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Résume

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie dégénérative et un type de démence qui provoque des
troubles de la mémoire, de la pensée et du comportement ayant un retentissement sur la vie
quotidienne des patients. Jusqu’a présent, aucun traitement curatif n’existe pour soigner cette maladie.
Notre travail consiste a étudier les interactions entre une série des molécules nouvellement synthétisés
(dérivés de des carbamates de salicylanilide-N-monosubstitués et de 4-chlorophényl-N-
monosubstitués) et deux enzymes: ’AChE et le BUChE impliquées dans la maladie d”Alzheimer en
utilisant deux méthodes de la modélisation moléculaire (docking moléculaire et dynamique
moléculaire) et un calcul des propriétés ADME-T et le remplacement bioisostére.

Tout d'abord, la discussion des résultats de docking moléculaire basée sur trois paramétres : énergie de
score, RMSD et les types d'interactions formées entre ligands et résidus de sites actifs des cibles
étudiées. Ensuite, la dynamique moléculaire a été utilisée pour étudier la stabilité des meilleurs
complexes obtenus par le docking moléculaire. L’analyse des résultats obtenus montre que les ligands
L3 et L4 sont des inhibiteurs puissants de I'enzyme de I’AChE et les ligands L8 et L19 de I'enzyme de
BUuChE. En plus, le calcul des propriétés ADME-T confirme que ces ligands respectent les régles :
Lipinski, Veber et Egan, ceci nous a permet de les sélectionner comme étant probablement les
meilleurs candidates pour I’inhibition des deux enzymes: ’AChE et le BUChE.

Mots-clés : Maladie d’Alzheimer, AChE/BuChk, Dérivés des carbamates, Docking/Dynamique
moléculaire, ADME-T, Bio-isostére,

gedld)

A glall 5 ysaill 5 3 SIA bl jlaal sy oAl e g 535 (ST G e 2 (AD) el ) (e s
Al yd (e Uilee (585 el R 23l a0 Y ¢ QY i da pall daa sl BLadl e i A
Aala¥) il KU N- alidillul) ciliide) Gos daiaall @l jall e dlule (p cOlelal)
& G5l BUChE 5 AChE i) icner 3ils (Jlaisl) galal- N- i s )5iS-4 5 Alagiasal
Gloas 5 (A sadl clialiall 5 (S jadl sV 4 jadl dadaill e (it sl aladiuly eila 3l o e
(sl (g a3 Jlasial s ADME-T aibad

4 Siall e i) g1 3l s RMSD ¢ 48Uall @ jales 3536 e 2Ly i el plailV) geilis dlie ¢ Y
Al elwlpall aladin) &5 ¢ @lld ey ds ol Calaadl dadill &8 sl cldlia g oyl g 5l G
dalad gy el Aladl) 55k e lede Jsanll i Ll Claanall duadl ) jin) 4l )l
L19 518 5 AChE m¥ 4 cilladie & L4 5 L3 b€l i lle Jsaanll &3 ) il
pind LS yall 028 o} ADME-T paibad Clua X5 ¢ Al L) 2baYl BUChE a3l 0
ol Gand el Jemdl Ly el e Wayaas W ens 138 5 « Egan s Veber s Lipinski :ae! sl
.BUChE 5 AChE :pa 33!

/ el ¥ elialipy ¢ iy U cliisie « AChE / BUChE ¢ ada 3l (i ye sAgalidal) cilalst)
Agseadl & i s 59 ¢ ADME-T ¢ 43 3al)




Sommaire

Liste des figures

Liste des tableaux

Liste des abréviations

Introduction générale.......cceooveviieiiii e, 1
LeS FrefErenCeS .....ccvvvvvvveeieiii e, 3

Chapitre I : les méthodes de la modélisation moléculaire

INErOAUCTION ...t e e 4
Méthodes de la modélisation moléculaire ...........cccccoovvvevineeinnen. 4
1.1 Les methodes qQUANTIQUES .......ccccueveerivereeiiireeiiireesiieeesieeeesieeens 5
I1.1.1 La méthode de HUCKEl .........ccvveeiiiieiiiee e 5
11.1.2 Les Méthodes ab-Initio .........ccccevviveeiiiiee i 6
a. La méthode de Hartree-FOCK ...........ccovvveviiiiiiiiiee e, 6
b. La méthode post-Hartree-FocK ..........ccccoocveiiiieiiiiee e, 6
11.1.3 la methode de la Théorie de
La fonctionnelle de la densité (DFT) .......ccovvveeiiiiee i 7
11.1.4 les méthodes SEMI-eMPIrIQUE .......ccvvveeiiieeeeiiie e 7
[1.2 Mécanique MOIECUIAITE .........coovviveiiiie e 8
11.2.1 Principe de la mécanique moléculaire .........ccoooeevviiee i, 9
11.2.2 Champ de force .. e e ————————————————— 9
11.2.3 La fonction d’énergie potentlelle ............................................ 10
11.2.4 Les differentes Bnergies ........cccvveeviveiieeeiiee e 11
a. Energie d'interaction entre les atomes li€s .............cccccveenee. 11
b. Energie d'interaction entre les atomes non liés .................... 12
I1.2.5 Minimisation de I’€nergie ..........cccvrrrriieieeiiiiiiiiiiiiieiee e 13
[1.3 Amarrage moléculaire .. 14
11.3.1 Le principe de docking moléculaire ...........cccccccooveevineeniinnnnn, 15
11.3.2 Les outils de docking moléculaire ...........cccooveeviiiiiiiieeiiinenn, 15
A, Lesligands .. ... 15
D. Le TECEPLEUN . woieeiiiee ettt 16
11.3.3 Les type de docking moléculaire ............cccooeevviiiiiiiie i, 16
11.3.4 Programmes de docking moléculaire ..............cccoeeeviieeiinnnnn, 16
11.3.5 Protocole générale de docking moléculaire .............cccccoouveee, 16
[1.4 Dynamique mMOIECUIAIre .........cccceoviiiiiiiiee e 17
11.4.1 le Principe de dynamique moléculaire.............ccceovvveeiinnnenne, 17
11.4.2 Calcul de dynamique moléculaire ...........cccccevviiiiiiiieeiiinnennn, 18
11.4.3 Applications de DM .........cooiiiiiiiiiiiiiiee e 18
[1.5 Les propriétés ADME .........cocoviiiieiie e 19

11.5.1 La pharmacoCiNEtIQUE .........c.eevvreiriieeiiie e enieesie e siee e siee s 19



A ADSOIPLION...... oo 19

D. La DIStHDULION ...evviiiiic e 20
c. Meétabolisme ou biotransformation du médicament .............. 20
d. ENMINAtion .. ..o 21
11,6 BIO-ISOSTEIE ....viivs ettt 22
11.6.1 classification de hio-iSOSLEre .........ccceviveviveiiie e, 22
11.6.2 Parameétres affectés par la substitution bio-isostérique ............. 23
11.6.3 Remplacement bio-isostérique: pourquoi?...........cceevvveeriveenen, 23
LES FETEIEINCES 1eurtirins ittt e e nnraee e 24
Chapitre 11 : Partie (A) : Protéines, Enzyme et Acide aminé
INErOAUCTION ..ooeciie e 31
IR o] 0] =11 1 PP PR 31
[1.1 La définition des Proteines ........ccccevveriiieiiie s 31
11.2 La l1aison peptidiqUe..........cceiiiiiiiieiiie e 32
11.3 Structure générale des Protéines ..........ccoceevieeiiieeniieennie e 32
[1.3.1 StruCture Primaire .........ceovvveeiiiieeeiiee e e 32
11.3.2 Structure SECONAINE........cuviiiiieiiie et 33
a. Les hélices alpha (0) ....coovvviviiiiiiiiiiii i, 33
D. Les feuillets B.vveiiiiriiiiiieeiiiie e 34
11.3.3 STrUCLUIE TEITIAIIE ..eoivvieiiieeciie e e 34
[1.3.4 Structure QUALEINAITE .........eveeivieeeiiiee e e e s 35
[1.4 Classification des protéines .........cccccveeviieeeiiiee i, 36
11.4.1 Classification en fonction de la composition .............cccccccuve.. 36
11.4.2 Classification selon leur forme globale .............cccccooieiinl 36
11.5 ROle des ProteiNes .......eeeiivieeiiiii e 36
LLBS BNZYIMES ....ieiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e s s a e e e e e 37
T2 DEFINITION . 37
1.2 NOMENCIALUIE ..o 37
[11.3 Classification des eNZYMES ........ccccveeeiiiiiiieee i 38
[11.4 Notions de SPECITICITE ..........coovviiiiii e 38
HES Le Site aCtif ..ovvvreeiec e 39
1.6 COTaCLEUIS. ... .vviiiei i 40
[11.7 Complexe Enzyme-Substrat.............ccccooviveeiiiiiie e, 40
[11.8 Inhibition enzymatique oo 41
[11.8.1 Inhibiteurs réversibles...........cccoeivveiiii i 41

a. Inhibiteurs COMPALItITS .......ccceevvieeii e 42



V.

VI.
VII.
VIII.

b. inhibiteurs non compétitifs ou Mixte..........cccccevvvvecieennnenne, 42

. inhibiteurs iINCOMPALItITS .........ccovevieiiie e, 43

LeS aCides @mMINES ........ccceeiieeiiieiiie e se e e seee e 43
V.1 Définition des acides amings .........cccccvvvevvveiiieesiieesiee e, 43
IV.2 classification des principaux acides aminés ..........cccccceevveennen, 44
IV.2.1 POIAIres Chargés .........ccoveiieeiiiie e eee e 44
1V.2.2 POlaires NON Charges .........ccceevveeiueeiiieeiiee e ssie e e siee e 44
IV.2.3 NON POIAITES ....vviee ettt 45
IV.2.4 Les acides aminés aux propriétés particulieres ...................... 45
V.3 ROle des acides @amiNéS .........ceoveveeiiireeiiiie e 45
V.4 Domaines d’utilisation des acides aminés .............cccccceeeeeeeeeennnn. 46
LES FETEIENCES . ei ittt e e naee s 47

INErOTUCTION .o s 50
GENEIAlITES ... 50
I1.1 Définition de la maladie d’ Alzheimer ..........ccccceevvviiiiiiiiiiiiinnnnnn, 50
11.2 Histoire de la maladie ... 51
physiopathologie de 1a maladie d’Alzheimer ......................ccoooe. 52
Les signes d’alerte chez les sujets atteints de la MA...................... o4
Les stades de 1a maladie d’Alzheimer .........................cocoo 55
D= To | 10 S] 4 oSSR 56
Les facteurs de FISQUES ......veveiiiiee et 56
Traitement de la maladie d’Alzheimer ................................ o7
VIII.1 Inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase ..........cccccceevvvivvvvrnnninnnnnnn, 57
VL2 MECANISIME ...ttt 58
LES FETEIENCES ... ettt 59

INErOAUCTION ... 61
Methodes et MatérielS.........ccooovviiiiiii e 63
I1.1. Préparation et optimisation des enzymes et des ligands .............. 63
I1.1.1. Préparation et optimisation du modele ............ccccocveviveernnnne 63
[1.2. Préparation des inhibiteurs..........cccooveiie i 64

11.3 Le processus de docking moléculaire..........ccccoooveviveiieeiinnennnnn, 66



11.3.1 Etapes du Docking Moléculaire ..........cccccoovvviieiieeiiee e 66

113,01 PrINCIPE ..ttt 66

I1.3.1.2 Structure de 'e€Nzyme..........ccccovvvmivieiiiiiiiieeee e 66
I1.4 Simulation de la dynamique moléculaire ............cccocevvveiiinennnnn, 67
[1.5 BIOISOSIEIE ..eevvveeiiiie e cciie ettt e e et 67
11.6 Propriétés ADME-T ......oiiii e 68
REsUItats €t diSCUSSION .......ccuiiiiiiieiiie e 68
I11.1. Simulation de docking moléculaire...........cccccovvivineiiiiieecnnnn, 68
I11.1.1. Interaction : AChE-Ligands (enzyme 1 : 4EY7)....ccccccuee.n. 68
I11.1.2. Interaction : BUChE —Ligands (enzyme 2 :4BDS).................. 73
[11.2. Dynamique MOIECUIAITe ..........eveiiiieeiiiie e 78
111.2.1 Interaction : AChE-Ligands (PDB: 4EY7) .....cccccvviveiiinnnnnn, 79
[11.2.2 Interaction : BUuChE —Ligands (PDB :4BDS) ... 81
[11.3. Replacement DIOISOSEIIQUE ........cccuveriieiiieeiiee e, 83
111.4. Evaluation des propriétés ADME .........ccccocovevveeeecceneneenenns 84
[11.4.1 Propriétés phySiCO-ChIMIQUES .........cooveeiiieiiieiiiee e 84
111.4.2 Propriétés pharmacoCiNEtIQUES..........cccvveivuereiiiiieesiiieeesiieeean, 85
LES FETRIEINCES ...vvi ettt 87
Conclusion gENArale ..........ceoiiiiii i 93

Annexe



Liste des fiqures

Chapitre |
Figure 1.1 : représentation schématique des champs de force en mécanique moléculaire ..9
Figure 1.2 : Les différentes interactions entre atomes liés et non liés. ...........ccccceeveiienen. 11
Figure 1.3 : Déterminer les minimas de I'énergie globale d'interaction...............ccccccovenee. 14
Figure 1.4 : La théorie de serrure-clé pour construire le complexe Ligand-Cible. ............ 14
Figure 1.5 : Principe général d'un programme de dockKing. ........ccccevviiiieiiiieniieniiniiene 15
Figure 1.6: Protocole générale de docking moléculaire.............ccoooieiiiiiiiiiicciie e, 17
Figure 1.7 : Représentation schématique d’absorption de médicament. ...........cccccceerneee. 19
Figure 1.8 : Représentation schématique du métabolisme hépatique. ..........cccccccvvevvnenne. 20

Figure 1.9 : Représentation schématique d’¢limination du médicament de I’organisme. ..21

Figure 1.10 : Carbonyle O vs S divalent isostérique remplacer. ............ccccovvveeviveenivneenne 22

Figure 1.1 :
Figure 11.2 :
Figure 11.3 :
Figure 11.4 :
Figure 1.5 :
Figure 11.6 :
Figure 11.7:
Figure 11.8 :

Figure 11.9 :

Chapitre 11 (Partie A et B)

Formation d’une liaison peptidique. .........uvvviiiiiriiiiiiiiiiiiiceee i 32
Structure primaire d Une Proteine. .........ccceeuiviiiiiririieeeessniiiireereee e 33
Angles diédres @ et y de la rotation de la liaison peptidique. ............c.ocv.... 33
Représentation schématique d’une hélice a et d’un feuillet B ...................... 34
Structure tertiaire d Une Protéine............cccuvveeriiireeeiiiirieeeiiiee e e e 35
La structure quaternaire de ’hémoglobine humaine ...............cccceeviiinnennne 35
Représentation schématique de la notion de spécificité. ............c...cccveeinenn 39
Modeéle de Fisher (CI& et SEITUIE)........cueeiiiee e 39

Représentation schématique de Cofacteur apoenzyme et holoenzyme. ........ 40



Figure 11.10 : Complexe Enzyme — SUBSEIAL. ..........cooviiiieiiiiiece e 41

Figure 11.11 : Mécanisme réactionnel de I’inhibition compétitive. ..............ccooeiiernnns, 42
Figure 11.12: Mécanisme réactionnel de I'inhibition non compétitive. .............ccccovereenen. 42
Figure 11.13: Mécanisme réactionnel d'un inhibiteur incompétitif. ...............ccocoeinns, 43
Figure 11.14 : Mécanisme d’inhibition irréVersible. ...........ccovvririiieiiiiiiie e 43
Figure 11.15 : Structure générale d'un acide aminé. ...........ccocceriiiiiieniinniee e, 44
Figure 11.16 : Les structures chimiques des acides amings. ............ccoceeverieereareiieeseennen. 46

Figure 11.17 : Coupe coronale de cerveaux humains normaux et une personne atteinte de la

maladie d’ AlIZNEIMET. .........oooiiiiiii 51
Figure 11.18 : D. Augusta (1ere patiente MA) .......cooiiiiiiiiie e 51
Figure 11.19 : Alois Alzheimer (18641915).........ciiiiiiieiieiieiiee e 51
Figure 11.20 : Emil Kraepelin (1856-1926). ........cccviiiiiiiieriieiiee i 52
Figure 11.21: les plaques amyloides et les dégénérescences neuro-fibrillaires de la maladie.
........................................................................................................................................ 53
Figure 11.22: Les premiers signes de la maladie..........ccccccoveiiiieiiie e 54
Figure 11.23 : Comparaison d'images IRM cérébrales de personnes en bonne santé et d un

SUJE ttINE 0B IMAL oot e e et e e et e e e s rae e e anneaeanes 56
Figure 11.24 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase...................... 58

Chapitre 111

Figure 111.1 : Protocole de calCule. ..........ccoooiii i 62
Figure 111.2 : Représentation schématique de : (a) Forme dimére de I’AChE et (b) : Forme
MONOMETrE de BUCKE ..........oiiiiiii et 63
Figure 111.3 : Structures de base des COMPOSES ELUIEES. ........cueeevvveiiieeiiieee e, 64
Figure 111.4: Modeéle simplifié et cavité sélectionnée de 4EY7.....ccoeovvvveiiiieeiiie i, 69

Figure 111.5 : Schéma en 2D et 3D des interactions entre les meilleurs ligands (L3 et L4) et
les résidus de site actifde PAChE..............cooooo 73

Figure 111.6: Modele simplifié et la cavité choisie de 4BDS.............ccccoeeviveeiiiieciiieeeen, 74



Figure 111.7 : Schéma en 2D et 3D des interactions entre les meilleurs ligands (L8 et L19) et
les résidus de site actif de 18 4BDS .........ccovviiiiie e 78

Figure 111.8: Variation de I'énergie potentielle des 2 complexes (4EY7-L3 et 4EY7-L4) en
TONCLION U TEMPS. ..ttt ettt e nree s 80

Figure 111.9: Schéma en 2D des interactions entre les ligands L3 et L4 et les résidus de site
actif de le AChE aprés simulation de DM. ..........ccooiiiiiiiiie s 80

Figure 111.10: Variation de I'énergie potentielle des 2 complexes (4BDS-L8 et 4BDS-L19) en
TONCLION U TEMIPS. ..ttt ettt ettt neee s 81

Figure I11.11: Schéma en 2D des interactions entre les ligands L8 et L19 et les résidus de site
actif de le BUChE apres simulation de DM. ..........ccccviiiiiiie i 82



Liste des tableaux

Chapitre |
Tableau 1.1 : Fonctions d’énergie associées aux atomes lié. .........cocovevvvviineiiieniiiennennnn. 11
Tableau 1.2 : Fonctions d’énergie associées aux atomes non liés..........ccoveverivenieinnennn. 12
Tableau 1.3 : deux classifications principales de bio-iSOStEres. ..........cccoovviiiiiiiininennnnn. 22

Chapitre Il (Partie A et B)

Tableau 1.1 : Les différents types d’@NZymes. ........cccocveiuieriiiiieiiiesieeee e 38

Tableau I1.2 : Progression des symptdmes de la maladie d’ Alzheimer (AVQ : Activités de la
vie quotidienne ; SPCD : Symptémes psychologiques et comportementaux des démences).

Chapitre 111

Tableau I11.1 : Données cristallographiques des enzymes: AChE et de BUChE. ............. 64

Tableau I11.2 : Structures chimique des salicylanilides SAL-1 a SAL-4 et des carbamates 1 a
5 et leurs valeurs 1C50 pour l'acétylcholinestérase et la butyrylcholinestérase. ................. 66

Tableau I11.3 : Différentes propriétés de la cavité 1 détectée par MOE de I’AChE. ........ 70

Tableau I11.4 : S-score, IC50, RMSD et les interactions entre les meilleurs ligands (L3, L4)
et les résidus du site actif de PAChE (PDBID : 4EY7)...ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicee i 71

Tableau I11.5 : Différentes propriétés de la cavité 1 détectée par MOE de la BUChE. ....75

Tableau I11.6 : S-score, IC50, RMSD et les interactions entre les résidus du site actif et les
atomes des ligands sélectionner (L8, L19) pour (PDB ID : 4BDS). .......ccccevvveevvieecnnnn, 76

Tableau I11.7: Différents analogues des ligands L3, L4, L8 et L19 obtenus par in silico
OO 0T (=T o [V RSP PPPPPR 84

Tableau 111.8: Différents parametres physico-chimique pour les composes L3, L4, L19, et L8
EL 1EUIS ANAIOGUES. ....oceiiieie e 85

Tableau 111.9: ADMET/propriétés pharmacocinétiques des composeés sélectionnés L3, L4,
L19, et L8 et leurs @analogUES. ........ccooiuiiiiieiiiiiie ettt 86



Liste des abréviations

3D : 3-Dimensional.

A = Angstrom.

ACh : Acétylcholine

AChE : Acétylcholinestérase

AChEI : Inhibiteurs de l'acétylcholinestérase

ADMET: Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination, Toxiciteé.
AlLa: alanine

AM1 : Austrin Model 1

AMBER : Assisted Model Building with Energy Refinement
Arg: arginine

Asn: asparagine

Asp: acide aspartique

AVQ : Activités de la vie quotidienne

BBB: Blood-Brain Barrier permeability,

BChE : Butyrylcholinestérase

Caco-2: Colon adenocarcinoma,

CHARMM : Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics
Cl : La clairance totale

CNDO : Complete Neglected of Differential Overlap

CNS: Central Nervous System permeability,

Cys: cystéine

DFT : La Théorie de la Fonctionnelle de la Densite.

DNF : Dégénérescences neuro-fibrillaires

E : Enzyme

GIn: glutamine

Glu: acide glutamique

Gly: glycine

HAS : Haute Autorité de Santé

HF : Hartree-Fock

HIA: Human intestinal absorption,

His: histidine



HMO : Orbitales Moléculaires de Hiickel.

I : Inhibiteurs

IRM : L'imagerie par résonance magnétique

Iso: isoleucine

K : Le degré kelvin

L’OMS : L'Organisation mondiale de la Santé

Leu: leucine

Log P: Logarithm of partition coefficient of compound between n-octanol and water,
Lys: lysine

MA : Maladie Alzheimer

MCI : Mild Cognitive Impairement

MD : Dynamique moléculaire

Met: methionine

MM : Mécanique Moléculaire

MM2, MM3 et MM4 : Allinger Molécular Mechanics
MMFF94 : Merck Molecular Force Field

MMSE :Minor Mental State Examination

MNDO : Modified Neglect of Diatomic Overlap
MOE : Molecular Operating Environmen

n-HA: Number of hydrogen bond acceptors,

n-HD: Number of hydrogen bonds donors.

n-ROT: Number Of Rotatable, MW: Molecular Weight,
PA : Protéines plasmatique

PDB : Protein Data Bank.

Phe : phenylalanine

PM3 : Parametric Method 3

PM®6 : Parametric Method 6

Pro: proline

Ps : Pico second

Renal OCT2 substrate: Organic cation transporter 2,
RMN : Résonance magnétique nucléaire

RMSD : Root-Mean-Square Deviation



S : Substrat

Sér: sérine

SNC : Systéme nerveux central

SPCD : Symptdmes psychologiques et comportementaux des démences
TEP : Tomoscintigraphie par émission de positrons
The: thréonine

TPSA: Topological Polar Surface Area

Trp: tryptophane

Tyr: tyrosine

UFF : United Force Field

Val: valine

VD : Volume de distribution

VDss(human): The volume of distribution,

VDW : Van der Waals

uM : Micro molaire.



Introduction générale




Les maladies neuro-dégénératives regroupent un ensemble de pathologies affectant le
systeme nerveux (SN). Dans son ensemble, la neuro-dégénérescence frappe les individus de
tous ages, mais elle devient de plus en plus fréquente avec I'age, affectant une trés grande
proportion de personnes agées. Il existe deux principales maladies neuro-dégénératives : la
maladie d’Alzheimer (MA), qui affecte majoritairement les fonctions cognitives, et la maladie
de Parkinson (MP), qui affecte principalement les fonctions motrices [1].

La maladie d’Alzheimer (MA) se caractérise par une perte progressive de la mémoire et
des fonctions cognitives. Dans les étapes précoces de la MA, on observe une accumulation
progressive d’oligoméres solubles de peptides béta-amyloide dans le cerveau. Ceci participerait
a I'entrée massive de calcium dans le neurone et activerait la microglie (réaction
inflammatoire), ce qui entraine la mort du neurone. Donc il est préalable de prévenir la
formation de ce peptide ou au mois diminuer sa génération ou déposition. De ce fait il est
demandé de bloquer ou inhiber qui est responsable de la formation des AB peptides [2].
Jusqu'a nos jours, il n'y a pas de reméde definitif pour la maladie d'Alzheimer. La maladie
s'accompagne d'une diminution des taux d acetylcholine (ACh) dans la zone synaptique du
cerveau [3]. Pour compenser le manque d'acétylcholine, les médecins recommandent
couramment les inhibiteurs de [l'acétylcholinestérase (AChE) (Tacrine, Donepézil,
Rivastigmine, Galantamine). Ces molécules empéchant la dégradation de I’acétylcholine au
niveau de la fente synaptique ont montré leur efficacité en soulageant quelques symptémes liés
a la maladie d’Alzheimer [4]. Cependant, il existe une autre enzyme de la méme famille, la
butyrylcholinestérase (BUChE) est connue pour catalyser 1'hydrolyse de 1’acétylcholine [5-8],
bien que moins efficacement que I’AChE. L'inhibition de ces enzymes réduit le renouvellement
de l'acétylcholine et donc augmenter les effets cholinergiques et diminuer les symptomes de la
maladie d’ Alzheimer [9].

D’autre part, La modélisation moléculaire est I'application de méthodes théoriques, telles
que la mécanique quantique et la mécanique moléculaire, et d’autres méthodes de calcul pour
résoudre des problémes liés a la structure moléculaire et pour évaluer les propriétés
physicochimiques des molécules étudiées [10].

Parmi les méthodes les plus couramment utilisées dans le domaine de la modélisation
moléculaire est : le docking moléculaire (ou I’amarrage moléculaire) et la dynamique
moléculaire qui sont prédite la conformation (position et orientation relatives) la plus favorable

de deux molécules en interaction et formant un complexe stable [11].




L’¢étude des bioisostéres connait actuellement un essor important lié a leur intérét
considérable en tant que remplacants de groupes fonctionnels, conduisant a des
composeés biologiquement actifs (analogues).

En plus, la conception de médicaments nécessite a prédire les propriétés d'Absorption,
Distribution, Métabolisme, Excrétion, Toxicité (ADME-Tox) de ces analogues dans le but
d’identifier des molécules a visée thérapeutique et il est permet d'éliminer celles qui ne seraient
pas de bons candidats-médicaments.

Enfin, dans ce travail, nous nous intéressons a I'étude de linhibition de
I'Acétylcholinestérase (AChE) et de la Butyrylcholinestérase (BuChE) par une série de
composés nouvellement synthétisés a l'aide de méthodes de modélisation moléculaire. :
docking/dynamique moléculaire, et recherche des nouveaux bioisostéres, ainsi d'évaluer les

propriétés ADME-T pour le traitement de la progression de la maladie d'Alzheimer.

Pour cela ce contenu de ce mémoire est composé de trois chapitres :

e Introduction générale : Dans laquelle nous rappelons quelques points sur la maladie

d'Alzheimer et identifions l'objectif principal de ce travail.

e Le premier chapitre : Il couvre les principales approches et les differentes méethodes

de la modélisation moléculaire.

e Le deuxiéme chapitre : Il est divisé en deux parties:

Partie (A): Les protéines, les enzymes et les acides aminés
Partie (B): Un bref résumé sur la maladie d’Alzheimer.

e Le troisieme chapitre : Nous discutons les résultats obtenus.

e Une conclusion générale : Conclure I’ensemble du travail réalisé.
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I. Introduction

La modélisation moléculaire a été mieux intégrée comme outil complémentaire. En 1998,
John a regu le prix Nobel de chimie. A. Pople et Walter Kohn pour leurs travaux dans les
domaines de la chimie computationnelle et de la modélisation moléculaire [1]. La modélisation
moléculaire est un terme général qui comprend diverses techniques de graphisme moléculaire
et de chimie computationnelle pour représenter, simuler, analyser, calculer et stocker les
propriétés des molécules [2]. C'est un domaine scientifique multidisciplinaire : il exploite les
lois de la chimie, de la physique et de la biologie dans des programmes informatiques
spécifiques pour calculer la structure et les propriétés dentités chimiques et biochimiques
(protéines, acides nucléiques, complexes moléculaires, solides, cristaux, etc.) Le but est la
compréhension ou la prédiction de phénomenes d'intérét pour ces disciplines [3].

Les techniques de modélisation moléculaire comprennent l'amarrage, la dynamique
moléculaire et les études de proprietes ADME-T. Ce dernier calcul est donc un outil en biologie,
pharmacie et médecine, utilisé pour étudier les interactions (ligand-cible) d'intérét thérapeutique
qui influencent les mécanismes dans lesquels cette protéine est impliquée [4].

Obijectifs de la modélisation moléculaire : dans ces lignes nous citons les buts principaux
de la chimie théorique [5] :

e Visualisation moléculaire et dessin a partir de données structurelles.

e Utilisation de bases de données pour identifier les systemes moléculaires.

e Obtenir des informations sur le mouvement dynamique des molécules et leurs énergies.
e Déterminer les propriétés moléculaires et les distances interatomiques.

e Reproduction et prédiction qualitative des propriétés moléculaires et macromoléculaires.
e Corrélations entre les propriétés moléculaires et les structures moléculaires spécifiques

e Evaluer la validité des structures moléculaires.

1. Meéthodes de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire met en jeu des méthodes de calcul théorique dont les principes
font appel a la mécanique moléculaire, la dynamique moléculaire et a la mécanique quantique
afin de déterminer la géométric des atomes d’une molécule ainsi que ses propriétés
physicochimiques [6,7]. Il existe trois principales méthodes de modélisation moléculaire : les

méthodes quantiques, la mécanique moléculaire et dynamique moléculaire [8].
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I11.1 Les méthodes quantigues

En 1925, une nouvelle mécanique a été créée grace aux efforts de nombreux chercheurs
tels que W. Heisenberg et E. Schrodinger, N. Bohr, M. Born et beaucoup d’autres. C’est « la
Mécanique quantique » qui a permis d’expliquer de nombreuses propriétés physicochimiques
[9-10].Les méthodes de la mécanique quantique, qui font appel a la distribution des électrons
répartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de calcul souvent élevés qui
limitent leur usage a de petites molécules [11]. Elles sont particulierement adaptées au calcul
des charges et des potentiels €lectrostatiques, a I’approche des mécanismes réactionnels ou a la
polarisabilité [12].

L'objectif de la mécanique quantique est principalement de déterminer I'énergie et la
distribution électronique la mécanique quantique a permis d’expliquer de nombreuses
propriétés physiques, telles que les propriétés chimiques des élements et la formation des
liaisons chimiques [9, 13, 10,11].Les équations de la chimie quantique sont basées sur la

résolution de I’équation de SCHRODINGER qui s’écrit pour les états stationnaires [14]:

HY=EY (11.1)

Ou:

¥ : Fonction d’onde de la molécule.

H : Ha miltonien totale d’une molécule comportant N noyaux et n €lectrons. Il est défini par la
somme de cing termes (cinétique des électrons, cinétique des noyaux, répulsion entre électrons,
répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons noyaux).

E : Energie totale d’une molécule.

La résolution exacte de cette équation n’est possible que pour I’atome d ‘hydrogene et les
systemes mono-électroniques. Pour les systemes poly électroniques, on fait appel aux méthodes
d’approximation, pour la résolution approchée de 1’équation de SCHRODINGE.

Les principales variantes sont : la méthode de Huckel, méthode de champ auto-cohérent
(Méthodes ab initio, Méthodes semi-empiriques) et les méthodes basées sur la fonctionnelle de
la densité [15].

11.1.1 La méthode de Hiickel
La méthode de Hickel [16] ou HMO (Orbitales Moléculaires de Huickel), proposée par

Erich Hickel en 1930, est une méthode utilisée pour calculer les énergies des orbitales

moléculaires des électrons m dans les systémes d'hydrocarbures conjugues, comme le benzene,
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I'éthylene ou encore le buta-1,3-diene [17]. Elle a été plus tard utilisée pour les molécules
conjuguées contenant des atomes autres que le carbone comme la pyridine, le pyrrole et le
furane. L’inconvénient de cette méthode c’est qu’elle est limitée aux hydrocarbures conjugués
[18].

Les méthodes quantiques les plus sophistiquées sont les méthodes dites ab-initio et la DFT
qui tiennent compte de tous les électrons mais qui souffrent cependant de certaines limitations,
en particulier les résultats dépendent de la base choisie (définition de la fonction d’onde) et

nécessitent un temps de calcul trés long, méme pour des molécules de taille moyenne [19].

11.1.2 Les Méthodes ab-initio

Les méthodes ab initio des méthodes de chimie numérique basées sur la chimie quantique

[20]. La methode ab initio la plus simple de calcul de structure électronique est le schéma
Hartree-Fock (HF), dans laquelle la répulsion coulombienne électron-électron n'est pas
spécifiqguement prise en compte. Seul son effet moyen est inclus dans le calcul. Lorsque la taille
de la base est augmentée, I'énergie et la fonction d'onde tendent vers une limite appelée limite
Hartree-Fock [21].

Les calculs ab-initio sont répartis en deux classes :

a. La méthode de Hartree-Fock

La méthode Hartree-Fock (HF) est également appelée méthode du champ auto cohérent
[22]. Est couramment utilisée pour résoudre I'équation de Schrddinger des atomes, des
molécules, des nanostructures et des solides, mais elle est maintenant utilisée comme point de
départ pour la solution [23]. En fait, cette méthode considére l'influence de la densité
électronique et du principe de Pauli (les électrons appartenant au méme systéme ne peuvent pas
étre dans le méme état quantique en méme temps) a travers la forme du déterminant de Slater
[24], mais elle oublie toutes les autres contributions de type corrélations associées a des

systémes comportant plusieurs sujets en interaction [25].

b. La méthode post-Hartree-Fock

La méthode post-Hartree-Fock est un ensemble de méthodes développées pour améliorer
la méthode Hartree-Fock[26]. Ils augmentent la corrélation électronique, qui est une méthode
plus précise que la méthode Hartree-Fock, qui ne fait que la moyenne, y compris la force de

répulsion entre électrons [27].
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Ces deux méthodes ne conviennent que pour les systemes avec seulement des dizaines
d'atomes pour les méthodes HF, les méthodes post HF ne convient que pour les systemes avec

seulement dix atomes [28].

11.1.3 la méthode de la Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par Thomas et

Fermi qui dit que les propriétés électroniques peuvent étre décrites en terme de fonctionnelles
de la densité électronique, en appliquant localement des relations appropriées a un systéme
électronique homogéne [29]. Thomas et Fermi ont utilisé leur théorie pour la description
d’atomes, mais le manque de précision, ainsi que I’impossibilité de traiter des systémes
moléculaires en ont fait un modéle trop simpliste lorsqu’il a été proposé.

Hohenberg et Kohn, en 1964 [30], ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré qu’il
existe une fonctionnelle de 1’énergie E [p(r)] associée a un principe variationnel, ce qui a permis
de jeter les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité. Des applications pratiques ont
ensuite été possibles grace aux travaux de Kohn et Sham (KS) [31] qui ont propose, en 1965,
un set d’équations mono ¢électroniques analogues aux équations de Hartree-Fock a partir
desquelles il est en principe possible d’obtenir la densité ¢électronique d’un systéme et donc son
énergie totale.

Les premiéres applications de la DFT pour la recherche sur la structure électronique
moléculaire a commencé a apparaitre dans les années 90 avec le développement des
fonctionnels d’échange et de corrélation [32], les plus précises et les plus rapides pour le calcul
des propriétés électroniques de grands systémes moléculaires. Enfin, il est a signaler qu’un prix
Nobel a été attribué a Kohn et a Pople [33-34] en 1998 dans le cadre de développement de cette
méthode.

Cette méthode qui fait partie des méthodes ab -initio est I'une des méthodes les plus utilisées
pour les calculs théoriques de la structure électronique des solides [35]. L'objectif principal de
la DFT est d'utiliser la densité électronique comme base de calcul pour remplacer la fonction

d'onde multi-électrons [36].

11.1.4 les méthodes semi-empirigue

Les méthodes semi-empiriques sont des techniques qui peuvent étre utilisées pour résoudre

I'équation de Schrodinger d'un systéme multi-électrons. Contrairement a d'autres méthodes, les
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méthodes semi-empiriques utilisent des données adaptées aux résultats expérimentaux pour
simplifier les calculs [37].

e Approximation CNDO : (Complete Neglected of Differential Overlap) Premiére méthode
semi-empirique, elle a été proposée par Pople, Segal et Santry en 1965. Cette méthode [38]
repose sur des hypotheses simplificatrices beaucoup plus sévéres. Elle tire son nom du fait que
toutes les intégrales bi-électroniques qui dépendent du recouvrement et densités de charge entre
des atomes différents sont nulles.

e Approximation MNDO : (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et
Thiel en 1977 [39]. Méthode basée sur I’approximation NDDO (Neglect of Diatomic
Differential Overlap) [40] qui consiste a négliger le recouvrement différentiel entre orbitales
atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux de transition et
présente des difficultés pour les systémes conjugues.

e Approximation AM1 : (Austrin Model 1) [41] Proposée par Dewar en 1985. Il a tenté de
corriger les défauts de MNDO.

e Approximation PM3 : (Parametric Method 3) [42 ,43] Proposée par Stewart en 1989.
Présente beaucoup de points en commun avec AM1.

e Approximation PM6 : (Parametric Method 6) La méthode la plus récente proposee par
James J. P. Stewart en 2007 [44] utilisee en chimie quantique, réécrite a partir de la base avec
un nouveau paramétrage plus précis pour tous les principaux éléments et les métaux de
transition.

Généralement, la PM3 peut donner des meilleurs résultats que la méthode AM1 [45-46].

1.2 Mécanigue moléculaire

La mécanique moléculaire est une méthode non quantique appelée parfois " calcul par
champ de force empirique”, mais elle a un intérét pour les grands systemes ; comme dans le cas
des systémes biologiques qu’on ne peut aborder avec les méthodes quantiques [47-49], elle
permet de déterminer 1’énergie d’une molécule en fonction de ses coordonnées atomiques et de
chercher des minima de 1’énergie correspondant a des conformations stables [49].

La premiere idée de cette méthode a été développée depuis 1930 par Andrews [50], ou les
forces régissant les interactions entre atomes liés et non liés ont une forme simple, facilement
calculable. Ensuite, Westheimer en 1956 [51] grace au développement des ordinateurs

accomplit avec succes les premiers calculs par mécanique moléculaire, puis d’importants
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développements ont été apportés entre autres par Hendrikson [52], Schleyer [48] et Allinger
[53].

11.2.1 Principe de la mécanigue moléculaire

La méthode ne considére pas les électrons car elle ne s'intéresse qu'aux noyaux (atomes),
qui sont représentés par des masses ponctuelles chargées et reliées par des ressorts de force
variable. Chacune de ces forces est décrite par une fonction d'énergie potentielle, et la

combinaison de toutes ces fonctions s'appelle un "champ de force" [54-49].

11.2.2 Champ de force

Un champ de force est un modele mathématique qui représente I'énergie potentielle des

molécules en mécanique moleculaire [55] qui est montre réellement la moyenne des interactions
électroniques entre les atomes [53]. Il décrit la relation entre les positions des atomes dans le
systéeme et I'énergie potentielle lors de la simulation [56], et précise a la fois la formule (la

fonction d'énergie potentielle) et les parametres qui la composent [57].

Il existe plusieurs champs de force génerés selon le systéme étudié [54]. Les principaux
champs de forces utilisés en mécanique moléculaire ci-dessous :

/AIV[BER : jAssisteh
Model Building and

/-(;HARI\EI'_M :(Chemistry at

Energy Refinement) HARvard Macromolecular
Champ de forces spécialisé Mechanics) : Champ de

dans lalignement et la
minimisation énergétique

forces spécialisé dans le
traitement des molécules

des molécules biologiques biologiques _(protéines,
(protéines, ADN, ARN, ADN, ARN),
& 4 &
MM2, MM3 et MM4 : UFF : (united force ficld)
(Allinger Moleoular | v === | Champ de forces adapté aux
Mechanics): Champ de / MMFF9%4 - (Me:r{:k\ molécules
forces spécialisé dans le Molecular Force % organométalliques.
traitement (Alignement) des Champ de forces spécialisé
petites molécules dans le traitement des
organiques. petites molécules
organiques.
Q 4

Figure 1.1 : Représentation schématique des champs de force en mécanique moléculaire.
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11.2.3 L.a fonction d’énergie potentielle

La fonction d'énergie potentielle définit I'énergie empirique, dans laquelle I'énergie totale
est décomposée en la somme des termes additifs représentant chacune des interactions
atomiques. Il est exprimé comme la somme des contributions de divers types d'interactions

entre les atomes liés et non liés [49-58]. Elle comme I'expression générale suivante :
Etotal = Eligs + Enon-liés (1.2)

Les interactions entre atomes liés (intramoléculaires) correspondent aux énergies de liaison
(stretching), aux angles de valence (bending), aux angles diédres (torsion) et aux énergies de
torsion. Les interactions entre atomes non liés (intermoléculaires) tel que les interactions de
Van der Waals et les interactions électrostatiques ainsi que par I'énergie des liaisons hydrogene

[59,60]. Par conséquent, I'énergie stérique s'exprime par le terme d'énergie suivant [61].

E = Estretching + Ebendingt Etorsiont Evaw+ Eelectrot Enhydrogen  (11.3)

\ ) | }
| |

Energie entre atomes Energie entre atomes

liés non liés

ou:
e Le terme « Stretching» représente 1’élongation des liaisons.
e Le terme « Bending » représente la variation des angles.
e Leterme « Torsion » se rapporte a I’énergie de torsion des angles diedres.
o Le terme «VdW » rend compte des énergies d’interaction non covalente entre atome
non liés.

e Le terme « Elec »rend compte des énergies d’interaction électrostatiques entre atomes

non liés.

e Leterme « Hydrogen » rend compte des liaisons d’hydrogénes [62].
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Figure 1.2 : Les différentes interactions entre atomes liés et non liés.

11.2.4 Les différentes énerqies

a. Energie d'interaction entre les atomes liés

Les interactions liees qui sont employées pour modéliser toutes les interactions

intramoléculaires liees. Ils expliquent I'interaction des paires avec des quatuors d'atomes liés.

Tableau 1.1 : Fonctions d’énergie associées aux atomes lié.

Les interactions

o Description Expression générale Illustration
entre atomes liés

Eélong = Z Kb(b - bO)Z

Est un terme destiné a liaisons e —
Energie reguler la distance entre o .
d’élongation  des deux atomes ligs de PO : longueur de liaison a
liaisons (stretching) = fagon covalente. I’équilibre

Kb : constante de force

Définit I’énergie Eangles = Z Ko (8 — 89)*

impliguée  dans les angles
Energie de variations d’angle 0 valence
déformation des entrg "deux liaisons k 0 - constante de force % {?
angles de valence contigu€s, autour d’une

(bending) valeur d’équilibre 00. 0 : angle a I’équilibre
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Définit I’énergie
impliquée  dans la
rotation d’une partie
d’une molécule autour

d’une liaison

E'orsion = Z K¢(¢ - (I)O)Z

Ko :
périodicité (n=1, 2, 3, 4,6)

angles
torsion

constante de force n

b. Energie d'interaction entre les atomes non liés

Les structures moléculaires ne sont pas seulement déterminées par les interactions

Intramoléculaires liées, mais sont également fortement dépendantes des forces non liées entre

les atomes. Dans la plupart des termes non liés sont divisés en trois types : les interactions

électrostatiques, les interactions de van der Waals et par I'énergie des liaisons hydrogéne.

Tableau 1.2 : Fonctions d’énergie associées aux atomes non liés.

Les interactions de Van
Der Waals sont des
interactions faibles a
une distance déterminée
entre deux atomes non
liés. Elle est répulsive a
tres courte distance et
attractive jusqu’a
I’infini

le terme électrostatique
(ou coulombien) entrent
en ligne de compte non
seulement les
interactions ions — ions
ou les atomes sont
porteurs de charges
formelles, mais
également toutes les
autres interactions dites
polaires.

der Waals

Energie des
interactions
électrostatiques

Eyaw = Z [(:1%) - (l%)]

i<j

Aij, Bij : parametres dépendant de la
nature des atomes i et |
rij : La distance entre les deux atomes.

_ diq;
Eélec - z <8ijrij>

i<j

Qi, qj: charges partielles des atomes i et j,
distants de rij.

gij: constante diélectrique rendant
compte de l'atténuation de l'interaction
électrostatique  par  l'environnement
(solvant ou molécule elle-méme).
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Les liaisons hydrogene
sont le résultat
d'interactions

Energie des électrostatiques (70 %)
liaisons et de van der Waals (30
hydrogéne %) entre un atome

électronégatif
(généralement un atome
d'oxygene ou d'azote)
avec une seule paire
d'électrons et un atome
d'’hydrogene avec un
atome électronégatif.

11.2.5 Minimisation de I’énergie
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Ehydrogéne
_ Z KL’) i i
= 12

i<j Tap ¥ g

B’ : .

_ <T0>l cos™ BA_H_D cos™ 6 e 26

Tap

i
laison hydrogene
A’, B’ : paramétres dépendant de la g

nature du donneur et de I’accepteur de
liaisons H, distants de rAD. 6A-H-D :
(A),
I’hydrogéne (H) et le donneur (D). 0AA-

angle formé par 1’accepteur
A-H : angle formé par 'antécédent de
I’accepteur (AA), A et H m, n :
exposants donnés par le type de D et A,

m=0,2,4:n=0, 2.

La mécanique moléculaire vise a trouver le minimum de la fonction energétique. Pour avoir

I'énergie minimale globale, il faut passer par tous espace de variables indépendantes, ce qui

n'est pas possible avec leurs grands nombres. La fonction d'énergie totale a de nombreux

minima et maxima. Il n'y a pas de méthode mathématique générale pour trouver le minimum

global de cette fonction. Par conséquent, des méthodes d'analyse numériques ont utilisées pour

trouver des minima locaux.

Les minima locaux sont inévitables car les longueurs de liaison et les angles de valence
sont rapidement optimisés au stade initial de la minimisation. Mais si cela ce dernier atteint une
valeur d'équilibre, tandis que les autres mouvements de torsion sont supprimé en raison de la

nécessité de réduire
déplacer plusieurs atomes [63].

davantage

I'énergie globale du systéme
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Figure 1.3 : Déterminer les minimas de I'énergie globale d'interaction.

Les différentes méthodes de minimisation les plus couramment utilisees sont :

e La methode de la plus grande pente appelée «Steepest descent».
e La methode du gradient conjuguée.

e La meéthode de Newton Raphson [62].

11.3 Amarrage moléculaire :

L'amarrage moléculaire (docking) aide a predire les interactions ligand-récepteur. Il les
étudie le type de liaison et la position du ligand au site de liaison de la cible (généralement
proteine). Il est principalement basé sur la théorie de la serrure-clé, il compare le récepteur a
une serrure et le ligand a une clé. Le ligand doit avoir la bonne taille et une forme précise pour

pouvoirs adapter le récepteur.

Cette théorie est principalement importante pour se connecte a un récepteur inflexible [64].

7

Bonne complémentarité Mauvaise complémentarité
de taille et de forme de tille et de forme

Figure 1.4 : La théorie de serrure-clé pour construire le complexe Ligand-Cible.
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11.3.1 Le principe de docking moléculaire :

Le docking Moléculaire est I'étude des interactions non-liantes intervenant telles que: Les
interactions V.d.W, Les interactions électrostatiques (dipOle-dipble), Les interactions
Hydrogénes [65].

Le docking comprend essentiellement deux étapes :

e Lapremiére (docking) : est I'étape de sélection, qui consiste a placer le ligand dans le site
actif de la protéine et a prélever les conformations, la position et I'orientation (pose) possibles,
en ne gardant que celles qui représentent les modes d’interactions les plus bénéfique [66].

e Ladeuxiéme (Le scoring) : est I'étape de classement, comprend I'évaluation de la relation
entre ligands et protéines et note les poses obtenues lors de la phase de docking. Ce score vous

aidera a maintenir la meilleure pose parmi toutes les poses suggérées [67].

Ligand

Lécepteur

Complere .

Docking Scoring
— —

Figure 1.5 : Principe général d'un programme de docking.

11.3.2 Les outils de docking moléculaire

a. _Les ligands
Les ligands sont des atomes, des ions ou des molécules qui ont des fonctions chimiques

[3]. Chaque ligand peut interagir avec plusieurs sous-types du récepteur. La liaison peut étre
spécifique et réversible. La sélection des ligands est une étape trés importante dans I'amarrage

moléculaire. Les ligands sont endogénes ou naturels, tels que: hormones Neurotransmetteurs,
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cytokines ou ligands exogenes: Médicaments qui imitent ou bloquent les effets des ligands

endogenes.

b. Le récepteur

Les récepteurs sont des macromolécules, en générale sont des protéines [68] spécialisées
qui peuvent se lier de maniere spécifique et réversible a une autre molécule appelée ligand.
Pour avoir le récepteur, nous avons utilisé la structure 3D librement disponible de la protéine
dans la base de données PDB [69].

11.3.3 Les type de docking moléculaire

a. Docking a corps rigide : ou le récepteur et le ligand sont traités comme des corps inflexible.
Ce procédé reflete le principe de la clé et de la serrure « lock and key » [70-71].

b. Docking semi flexible : Les récepteurs sont fixes, mais les ligands sont traités comme
flexibles. Ce type d'amarrage a l'avantage de nécessiter un temps de calcul relativement
court, mais ne prend pas en compte les changements conformationnelles requis par la cible
[72].

c. Docking flexible : tenant compte de la flexibilite du récepteur et du ligand. Les algorithmes

de docking les plus courants utilisent le modéle récepteur rigide/ligand flexible [73].

11.3.4 Programmes de docking moléculaire

A I'heure actuelle, plusieurs programmes de docking moléculaires (commerciaux ou non)
sont disponibles. Les plus freguemment cités sont respectivement : AutoDock, AutoDockVina,
GOLD, FlexX, DOCK et ICM [74].

11.3.5 Protocole générale de docking moléculaire

Les méthodes actuellement utilisées sont entierement computationnelles et évaluatives

visualiser. Ces méthodes peuvent étre regroupées en quatre ou cing étapes successives [75].
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Représentation du site de liaison du

récepteur et du ligand

Pendant docking l

Echantillonnage de 'espace des configurations du

complexe Ligand-récepteur

Pendant docking et scoring l

Ewaluation des interactions ligand-récepteur

|

Visualisation des interactions

Figure 1.6: Protocole générale de docking moléculaire.

11.4 Dynamigue moléculaire

La dynamique moléculaire est une approche de simulation qui considéere les interactions
entre les atomes et les molécules a des températures spécifiques au fil du temps, permettant
I'évaluation des mouvements atomiques [76]. La premiére véritable simulation a été

réalisée par Rahman [77], grace a son travail sur la simulation de I'argon liquide.

11.4.1 le Principe de dynamigue moléculaire

La dynamique moléculaire est une technique de modélisation sur ordinateur par laguelle
I'évolution en fonction du temps ou trajectoire, d'une molécule est décrite par les principes de
la mécanique classique Newtonienne [78]. Chaque atome est traité comme une masse

ponctuelle, le mouvement est déterminé par ensemble des forces qui agissent sur lui. La
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dynamique moléculaire vise a simuler le mouvement des atomes dans le temps, a partir
d'énergies potentielles calculées a l'aide de la mécanique moléculaire et a observer le
comportement des molécules a une température donnée [78]. Ces mouvements correspondent
a des vibrations autour d’un minimum, ou au passage d’un minimum a un autre minimum
d’énergie [58]. La base théorique de la dynamique moléculaire est 1’équation de mouvement de

Newton qui s’écrit sous la forme suivante :

F =m.a. =m.
1 1L L d tz
Ou:
F i: Vecteur force agissant sur I’atome 1.
mi: Masse de 1’atome 1.
ai: Vecteur accélération de 1’atome 1.
ri: La position de I’atome 1.

11.4.2 Calcul de dynamique moléculaire :

La simulation MD est généralement effectuée en quatre étapes:
1-Phase de minimisation de la structure initiale destinée a éliminer le contact stérique.
2- L'etape dite de thermalisation, ou la vitesse atomique est Augmentez progressivement jusqu'a
ce que la température finale sélectionnée soit atteinte.
3- Phase d'équilibre ou la vitesse ne change pas.
4-L'energie cinétique est distribuée dans toute la molécule pour atteindre son état d'équilibre.
5-Enfin, dans la derniere étape appelée dynamique productive, les coordonnées et les vitesses
enregistrées pour l'analyse finale de la dynamique.
Habituellement, avant d'effectuer des simulations de dynamique moléculaire, Le systéeme est
chauffé de 0 K a 300 K pendant 20 Ps, puis équilibrés a la méme température pendant encore
20 Ps.

11.4.3 Applications de DM

Les applications importantes de la dynamique moléculaire sont:

e Analyse des modes normaux de vibration le long de la trajectoire
e Optimisation et raffinement des structures 3D a partir des données de
Cristallographie et/ ou RMN. La mise en cuvre de cette méthode comprend

Néanmoins, des outils de calcul particulierement puissants (tels que CRAY) et
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Cela prend du temps et de largent. Cependant, il est généralisé pour I'étude de
peptides et petites protéines.
11.5 Les propriétés ADME

11.5.1 La pharmacocinétique

La pharmacocinétique a traditionnellement été définie comme I'étude du devenir des
médicaments dans le corps, de labsorption a I’élimination [79].1l y a quatre phases:
Absorption, distribution, métabolisme et excrétion (ADME). Apres absorption, la substance
active est transportée par la circulation sanguine vers divers organes, en particulier les organes
cibles, en méme temps plus ou moins liée a des protéines plasmatiques ou fixée a des substances
specifiques. Lorsqu'elle est administree par voie orale ou rectale, la substance active passe par

le foie (premier passage hépatique) et les reins ou elle est métabolisée et excrétée [80].

a. _Absorption
Cest la premiere étape pour amener le médicament a sa destination. Il est défini comme le

mécanisme par lequel un médicament administré entre dans la circulation sanguine a partir du

site d'administration. On distingue deux mecanismes important d’absorption des médicaments.

e Diffusion passive: La diffusion a lieu apres un gradient de concentration sans dépenser
d'énergie jusqu'a ce que I'équilibre soit atteint [81].

e Diffusion active: Ce transport actif s'effectue a contre-courant du gradient de concentration

et nécessite de I'énergie et des transporteurs [81].

Premier passage
pulmenaire!

Veines sus-hépatiques

% Veine porte

Premier passage
digestif!

ubeldigestith @ (distribution|

Figure 1.7 : Représentation schématique d’absorption de médicament.

Premier passage

hépatique! Veine cave
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b. La Distribution

Une fois que le médicament est dans la circulation systémique, on parle de distribution. Sa
fixation éventuelle au niveau tissulaire ou sur les protéines plasmatiques est la force de ses
liaisons, régulant le taux d'élimination et donc la durée d'action [82].

Les facteurs qui affectent la distribution sont:

e La liaison aux protéines plasmatiques : Le PA est transporté du sang au site d'action
principalement par les protéines plasmatiques suivantes : albumine, alpha-1glycoprotéine,
lipoprotéine, globuline

e Ladiffusion tissulaire C'est le mécanisme par le quelle médicament est distribué a tous les
organes et tissus affectés

e Le volume de distribution : Est le volume théorique, représentant le volume de liquide
requis pour diluer la quantite totale de médicament utilisée pour produire des concentrations
plasmatiques.

c. Meétabolisme ou biotransformation du médicament

Le métabolisme correspond a la transformation des médicaments par des réactions
enzymatiques. Cette modification est réalisée dans le but de le rendre plus hydrosoluble et donc
plus facilement éliminable. De nombreux tissus sont capables de cette transformation (peau,
poumons, reins, intestins...). Néanmoins, le site principal de la biotransformation se trouve dans
les enzymes microsoma les hépatiques [83]. La biotransformation implique deux types de

réactions enzymatiques : Réactions enzymatiques de phase | et de phase 11 [84].

Molécules apolaires ‘ - Elimination difficile
liposolubles

Phase 1"
fonctionnalisation®

Phaselll’ >
conjugaison :

biotransformation

Molécules polaires e s . S—
B \ —> Elimination facilitée

hydrosolubles

Figure 1.8 : Représentation schématique du métabolisme hépatique.
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d. Elimination

L'élimination d'un médicament du corps peut se faire de différentes maniéres: urinaire,
biliaire, respiratoire (dans l'air expiré), cutanée (par la sueur), salivaire ou dans lait maternel.
Les principales voies sont I'élimination rénale dans les urines, et éliminé par le foie dans la bile.
Pour certaines voies d'élimination, peut subir une réabsorption du médicament contribuant a
une élimination réduite ou retardée du médicament. Les mécanismes d'absorption décrit sont
également été trouvés pour I'élimination (diffusion passive, transport actif, pinocytose, etc.)
[85].

Les principaux parametres physiologiques qui permettent d'estimer I'élimination du
médicament sont:

e La clairance totale (Cl): C'est la quantité de plasma éliminée par unité de temps (heure) a
Travers les différents organes impliqués dans la phase d'élimination [62].
e Le temps de demi-vie d’élimination: temps nécessaire pour que les concentrations

plasmatiques du médicament soient réduites de moitié. Elle dépend de Vd et CI [62].

Excrétion par voie I:I
salivaire

Ld
1

Elimination du

médicament de ,
3 i Excrétion par voie pulmonalre
I"organisme \ Produits volatls

Ex: Les anesthésiques

Excrétion par voie lacrymale

Figure 1.9 : Représentation schématique d’élimination du médicament de I’organisme.
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11.6 Bio-isostére :

Bio-isostére est I'approche la plus couramment utilisée lors de la conception de quelque
chose de nouveau molécule [86], c’est-a-dire Le remplacement dans un médicament d’un
atome, d’un groupe d’atomes ou d’un cycle par un isostére correspondant, permet d’accéder a
de nouveaux dérivés posseédant des propriétés biologiques pouvant étre agonistes, antagonistes
voire totalement différentes .

11.6.1 classification de bio-isostere

Tableau 1.3 : Deux classifications principales de bio-isostéres .

Les bio-isostéres classiques Les bio-isostéres non classiques

Atomes ou groupes mono-valents
(NH2, ‘CH3, ‘OH PH2, CI, SH 'F, 'CI, 'Br, - Cycllque et non Cycllque
Propyl -SR, -Si3, -OH, -NH2 -CH3, -OR))

Atomes ou groupes divalents

(-CH2-, -O- -S- -Se- -Te- -COCH2R-, -CONHR- Groupe fonctionnels
_COOR-, -COSR)
Atomes ou groupes trivalents
(=N-, =P-, =CH-, =As-, =Sb-) Rétro-isostérisme

Atomes tétravalents
(=C=, =Si=, =N+ =, =P+ =, =As+ =)

Ring équivalents
(-CH=CH- & -S- [e.g. benzene,thiophene] -
CH-=, -N= [e.g. benzene, pyridine] -O-. -S-, -
CH2-, -NH-[e.qg. tetrahydrofuran,
tetrahydrothiophene, cyclopentane,
pyrrolidine] )

Exemple : Substitution bioisostérique de lI'oxygéene carbonyle L'hypoxanthine avec S donne

la 6-mercaptopurine (Anti métabolite anti-cancéreux puissant).

p

"'“'ir-!

_,-b‘,;#

G-hicrcaptopurine

Hypoxanthinc

Figure 1.10 : Carbonyle O vs S divalent isostérique remplacer.
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11.6.2 Parameétres affectés par la substitution bio-isostérigue

e Taille

Conformation

e Induction et effets mésomeres
e Polarisabilité

e Capacité de liaison hydrogéne
e Pka

e Solubilité

e Hydrophobicité

e Réactivité

e Stabilité [87-88].

11.6.3 Remplacement bio-isostérique: pourquoi?

*Sélectivité accrue

*Moins d'effets secondaires

*Toxicité réduite

«Amélioration de la pharmacocinétique (solubilité-hydrophobicité)
«Stabilité améliorée

*Synthése simple [87-88].
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Introduction

La biochimie propose d'écrire sous forme moléculaire les phénomenes biologiques, la
premiére caractéristique des organismes vivants et leur composition chimique qui sont
qualitativement différentes de celle de ’environnement dans lequel vivent ces organismes.
Ainsi que les organismes vivants sont constitués par 99% de carbone, oxygeéne, azote et
hydrogéne (des macromolécules) [1]. Ces macromolécules elles-mémes ont un degré
d'organisation remarquable avec une structure tridimensionnalité complexe, méme s'ils sont
constitués d'un petit nombre d'éléments chimiques tels que les glucides, les lipides, les acides
nucléiques et les protéines.

Les peptides et les protéines jouent un role essentiel dans de nombreux processus
biologiques et physiologiques chez les organismes vivants [2]. Les protéines, qui sont
constituées d'acides aminés, jouent un role important dans la plupart des processus biologiques
(catalyse enzymatique, transport et stockage des petites molécules et des ions, défense
immunitaire, contréle de la croissance) et de la différenciation cellulaire et peuvent également
étre un support mécanique pour la peau et os [3].

Par conséquent, leurs recherches sont d'une grande importance dans la compréhension du
fonctionnement du corps humain et dans la lutte contre les maladies mortelles. Les protéines
étant tres complexes (la taille moyenne des protéines est de plusieurs milliers d'atomes), un

traitement informatique est nécessaire pour analyser leur structure [4].

Les protéines

1.1 La définition des protéines

Le terme « protéine » vient du grec « prétos » qui signifie « premier, essentiel », elles sont
découvertes a la fin des années 1830 par un chimiste hollandais, Gerhard Mulder [4]. Ce sont
de grosses molécules ou macromolécules impliquées dans de nombreuses fonctions organiques.
Ils sont constitués d'acides aminés (ou résidus) liés entre eux par liaison peptidique entre le
groupe a-carboxylique d'un acide aminé et le groupe a-aminé de l'acide aminé suivant. Ces
chaines de résidus (acides aminés) ont une structure flexibilité qui leur permet de se replier en
une forme appelée structure native [5].

En Biochimie, une protéine se definit simplement comme une molécule complexe
(macromolécule) composée d'une ou de plusieurs chaines d'acides aminés, eux-mémes liés par
des liaisons peptidiques. La liaison peptidique se fait entre le groupement acide (COOH) d'un

acide aminé et le groupement amine (NH2) de l'autre [6].
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Les protéines contenant quatre éléments C, H, O, N majoritairement du soufre, sont des grosses
molécules de masse molaire supérieure 10”4 formées par la condensation d'un grand nombre

d'unités qui s’appelle des aminoacides [7].

11.2 La liaison peptidique

La liaison entre deux acides aminés est appelée liaison peptidique [8]. Une liaison amide
est formée par une réaction de condensation entre le groupe a-carboxyle d'un acide aminé et le
groupe a-amine d'un autre acide aminé. Il en résulte une chaine d'acides aminés constituant un
peptide ou une protéine selon le nombre d'acides aminés impliqués. Les groupes libres situés
aux extrémités opposées de la chaine peptidique sont appelés groupe N-terminal du groupe

amine et groupe C-terminal du groupe carboxyle.

Liaizon peptidique
——

o IR0

(K, ; Ra) = chaines latérales Fonctionamine Fonctionacide
terminale carboxyliqueterminale
{ou N-ter) (ou C-ter)

2 acidesiamiués 1 dipeiptide

Figure 1.1 : Formation d’une liaison peptidique.

11.3 Structure générale des protéines

Il existe quatre niveaux structuraux chez les protéines, de la structure primaire a la structure

quaternaire [9].

11.3.1 Structure primaire

La structure primaire correspond a la séquence proprement dite de la protéine, c'est-a-dire
I’enchainement des acides aminés par la liaison peptidiques. Les liaisons peptidiques sont
formées par condensation du groupe carbonyle en position o d'un acide aminé et du groupe
amine du suivant. Ainsi, les liaisons peptidiques sont a la base de la structure primaire, mais

elles ne sont pas les seules qui existent [10].
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liaison pepfidique sacide aminé
o n) H 0 )' l"‘ |
wable Lo In L cl: l >
T
1 H . R3 =] llﬂ H I‘
extrémité N-terminale extrémité C-terminale

Figure 11.2 : Structure primaire d’une protéine.

11.3.2 Structure secondaire

La structure secondaire a été décrite par Linus Pauling en 1951. La structure secondaire

[11-12] est le résultat d'un repliement local de la protéine produit par des interactions stériques
et électrostatiques, caractérisé par des angles diedres o, ¢, ¢ de Leurs résidus .Ce sont des
structures qui sont stabilisees par la présence de nombreuses liaisons hydrogene entre les

groupements C=0 et NH du squelette [9].

S|

H R
2

C Ca

N $p W

£2

Lo

Figure 11.3 : Angles di¢dres @ et y de la rotation de la liaison peptidique.

On distingue deux angles de torsion principaux dans un résidu:

e @, angle C-N-Ca-C;

e VY, angle N-Ca-C-N ;

e L’angle y définit la rotation de la chaine latérale du résidu [13].
La liaison peptidique étant plane, I’angle Q (Ca-C-N-Ca) est bloqué sur une valeur proche de
180°, ce qui maintient la liaison peptidique dans la conformation trans. C’est la forme la plus
stable correspondant a la forme quasiment exclusivement observés dans les protéines.

+ Il existe deux types de structure secondaire : ’hélice o et le feuillet B :

a. Les hélices alpha (o)

L'hélice alpha est une structure secondaire résulte de I'enroulement des chaines protéiques

de sorte que les liaisons peptidiques qui forment le squelette sont capables de former des
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liaisons hydrogene entre elles. L'hélice alpha(a) est stabilisée par une liaison hydrogéne entre

les résidus. Ces liaisons sont formées entre I'atome d'hydrogéne de l'azote peptidique et I'atome
d'oxygene d'un groupement carbonyle distant de quatre résidus dans la structure primaire. Les
hélices alpha sont rigides, par opposition aux autres parties de la protéine qui sont dans une
conformation de pelote statistique [14].

b. Les feuillets f§

Dans les feuillets béta (P), les liaisons hydrogene intermoléculaires stabilisent 1’alignement
ordonné des chaines peptidiques. Si les chaines vont dans le méme sens, elles sont appelées
feuillets béta paralleles, et si elles vont dans des directions opposées, elles sont dites

antiparalléles. Ne donne pas d‘élasticité a la structure [14].

Figure 11.4 : Représentation schématique d’une hélice o et d’un feuillet f.

11.3.3 Structure tertiaire

La structure tertiaire de la protéine correspond au repliement et a lI'assemblage de divers
éléments de la structure secondaire. Cette structure correspond en fait a la structure
tridimensionnelle (structure 3D) de la protéine. Ce sont des interactions non liées
électrostatiques et de type van der Waals, ainsi que des ponts salins, des liaisons hydrogeéne et

des ponts disulfures qui permettent la stabilisation de ce type de structure [15].
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Figure I1.5 : Structure tertiaire d’une protéine [16].

11.3.4 Structure quaternaire
Cette structure est le résultat de l'association de plusieurs chaines ou sous-unités

polypeptidiques. Ces sous-unités peuvent étre identigues comme c'est le cas avec
I’hémoglobine compose de 4 sous-unités identiques représentées par des couleurs différentes

ou bien radicalement difféerentes comme dans le cas de la protéine du virus du tabac

Figure 11.6 : La structure quaternaire de I’hémoglobine humaine [17].
Trois méthodes expérimentales permettent actuellement de déterminer la structure de la
protéine :
e Résonance magnétique nucléaire (RMN)

e Microscopie électronique

e Analyse de la structure cristalline aux rayons X
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Cette dernicre technique est responsable de la plupart structures issues d’une base de données
de structures accessibles gratuitement appelée "Protein Database™ (PDB), soit plus de 40 000
structures protéiques. La RMN fournit, quant a elle, 6 200 structures contre seulement 150 dans
le cas de la microscopie électronique. Le nombre de structures définies est présenté dans les 30

derniéres années, toutes techniques confondues [18].

1.4 Classification des protéines

Les protéines sont classées comme suit :

11.4.1 Classification en fonction de la composition

e Les holoprotéines : Contient uniquement des acides aminés (Albumine).

e Les hétéroproteines : Sont constituées d’une chaine polypeptidique (apoprotéine) liée de

maniéere covalente ou non covalente a une partie non protéique appelée groupement

prosthétique [19].

11.4.2 Classification selon leur forme globale :

e Les protéines globulaires : leur rapport axial (rapport de la dimension maximale a la

dimension plus petite dimension) est inférieur a 10, elles sont sphéroides ou ovoide,
solubles dans I'eau Les enzymes et les hormones appartiennent a cette catégorie et sont
donc les plus étudiées. Voici quelques exemples de proteines globulaires : Albumine et

globuline, hémoglobine.

e Les protéines fibreuses : leur rapport axial est supérieur a 10 : ce sont des scléroprotéines,
des fibres ou fibrilles qui ne se dissolvent pas dans I'eau. Ils jouent un réle structurel ou
protecteur. Par exemple: Collagenes du tissu conjonctif, du cartilage et des tendons et

kératine de la peau et des phaneres [10-.20].

1.5 Role des protéines

Leurs roles sont nombreux, a savoir :

e Protection : Comme les anticorps de I'immunité humorale, ils protégent le soi (le corps
vivant) du non soi (les substances étrangeres).

e Régulation : Les protéines sont impliquées dans la communication intracellulaire qui permet
la coordination du métabolisme au niveau cellulaire et entre les différents niveaux de
l'organisation hiérarchique des organismes multicellulaires.

e Facilités de transport : Les protéines endogénes (canaux) transportent les ions et les

molécules a travers les membranes cellulaires.
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e Hormones : La plus part des hormones sont des peptides. Exemples : I’insuline, ’hormone

de croissance.

e Energie : les protéines sont les réserve d acide aminé en toutes les substances énergétiques.

e Enzyme : dans la conservation et la perpétuation de la structure vivante, ces catalyseurs de
la réaction biochimique ont une place primordiale.

e Structure : Protéines qui soutiennent et protégent les structures biologiques : du collagene
tissu conjonctif animal, tubuline des microtubules cytoplasmiques [16].

Les enzymes

Les enzymes sont catalyseurs biologiques ou biocatalyseurs, c'est-a-dire des substances
capables d'accélérer des réactions chimiques. Responsables de I'ensemble des réactions qui se
déroulent a chaque instant au sein des cellules vivantes, elles sont les outils permettant le
fonctionnement du vivant, ce sont des biocatalyseur
Ces biocatalyseurs jouent un réle important. Le fait qu'ils interviennent dans la transformation
biochimique des molécules vivantes. Par consequent, cette méthode catalytique a un grand
potentiel pour les applications industrielles telles que les détergents, le traitement de I'amidon,
la production d'aliments pour animaux, ainsi que le blanchiment biologique du papier et

I'extraction de pétrole et du gaz naturel [21].

111.1 Définition

Les enzymes sont des catalyseurs de nature protéique qui agissent en tres petites quantités

pour catalyser la conversion du substrat et conduire a la formation de produits [22].Une fois la
réaction terminée, l'enzyme se trouve dans I'état initial suivant : Méme quantité, méme

structure, par exemple glucose oxydase [23].

111.2 Nomenclature

Les noms de la plupart des enzymes se composent du nom de la substance de départ
(substrat) et de la réaction chimique accélérée suivis du suffixe “ase” [24].Chaque enzyme a un
code recommandé par la Commission internationale d'enzymologie et constitué I'acronyme
E.C. suivi de quatre chiffres, séparés par des points.

e Le premier chiffre indique la classe de I’enzyme (type de la réaction catalysée).
e Le deuxieme nombre représente la sous-classe, qui est le mécanisme de la réaction.
e Le troisieme chiffre indique la nature des molécules impliquées dans la réaction.
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e Le quatriéme chiffre indique le numéro d’ordre de I’enzyme [25].

111.3 Classification des enzymes

On peut classer les enzymes en six catégories suivant la réaction biochimique qu'elles

réalisent :

Tableau 1.1 : Les différents types d’enzymes [26].

Les classes Enzymes
Classe 1 Oxydoréductases
Classe 2 Transférases
Classe 3 hydrolases
Classe 4 Lyases
Classe 5 Isomérases
Classe 6 Ligases

111.4 Notions de spécificité

fonction

catalysant des réactions
d’oxydoréduction

assurant le transfert de
groupement fonctionnel

catalysant des réactions
d’hydrolyse

ce sont des enzymes qui
enlévent un groupement au
substrat en laissant une double
liaison ; ou au contraire, fixent
un groupement sur une double
liaison

catalysant des réactions
isomérisation

formation de liaison couplée a
I’hydrolyse d’ATP

exemples

e alcool déshydrogénase
e Peroxydase

¢ Glucose 6-phosphate
e Methyltransferase

¢ b-galactosidase
e Lipase

e pyruvate décarboxylase

e maleate (cistans)
iIsomérase

e acétate coA ligase
e ADN polymérase

Chaque enzyme a la double spécificité de reconnaitre les molécules avec lesquelles elle

interagit et le type de réaction qu'elle catalyse [27].

Lorsque la réaction est terminée, la structure de I'enzyme ne change pas. Leur mécanisme

d'action repose sur la reconnaissance spécifique du substrat par un domaine particulier chez

I’enzyme (site actif ou site catalytique).L'activité enzymatique est liée a la structure tertiaire de

I'enzyme, et en particulier a la structure du site actif. Des facteurs tels que le pH ou la

température, qui peuvent affecter cette structure tridimensionnelle ou encore I'état d'ionisation

du site actif, influencent fortement l'activité enzymatique. Par conséquent, chaque enzyme a

une température et un pH auxquels elle présente une activité optimale [28].
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Substrat

” Complexe enzyme-substrat

Site actif

-

Enzyme

Figure 11.7: Représentation schématique de la notion de spécificité.

111.5 Le site actif

Les enzymes ont une région spécifique appelée le site actif. Le site actif d'une enzyme est

la partie qui implanté le substrat. C'est une entité tridimensionnelle et son site actif n'occupe
qu'une fraction du volume de l'enzyme.

Deux modéles ont été proposés pour expliquer cette particularité.

e Modéle de Fisher (1890) : Modéle clé et serrure : La forme du substrat (cl€) est

complémentaire de la forme du site actif de I’enzyme (la serrure).

ClE (substrat) Serrure (enzyme) Tnsertion correcte, réagira

Figure 11.8 : Modeéle de Fisher (clé et serrure).

e Modéle de Koshland (1985) : mode¢le de I’ajustement induit L’enzyme n’est pas rigide mais

flexible, ’enzyme et le substrat adaptent mutuellement leurs formes respectives, qui ne sont

complémentaire qu’au sein du complexe enzyme substrat [29].
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De nombreuses enzymes nécessitent la présence de « cofacteurs » pour jouer leur réle de

111.6 Cofacteurs

catalyseurs. Les cofacteurs peuvent étre organiques (flavine) ou inorganique (ions métalliques,
fer, soufre). Certains cofacteurs sont des molécules plus complexes synthétisées par les cellules,
nous les appellerons coenzymes.

Une enzyme inactive sans cofacteur est appelée apoenzyme et lorsque le cofacteur y est fixé et

que I’enzyme est fonctionnelle, elles sont appelées holoenzymes [30].

cofactor or coenzyme substrate

y

e

ﬁ

activation

1 ) Aponenzyme becomes @ Holoenzyme is formed
active by binding of when associated cofactor

Figure 11.9 : Représentation schématique de Cofacteur apoenzyme et holoenzyme.

111.7 Complexe Enzyme-Substrat

Lorsque le substrat se rapproche de I’E, on constate une restriction des possibilités de
rotation et de translation du substrat. Cela est d0 a la faible interaction entre I'enzyme et le
substrat. Ces interactions sont nécessaires a la réaction. En effet, les réactions intramoléculaires
sont accélérées lorsque les mouvements internes des molécules sont bloqués. De plus, I'enzyme
favorise l'orientation des molécules de substrat. En effet, lorsque le substrat se lie a I'enzyme,
cela provoque une modification de la conformation qui améne les groupements fonctionnels du
site actif dans une position favorable a la catalyse. Il existe donc une faible interaction entre E
et S. Cette adaptation induite permet également la formation d'interactions faibles

supplémentaires qui stabiliseront I'état de transition [31].
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Figure 11.10 : Complexe Enzyme — Substrat.
Les diverses interactions des mécanismes catalytiques utilisés par les enzymes sont en six:

e Catalyse acide-base.

e Catalyse covalente.

e Catalyseur d'ions métalliques.

e Catalyseur électrostatique.

e (atalyse par effets de proximité et d’orientation.

e Catalyse par liaison préférentielle au complexe de 1’état de transition [32].

111.8 Inhibition enzymatique

Une substance qui ralentit une réaction s'appelle un inhibiteur enzymatique. Les inhibiteurs
sont généralement des molécules structurellement proches du substrat, qui ne donnent pas de
réaction ou réagissent beaucoup plus lentement que le substrat. L'étude des effets inhibiteurs
est souvent utilisée pour déterminer le mécanisme catalytique d'une réaction enzymatique, pour
mieux connaitre la spécificité d'une enzyme ainsi que pour obtenir des données physiques et

chimiques sur le site actif de I'enzyme [33].

111.8.1 Inhibiteurs réversibles

Il existe trois grandes catégories d'inhibition réversible: Inhibiteurs compétitifs,

inhibiteurs non compétitifs et inhibiteurs non compétitifs.
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a. Inhibiteurs compétitifs

Les inhibiteurs(l) compétitifs sont des analogues du substrat(S) de I'enzyme(E).Dés lors
ils peuvent entrer en compétition avec lui pour se lier au site actif de I'enzyme ou pour se lier a
un autre site induit un changement conformationel au niveau du site actif. 11y a donc formation
de deux complexes (El) et (ES) [34].

Le mécanisme de la réaction est illustré dans le schéma suivant :

k.
E+S m—> ES —2 g E + P

+ | K1
it
El

Figure 11.11 : Mécanisme reactionnel de I’inhibition compétitive.

b. inhibiteurs non compétitifs ou mixte

Les inhibiteurs non compétitifs peuvent se lier a I'enzyme seule autant qu'au complexe
enzyme-substrat vu que leur site de liaison ne se retrouve pas dans le site actif de I'enzyme.
Deux complexes peuvent étre formes, (EI) ou un inhibiteur de substrat enzymatique (ESI), qui
inactive la réaction enzymatique [35].

Les inhibiteurs mixtes peuvent se lier a I’enzyme au méme moment que le substrat. Dans
ce cas, la liaison de I’inhibiteur affecte la liaison du substrat et vice-versa. Méme s’ils se lient
au site actif, ces inhibiteurs causent generalement un effet allostérique en se liant a un site
différent [36].

E mury s () Substrats

L —GP —
o ﬂ.f‘i
SEER IS

Figure 11.12: Mécanisme réactionnel de I'inhibition non compétitive.
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c. inhibiteurs incompétitifs

Ce type d'inhibition est également appelé inhibition par blocage complexe intermédiaire.
L'enzyme et le substrat forment d'abord le complexe enzyme-substrat (ES), puis l'inhibiteur se

lie & I'ES pour former le complexe ternaire ESI [37].

Enz}ma G Bubsitralte

@*’1 ..L_‘. f{;} — Producis
b f.i_/ga complax

Uncompatithrs

inhibdror C@

Inactive anzyme

Figure 11.13: Mécanisme réactionnel d'un inhibiteur incompétitif.

111.8.1 Inhibiteurs irréversibles

L’action d’un inhibiteur est irréversible quand il se forme une liaison covalente entre

I’enzyme et I’inhibiteur. Ce type d’inhibiteur est appelé inactivateur.

Ky
E+ § = TF§ == E+P

e —

K.] + 1 K-E

K L]
E+ 1 — ] X = as de reaction

Figure 11.14 : Mécanisme d’inhibition irréversible.

IV. Les acides aminés

1.1 Définition des acides aminés

Un acide aminé est un composé bi-fonctionnel comportant un groupe acide carboxylique —
COOH un groupe amine -NH2 portés par le méme atome de carbone Ca (c’est un carbone

chiral : il contient quatre groupes différents) qui porte aussi un atome d’hydrogeéne et un radical

E
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-R. De tels composés protidiques sont appelés acides a-aminés. Ils ont comme formule générale
[38].

Figure 11.15 : Structure genérale d'un acide aminé.

1.2 classification des principaux acides aminés

Il est pratique de classer les acides aminés en fonction du caractére de leurs chaines
latérales, ils entrent a peu pré dans quatre catégories : polaire chargeés, polaire non chargés, non

polaires, et acides aminés doués de propriétés particuliéres [39].

1VV.2.1 Polaires chargés

Les acides aminés de ce groupe sont l'acide aspartique, l'acide glutamique, la lysine et
l'arginine, ces quatre acides aminés possedent des chaines latérales dont les charges peuvent
devenir complétes car elles contiennent des acides et des bases relativement forts [40]. En
prenant un pH de 7 comme référence. Les acides aminés "acides", tels que l'acide aspartique et
I'acide glutamique, ont des groupes carboxyle supplémentaires qui sont généralement ionisés
(chargés négativement). Les acides aminés "basiques™ ont des groupes chargés positivement
[39].

1VV.2.2 Polaires non chargés

Ils contiennent des groupes qui forment des liaisons hydrogene avec l'eau. En ce qui
concerne les acides aminés chargeés, ils sont souvent décrits comme hydrophiles (attirant I'eau).
Ces acides aminés sont souvent trés réactifs. Cette catégorie comprend l'asparagine et la
glutamine (amides des acides aspartique et glutamique), la thréonine, la sérine et la tyrosine
[39-41].

E
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1VV.2.3 Non polaires

Les chaines latérales de ces acides aminés sont hydrophobes et ne peuvent forment des
liaisons électrostatiques ou réagissent avec I'eau. Les acides aminés de cette catégorie sont
I'alanine, la valine, la leucine, l'isoleucine, le tryptophane, la phénylalanine et la méthionine.
Les chaines latérales des acides aminés non polaires sont généralement dépourvues d'oxygene
et d'azote, ces acides aminés différent principalement par leur taille et leur forme, qui donnent
a 'un ou 'autre la capacité de s’insérer avec précision dans un espace particulier au ceeur d’une
protéine, ou ils s’associent entre eux par des forces de Vander Waals et des interactions

hydrophobes [39].

1V.2.4 Les acides aminés aux propriétés particulieres

La glycine, proline et cystéine ont des propriétes particuliéres qui les distinguent des autres.
La chaine latérale de la glycine ne contient qu’un atome d’hydrogene, et c’est pour cela que la
glycine est un acide aminé tellement important. A cause de ’absence de chaine latérales, les
résidus glycine permettent le rapprochement trés étroite de deux polypeptides (ou de deux
segments d’un méme polypeptide). En outre, la glycine est plus flexible que les autres acides
amines et sa présence est utile dans les parties du squelette qui doivent se déplacer ou servir de
charniére (la particularité de la proline est la participation de son groupement -amine a un cycle
ce qui en fait un acide aminé). La proline est un acide aminé hydrophobe qui ne trouve pas
facilement place dans une structure secondaire organisée. La cystéine posséde un groupement
sulfhydrile réactif (-SH) elle est souvent liée par covalence a un autre résidu cystéine par un
pont disulfure (-SS-) [39].

1.3 Role des acides aminés

Les acides aminés ont de nombreux roles :

e Structural : ils sont les monomeres des protéines, leur nature I ordre dans lequel ils
s enchainement, leur rapports spatiaux mutuels, sont les déterminants de la structure et de la
fonction des protéines.

e Energétique : lls sont similaires aux glucides et aux acides gras. Les acides aminés sont des
substrats énergétiques.

e Métabolique: Ce sont des précurseurs plus ou moins directs de molécules d'intérét
biologique et leur catabolisme fournit des atomes ou des groupements utilisables dans des
réactions de synthese.

e Fonctionnel: Certains ont des propriétés biologiques importantes. Ils agissent souvent
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Comme des messagers chimiques dans la communication entre cellules [42].

1V.4 Domaines d’utilisation des acides aminés

Les acides aminés sont les principaux constituants des protéines et des enzymes chez les
organismes vivants. Beaucoup d’acides aminés sont utilisée au domaine médecine,
particulierement comme ingrédients dans les infusions comme traitement postopératoire. Le
tryptophane peut servir d’indicateur de sommeil, et d’antidépresseur. L’arginine est souvent
prescrit lors des traitements des désordres hépatiques. Ils sont d’importants constituants de
nombreuses denrées alimentaires. La L-lysine et le tryptophane sont les principaux acides

aminés ajoutés aux aliments de bétail. L-cystéine agit comme un antioxydant dans les jus de

fruits [43].

Il existe 20 acides aminés naturels se distinguent entre eux par la structure de R qui est

nommeé radical ou chaine latérale, comme résumé dans la figure suivant :
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Figure 11.16 : Les structures chimiques des acides aminés.
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Introduction

Le terme « maladies neurologiques » désigne une vaste gamme de troubles touchant le
cerveau, la moelle épiniere et le systéme nerveux. Il y a environ 600 maladies neurologiques
connues. Elles touchent plus de 30 millions de personnes dans le monde[1]entrainant des
souffrances puis la mort sélective de certains groupes de neurones du systéme nerveux, dont
I'une des principales causes que nous citons est la maladie d'Alzheimer [2].

La maladie d'Alzheimer est la principale cause de démence et de syndromes apparentés, et
on estime qu'elle touche environ 855 000 personnes avec plus de 225 000 nouveaux cas chaque
année. Il s'agit donc d'un grave probleme de santé publique. 1l n'y a pas de cause spécifique a
la maladie d'Alzheimer, mais les chercheurs croient que des facteurs environnementaux et
génétiques peuvent provoquer un processus anormal dans le cerveau qui meéne a la maladie
d’Alzheimer. [3] cette maladie est responsable de 75 % de ’ensemble des démences. Elle atteint
5 % de la population agée de plus de 65 ans et 20 % des personnes de plus de 80 ans [2]. Elle
se caractérise par des altérations cognitive, a savoir des troubles de la mémoire épisodiques
progressifs, qui finissent par entrainer la perte d’autonomie du patients [4].

Actuellement, seule une thérapie symptomatique de cette maladie est disponible, mais

aucun traitement médicamenteux n'est disponible pour élucider I’étiologie [5].
Géneralités

11.1 Définition de la maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer est une maladie neuro-dégenératives du systeme nerveux central
(SNC) caractérisée par un déclin a long terme et progressif des fonctions cognitives: Mémoire,
langage, raisonnement, etc. et des dommages spécifiques aux neurones [6]. Il survient plus
souvent chez les personnes agees, mais n'est pas un résultat normal du processus de

vieillissement [7].
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Figure 11.17 : Coupe coronale de cerveaux humains normaux et une personne atteinte de la
maladie d’ Alzheimer.

Selon L’OMS, la maladie d’Alzheimer est considéré comme une maladie cérébrale
dégénérative primaire avec les étiologies inconnues, cette pathologie présente des altérations
neuropathologies et neurochimiques caractéristique. Cette maladie est insidieuse et lente, elle

s’évolue petit a petit ¢’est-a-dire progressivement durant plusieurs années [8].

11.2 Histoire de la maladie

En 1901, le neuropsychiatre allemand Alois Alzheimer (1864-1915) décrit chez sa patiente
agée de 51 ans qui s’appelle Auguste D le développement progressif d'une altération des
fonctions intellectuelles associée a une maladie mentale, caractérisée par des hallucinations, des

troubles du langage, des difficultés gestuelles, de I'agitation, surtout probléemes de mémoire [9].

Figure 11.18 : D. Augusta (1ére patiente MA) Figure 11.19 : Alois Alzheimer(18641915)

Auguste. D mourut apres 4 ans et demi de début des troubles sets en 1906, lors d'une

autopsie de son patient, Alois Alzheimer décrivit deux types d'anomalies : des plaques séniles




Partie (A) et Partie (B) _
Chapitre |1

et des formations anormales situées a I'intérieur des neurones, qu'il appelait «dégénérescences
neuro-fibrillaires (DNF) » [10].
En 1910, Kraepelin (1856-1926) dans la huitiéme édition de son traité sur la maladie

mentale propose de nommer le nom de son éleve Alzheimer pour une forme particuliére de

démence qui survient chez des sujets relativement rapides [9].

-
Figure 11.20 : Emil Kraepelin (1856-1926).

Entre 1970 et 2010, le terme démence de type d'Alzheimer est remplacé par maladie
d'Alzheimer. Elle représente un péle d'intérét pour le chercheur étant donné I'accroissement du
nombre des cas qui évalue a cause de l'augmentation de l'espérance de vie, les progres
scientifiques qui fournissent des outils, des techniques et des connaissances qui peuvent servir
a l'exploration et a la compréhension de la maladie d'Alzheimer que ce soit pour le diagnostic

ou pour la prévention et le traitement.

physiopathologie de l1a maladie d’Alzheimer

A ce jour, les causes de la maladie d'Alzheimer ne sont pas bien comprises. D'autre part, Deux
Iésions caractéristiques de la maladie d'Alzheimer ont été observées lors de l'examen

neuropathologie microscopique post-mortem, sont :

e Les plaques séniles: Egalement appelées plaques amyloides, lésions sphériques
extracellulaires représentant des dép6ts au niveau central de substance amyloide [11] qui
recouvrent les neurones et leurs prolongements dont la formation est provoquée par
I’agrégation anormale du peptide amyloide

e Les dégénérescences neuro-fibrillaires : lls sont constitués d'accumulations de filaments

anormaux. Ce sont en fait des paires de filaments apparié¢s en hélice que 1°'on retrouve dans
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les cellules nerveuses en dégénérescence. Ces paires de filaments résultent de 1‘agrégation

d‘une protéine Tau pathologique hyper phosphorylée [12].

e D’autres lésions : comme une atrophie cérébrale importante et sur le plan neurobiologique
par un déficit en acétylcholine di a la destruction du noyau de Meynert et a la perte

synaptique et neuronale [13-14].

Le mécanisme qui lie les deux premieres lésions reste encore inconnu. Leur association est
responsable de dysfonctionnement neuronal, de perte synaptique et de mort cellulaire.
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Figure 11.21: les plaques amyloides et les dégénérescences neuro-fibrillaires de la maladie.
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IV.  Les signes d’alerte chez les sujets atteints de la MA

Figure 11.22: Les premiers signes de la maladie [15].
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V. Les stades de 1a maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer s'aggrave avec le temps. Elle se caractérise par trois grandes phases
. le stade prodromique ou MCI (de I’anglais, Mild Cognitive Impairement) qui correspond au
début de la phase symptomatique, la phase de démence (légere a modérée) et la phase de
démence tres sévere. Selon le stade de la maladie, divers symptémes apparaissent tels que des
problémes de mémoire, des problémes de langage, d'orientation, de motricité, d'agressivité et
de personnalité.
Tableau I1.2 : Progression des symptomes de la maladie d’Alzheimer (AVQ : Activités de la

vie quotidienne ; SPCD : Symptdmes psychologiques et comportementaux des démences)
[15].

Stades du
développement
D’Alzheimer

La description

Et les symptomes

les lésions cérébrales apparaissent silencieusement.

Stade prodromal ~ ® Perte de mémoire objective Cette phrase peut
(MCI) e Perte d’intérét s'étendre de 15 a
e AVQ normales 25 ans
Stade léger les lésions cérébrales ont atteint le seuil symptomatique
(La maladie se propage aux lobes latéraux temporaux et

pariétaux
e Perte de mémoire épisodique
e Perte de la fonction instrumentale
e SPCD: apathie, dépression
e Difficulté de concentration ou durée d’attention
limitée
e Anosmie
L’ensemble des symptomes décris au stade léger
s’aggrave (La maladie se propage au lobe frontal)
e Progression des déficits cognitifs
e AVQ élémentaire perturbées

e SPCD multiples

Cette phase peut
varier de 2 a 4 ans

Cette phase peut
durer 2 a 6 ans

e La maladie se propage au lobe occipital
e les plaques et les enchevétrements se propagent dans

tout le cerveau
e le tissu cérébral se rétrécit considérablement. Cette phase peut
e SPCD multiples durer de 2 & 4 ans
e Dépendance total : habillage, alimentation, hygiéne

33
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VI. Diagnostic

Jusqu'a présent, le diagnostic de MA était pose lorsque les patients ou leurs proches se
plaignaient de manifestations cognitives durant au moins six mois. Selon la HAS (Haute
Autorité de Santé), le diagnostic se fait par des tests neuropsychologiques tels que le MMSE
(Minor Mental State Examination) ou le test de Folstein, le test de I'horloge ou le test des traces
ou Trail-Making Test. Par ailleurs, d’autres investigations peuvent également étre réalisées
comme l'imagerie par résonance magnétique structurale (IRM) qui permet de mesurer le
volume cérébral, la Tomoscintigraphie par émission de positrons (TEP) pour évaluer la densité
des peptides AP au niveau cérébral ou encore le métabolisme cérébral. Cependant, ces méthodes
présentent des inconvénients car elles ne permettent pas de diagnostiquer la maladie avec
certitude [16].

Cerveau Sain Cerveau Atteint

Figure 11.23 : Comparaison d'images IRM cérébrales de personnes en bonne santé et d un
sujet atteint de MA [17].

VII. Les facteurs de risques :

e L’age: L'4ge est le principal facteur de risque de la maladie d'Alzheimer. Une récente
enquéte américaine sur les personnes agées a montré que l'incidence de la démence

augmente de 12,7% par ans chez les personnes agées entre 90 et 94 ans, de 21,2% par an
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chez les personnes agées entre 95 et 99 ans, pour atteindre 40,7% par ans chez les agés de
plus de 100 ans [18].

e Le sexe : Les femmes vivent plus longtemps que les hommes, ce qui est en soi un facteur
de risque, sans négliger les risques de diabéte et pathologie cardiovasculaire eux méme
facteurs de risque [19].

e Les antécédents familiaux : la présence d’une démence chez un parent multiplierait par
deux ou quatre le risque de démence [20].

e Les facteurs génétiques : par exemple, I’association entre 1’alléle E4 de 1’apolipoprotéine
E(ApoE) sur le chromosome 19 implique la démence de type Alzheimer a début tardif [8].

e Des facteurs de risque vasculaires : qui peuvent étre associés a la maladie d'Alzheimer
comme obeésiteé, hypertension, diabete de type 2, hypercholestérolémie, tabac, [21].

e Facteurs environnementaux : I’existence d’amalgame dentaire contenant le mercure et

I’aluminium peut étre un facteur de risque de la maladie d’ Alzheimer [22].

Traitement de la maladie d’Alzheimer

Jusqu'a présent, il n'existe aucun médicament sur le marché capable de traiter de maniere
curative la maladie d'Alzheimer. Le traitement est essentiellement symptomatique. Parmi ces
médicaments, on retrouve trois inhibiteurs de 1‘acétylcholinestérase (AChe) et un antagoniste
des récepteurs (NMDA).1Is n'empéchent pas la progression de la maladie et leur efficacité est

qualifiée de modéree.

VIII.1 Inhibiteurs de ’acétylcholinestérase

Il a été démontré que les patients atteints de la maladie d'Alzheimer ont des concentrations
réduites d'acétylcholine et que cette réduction est responsable de certains symptémes clés de la
pathologie, de la cognition, de la capacité fonctionnelle et du comportement. Les premiéres
approches thérapeutiques reposent sur I'nypothese cholinergique de la maladie d’Alzheimer,
modulant positivement la transmission par inhibition du métabolisme de 1’ Ache [23].

Les inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase (IAChE) qui existe aujourd’hui : Donépézil (Aricept®)
en 1996, Rivastigmine (Exelon®) en 2000 et Galantamine (Reminyl®) commercialisé en 2001
[24].
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VII1.2 Mécanisme

Classiquement, l'acétylcholine libérée dans la fente synaptique est dégradée par une
enzyme appelée acétylcholinestérase. Par consequent, la stratégie de ces traitements consiste a
bloguer I'action de cette enzyme afin de limiter la diminution de la concentration
d’acétylcholine au niveau cérébral et donc d’améliorer les fonctions cérébrales chez les
patients.

Par conséquent, les effets de ces médicaments supposent donc que les neurones pré-synaptiques
soient suffisamment fonctionnels pour synthétiser l'acétylcholine. Ce qui explique leur

indication uniquement dans les formes Iégéres a modérées

[ | Récepteur

o Acétylcholine

Neurone
présynaptique

Inhibitionde la dégradation

o O o {inhibiteurs d"acétylcholinestérase)
3 g
° - Dégradation de
Acétylcholinestérase l'acétylcholine

Figure 11.24 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de l'acétylcholinestérase [25].
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Introduction

Aujourd'hui, le développement de nouveaux médicaments devient de plus en plus facile
pour les chimistes médicinaux [1] utilisant des ordinateurs simples avec une connaissance de
base de la mécanique moléculaire [2] et de la mécanique quantique [3]. De méme, la découverte
de nouveaux médicaments qui activent ou inhibent l'activité biologique des protéines ne peut
se faire qu'en prédisant leurs affinités respectives. A cette fin, des techniques de modélisation
moléculaire ont été développées et elles sont collectivement tel que : docking moléculaire,
dynamique moléculaire, la substitution bio-isostére et les propriétés ADME. Le docking
moléculaire in silico vise a prédire la structure de complexes moléculaires a partir de molécules
isolées, ce qui est plus facile, moins cher et plus rapide que d'utiliser des méthodes
expérimentales in vitro. Par conséquent, afin d'influencer le mécanisme dans lequel cette
proteine est impliquée [4]. D’autre part, la dynamique moléculaire est utilisée comme méthode
pour confirmer les résultats de docking moléculaire. L'utilisation de ces méthodes a conduit a
de nombreux succes dans le domaine de la découverte de nouvelles molécules bioactives
(médicaments) [5, 6].

La maladie d'Alzheimer se manifeste, entre autres, par la déterioration des cellules
nerveuses libérant une substance appelée Acétylcholine, responsable de la transmission des
messages entre les cellules du cerveau. Dans un cerveau sain, l'acétylcholinestérase (AChE) est
I'enzyme la plus importante qui régule les niveaux d'acétylcholine (ACh) dans le cerveau, tandis
que la butyrylcholinestérase (BChE) joue un réle mineur [7-9]. Les cholinestérases sont une
famille d'enzymes qui catalysent I'nydrolyse du neurotransmetteur acétylcholine (ACh) en
choline et en acide acetique. Cette famille d'enzymes comprend deux classes principales :

e Pseudo-cholinestérase (BUChE) : aussi connue sous le nom de cholinestérase plasmatique
ou butyrylcholinestérase. L'acylcholine acylhydrolase est principalement présente dans le foie.
Contrairement a l'acétylcholinestérase, la butyrylcholinestérase hydrolyse la butyrylcholine
plus rapidement que l'acétylcholine.

e Acétylcholinestérase (AChE) : il est présent dans différents types de tissus tels que les
nerfs, les muscles et les tissus centraux et périphériques, les fibres motrices et sensorielles, et
cholinergique et enfin les fibres cholinergiques [10].

Dans ce chapitre que s’inscrit notre travail. Il concerne I’étude des interactions entre les
déférents inhibiteurs nouvellement synthétisées contiennent 29 molécules avec ces deux

enzymes . Acétylcholinestérase (AChE) et Butyrylcholinesterase (BuChE), dans le but de
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mieux comprendre les mécanismes d’action de ces deux enzymes afin de traiter ou ralentir la
progression de la maladie neuro-dégénérative « Alzheimer » par les méthodes de la
modélisation moléculaire (docking moléculaire, dynamique moléculaire, et de la méthode
bioisostere et avec les propriétés ADME) .

Dans ce cadre, nous avons fait un diagramme qui résume toutes les étapes de calcul que nous

avons effectuées dans ce travail (Figure 111.1) :

Structure initiale des ligands : Structure initiale de I’enzyme :
e Dérivés (Familles) PDB ou Mol. e Code d’acces PDB.
e Dessiner par logiciel hyperChem e Choix d’une bonne résolution.
Optimisation des géométries : Optimisation des géométries :
e Les ligands (avec la MM, semi- e Téléchargement de I’enzyme.
empirique). e Elimination des chaines ions Cofacteurs.
Propriétés : Propriétés :
e Propriétés des structures. e Nombre de chaines

e Détecter la cavité.

< Docking moléculaire >

$

Recherche la meilleure pose (Conformation)
Formation des complexes

4

Energies score + Interactions (distances)

4

e Dynamique moléculaire
e Propriétés ADME
e Bio-isostére

Figure 111.1 : Protocole de calcule.
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Méthodes et Matériels

I1.1. Préparation et optimisation des enzymes et des ligands

11.1.1. Préparation et optimisation du modéle

Les deux enzymes ont été téléchargées a partir de la base de données Book haven Protein
Data Bank (www.rcsh.org/pdb). Cette banque de donnée présente une collection mondiale de

données sur la structure tridimensionnelle (3D) de macromolécules biologiques: protéines
essentiellement, et acides nucléiques. Ces structures sont essentiellement obtenues soit par
cristallographie (rayons X), soit par RMN.

e L’acétylcholinestérase (AChE) (PDB ID : 4EY7) [11] est complexé avec le Donépezil
(C24H29NO3: 1-benzyl-4-[(5,6-dimethoxy-1-indanon-2-yl) méthyl] pipéridine) [12].

e Le butyrylcholinestérase (BUChE) (PDB ID : 4BDS) [13] est complexé avec le Tacrine
(C13H14N2: YLIREFDVOIBQDA-UHFFFAOYSA-N) [14].

e La structure tridimensionnelle (3D) montre que l'enzyme d’acétylcholinestérase est
cristallisé se forme de dimere (il contient chaines: A et B) et le butyrylcholinestérase

cristallisé se forme d’un monomére (voir Figure 111.2).

Figure 111.2 : Représentation schématique de : (a) Forme dimére de I’AChE et (b) : Forme

monomere de BuChE.

Tous les ions et les co-facteurs ont été enlevés, mais nous avons gardé les molécules d'eau
dans les cavités des enzymes car ils peuvent jouer un role fondamentalement [15] et assurent
un relais entre le ligand et le site actif et ainsi créer des réseaux de liaisons hydrogene [16].

Les structures 3D de nos enzymes ont été obtenues par diffraction des rayons X et quelques

propriétés sont regroupées dans le tableau 111.1.



http://www.rcsb.org/pdb
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Tableau I11.1 : Données cristallographiques des enzymes: AChE et de BuChE.

Inhibiteur de R Longueur de . Résolution
Enzymes co-cristallisation Classification la séquence Chaines (A)
o 7 Hydrolase/
~o inhibiteur 542 A B 2,50
AChE(PDB N d'hydrolase
ID : 4EY7) @
Donépezil
BuChE(PDB
ID : 4BDS) |
7 Hydrolase 529 A 2,10
NH,
Tacrine

11.2. Préparation des inhibiteurs

Dans cette étude, nous avons sélectionné une série de 29 molécules nouvellement
synthétisées "les salicylanilides et les carbamates de 4-chlorophényl-N-monosubstitués [17].

(Figure 111.3) comme inhibiteurs potentiels de Iacétylcholinestérase et de Ila

butyrylcholinestérase.

H 3
OH c#\ R C'J\H'H
.
SAL-1-5AL4 14 5

Figure 111.3 : Structures de base des composés étudiées.
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Tableau I11.2 : Structures chimique des salicylanilides SAL-1 a SAL-4 et des carbamates 1 a 5et leurs
valeurs IC50 pour I'acétylcholinestérase et la butyrylcholinestérase [17].

Ligands Substitution
Comp*  Comp™ RL  R2 R3 ICso (AChE) pM ICso (BChE) pM
SAL-1 L1 H H - 49,71 £ 3,73 205,73 £12,15
la L2 H H Cyclohexyl 49,97 £ 0,93 89,96 + 4,63
1b L3 H H Phenyl 44,12 +1,62 122,31+ 12,90
1lc L4 H H Benzyl 44,00 £ 0,08 69,33 + 0,06
1d L5 H H Phenethyl 57,33+ 2,71 72,59 + 4,08
le L6 H H Adamantan-1-yl 43,33+£0,78 122,25+ 1,11
SAL-2 L7 Cl F - 48,27 £ 8,90 132,99 + 15,81
2a L8 Cl F Cyclohexyl 49,77 £ 4,32 80,13 £ 3,02
2b L9 Cl F Phenyl 50,96 + 0,85 235,28 + 15,57
2c L10 Cl F Benzyl 43,88 £ 0,69 125,13+ 2,54
2d L11 Cl F Phenethyl 61,00 + 4,33 23,15+ 0,68
2e L12 Cl F Adamantan-1-yl 60,46 + 0,36 170,03 £ 2,45
SAL-3 L13 cl  cl - 76,53 +2,17 169,60 + 3,09
3a L14 Cl Cl Cyclohexyl 45,51 + 0,62 70,75+ 2,73
3b L15 cl  cl Phenyl 48,99 +1,53 143,00 + 13,61
3c L16 Cl  Cl Benzyl 57,71+ 0,32 129,68 +1,24
3d L17 Cl  Cl Phenethyl 51,50 £ 0,54 5,34 +0,21
3e L18 Cl  Cl Adamantan-1-yl 55,72 +1,23 104,48 + 2,06
SAL-4 L19 Cl Br - 58,25 + 4,87 118,74 £ 6,65
4a L20 Cl  Br Cyclohexyl 40,54 +£0,78 55,49 £ 4,50
4b L21 Cl | Br Phenyl 37,40+ 2,93 78,67 + 0,22
4c L22 Cl  Br Benzyl 46,17 £ 0,39 68,34 £ 1,29
4d L23 Cl | Br Phenethyl 46,42 + 0,29 43,84 +0,98
4e L24 Cl | Br Adamantan-1-yl 49,75+ 2,75 71,55+ 1,47
5a L25 - - Cyclohexyl 53,71+ 0,42 77,94 +£1,77
5b L26 - - Phenyl 45,24 +1,33 137,38 + 6,99
5¢c L27 - - Benzyl 58,80 + 1,82 170,03 + 7,96
5d L28 - - Phenethyl 57,37 £ 0,57 145,05 + 0,27
5e L29 - - Adamantan-1-yl 57,63 + 3,02 208,78 £ 0,24

j
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Toutes les structures tridimensionnelles (3D) des composés ont été dessinées et optimisées
a l’aide le logiciel Hyperchem 7.0 par la méthode de mécanique moléculaire en utilisant le
champ de force MM+, suivi par un autre calcul basé sur la méthode semi-empirique AM1 [18].
Enfin, une base de données a été créée contenant tous les ligands convertis a I'extension *.mdb

dans le but d’utiliser comme entrée de logiciel MOE [19].

11.3 Le processus de docking moléculaire

Le processus de docking consiste a rapprocher deux entités moléculaires : une petite
molécule organique (ligand) avec un récepteur, généralement de nature protéique (enzyme)
[20] dans le but de déterminer les différents modes d’interaction d’un complexe formé de deux
ou plusieurs molécules, en cherchant des meilleurs orientations dans 1’espace et des
conformations favorables pour la fixation d’un ligand a un récepteur [21].

Il existe plusieurs logiciels pour faire cette simulation. Le programme MOE a été utilisé pour

notre recherche dans deux raisons :

1% - il est facile & manipuler et d’exécuter.
2°Me - |es résultats obtenus par ce logiciel sont importants et trés significatifs dans plusieurs

études de recherches.

11.3.1 Etapes du Docking Moléculaire
11.3.1.1 Principe

Connaitre les structures 3D des cibles et des inhibiteurs pour calculer et d’étudier

I’interaction d’une série de molécules avec 1’enzyme.

11.3.1.2 Structure de I’enzvme

Nous avons besoins d’une structure 3D de la cible (enzyme) structures expérimentales :
PDB On I’obtient grace a trois méthodes suivantes :

e Diffraction des rayons X

e RMN

e Modélisation par homologie

Dans notre étude, nous avons choisi la méthode de diffraction des rayons X en raison de

son excellente précision et le remplissage des cages de diffraction laisse peu ou pas d’ambigiiité.
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Sur la base des défauts existants dans la structure, nous savons que : ions, molécules d'eau,
détergents, glycols et anticorps, une purification enzymatique sera donc nécessaire pour
simplifier et faciliter le processus d'amarrage moléculaire (qui ne prend pas de temps).

1.4 Simulation de la dynamigue moléculaire

La méthode de simulation de la dynamique moléculaire est basée sur la deuxiéme loi de
Newton ou 1’équation du mouvement ; ¢’est une simulation du mouvement des atomes et des
molécules d'un systeme donné. Elle est employée pour étudier les conformations des
macromolécules et la compréhension des mécanismes réactionnels des protéines dans les
structures biologiques. Le meilleur conformere des enzymes AChE et BUChE avec des ligands
obtenus par le docking moléculaire a été suivi par un calcul de dynamique moléculaire.

Tous les calculs ont été effectués a l'aide du logiciel MOE. Le champ de force MMFF94x
et lI'algorithme NPA ont été utilisés pour définir les interactions du systéme. Des étapes et des
protocoles de dynamique moléculaire ont eté choisis pour optimiser I'équilibre du systeme a
100 ps, et la production a été effectuée a 500 ps tout en maintenant une température et une

pression normales.

11.5 Bioisostére

Bio-isostére est un concept puissant largement appliqué dans le développement de
médicaments et reste un facteur tactique important dans la pratigue moderne de la chimie
médicinale [22 ,23].

Bioisostére offre une valeur potentielle dans les campagnes de conception de médicaments
en offrant la possibilité de sonder I'effet de la taille et de la forme stériques, la modulation des
propriétés dipolaires et électroniques, la lipophilicité et la polarité, ou le pK a sur une réponse
biologique, qui peut étre un mimétisme fonctionnel ou un antagonisme de un régulateur
biologique. En plus d'influencer la puissance et la fonction, les isotopes se sont avérés utiles
pour résoudre les problemes liés aux proprietés pharmacocinétiques et pharmacologiques, a la

spécificité, a la toxicité et aux voies de stimulation de l'activité métabolique in vivo [22-24].
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11.6 Propriétées ADME-T

Un bon candidat médicament est une molécule ayant de bonnes propriétés

pharmacocinétiques (systeme ADME) et une faible toxicité et effets secondaires [25].

Nous avons prédit in silico les propriétés physicochimiques de 29 molécules a I'aide de l'outil
web SwissADME [5], dans le but d’étudier la biodisponibilité d'un médicament qui est dépend
en grande partie de sa solubilité et de sa capacité a pénétrer la membrane intestinale, qui a son
tour est liée aux propriétés physicochimiques du composé telles que la solubilité dans I'eau,
LogP, le nombre de liaisons rotatives, la surface non polaire, etc. Les composés qui ne
respectent pas la fameuse régle de cing de Lipinski et les regles de Verber ont généralement
une mauvaise pharmacocinétique Propriétes [26].

Nous avons également utilise un programme PKCSM [27] qui joue un role important dans
le filtrage des molecules médicamenteuses selon la quantité d'absorption, de distribution, de
métabolisme et d'excrétion et leur toxicité dans I'organisme. Il prédit le maximum de parametres
pharmacocinétiques et toxicologiques qu’on veut évaluer. En important la structure chimique

en question du format SMILES.

Résultats et discussion

I11.1. Simulation de docking moléculaire

Le logiciel MOE est base sur la méthode semi-flexible et est couramment utilisé pour le
docking Cible-ligand, le ligand était consideré comme flexible et la chaine principale de
I'enzyme était maintenue figée, tandis que les chaines latérales restaient flexibles. 11 utilise le
champ de force MMFF94x pour optimiser les conformations lors des calculs.

I11.1.1. Interaction : AChE—L.igands (enzyme : 4EY7)

L’enzyme d’acétylcholinestérase constituée de plusieurs sites actifs. Le logiciel MOE

2014 nous a permis d'identifier et d'exposer les résidus formant des sites actifs (cavités) grace
a I’option « Site Finder » [28].
La cavité 1 a été choisie (voir Tableau I11.3) pour effectuer notre étude de docking
moléculaire pour les raisons suivantes :
e Le ligand de référence (Donépezil) est complexé avec I’AChE.
e Lesite 1 aun volume important par rapport autres cavites.

e Les mémes résidus de site actif sont cités dans de la littérature.
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Tableau I11.3 : Différentes propriétés de la cavité 1 détectée par MOE de I’AChE.

Site Size PLB Hyd Side
(a) (b)  (c) (d)

Residues

1 :(GLN71 TYR72 VAL73 ASP74 THR75
LEU76 GLY82 THR83 TRP86 ASN87
PRO88 TYR119 GLY120 GLY121 TYR124
L 202 386 57 96 SERI125GLY126 ALA127 LEU130 TYR133

GLU202 SER203 TRP286 LEU289 GLN291
GLU292 SER293 VAL294 PHE295 ARG296
PHE297 TYR337 PHE338 TYR341 HIS447

GLY448 ILE451)

a : Le nombre de sphéres alpha comprenant le site, b : Le score de Propension pour le ligand pour les résidus de contact
dans le récepteur, ¢ : Le nombre d'atomes de contact hydrophobes dans le récepteur, d : Le nombre d'atomes de contact
de la chaine latérale dans le récepteur.

e Le site le plus favorable pour faire notre étude posséde le volume le plus important, et
complexé avec le ligand de référence (Co-cristallise).
e La cavité sélectionnée pour notre étude de 4EY7 complexé avec le Donepezil est donnée

dans la Figure 111.4.

Figure 111.4:Modéle simplifié et cavité sélectionnée de 4EY7.
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Résultat et discussion

Les énergies de score, les distances des interactions et RMSD pour les différents complexes
sont reportées dans le tableau 111.4. La visualisation des interactions de ces composés avec les
résidus de site actif de I’AChE a été réalisée a 1'aide du logiciel Discovery (Dassault Systemes

BIOVIA, Discovery Studio Modeling Environment, 2020), dans le but de proposer de nouveaux

inhibiteurs de 4EY7 (Figure 111.5).

Tableau I11.4 : S-score, ICs0o, RMSD et les interactions entre les meilleurs ligands (L3, L4) et

les résidus du site actif de ’AChE (PDB ID : 4EY7).

1Cso
(uM)

44,12 £1,62

44,00+ 0,08

/

S-score
(kcal/mol

-8,432

-8,238

-11,339

RMSD (A)

1,789

2,030

0,320

Atome
de
ligand

0]

H
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring

6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring

N14
H14
H152
H283
025
027
027

H262

Liaison entre les atomes de ligands et résidus de site actif

Atome
impliqué
dans PAA

HH

OH

5-ring
6-ring
5-ring
6-ring
6-ring
6-ring

H1

HH
5-ring
6-ring
5-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring

0D2

H1
H1

H2

Résidus

TYR341(A)

TYR124(A)

TRPS6(A)

TRP86(A)

TRP286(A)
TRP286(A)
PHE338(A)
TYR341(A)

HOH856(A)

TYP124(A)

TRP86(A)

TRP86(A)

TRP286(A)
TRP286(A)
PHE338(A)
TYR341(A)
TYR341(A)

ASP74(A)
HOH931(A)
HOH955(A)
HOH952(A)
HOH953(A)
HOH953(A)
HOHI53(A)

SER293(A)

Catégories

Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Electrostatic

Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond

Chapitre

Type de
liaison
Conventional
H-bond
Carbon H-
bond
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
Water H-
bond
Conventional
H-bond
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
PI-PI stacked
Attractive
Charge
Water H-
bond
Water H-
bond
Water H-
bond
Water H-
bond
Water H-
bond
Water H-
bond
Carbon H-
bond

Distance

A)
2,83

2,66

4,34
3,87
4,90
3,80
4,35
4,80

3,08

3,04

4,33
3,86
5,35
3,97
4,36
4,90
4,87

5,02
1,39
2,63
2,53
1,90
2,55
3,02

2,83

=
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Hydrogen Carbon H-

H282 OH TYR72(A) bond bond
N14 6-ring TYR337(A)  Electrostatic Pi-Cation
H102 6-ring TYR341(A) Hydrophobic Pi-Sigma
6-ring 5-ring TRP86(A) | Hydrophobic = PI-PI stacked
6-ring 6-ring TRP86(A) | Hydrophobic = PI-PI stacked
6-ring 5-ring TRP286(A)  Hydrophobic = PI-PI stacked
6-ring 6-ring TRP286(A)  Hydrophobic = PI-PI stacked
6-ring 6-ring TYR 341(A) Hydrophobic | PI-PI stacked
C28 6-ring TYR72(A) = Hydrophobic Pi-Alkyl
C28 5-ring TRP286(A)  Hydrophobic Pi-Alkyl
C26 6-ring TRP286(A)  Hydrophobic Pi-Alkyl

D’aprés les résultats obtenus (tableau 111.4), nous pouvons constater que les ligands L3, L4
forment des complexes ont une énergie de score plus faible (-8,432, -8,238 kcal/mol
respectivement), par rapport aux autres complexes confirmé par I’existence d’un nombre
important d'interactions au niveau de site actif de la cible, ce qui indique que ces complexes
sont stables.

D’autre part, les complexes formés par ces ligands ayant des valeurs d’énergies score

proches a celui de ligand de référence (energie score=-11,339 kcal/mol).

L’analyse des résultats obtenus au cours de ce travail est basée sur les parametres suivants :

e Energie score : plus I’énergie score du complexe est faible plus le complexe est stable.
e Liaisons hydrogeénes : plus le nombre des liaisons hydrogenes est important, plus l'affinité

est augmenté entre le ligand et I'enzyme.

Sachant que si la distance de la liaison hydrogene comprise entre 2,5 et 3,1, elle est
considérée comme forte, et ceux entre 3,1 A et 3,55 A ont été considérés comme modérés. Les

distances supérieures a 3,55 A sont faibles (d'aprés A. Imberty et al [29]).

e Les interactions hydrophobiques : plus le nombre d'interactions est grand, plus la stabilité
du complexe est élevée.

e Lavaleur de RMSD : la qualité de I'ajustement a également été évaluée a l'aide des valeurs
RMSD du ligand avec les intervalles suivants :

« rmsd 1,0 A, bonne pose;

1.0 A <rmsd <2,0 A, pose proche;

«2.0A <rmsd < 3,0 A, pose avec erreurs;

« rmsd > 3,0 A, mauvaise pose [30].

2,85

4,50
2,55
4,10
4,13
4,50
3,64
5,02
5,44
4,31
5,36

j
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Le complexe formé (4EY7-L3) a une énergie de score faible: -8,432Kcal/mol. Le ligand
L3 forme deux liaisons d’hydrogénes fortes [29], la premiére est établie entre ’atome d’O de
ligand et le résidu TYR341 avec une distance 2,83 A, et la deuxiéme est formée entre 1’atome
d’H de ligand et le résidu TYR124 avec une distance 2,66 A. En plus ce ligand forme six
interactions hydrophobiques (P1-PI stacked) avec les résidus suivants : TRP86 (distance 4,34
et 3,87 A), TRP286 (distance 4,90 et 3,80 A), PHE338 (distance 4,35 A) et TYR341 (distance
4,80 A) (Voir Tableau I11.4+ Figure 111.5).

D’autre part, la valeur RMSD (RMSD=1,789) obtenue pour L3 est inférieure & 2,04, donc
cette valeur acceptable (pose proche). En plus, ce ligand a une valeur moyenne de 1Cso= 44,12
+ 1,62uM indiquant qu'il a la capacité d'inhiber I'enzyme 4EY7 (Voir Tableau 111.4).

Le complexe formé (4EY7-L4) possede une énergie de score faible: 8 ,238Kcal/mol. Le
ligand L4 établit deux liaisons d’hydrogéne fortes [29], la premiére est établie entre I’atome
d’O de ligand et la molécule d’eau HOH856(A) avec une distance 3,08 A, et la deuxiéme est
formée entre I’atome d’O de ligand et le résidu TYP124(A) avec une distance 3,04 A.

En plus ce ligand forme sept interactions hydrophobiques (PI-PI stacked) avec les résidus
suivants : TRP86 (distance 4,33 et 3,86 A), TRP286 (distance 5,35 et 5,35 A), PHE338
(distance 4,36 A) et TYR341 (distance 4,90 et 4,87 A) (Voir Tableau I11.4+ Figure 111.5).

Par contre, la valeur de RMSD (2,030 A) est obtenue pour L4 est légérement supérieure a
42,0 A, donc cette valeur est acceptable. Ce ligand a une valeur 1Cso proche de celle du ligand
précédent (I1Cso= 44,00 + 0,08M) ont suggére qu'il pourrait inhiber I'enzyme de I’AChE. (Voir
Tableau 111.4).

Nous avons également pu observer que les deux composés forment des interactions avec

la majorité des résidus du site actif de 'AChE formés dans le cas de ligand de référence.

j
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Figure 111.5 : Schéma en 2D et 3D des interactions entre les meilleurs ligands (L3 et
L4) et les résidus de site actif de I’AChE.

111.1.2. Interaction : BUChE —Ligands (enzyme 2 :4BDS)

La cavité 1 a été choisie (voir Tableau I11.5) pour effectuer notre étude de docking

moléculaire pour les raisons suivantes :

e Le ligand de référence (Donépezil) est complexé avec le BUChE.
e Lesite 1 aun volume important par rapport autres cavites.

e Les mémes résidus de site actif sont cités dans de la littérature.
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Tableau I11.5 : Différentes propriétés de la cavité 1 détectée par MOE de la BuChE.

Site Size PLB Hyd Side Residues
(@) ) (© ()

1:(GLN67 ASN68 ILE69 ASP70 GLN71
SER72 GLY78 SER79 TRP82 ASN83 PRO84
GLY115GLY116 GLY117 GLN119 THR120
GLY121 TYR128 GLU197 SER198 ALA199
PRO230 TRP231 GLU238 ARG242 LEU273

1 332 3,92 82 153 LEU274 ASN275 GLU276 ALA277 PHE278
VAL280 TYR282 GLY?283 THR284 PRO285
LEU286 SER287 VAL288 ASN289 ALA328
PHE329 TYR332 GLY333 ILE356 PHE357
PHE358 PRO359 GLY360 VAL361 TYR396
ASN397 PHE398 TRP430 MET434 MET437
HIS438 GLY439 TYR440 ILE442)

a : Le nombre de sphéres alpha comprenant le site, b : Le score de Propension pour le ligand pour les résidus de contact
dans le récepteur, ¢ : Le nombre d'atomes de contact hydrophobes dans le récepteur, d : Le nombre d'atomes de contact
de la chaine latérale dans le récepteur.

e Le site le plus favorable pour faire notre étude possede le volume le plus important, et
complexé avec le ligand de référence (Co-cristallise).
e La cavité selectionnée pour notre étude de 4BDS complexé avec le Tacrine est donnée dans

la Figure 111.6.

Glyl1i6

Ma32Zs8

Tyr332

Figure 111.6: Modéle simplifié et la cavité choisie de 4BDS.
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Les énergies de score, les distances des interactions et RMSD pour les différents complexes
sont reportées dans le tableau 111.6. La visualisation des interactions de ces composés avec les
résidus de site actif de BUChE a été réalisée a l'aide du logiciel Discovery (Dassault Systémes

BIOVIA, Discovery Studio Modeling Environment, 2020), dans le but de proposer de nouveaux

inhibiteurs de 4BDS (Figure 111.7).

Tableau I11.6 : S-score, 1Cso, RMSD et les interactions entre les résidus du site actif et les

atomes des ligands sélectionner (L8, L19) pour (PDB ID : 4BDS).

1Cso
(»M)

Atome
de
ligand
6-ring

S-score
(kcal/mol

RMSD (A)

0]

0]
@)
F
F

80,13 +
3,02

-8,522 2,430

6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
6-ring

6-ring
6-ring

Cl
Cl

Cl

Cl
6-ring

O
118,74 -9,560 1,960
6,65 O

Liaison entre les atomes de ligands et résidus de site actif

Atome
impliqué
dans ’AA
o]

H2

H2
HA2

HA

HD2
5-ring
6-ring
5-ring
6-ring
6-ring

6-ring
5-ring

CB
5-ring

6-ring
6-ring
HG23-
CG2
H2

HN

Résidus

HOH2055(A
)
HOH2092(A
)

HOH2092(A

)
GLY116(A)

PRO285
(A)
PRO285
(A)
HIS438
(A)
TRP82
(A)
TRP82
(A)
TRP231
(A)
TRP231
(A)
PHE329
(A)
TYR332(A)
HIS438
(A)
ALA328(A)
TRP82
(A)
TRP82
(A)
TYR440(A)
VAL288(A)

HOH2012(A

)
GLY116(A)

Catégories
Hydrogen
bond

Hydrogen
bond

Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Halogen

Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Hydrophobic
Hydrophobic

Hydrophobic
Hydrophobic

Hydrophobic

Hydrophobic
Hydrophobic

Hydrogen
bond
Hydrogen
bond

Chapitre

Type de
liaison
Water H-
Bond;

Water H-
bond

Water H-
bond
Carbon H-
bond
Carbon H-
bond
Halogen
(Fluorine)
Pi-Sigma

Pi-Pi Stacked
Pi-Pi Stacked
Pi-Pi Stacked
Pi-Pi Stacked
Pi-Pi Stacked
Pi-Pi Stacked
Pi-Pi T-
shaped
Alkyl
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl

Pi-Alkyl
Pi-Alkyl

Water H-
bond
Conventional
H-bond

Distance

(A)
3,80

2,50

2,73
2,35
2,42
3,05
2,94
452
5,24
5,14
443
5,23

4,19
5,10

4,45
4,01

5,08

5,09
5,46

2,67

2,05
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6-ring
6-ring
6-ring
Cl
Br
Br
Cl
Br
Br
Cl
6-ring

6-ring
6-ring
6-ring
6-ring
-6,201

0,607 6-ring

/
6-ring
6-ring
6-ring

D’apres les résultats obtenus (Tableau I11.6), nous pouvons constater que les ligands L8,
L19 forment des complexes ont une énergie de score plus faible (-8,522, -9,560 kcal/mol
respectivement), par rapport aux autres complexes (voir L’annexe) confirmé par I’existence

d’un nombre important d'interactions au niveau de site actif de la cible, ce qui indique que ces

complexes sont stables.

D’autre part, les complexes formés par ces ligands ayant des valeurs d’énergies score plus

HN
HG
HB1
5-ring
5-ring
6-ring

HD11-
CD1
CG

HG23-
CG2
6-ring

5-ring
6-ring
5-ring

HG23-
CG2
CB
5-ring

5-ring
6-ring
5-ring
6-ring
5-ring
CB

GLY117(A)

SER198
(A)
SER198
(A)
TRP82
(A)
TRP82
(A)
TRP82
(A)
ILE442
(A)
LEU286
(A)
VAL288(A)

TRP82
(A)
TRP231
(A)
TRP231
(A)
HIS438
(A)
VAL288(A)

ALA328(A)
TRP82(A)

TRP82(A)
TRP82(A)
TRP82(A)

TRP82(A)

HIS438(A)
ALA328(A)

Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrogen
bond
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Hydrophobic
Hydrophobic

Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Hydrophobic
Hydrophobic

faible a celui de ligand de référence (énergie score=-6,201 kcal/mol).

Chapitre

Conventional
H-bond
Conventional
H-bond
Carbon H-
bond
Pi-Pi T-
shaped
Pi-Pi T-
shaped
Pi-Pi T-
shaped
Alkyl

Alkyl
Alkyl
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl

Pi-Alkyl
Pi-Pi Stacked

Pi-Pi Stacked
Pi-Pi Stacked
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl
Pi-Alkyl

2,89
2,82
2,63
5,38
4,62
5,37
5,00
4,23
5,09
4,18
3,83
4,22
4,54
5,49

4,13
4,49

3,79
4,69
4,91

4,44

5,22
4,46
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L’analyse des résultats obtenus basés sur les critéres qui sont décrits dans la partie
précédente.

D'apres le tableau 111.6, nous observons que le complexe 4BDS-L8 a une énergie de
score faible: -8,432Kcal/mol. Le ligand L8 forme cinq liaisons d’hydrogénes fortes [29], trois
sont établies entre ce ligand et les molécules d’eau suivantes : HOH2055, HOH2092 (3,80,
2,50, 2,73 A), et deux autres avec les résidus GLY 116 et PRO285 (distance : 2,35 et 2,42 A).
Une autre interaction de type Halogen (Fluorine) se forme entre 1’atome F de ligand et le résidu
PRO285 avec une distance 3,05 A.

En plus ce ligand forme treize interactions hydrophobiques avec les résidus de site actif
suivants : HIS438 (distance 2,94 A), TRP82 (distance 4,52, 5,24, 4,01 et 5,08 A), TRP231
(distance 5,14 et 4,43 A), PHE329 (distance 5,23 A), TYR332 (distance 4,19 A), HIS438
(distance 5,10 A), ALA328 (distance 4,45 A), TYR440 (distance 5,09 A) et VAL288 (distance
5,46 A) (Voir Tableau 111.6+ Figure 111.7). D’autre part, ce ligand posséde une valeur moyenne
de RMSD (2,430 A) et une valeur de 1Cs5p=80,13 + 3,02uM (Voir Tableau 111.6).

De la méme maniére, on constate que le complexe 4BDS-L8 a une énergie de Score faible
(-9,560 Kcal/mol) et le ligand L19 établit cing liaisons hydrogenes fortes avec les résidus
suivants : HOH2012 (distance 2,67 A), GLY116 (distance 2,05 A), SER198 (distance 2,82 A),
GLY117 (distance 2,89 A) SER198 (distance 2,63 A). Douze interactions hydrophobiques ont
été apparu entre le ligand L19 et les résidus suivants: TRP82 (distances 5,38 et 4,62, 5,37 et
4,18 A), résidu 1LE442 (distance 5,00 A), LEU286 (distance 4,23 A), VAL288 (distances :
5,09 et 5,49 A), résiduTRP231 (distances : 3,83 et 4,22 A), HIS438 (distance 4,54 A), et
ALA328 (distance 4,13 A).

D’autre part, la valeur de RMSD (1,960A) est obtenue pour ligand L19 est inférieur & 2,0
A, donc cette valeur est acceptable (pose proche). Ce ligand posséde une valeur important de
ICso= 118,74 £ 6,65uM et formé plus d'interactions avec les résidus de site actif du récepteur
comparant au complexe 4BDS-L8, qui indigue qu'il a une tendance éleveé pour inhiber I'enzyme
4BDS.

L’inhibiteur L19 possede la plus petite énergie score (-9,560 Kcal/mol) par rapport aux

complexes 4BDS-L8 et 4BDS-tacrine, ceci qui signifié que ce complexe est le plus stable.

j
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Figure 111.7 : Schéma en 2D et 3D des interactions entre les meilleurs ligands (L8 et
L19) et les résidus de site actif de le 4BDS.

111.2. Dynamique moléculaire

Les interactions assurent la formation des complexes, mais ces derniers peuvent ne pas étre
stables dans des conditions de la dynamique moléculaire. Pour cela, les meilleurs complexes
obtenus dans les calculs de docking moléculaire ont été confirmée par des calculs de dynamique
moléculaire et la simulation a été exécutée pendant 600 ps (100 ps d'équilibre et 500 ps de

production) pour vérifier la stabilité des complexes étudiés.
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111.2.1 Interaction : AChE—Ligands (PDB: 4EY7)

La figure 111.8 montre la variation de I'énergie potentielle des deux complexes 4EY7-L3 et

4EY7-L4 en fonction du temps lors de simulations de dynamique moléculaire.

U(Kcal/mol)

U(Kcal/imol)
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Figure 111.8: Variation de I'énergie potentielle des 2 complexes (4EY7-L3 et 4EY7-L4) en

fonction du temps.

Les courbes des différents complexes (4EY7-L3 et 4EY7-L4) montrent que 1’énergie

potentielle variant de 2500 a -6500 kcal/mol au cours des premiéres 100 Pico. La seconde, nous

notons également une variation de I'énergie potentielle: -619,114 a -682,920 kcal/mol pour le

premier complexe et -707,320 a -900,015 kcal/mol pour le deuxieme complexe, dans la

deuxiéme partie de l'intervalle entre 100 et 300 Pico secondes, et finalement, dans le dernier

E
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intervalle entre 300 et 600 Pico seconde, nous avons une stabilité de variation I'énergie
potentielle.
On constate que les deux courbes des complexes étudiés montrent une stabilité qui commence

a partir de 300 ps.

2D

4EY7-1.3 4EY7-L4

Figure 111.9: Schema en 2D des interactions entre les ligands L3 et L4 et les résidus de site
actif de le AChE apres simulation de DM.

Daprés le la figure 111.9, nous pouvons facilement voir que selon la simulation de la
dynamique moléculaire, le composé L3 garde les deux types d’interactions avec les résidus de
sites actifs (TYR 124 et TRP 86) de la cible (AChE) comparant avec les résultats de docking
moléculaire sauf qu’il y a quatre nouvelles interactions de type d hydrogéné qui sont créés par

ce ligand apreés le calcul de dynamique moléculaire.

D’autre part, le composé L4 conserve les cinq types d’interactions avec les résidus de sites
actifs (TYR 124, TYR341, TRP 86, TRP286, PHE 338) de la cible (AChE) comparant avec les
résultats de docking moléculaire. Cependant, il existe 6 nouvelles interactions (5 interactions
de type hydrogéne et une interaction électrostatique) qui sont créés par ce ligand apres le calcul

de dynamique moléculaire (Figure 111.9).
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111.2.2 Interaction : BUChE —Ligands (PDB :4BDS)

La figure 111.10 montre la variation de I'énergie potentielle des deux complexes 4BDS-L8

Chapitre
11

et 4BDS-L19 en fonction du temps lors de simulations de dynamique moléculaire.
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Figure 111.10: Variation de I'énergie potentielle des 2 complexes (4BDS-L8 et 4BDS-L19)

Les courbes des différents complexes (4BDS-L8 et 4BDS-L.19) montrent une fluctuation
d’énergie potentielle variant de 3500 a —5000 kcal/mol au cours des premieres 100 Pico. La

seconde, nous notons également une variation de I'énergie potentielle: 306,778 a 355,883

en fonction du temps.
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kcal/mol pour le premier complexe et 455,146 a 393,682 kcal/mol pour le deuxiéme complexe,
dans la deuxieme partie de l'intervalle entre 100 et 300 Pico secondes, et finalement, dans le
dernier intervalle entre 300 et 600 Pico seconde, nous avons une stabilité d'énergie potentielle.
On constate que les deux courbes des complexes étudiés montrent une stabilité qui commence

a partir de 300 ps.

4BDS-L8| |2D @4BDS-L19

Figure 111.11: Schéma en 2D des interactions entre les ligands L8 et L19 et les résidus de
site actif de le BuChE aprés simulation de DM.

Selon la figure ci-dessus, nous avons remarqué facilement que, le composé L8 conservé
quatre types d’interactions avec les résidus de sites actifs (HOH 2055, TYR 332, ALA 328,
TYR 440) de la cible (BChE) comparant avec les résultats de docking moléculaire et il y a 5
nouvelles interactions (2 types hydrogéne, 2 halogéne et 1 hydrophobe) qui sont créés par ce

ligand aprés le calcul de dynamique moléculaire.

En plus, le composé L19 garde six types d’interactions avec les résidus de sites actifs (ALA
328, VAL 288, TRP 86, TRP 231, LEU 286, HIS 438) de la cible (BChE) comparant avec les
résultats de docking moléculaire mais, il y a cing nouvelles interactions (3 interactions de type
hydrogene et 2 interaction dihydrogene) qui sont créés par ce ligand aprés le calcul de

dynamique moléculaire (Figure 111.11).
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111.3. Replacement bioisostérigue

Nous avons appliqué la méthode bioisostére dans le but d’identifier des nouveaux
analogues des ligands L3, L4, L8 et L19 en utilisant le site web molopt

(http://xundrug.cn/molopt).

Tableau 111.7: Différents analogues des ligands L3, L4, L8 et L19 obtenus par in silico bioisostérique.

Ligands

L3

L4

L8

L19

Remplacable Transfgrmatlon en Structures .
Structures Groupe précedent analogiaues Smiles
P Etudes 919
AChE
Bioorg. Med. O=C(NCclcc
%J\ A Chem. Lett., @UL cccl)Oclece
] 2004, 14, 3 cc1OCclccce
@ b é b 3715.3720  Analog-l (S T cl
[31]
3 J. Med. 0O=C(COclcc
Ct \b C%:Mb Chem., 1987, Q ccc1C(=O)N
30, 62- Analog-2 clcceecl)Ne
' @ 67[32] Qﬂ)‘\h Lcceeel

BUChE
J. Med. 0=C(NC

7658 [34]  Analog-8

5
S By H

(=0

© (=O)Nclcec(
F)ccl

; ACS Med. 0O=C(COclcc

Q}\,@ ‘QY\‘\@ Chem. Lett., Q c(ClhcclC(=
- 2011, 2, 224- O)Nclcce(Br
Q Q 229[35]  Analog-19 @’\%i@ )ecl)NCCele

ccecl

En utilisant la transformation des substitutions bioisostere, nous avons obtenu 1 analogue
pour chaque composé L3, L4, L8 et L19. Le changement de groupe des quatre meilleurs
composeés L3, L4, L8 et L19 dépend des résultats de docking et dynamique moléculaire, cela
signifie que nous avons essayeé d'identifier le fragment qui ne forme pas d'interaction avec le
site actif de 'AChE (dans le cas de L3 et L4) et le site actif de BUChE (dans le cas L8 et L19).
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Finalement, a travers cette méthode nous avons identifié 1 analogue pour chaque composé qui

possede une activite élevé et bonne affinité avec les deux enzymes étudiées.

111.4. Evaluation des propriétés ADME

111.4.1 Propriétés physico-chimigques

ADME est une méthode proposée pour sélectionner des ligands qui respectent les
différentes regles, a savoir : Lipinski [36], Veber [37] et Egan [38]. Ces calculs ont été effectués
a l'aide du lien suivant : http://www.swissadme.ch/index.php. Dans cette étude, nous avons
sélectionné les 4 ligands et leurs analogues pour évaluer les propriétés ADME. Les résultats

obtenus sont illustrés dans le tableau 111.8.

Tableau 111.8: Difféerents paramétres physico-chimique pour les composes L3, L4, L19, et L8 et

leurs analogues.

2 § Propriétés physico-chimique Drug Likeness

cC =

S ©

D C TPSA ) MW MLog P ) )

0 < (A?) n-ROT (g/mol) WLogP n-HA | n-HD Lipinski Veber Egan

(0-140) | (0-11) = (100~500) (0-5) | (0-12) = (0~7)
AChE
3,57
3,88

67,43

[ee]

L3 346,38

Analogue 4.25

3,79

L4 67,43 9 360,41 4,08

Analogue 3.57

BuChE
4,43

L8 67,43 8 398,81 5,10

Acceptée | Acceptée | Acceptée
47,56 8 333,38 3,80 3 1 Acceptée | Acceptée | Acceptée
Acceptée | Acceptée | Acceptée

67,43 8 346,38 3,03 3 2 Acceptée | Acceptée | Acceptée

Acceptée | Acceptée | Acceptée

84,50 8 412,80 3,82 5 2 Acceptée | Acceptée | Acceptée

Analogue 489

4,86
L19 67,43 9 473,75 550

67,43 10 487,77 4,25
4,90

3 2

Analogue 3 2

Acceptée | Acceptée | Acceptée

Acceptée | Acceptée | Acceptée

TPSA: Topological Polar Surface Area, n-ROT: Number Of Rotatable, MW: Molecular Weight, Log P: Logarithm of partition

coefficient of compound between n-octanol and water, n-HA: Number of hydrogen bond acceptors, n-HD: Number of hyd
bonds donors.

L’analyse des résultats obtenus montre que tous ligands et leurs analogues présentent un
nombre significatif de donneurs de liaisons hydrogéne <7 (n-HD : (0~7)) et accepteurs <12 (n-
HA : (0~12)). De plus, ces composés ont des masse moléculaires compris entre 100 et 500

g/mol, les valeurs MLogP entre 3,03 et 4,86, et un indicateur supplémentaire de la flexibilité

rogen
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d'un composé connu sous le nom de nombre de liaisons rotatives (NRB); Les valeurs nROTB
sont <11. D'autre part, ces composés ont des leurs valeurs de TPSA inferieures a 140 A, ceci
signifie que tous ces composés sont capables de traverser la barriére hémato-encéphalique.

De plus, nous pouvons observer que tous les composeés respectent les 3 régles (Lipinski, Veber
et Egan). D'apres ces résultats, nous pouvons confirmer que ces ligands n'induit aucune
biodisponibilité orale et possede de bonnes propriétés physico-chimiques et il pourrait étre

sélectionné comme des inhibiteurs actif par voie oral de la maladie d”Alzheimer.

111.4.2 Propriétés pharmacocinétiqgues

Nous avons ajouté l'analyse des propriétés pharmacocinétiques afin de pouvoir confirmer
si nos composes et leurs analogues peuvent étre proposés comme candidat-médicament. Ces
propriétés sont appelées ADME-T (Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination et
Toxicité).

Tous les calculs ont été  effectués en utilisant le site  pkCSM

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction), et ils sont donnés dans le tableau I11.9.

Tableau 111.9: ADMET/propriétés pharmacocinétiques des composeés sélectionnés L3, L4, L19, et L8 et
leurs analogues.

w AChE BuChE
S Parametres
<D,: L3 Analog L4 Analog L8 Analog L19 Analog
Caco2
c
s (10%cm/s) 0,603 1,449 0,593 1,086 0,683 0,882 0,62 0,726
s HIA
é % 91,497 92,798 91,991 92,9 89,361 90,434 88,934 90,87
< CNS 11,83 059 | -1895 = 2136  -1,759 = -1,906 = -165 = -2,095
8 (|Og PS) [l 3 ] ] ] ] ] ]
=)
.4:3 BBB
ko (log BB) -0,007 0,017 -0,105 -0,136 0,033 -0,271 -0,218 -0,259
[a)
® CYP 1.A2 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No
S inhibitor
2 CYP2C19
% Inhibitor Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
g
CYP2D6 Yes No Yes No Yes No Yes No
substrate

j
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CYP3A4

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

substrate

Renal OCT2 No No No No No Yes No No
s substrate
@
2 Total Clearance 0,148 0481 | 0179 = 0074 = -0354  -0462 0737  -0,305
w (log mL/min/kg)
@ Hepatotoxicity Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes
'S
é Toxicité AMES No Yes Yes No No Yes Yes No

Caco-2: Colon adenocarcinoma, HIA: Human intestinal absorption, CNS: Central Nervous System permeability, BBB: Blood—Brain Barrier
permeability, VDss(human): The volume of distribution, Renal OCT2 substrate: Organic cation transporter 2

D'apres l'analyse du tableau 111.9, on peut noter que : 1- Les composes et leurs analogues
présentent des valeurs de Caco-2 supérieures a -5,15 (> -5,15 cm/s), ce qui confirme que ces
composes avaient une bonne perméabilité. De plus, il apparait que tous les composés et leurs
analogues ont des valeurs HIA supérieures a 30 %, ce qui signifie que les candidats administrés
par voie orale sont absorbés du systeme gastro-intestinal dans la circulation sanguine du corps
humain. 2- Les composés et leurs analogues ne sont pas capables de pénétrer dans le SNC
confirmé par les valeurs de logPS qui sont comprises entre : -3< logPS <-2. De plus, les valeurs
de logBB de ces composés et leurs analogues indiquent que les composeés traverse facilement
la barriere hémato-encéphalique (Tableau 111.9). 3- Les donnees de ce tableau peuvent faire
apparaitre que les composés et leurs analogues sont des I'inhibiteur du CYP1A2 and CYP2C19
sauf I’analogue de ligand L19 est n’est inhibiteur de CYP1A2. De plus, tous les analogues ne
sont pas des substrats du CYP2D6 et ils sont des substrats de CYP3A4. 4- Une analyse plus
approfondie du tableau a montré que tous les candidats ne sont pas susceptibles d'étre un
substrat OCT2. De plus, on voit clairement que ces composes ont une faible excrétion de la
clairance (<5 mL/min/kg) (Tableau 111.9). 5- Par ailleurs, tous ces composés montrés une
risque hépato-toxicité sauf 1’analogue de ligand L4. Cependant, tous les composes L3 et L8 et

les analogues des ligands L4 et L19 ne présentent aucune toxicité¢ d’AMES.
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Les recherches présentées dans ce mémoire portent principalement sur l'utilisation de plusieurs

approches théoriques de la modélisation moléculaire en contexte découverte de nouveaux
inhibiteurs de la maladie d'Alzheimer, tels que l'inhibition de l'activité de I'acétylcholinestérase
(AChE) et de la butyrylcholinestérase (BChE).

Dans un premier temps, nous avons selectionné une série nouvellement synthétisés (dérives
de des carbamates de Salicylanilide-N-monosubstitués et de 4-Chlorophényl-N-
monosubstitués) notre étude. A 1'aide d’une simulation de docking moléculaire, nous avons
étudié I’affinité de cette série des molécules et les deux enzymes (AChE et la BuChE) qui sont
impliquées dans la maladie d’ Alzheimer afin d’étudier les mécanismes régissant I’évolution de
cette derniere. La discussion des résultats obtenus basée sur trois parametres : I’énergie score,
la valeur de RMSD, le type des interactions existantes entre les molécules testées et les résidus
de site actif des deux enzymes (AChE et le BUChE) et leurs distances.

Le calcul de docking moléculaire a révelé que les ligands : L3 et L4 sont meilleurs
inhibiteurs dans le cas de I'AChE, et que les ligands L8 et L19 dans le cas de BuChE ceci justifie
par 1’énergie de score faible des complexes formés (4EY7-L3, 4EY7-L4, 4BDS-L8 et 4BDS-
L19) par rapport ou autre complexes, ainsi que la présence des différents types d’interactions
(principalement les liaisons hydrogene et hydrophobiques) entre ces molécules et les résidus de
site actif des deux enzymes (AChE et le BUChE). Ensuite, les résultats de dynamique
moléculaire ont confirmé que les meilleurs complexes formés dans les deux cas AChE (L3,
L4) et BuChE (L8, L19) ont gardé presque les mémes types d’interactions obtenus dans I'étude
de docking moléculaire, a I’exception de la formation de quelques nouvelles modes
d'interactions au sein des quatre complexes.

A l'aide de remplacement bioisostere, nous avons concu des nouveaux analogues des quatre
meilleurs ligands dans le but d'améliorer l'affinité entre ces analogues et les deux enzymes
étudiés. Par la suite, un calcul des différentes propriétés ADME-T a été réalisé et qu'il nous a
confirmé qu’au niveau moléculaire, tous ces candidats et leurs analogues respectent les régles
de Lipinski, Veber et Egan et ne posent aucun probleme de biodisponibilité orale et ils ne
possedent aucune toxiciteé.

Enfin, selon les résultats obtenus, on peut dire que les composés L3 et L4 dans le cas de
I'AChE et les composeés L8 et L19 dans le cas de la BUChE et leurs analogues seraient
probablement proposés comme les meilleurs candidats pour traiter ou ralentir la progression de
la MA, et il peut également étre concéderez comme des meilleurs inhibiteurs contre cette

maladie.
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Annexe

Les interactions entre les ligands et les résidus de site actif
Pour les deux enzymes AChE et BUChE.

1) Les interactions entre les ligands et les résidus de site actif 4EY7-2D L1-L29 et les
analogues.
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2) Les interactions entre les ligands et les résidus de site actif 4BDS-2D L1-L29 et les

analogues.
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