapport à l'ANP et à la Mitoxantrone. Les résultats des interactions entre ces 

ligands et l'enzyme sont présentés dans le Tableau III.5. Les structures 2D, 3D des 

interactions protéine-ligand ont été visualisées par le programme Discovery studio.Dans cette 

analyse, les composés ont interagi avec les résidus d'acides aminés du site actif par le biais de 

forces d'interaction telles que la liaison hydrogène (liaison conventionnelle et liaison 

hydrogène carbone) et l'interaction hydrophobe (interactions empilées Pi-alkyle, Pi -Sigma et 

amide -Pi). 
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Tableau III.5 les interactions des meilleurs inhibiteurs de l’enzyme 1ZXM  

Complexes (Ligands 
-1ZXM) 

Les interactions Les Categories Les types 

 

29-1ZXM 
 
 
 
 

THR215 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 
THR215 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 
ASN120 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 
SER148 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
SER149 Hydrogène Pi-hydrogène donneur bond 
ILE141 Hydrophobe Pi-sigma 
ALA92 Hydrophobe Alkyl 
ALA167 Hydrophobe Alkyl 
VAL137 Hydrophobe Alkyl 
ILE118 Hydrophobe Alkyl 
ILE217 Hydrophobe Alkyl 
ILE88 Hydrophobe Alkyl 
ILE217 Hydrophobe Alkyl 
PHE142 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 

52-1ZXM LYS123 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 
SER149 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 
THR215 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ALA92 Hydrophobe Alkyl 
ALA167 Hydrophobe Alkyl 
ILE88 Hydrophobe Alkyl 
ILE217 Hydrophobe Alkyl 
PHE142 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE141 Hydrophobe Pi-alkyl 

102-1ZXM 
 
 
 
 

ASN91 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 
THR147 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ASN91 Hydrophobe Amide-pi stack- Ade 
ALA92 Hydrophobe Amide-pi stack- Ade 
VAL90 Hydrophobe Alkyl 
ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 
PRO126 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE141 Hydrophobe Pi-alkyl 

114-1ZXM 
 
 
 
 
 

 

SER148 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
THR147 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ILE141 Hydrophobe Pi-sigma 
ASN91 Hydrophobe Amide-pi stack- Ade 
PRO126 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 
VAL90 Hydrophobe Alkyl 
VAL137 Hydrophobe Alkyl 

115-1ZXM 
 
 
 
 
 
 

ARG98 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ALA92 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ASN120 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
THR147 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ASN91 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
PRO126 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 
SER149 Hydrogène Pi-donneur hydrogène bond 
ASN120 Halogène Halogène (fluorine) 
ASN91 Halogène Halogène(fluorine) 
PRO126 Hydrophobe Pi-alkyl 
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La suite de tableau III.5 

117-1ZXM LYS168 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ILE141 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
THR147 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ALA92 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
SER149 Hydrogène Pi-donneur hydrogène bond 
ASN120 Halogène Halogène (fluorine) 
ASN91 Halogène Halogène(fluorine) 
PRO126 Hydrophobe Pi-alkyl 
VAL137 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE141 Hydrophobe Pi-alkyl 
VAL90 Hydrophobe Alkyl 

118-1ZXM SER149 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
LYS168 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ARG98 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ASN120 Hydrogène Carbone hydrogène bond 

THR147 Hydrogène Carbone hydrogène bond 

ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE141 Hydrophobe Pi-alkyl 
ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 
VAL90 Hydrophobe Alkyl 

ANP-1ZXM ASP94 Électrostatique Charge attractive 
GLU87 Électrostatique Charge attractive 
ASN91 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ASN150 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ARG162 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ASN163 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
GLY164 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
TYR165 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
GLN376 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
LYS378 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
GLU87 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ASP94 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
ILE141 Hydrogène Conventionnelle hydrogène bond 
GLU87 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ASN95 Hydrogène Carbone hydrogène bond 

GLY161 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
GLY164 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
LYS378 Hydrogène Carbone hydrogène bond 

Mitoxantrone-1ZXM SER149 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ARG98 Hydrogène Carbone hydrogène bond 
ASN91 hydrogène Conventionnellehydrogène bond 
SER148 hydrogène Conventionnellehydrogène bond 
LYS123 hydrogène Conventionnellehydrogène bond 
SER149 hydrogène Carbone hydrogène bond 
ILE125 hydrophobe Pi-alkyl 
ILE141 hydrophobe Pi-alkyl 
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• Les interactions enzyme -ligand de référence : 

Afin de proposer de nouveaux inhibiteurs, mieux vaut prendre en compte le 

mécanisme d'inhibition généré par le meilleur composé actif (référence) présent dans la 

chimio thèque pour comparer les liaisons qui lient ce dernier à l'enzyme avec les autres 

inhibiteurs étudiés. La reconstruction du ligand de référence par Docking moléculaire avec « 

Moe » montre un score s’évaluant à -7.17 (kcal/mol).  

On observe que le ligand de référence à établi 17 liaisons avec le récepteur 1ZXM  

• Dix   liaisons de type hydrogène formés entre l’atome d’oxygène du ligand et les 

résidus de l’enzyme ASN 91, ASN 163, LYS 378, ARG 162, GLN 376, ASN 91, ASN 91, 

LYS 168, GLY 164 et TYR 165 par la distance respectivement de 2.47, 2.46, 2.35, 2.18, 

2.71, 2.90, 2.84, 2.55, 2.64 et 2.09Å 

• Deux liaisons de type hydrogène formés entre cycle purine du ligand et les résidus 

ASN 150 et ASN 95 par distance 2.94 et 2.84 Å respectivement. 

• IL existe aussi autres interactions entre les atomes C du ligand et les résidus ASP 94 

et GLU 87 séparés par la distance 5.15 et 4.27 Å respectivement qui sont des interactions 

hydrophobiques participent à la stabilité du complexe 1ZXM ligand de référence. 
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Figure III.13 Interactions entre le ligand de référence et les résidus de1ZXM (A/2D, B/3D) 

Tableau III.6 Interactions entre le ligand de référence et les résidus de site actif de l’enzyme 
1ZXM 

 

 

• L’interaction Mitoxantrone – 1ZXM : 

L’interaction du Mitoxantrone avec le site actif de l’enzyme 1ZXM donne le score -

8,31 kcal/mol, Ce médicament forme 9 liaisons avec les résidus de cavité sachant que : 

• Six liaisons fortes sont de type liaisons d’hydrogène, trois liaisons sont liées 

respectivement entre 3 atomes d’oxygène de médicament et les résidus de site actif : SER149, 
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ARG98, ASP91, avec les distances : 2,87Å ; 2,76 Å et 2,06 Å, par contre les 3 autres liaisons 

sont liées entre les atomes d’hydrogène de médicament et les résidus suivants : SER148 à une 

distance 2,44 Å, LYS123 à une distance 2,63 Å et SER149 à une distance 2,98 Å. 

• Nous notons également que ce complexe forme trois liaisons hydrophobique sont liés 

avec le cycle de benzène et le cycle hexan -1,4 –one de médicament et les résidus : ILE125 à 

deux même valeur de distance 5,14 Å et ILE141 à une distance 4,84 Å, pour stabiliser le 

complexe. 

 

 

 

Figure III.14. L’interaction entre le Mitoxantrone et les résidus de 1ZXM (A/2D, B/3D) 
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         Tableau III.7 les interactions entre le Mitoxantrone et l’enzyme 1ZXM 

 

• Les interactions 29-1ZXM : 

Ce complexe montre un score de -8.41 kcal/mol, il forme 15 liaisons : 

• Cinq liaisons de type hydrogène trois formés entre l’atome d’oxygène et le résidu 

THR215 avec deux distances respectivement 2,16 Å et 2,53 Å et l’autre résidu SER148 avec 

une distance 2,55 Å. Les deux autres liaisons de types H, l’une est liée entre l’hydrogène de 

ligand et le résidu ASN120 avec une distance 2,47 Å, l’autre lié entre le cycle benzène et le 

résidu SER149 à une distance 3,17 Å. 

• Dix liaisons de type hydrophobique : deux liaisons sont liées entre le cycle de benzène 

de ligand et les résidus ILE125 et ILE141 avec les distances respectivement 4,62 Å et 2,80 Å. 

Les autres liaisons sont liées entre l’atome de carbone et les résidus : ALA92 , ALA167, 

VAL137 , ILE118, ILE217, ILE88, ILE217 et PHE142 avec les distances respectivement : 

(4,12 Å , 4,09 Å , 4,48 Å , 5,43 Å , 4,46 Å , 4,58 Å , 4,15 Å et 5,20 Å ) 
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Figure III.15 Interactions entre le ligand 29 et l’enzyme 1ZXM (A/2D, B/3D) 
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Tableau III.8 Interactions entre le ligand 29 et les résidus de l’enzyme 1ZXM  

 

• L’interaction 52-1ZXM : 

Le complexe 52-1ZXM a une faible énergie de score -9,89Kcal/mol, ce composé a le 

meilleur score de Docking moléculaire par rapport aux autres composés c’est à dire le 

meilleur inhibiteur sorti de notre criblage virtuel où il forme avec l’enzyme 14 liaisons : 

• Nous avons observé que le ligand 52 établit trois liaisons fortes d’hydrogène, l’une est 

liée entre l’atome d’hydrogène et le résidu : LYS123 à une distance 2,69Å et les deux autres 

liaisons sont liées entre l’atome d’oxygène de ligand et les résidus : SER149 à une distance 

3,02 Å, THR215 à une distance 2,85 Å. 

• De plus, ce complexe forme 11 liaisons hydrophobique, 8 liaisons sont liées entre 

l’atome de carbone et les résidus : ALA92à une distance 3,90 Å, ALA167 à une distance 4,36 

Å, ILE88avec deux distances 4,63 et 5,48, ILE217 à une distance 4,84 Å et PHE142 avec 

deux distances 4,85 Å et 4,46 Å.  

• Les deux autres liaisons hydrophobiques sont liées entre les deux cycles de benzène 

de ligand et les résidus ILE125 avec deux distances 4,78 Å et 4,88 Å, ILE141 à une distance 

5,02 Å. 
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Figure III.16 Interactions entre le ligand 52 et l’enzyme 1ZXM (A/2D, B/3D) 
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Tableau III.9 Interactions entre le ligand 52 et les résidus du site actif d’enzyme 1ZXM 

 

• L’interaction 114-1ZXM : 

Les résultats montrent que ligand 114 se caractérise par l’énergie de score -9,65 

Kcal/mol, ce complexe est impliqué dans la réalisation de 9 liaisons avec le site actif de notre 

enzyme 1ZXM, on peut classer comme suit : 

• La formation de deux liaisons fortes type hydrogène (carbone hydrogène bond), l’une 

liée entre l’atome d’oxygène de ligand et le résidu SER148 à une distance 2,58Å l’autre liée 

entre l’atome d’hydrogène et le résidu THR147 à une distance 2,64 Å. 

 

• Le composé 114 forme 7 liaisons de type hydrophobique, les trois liaisons sont liées 

entre les deux cycles de benzène de ligands et les résidus : ILE141 à une distance 2,80 Å, 

ASN91 à une distance 5,05 Å, PRO126 à une distance 4,56Å. Deux liaisons entre le cycle de 

benzène et le cycle hexane et le résidu ILE125 de deux distances 5,19 Å et 4,99 Å. 

• Par contre les deux autres liaisons hydrophobiques, l’une lié entre le carbone de ligand 

et le résidu : VAL90 à une distance 4,37 Å et l’autre liaison lié entre l’atome de chlore et le 

résidu : VAL137 à une distance 4,48. Å 
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Figure III.17 Interactions entre le ligand 114 et l’enzyme 1ZXM (A/2D, B/3D) 
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       Tableau III.10 les interactions entre le ligand 114 et les résidus du site actif de 1ZXM 

 

• L’interaction 115 -1ZXM : 

L’analyse visuelle montre que le ligand 115 a un score -9.48kcal/mol et forme avec 

l’enzyme 9 liaisons, en sachant que : 

• Ce complexe forme six liaisons fortes de type hydrogène, trois liaisons sont liées entre 

l’atome d’oxygène de composé et les résidus suivants : ARG98 avec deux distances 2,35 Å et 

3,09 Å selon la catégorie «  conventionnel hydrogène bond » et ALA92 à une distance :2,93 

Å selon la catégorie «  carbone hydrogène bond » .les autres liaisons hydrogènes sont liées 

entre l’atome d’hydrogène de ligand et les résidus :ASN120 ,THR147 et ASN91 avec les 

distances respectivement sité :2,62 Å, 2,66 Å et 3,01 Å . 

•  D’autre part, ce ligand forme trois liaisons de type hydrophobique, l’une est lié entre 

le cycles benzène de ligand et le résidu : PRO126 à une distance 4,59 Å et les autres sont liés 

entre cycle benzène et le cycle hexane et le résidu ILE125 avec deux distances différentes 

5,21 Å et 5,37 Å. Pour stabiliser le complexe. 
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Figure III.18 Interactions entre le ligand 115 et l’enzyme 1ZXM (A/2D, B/3D) 
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Tableau III.11 l’interaction entre le ligand 115 et les résidus de site actif de 1ZXM 

 

• Interaction ligand 117- enzyme : 

Les résultats montrent que ce ligand représente un score de -9.35 kcal/mol. L'analyse 

visuelle nous montrons qu’il y a 12 liaisons sont formées avec les acides aminés de récepteur 

1ZXM : 

• Cinq liaisons de type hydrogène : 

Deux formés entre l’oxygène du ligand et les résidus LYS 168 et ILE141 par une distance de 

2.38 et 2.80 Å. 

Deux formés entre l’atome H du ligand et les résidus THR147 et ALA 92 par 2.72 et 2.60 Å. 

Une de type Pi-donneur entre l’atome C du cycle de benzène et le résidu SER149 par une 

distance 2.43Å. 

• Deux liaisons de type halogène (fluorine) observés entre l’atome du fluoret les acides 

aminés ASN120 avec 3.47 Å et ASN91 avec 2.92 Å 

Les cinq autres liaisons sont de type hydrophobe interviennent également pour 

stabiliser le complexe : 

• Trois liaisons de type pi-alkyl formés entre les deux cycle de benzène et le cycle 

hexane du ligand et les résidus PRO 126, VAL 137, par les distances respectivement 4.61, 

5.43 et le résidu ILE de deux distances 4.81 et 4.49 Å. 

• Une liaison de type alkyl entre l’atome C du ligand et le résidu VAL 90 avec distance 

de 4.31 Å.   



CHAPITRE III : RESULTATS ET DISCUSSION 

 

 
 

 
 
 

74 

 

 

Figure III.19. Interactions entre ligand 117 et l’enzyme 1ZXM (A/2D, B/3D) 
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Tableau III.12 Interaction entre ligand 117 et les résidus de l’enzyme 1ZXM 

 

• Interaction ligand 118 - enzyme : 

Ce ligand représente un score de -9.10 kcal/mol, la figure dessous montre qu’il ya 10 

liaisons formées par ce complexe : 

• Il existe cinq liaisons hydrogène dont deux sont formés entre l’atome oxygène du 

ligand et les résidus SER 149 et LYS 168 par distance respectivement de, 2.11 et 2.59 Å et 

les trois restés entre l’atome H du ligand et les résidus ARG98, ASN 120, et THR 147 avec 

distance de 2.78, 2.65 et 2.61 Å. 

• Les quatre autres liaisons sont de type hydrophobique pour stabiliser le complexe : 

trois liaisons de type Pi-alkyl formés entre l’hétérocycle et les résidus ILE 125, ILE 141, 

ILE125 et une entre l’H du ligand et résidu VAL 90 
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Figure III.20 Interactions entre ligand 118 et l’enzyme 1ZXM (A/2D B/3D) 

TableauIII.13 Interactions entre ligand 118 et les résidus de l’enzyme 1ZXM 

 

 

• Interactions ligand 102-enzyme : 

Les résultats de score de ce ligand est -9.03 kcal/mol, l’analyse visuelle nous montre 

qu’il existe 11 interactions dans ce complexe : 

• Cinq liaisons de type hydrogène : 

Deux formés entre l’oxygène du ligand et résidus ASN 91 avec distance 2.41 et 2.64Å. 

Les trois autres formés sont type liaison hydrogène carbone. 

• Les six liaisons restées sont de type hydrophobique pour stabiliser le complexe  

Une de type alkyl entre le résidu VAL90 et l’atome H de ligand.  

Quatre liaisons de type Pi-alkyl relier l’hétérocycle avec les résidus ILE 125, ILE125, 

PRO126et ILE 141 séparés par distance respectivement de 5.22, 5.08, 4.55 et 4.9 Å. 
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Une liaison de type amide formé entre l’hétérocycle et résidu ASN 91 par distance 5.06 Å. 

 

 

 

Figure III.21 Interactions entre ligand 102 et l’enzyme 1ZXM (A/2D B/3D) 
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 Tableau  III.14 Interactions entre ligand 102 et les résidus du site actif de l’enzyme 1ZXM 

 

4.1.2. Discussion de Docking moléculaire 
 

 Les résultats présentés dans le (tableau III.4) montrent que : 

Après la comparaison des valeurs de Score de ANP et Mitoxantrone avec tous les ligands, 
nous avons choisi que 25 inhibiteurs qui possèdent des faibles énergies (Score 
<Mitoxantrone <ANP). 

Les sept ligands 29,52, 102, 114, 115, 117 et 118 formants des complexes avec le récepteur 

1ZXM, possèdent les plus Petites valeurs de Score par rapport à ligand de référence et 

Mitoxantrone, ceci montre que ces complexes sont les plus stables. 

D’autre part, on peut classer ces ligands selon un ordre suivant par rapport au ligand de 

référence : 

L52 <L114 <L 115 <L117 <L 118 <L 102 < L29 <Mitoxantrone <ANP 

 D’après le (tableau III.5) on peut conclure que : 

D’après Anne Imbert et al37, les interactions ayant des distances comprises entre 2.5 Å et 3.1 

Å sont considérées comme fortes et celles comprise entre 3.1 Å et 3.55 Å sont supposées 

moyennes et quand leurs distances sont supérieures à 3.55 Å elles sont considérées faibles.  

Les résultats ont également révélé les acides aminés suivants, SER149, THR147, ILE141, 

VAL90, ASN120, PRO126, ILE125, LYS168 ; se sont avérés jouer un rôle important dans 

les conformations les plus favorables, ils se sont également avérés être les principaux résidus 

interagissant dans le site actif de la cible. 
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L'analyse visuelle des meilleures poses des ligands 29, 52, 114, 115, 117,118 et 102 

montre que ces derniers sont entourés par les résidus du site actif définis précédemment, 

confirmant ainsi ses orientations vers ce site qui est similaire de celui du ligand de référence. 

Les composés 29, 52, 114, 115, 117,118 et 102 (Figure III.15 – Figure III.21) ont 

montré une bonne affinité pour le récepteur par rapport ANP et Mitoxantrone. Ces composés 

sont plus actifs en raison aux groupements plus lipophiles tels que les hétérocycles et 

groupements hydrophile tels que les atomes hydrogènent et oxygènes respectivement. 

4.2. Résultats des propriétés moléculaires (DRUG LIKNESS) : 

D’après l’étude précédente, nous avons récupéré 25 composés comme meilleurs 

inhibiteurs par rapport au ligand de référence et Mitoxantrone. Pour une étude plus détaillée 

nous évaluons des propriétés moléculaires de ces composés sous différentes règles : 

4.2.1. Application de la règle de cinq (règle de LIPINSKI)  

Tableau III.15: présente les résultats de l’évaluation de la règle de LIPINSKI pour les 

meilleurs inhibiteurs. Ces résultats sont obtenus en utilisant l’outil web Molinspiration. 

Tableau III.15 présente les résultats de l'évaluation de la règle de LIPINSKI pour les 

meilleurs inhibiteurs sur 1ZXM 

Composé N° N°ON N°OHNH Masse(UMA) Log p Nombre de violation 

29 6 4 466,57 7,85 1 

31 6 2 424,49 6,63 1 

52 6 2 492,61 8,39 1 

53 7 2 508,61 6,89 2 

82 6 0 404,42 5,05 1 

94 7 0 434,44 5,08 1 

100 6 2 413,51 5,25 1 

101 6 2 427,54 5,76 1 

102 6 2 447,53 5,41 1 

103 6 2 481,98 6,06 1 

104 7   2 477,56 5,44 1 
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105 7 2 477,56 5,47 1 

106 6 2 515.53 6.2 2 

107 6 2 496.00 6.27 1 

108 6 2 496.00 6.30 1 

109 7 2 415.49 4.20 0 

111 7 2 443.54 5.26 1 

112 7 2 457.57 5.77 1 

113 7 2 477.56 5.42 1 

114 7 2 512.00 6.07 2 

115 8 2 507.58 5.45 2 

116 8 2 507.58 5.47 2 

117 7 2 545.55 6.29 2 

118 7 2 526.03 6.31 2 

ANP 18 9 506,20 -3,73 3 

Mitoxantrone 10 8 444,49 0,36 1 

N°ON : Liaisons hydrogène accepteurs, N° OHNH : Liaisons hydrogène donneurs 

Les résultats du Tableau III.15 montrent que :  

 Les valeurs de log p : Le coefficient de partage, est une manière de mesurer la 

tendance d’une molécule à se dissoudre dans les membranes, qui est corrélée à sa tendance à 

se dissoudre dans un solvant organique. 

Les valeurs de log P de composé 109 et le médicament sont inferieures à 5 avec une 

valeur positive pour log P qui indique que ces composés sont trop lipophiles, donc ils ont : 

une bonne perméabilité́ à travers la membrane biologique, une meilleure liaison aux protéines 

plasmatiques, une bonne élimination par le métabolisme, mais une faible solubilité́ et une 

mauvaise tolérance gastrique. 

Par contre notre ligand de référence a une valeur négative de log p donc ile est 

hydrophile. Il a par conséquence, une mauvaise perméabilité́ à travers la membrane, par 

contre, il a une meilleure tolérance gastrique, et meilleure solubilité. 
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 Le poids moléculaire :Les ligands 82 ,94 ,100, 101, 102, 103, 104,  29, 105, 31, 52, 

107, 108,109,111, 112,113 et le médicament ont des valeurs du poids moléculaire inferieur à 

500 UMA, donc sont facilement à traverser les membranes cellulaires. 

Par contre les composés 53, 106, 114, 115, 116, 117,118 et ANP ont une masse 

supérieure à 500 UMA, ce qui les rend difficile a pénétré la membrane cellulaire. 

 Nombre es liaisons d’hydrogène accepteur et donneur : Tous les ligands ont un 

nombre accepteur d’hydrogène inférieur et égal à 10 et un nombre donneur d’hydrogène 

inférieur à 5 qui conduit à une meilleure perméabilité́. 

A part le ligand de référence ANP a un nombre accepteur d’hydrogène supérieure à 10 

par contre le médicament a un nombre donneur d’hydrogène supérieur à 5, ce conduit à une 

faible perméabilité́ à travers une membrane bicouche.  

 Le nombre de violation : Nous remarquons que le composé 109 a une violation nulle 

par contre les 16 composés 82, 94, 100, 101 ,102, 103, 104, 29, 105, 31 ,52, 107, 108, 111, 

112, 113 et le médicament ont Nv=1, Cela est dû qu’ils ont une valeur de log p supérieur à 5 

à l’exception le médicament a un nombre donneur d’hydrogène supérieur à 5. 

Nous pouvons conclure que les composés 82, 94, 100, 101, 102, 103, 104, 29 ,105 ,31 

,52, 107, 108, 109, 111, 112, 113 et le médicament sont en accord avec la règle de cinq de 

LIPINSKI, ce qui suggère que ces composés théoriquement n’auront pas des problèmes avec 

la biodisponibilité́ orale.  

4.2.2. Application de la Règle de VEBER  

Le Tableau III.16 présente les résultats des propriétés concernant la règle de VEBER 

en utilisant plateforme Molinspiration. 
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Tableau III.16 Résultats de l’application de la Règle VEBER pour les meilleurs inhibiteurs 

de 1ZXM. 

Composé N° TPSA (Å²) NRB 

29 111,12 7 

31 89,14 6 

52 89,14 9 

53 98,37 8 

82 70,44 3 

94 79,67 1 

100 80,93 6 

101 80,93 13 

102 80,93 11 

103 80,93 11 

104 90,17 12 

105 90,17 12 

106 80.93 12 

107 80.93 12 

108 80.93 12 

109 90.17 11 

111 90.17 13 

112 90.17 14 

113 90.17 12 

114 90.17 12 

115 99.40 13 

116 99.40 13 

117 90.17 13 

118 90.17 13 

ANP 281,94 8 

Mitoxantrone 163.16 12 
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D’après les résultats du Tableau III.16 en remarquant que : 

 Pour les NRB :  

Les composés 82, 94, 29, 31, 52, 53, 100 et ANP ont des valeurs de liaisons rotatives 

inférieures à 10 donc une flexibilité réduite pour ces composés ce qui indique que lorsqu'ils 

se lient à une protéine ne changent que légèrement leur conformation. 

Par contre les ligands 101,102,103,104,105,106,107,108,109,111 ,112 ,113 ,114 ,115, 

116, 117, 118 et le médicament Mitoxantrone ont un NRB > 10 (une grande flexibilité) donc 

sera une mauvaise biodisponibilité. 

 Pour la surface (TPSA) : 

Tous les composés étudiés ont des valeurs inférieures à 140 Å ce qui montre la bonne 

prédiction de la biodisponibilité orale et le transport à travers les membranes biologiques. 

Alors que le ligand de référence ainsi que le ligand et le médicament possèdent un TPSA 

supérieure à 140 donc mauvaise transport à traverser les membranes. 

D’après les résultats obtenus lors de l’application des règles VEBER et LIPINSKI 

nous trouvons que seuls les composés 94, 82, 31,29, 100, 52 et ANP sont respectés les règles 

précédentes. 

4.3. Résultats des propriétés ADMET  

L’étude du profil ADMET pour les sept composés est très importante afin de 

comprendre la capacité́ de ces composés à produire un effet thérapeutique comme souhaité et 

pour éviter la survenue d’effets secondaires pouvant entraîner des résultats négatifs. D’un 

autre côté, l’objectif de prédire l’ADMET nous permet également de déterminer plus 

facilement le meilleur composé potentiel de tous les composés récupères. 

4.3.1. Absorption  

Dans l’objectif d’évalué la bonne absorption à partir du plusieurs paramètres sur les 

meilleurs inhibiteurs, le tableau suivant présenter les résultats obtenus : 
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Tableau III.16 les résultats de l’absorption. 

Composé N° Solubilité 
dans l’eau  

(Log. Mol/L) 

Perméabilité 
Caco2 

(Log Papp an 
10-6 cm/s) 

Absorption 
intestinale 
(humain 

Absorbé%) 

Perméabilité 
cutanée 

(Log.kp) 

Glycoprotéine 
P de la 

Substrat 

82 -5.359 1.024 100 -2.735 Non 

94 -5.065 1.053 100 -2.736 Non 

29 -3,134 0,137 83,982 -2,735 Oui 

31 -4,344 1,206 96,274 -2,735 Oui 

52 -4,211 1,222 95,632 -2,735 Oui 

100 -5,656 1,104 94,012 -2,735 Oui 

ANP -2,807 -0,841 21,211 -2,735 Oui 

Mitoxantrone -2,915 0,349 31,608 -2,735 Oui 

 

D’après les résultats du tableau III.16 : 

 La solubilité dans l'eau : est une propriété importante qui influence sur 

l'absorption38.D’après le tableau, les composés 82 , 94 , 31, 52 ,100 sont inférieur à -4 donc 

sont considérés comme des molécules modérément solubles. D’autre part, les composés 29, 

ANP et les médicaments sont inférieur à -2 donc ces composés sont solubles. 

 Perméabilité caco2 : Les lignées cellulaires Caco2 ou d'adénocarcinome colorectal 

épithélial humain sont largement utilisées comme modèles in vitro pour prédire l'absorption 

d'un médicament administré par voie orale dans la muqueuse intestinale humaine39. D’après 

les résultats : seuls Les composés 82, 94, 31, 52 et 100 ont des valeurs prédites supérieures à 

0,90 donc présentent une haute perméabilité au caco2 par rapport à les autres composés, ANP 

ainsi que le Mitoxantrone . 

 Absorption intestinale : L'intestin est considéré comme le principal site d'absorption 

d'un médicament administré par voie orale en raison de sa grande surface40.Une molécule 

avec une absorbance moins que 30% est considéré comme peu absorbé. 
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On prévoyait que les composés 82, 94, 29, 31, 52, 100 et le médicament seraient 

fortement absorbées dans les intestins humains, tandis que le ligand de référence « ANP » est 

mal absorbé. 

 Perméabilité cutanée : La perméabilité cutanée est importante dans le 

développement de systèmes d'administration transdermique de médicaments et d'autres 

formulations de médicaments topiques41. 

Si le log kp> -2,5 donc on va voir une bonne pénétration dans la peau. 

D’après les résultats obtenues tous les composés avoir une mauvaise pénétration dans 

la peau. 

 Substrat P-glycoprotéine : La glycoprotéine p (P-gp) est le membre le plus 

important des transporteurs de cassettes de liaison à l'ATP42. Il a un rôle vital dans la 

réduction de l'absorption des xénobiotiques, tels que les médicaments, et des toxines en 

extrudant ces composés et en protégeant les cellules contre la toxicité. C'est aussi la cause de 

la résistance des cellules cancéreuses aux agents chimio-thérapeutiques43. 

D’après l’analyse, les composés qui sont considérés comme un substrat de la 

glycoprotéine p sont : 29, 31, 52, 100, ANP et le médicament. Alors on peut conclure que la 

possibilité qu'un composé soit un substrat de la P-gp est importante dans la phase précoce de 

la découverte de médicaments 44. 

4.3.2. Distribution  

Pendant le développement du médicament, nous avons étudié les différents 

paramètres de distribution sur les meilleurs inhibiteurs, les résultats d’évaluation sont 

présentés dans le tableau suivant : 

 

 

 

 

 



CHAPITRE III : RESULTATS ET DISCUSSION 

 

 
 

 
 
 

86 

Tableau III.17 les résultats de distribution  

Composé N° Vds (humain) Perméabilité BBB Perméabilité du 
SNC 

82 -0.259 -0.813 -2.371 

94 -0,268 -1,031 -3,122 

29 -1,007 -1,25 -1,89 

31 -0,737 -0,107 -2,019 

52 -0,999 -0,061 -1,756 

100 0 ,934 -0,565 -2,818 

ANP -0,271 -3,369 -5,801 

Mitoxantrone 1,968 -1,73 -3,981 

 Le volume de distribution (Vds) : Vds est un paramètre pharmacocinétique 

important nécessaire à la conception d'un schéma posologique de médicament approprié45.Il 

s'agit du volume de plasma ou de sang dans lequel le composé semble être dissous à un état 

stable ou à l'équilibre 46. 

Le Vds est considéré comme faible s’il est inférieur à –0,15 et élevé s'il est supérieur à 

0,45. D’après les résultats les composés 29 ,82, 94, 31, 52 et ANP ont une VDS faible par 

contre le composé 100 et le médicament est considéré comme élevé. Plus le volume de 

distribution est élevé, plus un composé est distribué dans les tissus que dans le plasma39. 

 Perméabilité BBB : Prédire la capacité d'un composé à traverser la barrière hémato-

encéphalique (BBB) aide à réduire les toxicités ou les effets secondaires des composés du 

plomb. Il peut également aider à améliorer l'efficacité des médicaments qui exercent une 

activité pharmacologique dans le cerveau40. 

Les molécules avec un log BBB supérieur à 0,3 peuvent facilement traverser la 

barrière, tandis que les composés avec un log BBB inférieur à -1 sont mal distribués dans le 

cerveau39.Les composés 94, 29, ANP et le médicament sont inférieur à -1 donc sont mal 

distribué dans le cerveau. 

 Perméabilité de SNC : est une mesure plus directe que la mesure de la perméabilité 

BBB puisqu'elle est générée à partir de perfusions cérébrales in situ avec le composé 
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directement injecté dans l'artère carotide. Cette méthode est exempte d'effets de distribution 

systémique qui peuvent fausser la perméation cérébrale47. 

Les composés avec un log PS supérieur a -2 peuvent pénétrer dans le système nerveux 

central ou le SNC, tandis que ceux avec un log PS inférieur à -3 sont incapables de pénétrer 

dans le SNC47. D’après notre résultats les composés qui sont inferieur -3 sont les composés 

94, ANP et le médicament, donc ils n’avoir pas la capacité de pénétrer dans le SNC, ce qui 

signifie qu'ils ne peuvent pas exercer une activité pharmacologique ou induire des effets 

secondaires dans le SNC. 

4.3.3. Métabolisme : 

Les modèles “Oui” ou “Non” renvoient si la molécule étudiée a une probabilitéplus 

élevée d’ être inhibiteur ou non inhibiteurd’un CYP donné48. 

Tableau III.18 les résultats de métabolisme  

Composés N° Inhibiteur 

du CYP1A2 

Inhibiteur du 

CYP2C19 

Inhibiteur 

du CYP2C9 

Inhibiteur 

du CYP2D6 

Inhibiteur 

du CYP3A4 

82 Oui Oui Oui Non Oui 

94 Oui Oui Oui Non Oui 

29 Non Oui Non Non Non 

31 Oui Oui Oui Non Oui 

52 Oui Oui Oui Non Oui 

100 Oui Non Non Oui Oui 

ANP Non Non Non Non Non 

Mitoxantrone Oui Non Non Non Non 

 Les isoformes du CYP450 : Les enzymes du cytochrome P450 (CYP450) sont 

responsables d'environ 95 % du métabolisme des médicaments49.Les isoformes du CYP450 

responsables de 90 % du métabolisme des médicaments sont le CYP1A2, le CYP2C9, le 

CYP2C19, le CYP2D6 et le CYP3A450. Le CYP450 peut considérablement modifier 
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l'ADMET des composés. Ainsi, il est important d'évaluer si un composé est un substrat ou un 

inhibiteur de ces enzymes39.  Les inhibiteurs sont des composés qui se lient ou bloquent le 

site de liaison du substrat, ce qui modifie la propriété catalytique de l'enzyme51. 

Tableau III.18 exprime que Le composé 29 inhibe l’isoenzyme CYP2C19 par contre, 

il n’est pas considéré comme inhibiteur pour les isoenzymes : CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, 

CYP3A4. Par contre le médicament inhibe seulement CYP1A2, donc la probabilité de 

trouver les interactions médicamenteuses est faible et sont facilement métabolisés. On 

remarque que le composé 52 et 31, ne sont pas des inhibiteurs pour l'enzyme CYP2D6 et le 

composé 100 n’est pas un inhibiteur pour CYP2C19 et CYP2C9 seulement mais sont 

considérés comme des inhibiteurs pour les autres isoenzymes. Par ailleurs, le ligand de 

référence n’inhibe aucune des isoenzymes, ce qui indique l’absence des problèmes 

d’interactions médicamenteuses. On prévoyait que les composés 82 et 94 ne sont pas 

également des inhibiteurs pour CYP2D6mais ils inhibent la plupart des isoenzymes : 

CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4. Tous ces composés peuvent provoquer des 

interactions médicamenteuses lorsqu'ils sont pris avec des médicaments ou des pro 

médicaments qui sont métabolisés par les isoenzymes. L'interaction médicamenteuse peut 

entraîner une diminution de la clairance du médicament, ce qui peut entraîner une toxicité ou 

réduire l'effet pharmacologique d'un pro médicament qui doit être métabolisé pour être activé. 

4.3.4. Élimination : 

L’étape finale du devenir du médicament est son élimination de l’organisme ou 

excrétion est une très importante dans l’organisme, le tableau suivant représente les résultats 

des principaux paramètres de cette étape :  
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Tableau III.19 les résultats d’élimination  

Composés Clearance totale 
(Log ml/min/kg) 

Substrat OCT2 rénal 

82 0.416 No 

94 0.419 No 

29 -0.043 No 

31 0.617 No 

52 0.248 No 

100 0,972 No 

ANP -0.375 No 

Mitoxantrone 1.399 No 

 

 La clairance totale : est la combinaison des clairances hépatique et rénale et est liée à 

la biodisponibilité. Il est important de déterminer les taux de dosage pour atteindre des 

concentrations à l'état d'équilibre. 

On prévoyait que les ligands 94, 31, 82 et 100 ainsi que le médicament avaient la 

clairance totale les plus élevées, 0.419,0.617, 0.416 et 1.399 respectivement. Cela signifie 

qu'ils sont plus rapidement éliminés du corps, par contre les autres ligands et ANP sont 

éliminés plus lentement du corps. 

 Le transporteur rénal de cations organiques 2 (OCT2) : est important dans 

l'excrétion rénale des médicaments cationiques. Cela soulève un risque d'interactions 

médicamenteuses, en particulier dans les composés qui inhibent ce transporteur, ce qui 

diminue la clairance du substrat OCT252. Les résultats ont montré qu'aucun des composés 

n'était censé être un substrat rénal de l'OCT2. 

4.3.5. Toxicité  

L’étude de la toxicité d’une substance est l’ensemble des essais pharmacologiques, 

qui déterminent le degré ou le caractère nocif de cette dernière afin de réglementer son 

utilisation. L’action d’une substance toxique est évaluée en fonction de plusieurs paramètres 
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entre autres son mode d’administration53. Le tableau dessous représente les différents 

paramètres de toxicité étudies.  

Tableau III.20 les résultats de toxicité  

Composé  Toxicité 

AMES 

Toxicité aiguë 

(LD50) « Mol/kg » 

Sensibilisation cutanée 

82 Oui 2.271 Non 

94 Oui 2.301 Non 

29 Non 2.278 Non 

31 Oui 1.893 Non 

52 Non 2,011 Non 

100 Oui 2,207 Non 

ANP Non 2.448 Non 

Mitoxantrone Non 2.295 Non 

 
 AMES toxicité :le test AMES est une méthode largement utilisée pour évaluer le 

potentiel mutagène d'un composé à l'aide de bactéries. Un test positif indique que le composé 

est mutagène et peut donc agir comme cancérogène39. 

Il a été prédit que les ligands 82, 94, 31 et 100 étaient mutagènes. Ainsi, ils peuvent 

agir comme cancérigènes. D’autre part le ligand 52, 29, ANP et le médicament présentent un 

test négatif qui indique l’absence du risque mutagène   

 
 La dose létale médiane ou (LD50) : est utilisée pour mesurer la toxicité aiguë chez le 

rat, qui évalue la toxicité relative d'un composé39. Plus la LD50 est basse, plus le composé est 

mortel. Les ligands 82, 94, 29, 52,100 ainsi que ANP et le médicament ont la LD50 prévue la 

plus élevée (2.271, 2.301, 2, 278, 2,011, 2.448 et 2.295 mol/kg), ce qui signifie qu'elles sont 

les moins létales parmi les meilleurs composés de liaison. 
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 La sensibilisation cutanée : entraînant une dermatite de contact allergique, est un 

autre problème induit par les médicaments qui peut déclencher des problèmes de santé 

potentiellement mortels54.Aucun des meilleurs composés liants ne devait être un allergène 

cutané. 

4.4. Résultats de dynamique moléculaire  

Les simulations de dynamique moléculaire sont réalisées sur les deux meilleurs 

inhibiteurs de l’enzyme 1ZXM, qui sont résulté d’après l’étude de Docking moléculaire et les 

paramètres ADMET. Pour cela on va utiliser l’énergie potentielle (U) pour notre but 

d’évaluer et vérifier la stabilité de ces deux complexes. 

La Figure III.22 et La Figure III.23 dessous montre la variation de l’énergie 

potentielle des complexes 29-1zxm et 52-1zxm respectivement en fonction du temps pendant 

1000 Pico seconde lors de la simulation de la dynamique moléculaire. 

 Le complexe 29-1ZXM : 

 

Figure III.22évaluation de l’énergie potentielle de complexe 29-1ZXM en fonction de temps 
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 L’interprétation : 

L’intervalle 1 (0-100 Ps) : ce premier intervalle montre que   l’énergie potentielle 

variant de 4928.54 à 3021.37 kcal/mol entre 0 et 100 Ps. C'est le plus grand changement 

d'énergie potentielle. 

L’intervalle 2 (100 Ps – 600 Ps) : on remarque que la variation d'énergie potentielle 

est moyenne de 3021.37 à 2766.34 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : finalement ce dernier intervalle indiquant que la 

variation de l’énergie potentielle est assez faible de 2766.34 à 2746.87 kcal/mol.  

 Le complexe 52-1zxm : 

 

 

Figure III.23évaluation de l’énergie potentielle de complexe 52-1ZXM en fonction de temps 

 L’interprétation : 

L’intervalle 1 (0-100 PS) : Dans ce premier intervalle, la courbe du complexe 52-

1ZXM a montré qu’un grand changement d’énergie potentielle de 4537,7 à 2981,9 kcal/mol 

entre 0 et 100 Ps.  

L’intervalle2 (100 Ps – 600 Ps) : on remarque aussi une légère variation du potentiel 

d’énergie : 2981,9 à2899,8 kcal/mol. 
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L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : nous peut clairement voir que le dernier intervalle 

indiquant que l’énergie potentielle varié entre 600 Ps et 1000 Ps d’une valeur 2899,8 à 2771,1 

kcal/mol.  

 Après l’interprétation des courbes des complexes 29-1ZXM et 52-1ZXM, on peut 

conclure que ces derniers conservent une stabilité après 600 Ps. 

 

Tableau III.21 regroupe les résultats de dynamique moléculaire pour les 2 meilleures poses. 

Complexe(Ligands-1ZXM)  Score 
(Kcal/mol) 

Les interactions Les résidus  Les types Les distances Å 

 

52-1ZXM 

 

-9,89 

LYS123 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 2,69 

SER149 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 3,01 

THR215 Hydrogène Carbone hydrogène bond 2,85 

SER149 Hydrogène Pi-donneur hydrogène bond 3,09 

ALA92 Hydrophobe Alkyl 3,90 

ALA167 Hydrophobe Alkyl 4,36 

ILE88 Hydrophobe Alkyl 4,63 

ILE217 Hydrophobe Alkyl 4,19 

PHE142 Hydrophobe Pi-alkyl 4,85 

ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 4,78 

ILE141 Hydrophobe Pi-alkyl 5,01 

 

29-1ZXM 

 

-8,41 

THR215 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 2,16 

THR215 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 2,53 

ASN120 Hydrogène Conventionnel hydrogène bond 2,47 

SER148 Hydrogène Carbone hydrogène bond 2,55 

SER149 Hydrogène Pi-hydrogène donneur bond 3,17 

ILE141 Hydrophobe Pi-sigma 2,80 

ALA92 Hydrophobe Alkyl 4,12 

ALA167 Hydrophobe Alkyl 4,09 

VAL137 Hydrophobe Alkyl 4,48 
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 D’après le tableau ci-dessus, nous avons remarqué facilement que selon la dynamique 

moléculaire, les deux composés conservent presque les mêmes types d’interactions avec les 

résidus de sites actifs de la cible (1ZXM) comparant avec les résultats de Docking 

moléculaire. 

Le Tableau III.22 représente la structure chimique et la nomenclature de meilleurs 

inhibiteurs qui nous avons résulté d’après notre étude.    

Tableau III.22 : structures et nomenclature des meilleurs inhibiteurs. 

Ligand Nomenclature Structure 

52 6-O-méthylcowanin 

 

29 Costatin 

 

 
 

ILE118 Hydrophobe Alkyl 5,43 

ILE217 Hydrophobe Alkyl 4,46 

ILE88 Hydrophobe Alkyl 4,58 

ILE217 Hydrophobe Alkyl 4,15 

PHE142 Hydrophobe Pi-alkyl 5,20 

ILE125 Hydrophobe Pi-alkyl 4,62 
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Grâce aux avancées technologiques dans les méthodes de criblage virtuel et aux 

découvertes continues de nouveaux agents thérapeutiques ciblant des mécanismes cellulaires 

divers et variés, Notre travail de recherche avait pour but essentiel d’acquérir des 

compétences en simulation informatique, en particulier la modélisation moléculaire pour 

contribuer au développement in silico de nouveaux inhibiteurs potentiellement actifs et 

efficaces de dérivés de XANTHONE ciblant l’enzyme TopoisoméraseII𝛼	« 1ZXM » jouant 

un rôle prometteur dans le traitement de la maladie du cancer . 

L’objectif majeur de notre recherche se résume sur la combinaison de deux méthodes 

de modélisation   le Docking moléculaire et le dynamique moléculaire suivis par les 

paramètres de ADMET afin d’étudier et d’optimiser des nouveaux inhibiteurs ; qui ont été 

proposés comme des nouveaux anticancéreux possibles ciblant l’enzyme TopoisoméraseII𝛼 . 

• Nous avons commencé notre travail par un aperçu général sur le fonctionnement de la 

cible thérapeutique TopoisoméraseII𝛼 sur l’information génétique et Leurs inhibiteurs qui 

jouent le rôle de médicaments qui agissent sur cette enzyme et qui vont donner une réponse 

cellulaire thérapeutique dans le cadre du traitement de cancer. 

• Dans le deuxième chapitre, nous avons parlé sur les principes de base de la méthode 

Docking moléculaire ainsi que les divers concepts de filtrage tels que DRUG-LIKENESS, 

ADMET et dynamique moléculaire qui nous aident à approfondir l’étude de notre série de 

composés proposés dans cette étude 

L’essentielle de cette recherche est présenté dans le chapitre III : 

Partie 1 : nous avons présenté les matériels utilisés ainsi que les méthodes qui nous 

ont permis d’exploiter nos données. 

Partie 2 : on a utilisé le Docking Moléculaire par logiciel « MOE » implémenté sur 

121 ligands, pour prédire l'affinité de ces inhibiteurs pendant la formation des complexes 

enzyme-ligand grâce à différentes liaisons, les résultats obtenus nous permettent de 

déterminer les meilleurs complexes d'écuries formés, qui sont concentrés sur deux facteurs : 

• L’énergie score formée par le complexe enzyme – ligands : nous avons comparé 

les valeurs de score obtenues de notre complexe par la valeur du ligand de référence ANP (-

7,17 Kcal/mol) et la valeur du score du médicament Mitaxantrone (-8,31 Kcal/mol) pour 

choisir les ligands ayant des scores les plus faibles donc des affinités plus élevées  
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• Les interactions moléculaires : existantes entre l’enzyme 1ZXM et les meilleurs 

composés. 

Une étude d'amarrage moléculaire a révélé 25 inhibiteurs, les sept inhibiteurs 29, 52, 

102, 114, 115, 117 et 118 forment des complexes avec le récepteur 1ZXM qui ont les valeurs 

d’énergies de scores les plus bas par rapport à ANP et le médicament Mitaxantrone,on peut 

les classer : 52 < 114 < 115 < 117 < 118 <102 < 29 <Mitaxantrone<ANP, ou ils présentent 

des fortes liaisons avec les résidus de site actif d’enzyme 1ZXM de type hydrogènes et 

hydrophobiques qui conservent la stabilité des complexes. D’après les résultats on peut 

conclure que ces sept composés sont considérés comme des meilleurs inhibiteurs pour la 

cible 1ZXM. 

Ensuite, nous avons appliqué une autre étude en évaluant d’autre concept de filtrage, 

les propriétés de DRUG-LIKENESS sur 25 composés, cela est réalisé selon la règle de 

LIPINSKI et la règle de VEBER. D’après les résultats de LIPINSKI, on résulte que les 

ligands 82, 94, 100, 101, 102, 103, 104, 29 ,105, 31, 52, 107, 108, 109, 111, 112 et 113 sont 

respectés cette règle donc n’auront pas des problèmes avec la biodisponibilité́ orale . Ainsi 

que les résultats de la règle de VEBER montrent que seuls les composés 94, 82, 31,29, 53, 

100 et 52 sont respectées cette règle. 

Pour approfondir nos recherches, nous avons évalué les propriétés médicamenteuses 

de ces six composés 82, 94, 29, 31,52 et 100 selon l’application des propriétés ADMET, les 

résultats montrent que les deux composés 29 et 52 avaient des bonnes propriétés ADMET, où 

ils présentent :  

• Une bonne absorption intestinale.  

• L’absence du risque mutagène.   

• Le composé 29 est facilement métabolisé par les isoenzymes CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2D6 et CYP3A4 et pour le composé 52 est métabolisé par CYP2D6, donc on n'aura pas 

des problèmes pour l’élimination de ces composés du corps. 

En dernière étape pour valider les résultats obtenus par Docking, nous avons appliqué 

une autre méthode de modélisation moléculaire : la dynamique moléculaire, réalisés sur les 

complexes (52 - 1ZXM) et (29 - 1ZXM), les résultats confirment que ces deux ligands ont les 

mêmes types des interactions avec notre cible étudiée cela confirment la stabilité de ces deux 

complexes. 
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Nous pouvons conclure que les deux composés 29 et 52 (Tableau III.22) sont 

considérés comme des puissants inhibiteurs de la Topoisomérase II𝛼 avec des 

caractéristiques structurelles qui peuvent être un bon point de départ pour le développement 

d'agents thérapeutiques pour le traitement anticancéreux. Notre travail montre aussi que la 

combinaison entre plusieurs méthodes de modélisation moléculaire peut être utile dans 

l’intérêt de découvrir et d’identifier des nouveaux médicaments efficaces. 
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Structure des dérivés des Xanthones : 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Les interactions entre les ligands et les résidus de site actif de l’enzyme 
1ZXM : 

 
 

 
 



 

 

  

  



 

 

  

  



 

 

 
 

  

 



 

 

 
 

 


