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Résumé 
 

 

 

Le virus Ebola est un virus extrêmement dangereux qui peut entraîner une maladie 

grave et potentiellement mortelle chez l'homme et les animaux. La protéine VP24 est une 

protéine virale clé qui joue un rôle essentiel dans la réplication et la propagation du virus 

Ebola dans le corps humain. Cette protéine est donc une cible importante pour le 

développement de médicaments antiviraux qui pourraient aider à combattre l'infection et à 

sauver des vies. 

Pour développer de nouveaux médicaments potentiels pour traiter le virus Ebola, la 

méthode de Docking Moléculaire, utilisant le logiciel Schrödinger, a été utilisée dans ce 

travail. Cette méthode a permis de cribler virtuellement 244 composés dérivés de 

Terpénoïdes en se concentrant sur le site actif de la protéine VP24 (4M0Q). 

Seuls 17 des 244 composés ont montré une affinité supérieure à celle du composé de 

référence (Bisdéméthoxycurcumine), avec un score  inférieur à -4.334 kcal/mol. Pour prédire 

et analyser les propriétés DRUG-LIKENESS et pharmacocinétiques (ADME-Tox), des 

serveurs Web tels que SwissADME et pkCSM ont été utilisés. Ces analyses ont permis de 

conclure que les composés CID (163102707, 76047846, 162966423, 22298413, 162818176, 

85225929, 102126897 et 73815018) pourraient être des candidats médicaments inhibiteurs 

potentiels de la protéine VP24 (4M0Q) à l'avenir. 

Mots clés: Protéine VP24, Docking moléculaire,Virus Ebola, DRUG-LIKENESS, 

ADME-Tox. 



Abstract 
 

 

 

The Ebola virus is an extremely dangerous virus that can cause severe and potentially 

fatal illness in humans and animals. The VP24 protein is a key viral protein that plays an 

essential role in the replication and spread of the Ebola virus in the human body. Therefore, 

this protein is an important target for the development of antiviral drugs that could help fight 

the infection and save lives. 

To develop new potential drugs to treat the Ebola virus, a method of Molecular 

Docking, using the Schrödinger software, was used in this work. This method allowed for the 

virtual screening of 244 Terpenoid-derived compounds, focusing on the active site of the 

VP24 protein (4M0Q). 

Only 17 out of the 244 compounds showed higher affinity than the reference 

compound (Bisdemethoxycurcumin), with a score lower than -4.334 kcal/mol. To predict and 

analyze DRUG-LIKENESS and pharmacokinetic (ADME-Tox) properties, web servers such 

as SwissADME and pkCSM were used. These analyses led to the conclusion that compounds 

CID (163102707, 76047846, 162966423, 22298413, 162818176, 85225929, 102126897 and 

73815018) could be potential drug candidates for inhibiting the VP24 protein (4M0Q) in the 

future. 

Keywords: Protein VP24, Molecular Docking, Ebola virus, DRUG-LIKENESS, 

ADME-Tox. 
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 ملخص
 
 

 

نسان فيروس الإيبولا هو فيروس خطير للغاية يمكن أن يسبب أمراضًا خطيرة تهدد حياة الإ

فيروس  هو بروتين فيروسي رئيسي يلعب دورًا أساسيًا في تكرار وانتشار VP24 والحيوان. بروتين

 وسات التية للفيرفي جسم الإنسان. لذلك يعد هذا البروتين هدفاً مهمًا لتطوير الأدوية المضادالإيبولا 

 .يمكن أن تساعد في مكافحة العدوى وإنقاذ الأرواح

، لجزيئياالالتحام لتطوير عقاقير جديدة محتملة لعلاج فيروس الإيبولا ، تم استخدام طريقة 

مركباً  244العمل. أتاحت هذه الطريقة إمكانية غربلة  ، في هذا Schrödingerباستخدام برنامج 

 .VP24(4M0Q) ن تركيز على الموقع النشط للبروتيتقريباً مشتقة من التربينويدات بال

تقارباً أعلى من المركب المرجعي  244مركباً فقط من أصل  17أظهر 

(Bisdemethoxycurcuminمع درجة أ ، )كيلو كالوري / مول. للتنبؤ وتحليل -4.334من  قل 

و  SwissADME، تم استخدام خوادم الويب مثل ةوالحركية الدوائي تشابه الأدويةخصائص 

pkCSMت إلى استنتاج مفاده أن المركبات. أدت هذه التحليلا CID (163102707  76047846و 

 (73815018و  102126897و  85225929و  162818176و  22298413و  162966423و 

 في المستقبل. VP24(4M0Q) يمكن أن تكون مرشحة محتملة لمثبطات البروتين 

خصائص  ،تشابه الأدوية ،فيروس الايبولا ،الالتحام الجزيئي ،VP24بروتين : الكلمات المفتاحية

  الحركية الدوائية.
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Introduction 

Générale 



Introduction Général 
 
 

1 
 

La maladie à virus Ebola (EVD), ou simplement connue sous le nom d’Ebola, reste l’une des 

maladies les plus meurtrières au monde, avec près de 29000 cas signalés et en tuant 11000, et 

pourtant aucun traitement ni vaccin ne permet de lutter efficacement contre cette maladie. Cette 

maladie est causée par le virus Ebola (EBOV), un membre primaire de la famille des Filoviridae. 

La gravité de l’infection s’explique par la capacité du virus à paralyser de manière précoce le 

système immunitaire de l’homme, hôte accidentel peu adapté à ce type d’infection virale, 

favorisant ainsi la dissémination du virus Ebola et déclenchant par la suite une réaction 

immunitaire incontrôlée délétère pour l’hôte 1,2. L’OMS a classé ce virus, à l’origine d’une fièvre 

hémorragique, dans le groupe 4 ce qui impose un laboratoire de niveau de sécurité biologique 4 

(NSB4) pour le manipuler. L’absence totale de traitement et de vaccins efficaces, rend la recherche 

et le développement d’antiviraux et de vaccins indispensables et urgents 3. 

Le génome d'EBOV comprend sept gènes qui codent pour des protéines jouant des rôles 

essentiels dans le cycle de vie du virus. Parmi ces protéines, VP24 joue un rôle vital dans 

l'inhibition du système immunitaire des cellules hôtes. Par conséquent, VP24 est une cible 

potentielle pour la thérapie de la maladie à virus Ebola (EVD) 4.  

Les approches CADD in silico peuvent être considérées comme une solution pour développer 

et cribler les composés ou les médicaments afin de créer des pistes puissantes pour le traitement de 

plusieurs maladies. Elle permet d’analyser des molécules et des systèmes moléculaires, ainsi que de 

prédire des propriétés moléculaires, chimiques et biochimiques 5. 

Dans le cas d’Ebola, plusieurs études ont été menées pour trouver de nouveaux candidats-

médicaments à partir de différentes protéines cibles grâce à cette méthode 6-10. Les produits naturels 

ont été considérés comme l’une des sources les plus potentielles de composés de plomb en raison 

de leurs bioactivités intéressantes. De plus, de nombreux médicaments qui ont été vendus sur le 

marché sont soit acquis directement auprès de sources naturelles, soit dérivés de composés de 

sources naturelles 11. 

Les Terpénoïdes sont un groupe de composés qui sont étudiés en tant qu'inhibiteurs de VP24 

du virus Ebola. Les composés Terpénoïdes sont le plus grand groupe de produits naturels, et ils 

sont construits à partir d'unités d'isoprène et synthétisés par les voies mévalonate et non mévalonate 

12. Les membres de cette famille de composés sont classés selon le nombre d'unités d'isoprène qui 

constituent leurs structures. Les Terpénoïdes présentent des activités pharmacologiques et 
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biologiques uniques, notamment des activités antibactériennes 13, anti-inflammatoires 14, 

anticancéreuses 15 et antivirales 16. 

Notre objectif principal consiste à utiliser une combinaison de deux méthodes, le Docking 

moléculaire et les propriétés ADME-Tox, pour concevoir de nouveaux inhibiteurs de la protéine 

VP24. Cette protéine a été identifiée comme une cible importante dans le traitement de virus Ebola. 

Nous avons évalué une série de 244 molécules pour atteindre cet objectif. 

La présentation générale de notre travail est structurée de la manière suivante : 

Introduction générale: Dans laquelle nous donnons un aperçu sur le virus Ebola et précisons 

l'objectif de notre travail. 

Chapitre I: Nous présentons des informations générales sur le virus Ebola, incluant sa 

structure, son mode de réplication viral et les vaccinations existants. 

Chapitre II: Nous décrivons les différentes méthodes du criblage virtuel, en nous 

concentrant particulièrement sur le Docking moléculaire. 

Chapitre III: Nous présentons les méthodes et matériels que nous avons utilisés dans notre 

travail, en décrivant notamment les méthodologies et les logiciels utilisés. 

Chapitre IV: Nous présentons l'essentiel de nos résultats et discutons de leur pertinence et de 

leur interprétation. 

Conclusion générale: Nous synthétisons le travail réalisé et exposons nos perspectives pour 

des recherches futures dans ce domaine. 
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1. Historique des découvertes des Filovirus 

1.1. Découverte du premier Filovirus: le virus de Marburg 

En 1967, plusieurs travailleurs d’un laboratoire pharmaceutique allemand souffraient d’une 

maladie à la même symptomatologie grave et inhabituelle, et furent transférés à l’hôpital Marburg 

1. On dénombra 25 cas d'infections primaires dont 7 décès, et 6 infections secondaires. Rapidement, 

les médecins identifient l'agent responsable de cette maladie, un nouveau virus, d'une extrême 

finesse, à l'aspect filamenteux qu'on nomma virus de Marburg (MARV) d'une nouvelle famille 

dénommée les «Filovirus» 2. La source du virus, une espèce de singes verts africains importés 

d'Ouganda, a été trouvée en Allemagne. Les scientifiques y avaient utilisé les singes pour mener 

des recherches sur le vaccin contre la poliomyélite 3. Des cas semblables sont apparus à Francfort 

et en Yougoslavie, du fait de la présence de ces singes originaires d’Ouganda dans les laboratoires 

pharmaceutiques. Les singes furent euthanasiés, et une procédure de quarantaine a permis de 

contenir l’épidémie 1. 

1.2. Découverte du second Filovirus: le virus Ebola 

Environ 10 ans après la découverte du MARV, un nouveau virus morphologiquement 

similaire au MARV, mais sérologiquement et génétiquement différent a été détecté lors de 2 

flambées simultanées à Nzara, Maridi et Juba (aujourd'hui au Soudan du Sud) et à Yambuku et 

Bumba au nord-ouest du Zaïre (aujourd'hui République démocratique du Congo (RDC)) 2. Ce 

nouveau virus sera alors nommé Ebola, d'après le nom d'une rivière coulant près de Yambuku 4.  

Ebola virus Zaïre est plus meurtrier avec un taux de mortalité de 88% (280 décès) pour 53% 

pour Ebola virus Soudan (151 décès). En RDC, la réutilisation de seringues contaminées par le 

virus Ebola, pour des injections de chloroquine contre le paludisme, au sein de l'hôpital local de la 

Mission Catholique de Yambuku fut la source de dissémination de l’infection 5,6. 

La première hypothèse était certainement la propagation du virus détecté au Soudan à partir 

d’une personne qui aurait voyagé du Soudan vers Yambuku. Cependant, aucun lien n’a été établi 

entre les 2 épidémies. Au cours des années suivantes, d’autres virus Ebola ont été découverts. Ces 

autres virus, bien que présentant une réaction antigénique croisée avec les virus du Zaïre et du 

Soudan, étaient uniques 7 (Figure I.1). 
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Figure I.1 Répartition géographique des différents foyers du virus de Marburg depuis sa découverte en 

1967. 

2. Classification des virus Ebola 

Les virus Ebola et Marburg sont les deux représentants de la famille des Filoviridae. Le terme 

de Filoviridae est issu du latin filum qui signifie fil, en rapport avec la forme des virus. La famille 

de Filoviridae appartient à l’ordre des Mononegavirales 8. Ce sont des virus d’apparence 

filamenteuse présentant une organisation génomique et des stratégies de réplication similaire. Ces 

virus sont enveloppés et contiennent un génome à ARN simple brin, linéaire et non segmenté avec 

une polarité négative 7. Sur base de leur évolution phylogénétique, la famille des Filoviridae est 

divisée en trois genres: le genre Ebolavirus, le genre Marburgvirus, dont les virus infectent 

l’homme et les PNH et un nouveau genre, le genre Cuevavirus, comprenant le virus Lloviu, 

découvert en 2011 en Espagne et responsable d’infections mortelles chez les chauves-souris 9.  
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Le virus Ebola comprends 5 sous-types (Figure I.2) : Zaïre, Soudan, Bundibugyo, Taï forest 

et Reston (Tableau I.1). Le sous-type Zaïre a été responsable de la majorité des épidémies (13 

épidémies contre 7 et 2, respectivement pour les sous-types Soudan et Taï Forest).  

Ebola et Marburg se distinguent par la taille de leur génome et leur composition protéique, 

notamment la glycoprotéine GP qui présente 72% de différences nucléotidiques, raison pour 

laquelle il n’y a pas de réaction antigénique croisée entre ces deux virus 8. 

Tableau I.1 sous-types du virus Ebola, nombre d'épidémies et létalité. 

 

 

Sous-types 
 

 

 

Acronyme 
 

 

 

Nombre d’épidémies chez l’Homme 

(localisation) 
 

 

Nombre 

d’épidémies chez 

l’Homme 

(localisation) 
 

Zaïre 
 

EBOV 
 

13 (Congo (RDC et RC), Gabon, Guinée, Sierra 
Léone, Liberia). 
 

40% à 90 % (29 637) 
 

Soudan 
 

SUDV 
 

7 (Soudan, Ouganda) 
 

40% à 60% (792) 
 

Bundibugyo 
 

BDBV 
 

2 (RDC, Ouganda) 
 

32% (206) 
 

Taï Forest 
 

TAFV 
 

1 cas humain a été recensé en Côte d’Ivoire et a 

survécu. 
 

0% (1) 
 

Reston 
 

RESTV 
 

Quelques cas humains ont été recensés en Chine et  

Philippines sans faire de morts. Le virus infecte 

principalement les singes et les porcs. 
 

0% (11) 
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Figure I.2 Classification des Ebola virus selon la taxonomie actuelle de l’ICTV. 

3. Structure du virus Ebola 

3.1. Généralités 

Le virus Ebola est un virus qui se présente sous la forme caractéristique d’un filament 

(Figure I.3). Cependant, de nombreuses configurations sont observées: des formes en « 6 », des 

formes circulaires, des formes en « U », des formes en épingle à cheveux, des formes branchées. Sa 

longueur varie de quelques dizaines de nm à 10-15 μm. Son diamètre est d’environ 80 nm 10,11. 

Chaque particule est entourée d’une membrane qu’elle récupère à partir d’une cellule infectée et 

dont la surface est parsemée des glycoprotéines. Cette membrane est soutenue de l’intérieur par 

une matrice qui contient en son centre une nucléocapside cylindrique avec un axe central sombre 

de 19 à 25 nm de diamètre 7 (Figure I.4). 
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Figure I.3 Ebola au microscope électronique. 

 

Figure I.4 Structure du virus Ebola. 

3.2. Le génome 

Le génome des virus Ebola ne représente qu’environ 1,1% de la masse du virion, avec une 

taille d’environ 19.000 paires de base. Il possède sept gènes arrangés de manière linéaire de 

l’extrémité 3’ vers l’extrémité 5’ et séparées par des séquences inter−géniques variant en longueur 

et en nombre de nucléotides 7. Le génome du virus Ebola code sept ARN messagers codant ainsi 

sept protéines dans l’ordre suivant 3’- Nucléoprotéine (NP) - VP35 - VP40 – GP – VP30 – VP24 

– polymérase L – 5’ 12. Lorsqu’on analyse les séquences nucléotidiques, on obtient l’ordre suivant  

(Figure I.5):  
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3’OH-NP-VP35-VP40-GP-VP30-VP24-L-5’ 

 

Figure I.5  Représentation schématique du génome du virus Ebola montrant les différents    gènes codant pour 

les protéines structurales et non structurales. 

3.3. Les protéines 

Sur le côté interne de l’enveloppe virale, il y a les protéines VP40 et VP24 constituant la 

matrice hélicoïdale protégeant la nucléocapside virale. Le virus possède une nucléocapside 

hélicoïdale constituée de nucléoprotéines (NP) et de la protéine VP30 qui va interagir avec l’ARN 

et activer la transcription 13,14.  La VP35, cofacteur de la polymérase L, est également considéré 

comme un facteur de virulence car elle est capable d’inhiber l’immunité innée de la cellule hôte en 

interférant avec le processus de détection de l’ARN viral par les récepteurs cellulaires. La VP24 et 

la VP35 jouent un rôle clé dans l’inhibition de la réponse immunitaire de type Interféron I. L’ARN 

polymérase (L) ARN−dépendant fait partie de la complexe nucléocapside et, en tant qu’enzyme, il 

joue le rôle de catalyseur dans la réplication et la transcription de l’ARN génomique viral 7. 

 Protéine virale de VP24 

Produite par le 6è gène, VP24 se compose de 251 acides aminés et a un poids moléculaire de 

24 kDa. Elle ressemblerait à une pyramide de base triangulaire de dimensions 73 Å ×30 Å ×30 Å 

(Figure I.6).  Les 3 faces de la pyramide sont numérotées : face 1 (Figure I.6a), face 2 (Figure 

I.6b) et face 3 (Figure I.6c). On observe des hélices alpha (α1 et α5-10) et des feuillets beta (β1-3) 

antiparallèles. Dans la région C-terminale, on retrouve des hélices alpha (α 5-8) 15,16.  
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Figure I.6 Représentation de la structure secondaire de VP24. 

La VP24 constitue la 2è protéine de matrice, elle est localisée dans la région périnucléaire ou 

au niveau de la membrane plasmique en forte association avec la membrane lipidique. Elle 

s’associe préférentiellement en tétramères, probablement par sa partie N-terminale 17. C’est un 

élément nécessaire au correct assemblage de la nucléocapside 18.  

Cette protéine est indispensable au processus d’échappement à l’effet antiviral des 

interférons. En effet, la réponse antivirale nécessite l’intervention du facteur de transcription 

STAT1 dans le noyau. Ce facteur de transcription est transporté vers le noyau sous forme 

d’hétérodimères STAT1: STAT2 et d’homodimères STAT1: STAT1 ou sous forme de complexes 

avec ISGF3. Les dimères peuvent être formés, après phosphorylation de STAT1, grâce à la liaison 

des interférons à leur récepteur. VP24 agit par liaison avec la karyophérine α1, qui est le 

transporteur de ces dimères vers le noyau (Figure I.7). Cette liaison a donc pour effet de bloquer 

l’accumulation de STAT1 dans le noyau et par conséquent la réponse antivirale 19. Une étude a 

révélé que VP24 pouvait également se lier directement à STAT1 15. 
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Figure I.7 Mécanisme d’échappement à l’effet antiviral des interférons. 

La Figure I . 7 présente le mécanisme de blocage du transport de STAT1 vers le noyau, 

qui entraîne un échappement à l’effet antiviral des interférons.  

La Figure I.7A: présente le cas de l’absence d’infection virale. Il n’y a pas de transport de 

STAT1 car pas de réponse antivirale nécessaire. 

La Figure I.7B: présente le mécanisme de transport de STAT1 vers le noyau, provoqué lors 

d’une infection virale quelconque. STAT1 est phosphorylé, ce qui permet sa dimérisation. Il est 

ensuite lié à la karyophérine et transporté vers le noyau. Les ISGs pourront s’exprimer, ce qui 

entraînera une réponse antivirale. 

La Figure I.7C: présente le cas de l’infection par le virus Ebola. L’intervention de la protéine 

VP24 empêche la liaison de STAT1 à la karyophérine et donc le transport de STAT1 vers le 

noyau. Les ISGs ne pourront pas s’exprimer et la réponse antivirale ne pourra donc pas se mettre en 

place 20. 

Des études ont clairement identifié la capacité de la VP24 à interagir avec les protéines VP35 

et NP, résultant en la formation de structures morphologiquement indifférenciables des RNP 

observées au cours de la réplication virale 21. L’identification des résidus de la VP24 impliqués a 
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montré que les extrémités amino et carboxy-terminales de la VP24 étaient indispensables pour 

former de telles structures 22. La mise au point des VLP infectieuses a permis d’identifier que la 

VP24 était indispensable pour la formation de RNP fonctionnelles et qu’en absence de VP24, ces 

iVLP perdaient leur caractère infectieux 23. 

4. Cycle de réplication virale  

Le cycle de réplication virale du virus Ebola est un processus complexe et destructeur. Le 

virus commence par envahir les cellules hôtes dans le corps humain, ciblant notamment les cellules 

du système immunitaire et les cellules tissulaires des organes. Une fois à l'intérieur de la cellule, le 

virus Ebola libère son matériel génétique constitué d'ARN à simple brin. Cet ARN viral est ensuite 

utilisé par la machinerie cellulaire pour produire des protéines virales. Ces protéines virales sont 

essentielles pour la formation de nouvelles particules virales. Les particules virales matures sont 

ensuite assemblées dans la cellule hôte et se propagent en infectant d'autres cellules (Figure I.8). 

 

Figure I.8 La réplication du virus Ebola. 
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4.1. Entrée du virus dans la cellule hôte 

Le virus entre dans la cellule hôte majoritairement via un mécanisme de macropinocytose. 

Concernant le mécanisme d’attachement du virus à la cellule hôte, deux particules virales de 

l’enveloppe du virus sont impliquées: la glycoprotéine GP (notamment la GP1) et les 

phosphatidylsérines 24,25. Une fois que la glycoprotéine s’attache aux récepteurs, les virions 

pénètrent dans la cellule par endocytose suivi de la fusion du virus et de la membrane plasmique de 

l’hôte et de la libération du génome virale dans le cytoplasme 7.  

4.2. Transcription et réplication 

Lorsque le virus a libéré son matériel génétique et ses protéines dans le cytoplasme de la 

cellule hôte, la transcription et la réplication virale vont débuter. L’ARN viral génomique, de 

polarité négative, va être libéré du complexe ribonucléoprotéique (RNP) grâce à la protéine virale 

VP35. Cet ARN génomique viral (brin de sens négatif) va donc pouvoir être transcrit directement 

en ARNm qui sera traduits en protéines virales par la machinerie cellulaire 24.  

Lorsque le taux de NP néosynthétisée est trop élevé dans le cytoplasme il se produit un 

switch concernant l’activité du complexe enzymatique NP-VP30-VP35-L et celui-ci commence à 

répliquer l’ARN génomique en un brin « antisens » de polarité positive complémentaire. Ce brin 

d’ARN positif va alors servir de matrice à la synthèse de nouveaux génomes viraux d’ARN de 

polarité négative qui vont s’accumuler dans des « corps d’inclusion » puis vont être transportés 

jusqu’à la membrane plasmique pour former des nouvelles particules virales 9. 

4.3. Assemblage et bourgeonnement du virus  

Au niveau des corps d’inclusion, les nucléoprotéines et les protéines virales s’assemblent 

pour former des nucléocapsides et sont transportées jusqu’à la membrane plasmique. La façon dont 

la nucléocapside va se présenter sous la membrane cellulaire va déterminer la forme du virion 

(filament, U, six ou anneau) 9. La protéine de matrice VP40 a un rôle majeur dans l’assemblage et 

la libération du virus Ebola, car son expression in vitro dans des cellules de mammifères entraine la 

libération de particules pseudo-virales filamenteuses. Elle va interagir avec la nucléocapside afin 

de l’acheminer à la membrane plasmique, et permettre son incorporation au sein du virion 

infectieux 26,27.  

En même temps, la protéine GP2 va bloquer l’action de la téthérine, une protéine de surface 

cellulaire activée par les interférons alpha pour empêcher le bourgeonnement du virus à la surface 

de la cellule 24. L’assemblage de plusieurs hexamères de VP40 conduit à la formation de particules 
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pseudo-virales filamenteuses, apportant la force motrice nécessaire pour la courbure de la 

membrane plasmique nécessaire au bourgeonnement viral, avec l’aide des protéines de l’hôte 28,29. 

Il a également été observé que les virus pouvaient bourgeonner à partir des endosomes tardifs et 

corps multivésiculaires à l’intérieur des cellules. Cela permet au virus d’utiliser une seconde voie 

d’infection des cellules voisines via les exosomes. Cette voie, bien que limitée, permet de répandre 

l’infection rapidement 24. 

5. La vaccination contre le virus Ebola 

Face aux inquiétudes croissantes concernant la transmission du virus Ebola lors de l'épidémie 

2013-2016 en Afrique de l'Ouest le développement et l'évaluation de vaccins candidats contre la 

MVE a été accéléré 2. Avant de pouvoir être utilisés chez l’Homme, les vaccins devaient avoir 

montré une capacité à protéger face à une inoculation d’épreuve mortelle par Ebola chez les 

primates non humains et être produits dans le respect des bonnes pratiques de fabrication 30. 

5.1. Les différentes étapes de la commercialisation d’un vaccin 

 

Figure I.9 Représentation schématique du processus de développement vaccinal, de l’évaluation 
du risque au programme d’implantation vaccinal. 

5.2. Quelle cible antigénique choisir pour neutraliser le virus Ebola ? 

La GP virale, protéine clé immunogène, est une protéine transmembranaire facilement 

accessible par le système immunitaire. Sa neutralisation par le système immunitaire empêche ainsi 

l’infection cellulaire et le cycle de réplication virale. Elle entraine donc la production d’anticorps 

neutralisants 31. Les anticorps non neutralisants qui seraient impliqués dans la protection vaccinale, 
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faisant intervenir d’autres mécanismes de protection immunitaire. Néanmoins, l’utilisation de la 

GP comme antigène immunogène est nécessaire et suffisante à l’induction d’une immunité 

protectrice 32. 

      5.3. Les différents essais vaccinaux contre le virus Ebola 

 1980  

                                                                       1997 

   

 1998 

    2000 

  

 2003 

                                                                               2005 

                                                               

                                                            2006                    

  2007 

     

 2009 2010 

   

  

  2011                 2013        

                                                                                

                                                            

                                                             2014                 2015 

  

 

 

Figure I.10 Principales avancées scientifiques dans la découverte et la commercialisation d’un 

vaccin  sûr et efficace contre le virus Ebola. 

 

Un vaccin constitué du virus Ebola 

inactivé a montré 100% de protection 

chez le cobaye. 

Un vaccin composé du virus Ebola 

recombinant contenant l’ADN codant pour 

la GP du virus Ebola a prolongé la durée 

de vie des cobayes. 

Un vaccin à ADN a montré 100% de 

protection chez la souris.  
Un vaccin constitué de particules de 

réplicon du virus de l’Encéphalite Equine 

Vénézuélienne a été protecteur chez le 

cobaye et la souris. Le protocole « prime-

boost » ADN/ vecteur Adénovirus a protégé 

100% des macaques vaccinés.  

Les  particules pseudo-virales du virus 

Ebola ont montré 100% de protection 

chez la souris. Un vaccin basé sur le virus 

recombinant de la Stomatite Vésiculeuse 

(rVSV) a protégé les souris et cobaye 

vaccinés. 
Le vaccin  rVSV protégé 100% des 

macaques cynomolgus. 

Le vaccin à ADN a été testé dans des essais 

cliniques de phase I. 
Les particules pseudo-virales ont montré 

100% de protection chez le macaque 

cynomolgus. 

 Le virus Ebola recombinant avec délétion 

du gène VP30 a montré 100% de 

protection chez la souris et le cobaye. 

 

Le vaccin basé sur l’Adénovirus recombinant 

de type (rAd5) a été testé dans des essais 

cliniques de phase I. 

Un vaccin basé sur le virus recombinant 

de la Rage a montré 100% de protection 

chez le macaque rhesus. 

 

Les particules de réplicon du virus de 

l’Encéphalite Equine Vénézuélienne a 

protégé 100% des macaques      cynomolgus. 

 

Un vaccin basé sur le virus de la Vaccine 

Ankara modifié (MVA-BN) a entamé des 

essais cliniques de phase I. 

 

Evaluation des vaccins rVSV, rAd5, 

vaccins à ADN, vecteur Adénoviral Ad26 

suivi d’un rappel par le MVA- BN, vaccin 

dérivé d’un Adénovirus de chimpanzé 

ChAd3 dans différents essais cliniques de 

phase I, II, III. 
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5.4. Vaccin ChAd3- ZEBOV 

C’est un vaccin très prometteur. Il utilise l’adénovirus de chimpanzé de sérotype 3, rendu 

incapable de se répliquer, comme vecteur pour exprimer les glycoprotéines GP du virus Ebola, 

souche Zaïre et Soudan 33. Une étude sérologique en Europe montre un faible taux d’anticorps anti-

ChAd3 dans la population générale. Les gènes E1 et E4 (indispensables à la réplication virale) ont 

été supprimés et une cassette du gène codant GP du virus Ebola Zaïre a été insérée à la place du 

gène E134.  

Le développement de ce vaccin par le laboratoire GlaxoSmithKline s’est accéléré durant 

l’épidémie de 2014 et les premiers essais cliniques de phase I réalisés à l’Etats Unis et au Mali ont 

été encourageants. Dans ces deux études, des doses croissantes de vaccin ont été injectées dans 

plusieurs groupes. Une dose comprise entre 1 et 2.1011 PFU (Plaque Forming Units) a permis 

d’obtenir une réponse immunitaire optimale (Figure I.11) 34. Les vaccins ChAd3−ZEBOV et 

rVSV−ZEBOV ont été évalués en parallèle dans le cadre du projet PREVAIL I au Libéria 

(PREVAIL I). Les données obtenues ont confirmé que les deux vaccins étaient immunogènes 

jusqu’à 12 mois et ne présentaient aucun effet indésirable majeur 7.  

Figure I.11 Persistance du taux d'anticorps anti-GP mesurés par test ELISA, après injection du vaccin 

ChAd3-EBOVZ. Les taux d’anticorps anti-GP ont été évalués dans deux groupes de patients, l’un recevant 

une dose de 2x1010 PFU et l’autre 2x1011 PFU, pendant les 48 semaines suivant la vaccination. 

L’injection de 2x1011 PFU a permis d’obtenir la meilleure réponse immunitaire. Dans les deux cas, le taux 

maximal d’anticorps anti-GP a été obtenu à la 4ème semaine. 
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5.5. Association Ad26.ZEBOV et MVA-BN-Filo 

C’est un vaccin qui utilise comme vecteur un adénovirus humain de type 26 et est évalué en 

essai clinique phase 1 selon la stratégie de primovaccination−rappel avec le vaccin 

MVA−BN−Filo exprimant la glycoprotéine du virus Ebola, du virus Soudan et du virus Marburg, 

et la nucléoprotéine du virus Tai Forest 7. Un essai clinique de phase I réalisé au Royaume Uni a 

été mené pour évaluer l’innocuité et l’immunogénicité de l’association de deux vaccins: Ad26-

ZEBOV et MVA-BN-Filo, n'a entraîné aucun événement indésirable grave 35. 

5.6. Vaccin EBOVΔVP30 

Le vaccin EBOVΔVP30 a été conçu de telle sorte que la région du génome codant pour la 

protéine VP30, impliquée dans la transcription, soit manquante. L’avantage d’une telle stratégie 

réside dans le fait qu’il présente au système immunitaire toutes les protéines virales ainsi que le 

génome du virus, permettant de déclencher une réponse immunitaire plus large et plus robuste. Le 

vaccin EBOVΔVP30 testé sur les primates a permis d’obtenir un taux de survie de 100% après 

inoculation du virus Ebola. Une seule injection est suffisante pour obtenir une réponse immunitaire 

suffisante. Etant donné qu&e le développement de ce vaccin repose sur le virus entier Ebola, la 

production doit se faire impérativement dans un laboratoire de niveau 3. Des tests plus poussés 

seront menés afin de mettre au point un vaccin efficace 36. 

5.7. Les vaccins à ADN 

Des stratégies de vaccination génétique ont été élaborées pour activer les réponses 

immunitaires cellulaire et humorale. Née dans les années 1990, la technique d’« immunisation 

génétique » ou vaccins à ADN se révélait très prometteuse 37. Il consiste en un plasmide bactérien 

dans lequel sont insérés les antigènes d’intérêt. Cet « ADN immunogène » est ensuite injecté par 

voie intramusculaire. Après pénétration dans les cellules près du point d’injection, il sera transcrit 

puis traduit et les antigènes d’intérêt seront alors présentés au système immunitaire (Figure I.12)34.  

Ces vaccins ADN vont activer les trois types de réponses immunitaires, la réponse T 

cytotoxique, T auxiliaire et humorale 38. Ces vaccins ont déjà été évalués pour un certain nombre 

de maladies (VIH, hépatite B et C) et ont un bon profil d’innocuité, même si aucun n’est 

actuellement sur le marché. En revanche, la réponse immunitaire est faible et nécessite des doses 

vaccinales élevées et répétées 34. 
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Figure I.12 Réponse immunitaire déclenchée par l’injection de vaccins à ADN. 
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1. Criblage virtuel 

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

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

composés, constituant la chimiothèque à cribler, pour obtenir, à l'aide d'un algorithme de criblage, 

un plus faible nombre (quelques dizaines à quelques milliers) de composés qui seront ensuite testés 

expérimentalement (Figure II.1) 1. 

Le criblage virtuel est généralement utilisé en phase précoce de la recherche de médicament. 

En 1981 le magazine Fortune titrait « Next Industrial Revolution: Designing Drugs by Computer at 

Merck », soulignant le potentiel de ces nouvelles approches 2. Plus récemment, la capacité des 

méthodes de criblage virtuel à modéliser des interactions ligand/protéine a été utilisée dans le cadre 

de la prédiction d’effets indésirables en étudiant la capacité des molécules (médicaments ou 

perturbateurs endocriniens) à se lier à des cibles sensibles comme les récepteurs nucléaires, les 

cytochromes P450, le canal hERG, ou simplement des cibles autres que la cible principale 3. 

 

Figure II.1 Différentes phases de la préparation de la chimiothèque. Les termes « lead-likeness » et « drug-
likeness » désignent les propriétés admises généralement (selon des modèles statistiques) pour être des têtes 

de séries (lead) ou des médicaments (drug). 
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2. Objectif du criblage virtuel 

Le développement d’un nouveau médicament prend de l’ordre d’une dizaine d’années et 

passe par plusieurs phases. Dans la phase de découverte, l’activité des composés chimiques sur une 

cible biologique est mesurée afin de mettre en évidence une action inhibitrice. Le développement 

d’approches in silico pour le criblage virtuel des composés chimiques est une alternative aux 

approches classiques in vitro beaucoup plus coûteuses à mettre en œuvre. L’utilisation de la grille a 

été identifiée comme une voie économiquement prometteuse pour accompagner la recherche de 

nouveaux médicaments 4.  

Le criblage virtuel a pris une importance croissante dans les processus de conception de 

médicaments, largement appuyé par les progrès en informatique et bioinformatique (architecture et 

logiciels) 5. Analogue in silico du HTS, le criblage virtuel a pour objectif de filtrer de larges 

chimiothèques de composés (105 à 107) afin de procéder à des HTS optimaux, comportant moins 

de composés (100 à 104) et supposément plus aptes à générer des « hits ». Les protocoles établis 

permettent d’éliminer les composés supposés inactifs ou indésirables du fait de leurs propriétés 

pharmacologiques et sélectionneront les composés supposés actifs en leur attribuant de hauts scores 

d’affinité à la cible 5,6. 

3. Les stratégies de criblage virtuel 

Les techniques de criblage virtuel sont basées sur la nature des informations expérimentales 

disponibles concernant le système étudié (Figure II.2), qui peuvent être la structure de la cible 

appelées méthodes Structure Based (SB),  ou la structure du ligand appelées méthodes Ligand 

Based (LB) 7. 
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Figure II.2 Les stratégies du criblage virtuel. 

3.1. Criblage virtuel basé sur la structure de ligand 

L’approche "ligand-based virtual screening" utilise des molécules connues pour être actives 

sur la protéine cible comme références pour déterminer les propriétés physicochimiques et les 

fragments responsables de leur activité et affinité avec le récepteur 8. Le principe de base commun 

à toutes les méthodes basées sur les ligands est que des molécules similaires vont avoir tendance à 

présenter des profils d’activité similaires. La similarité des molécules peut se mesurer par 

recherche de propriétés communes entre ces différentes molécules actives et de les exprimer sous 

forme de modèles pharmacophoriques ou en d'équations mathématiques (méthodes QSAR) 9.  

3.2. Criblage virtuel basé sur la structure de la cible  

Avec le nombre croissant des structures de protéines enregistrées au niveau de la Protein 

Data Bank (PDB), les méthodes SB se positionnent aussi comme un outil valide en toxicité in 

silico 10. Elle repose sur les connaissances de la structure tridimensionnelle de la cible biologique. 

Ces connaissances sont obtenues par des méthodes expérimentales telles que la cristallographie par 

rayons X et la spectroscopie par Résonnance Magnétique Nucléaire (RMN) 11.  

Deux options

Criblage virtuel

Structure-basedLigand-based

- Connaissance de ligand connus substrats par exemple  

- Utilisation de la similarité moléculaire  

- Recherche par sous-structure (2D) 

- Recherche par similarité de propriétés  

- Recherche de similarité de forme  

- Identification de pharmacophore (3D)  

 

 

- Connaissance de la structure 3D de la protéine 

cible 

- Utilisation des méthodes d’amarrage 

« Docking » protéine/ molécule  
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Les structures obtenues par cristallographie à rayons X ont l’avantage d’être d’une bonne 

résolution (78% de structures ont une résolution inférieure à 2.5 Å). Inversement, la RMN permet 

d’obtenir un ensemble de conformations illustrant la dynamique et la flexibilité d’une protéine en 

phase aqueuse 12. La Protein Data Bank (PDB) regroupe et mets à disposition ces structures, dont 

le nombre augmente de manière stable et exponentielle depuis 1990 (Figure II.3). Cette base de 

données comporte aujourd’hui plus de 110.000 structures cristallographiques et croît de manière 

stable, doublant de volume tous les 4 à 6 ans 13. La plus grande disponibilité des structures a ainsi 

permis l’essor des méthodes de criblage « structure-based » 14. La méthode de criblage basé sur la 

structure la plus communément utilisée est l’amarrage moléculaire, plus souvent appelé Docking 15. 

 

Figure II.3 Nombre de structures résolues par cristallographie à rayons X et déposées dans la 
PDB entre 1990 et 2016. 

4. Le Docking moléculaire 

L’arrimage moléculaire, ou Docking suivant le terme anglo-saxon est la méthode de criblage 

basée sur la structure la plus utilisée depuis les années 1980 16. Il peut être utilisé pour modéliser 

les interactions entre une petite molécule et le récepteur, généralement de nature protéique, au 

niveau atomique et ainsi permettre de comprendre le mode de liaison de la petite molécule et 

d’élucider des processus biologiques fondamentaux 15. Les premiers programmes de Docking ont 

été basés sur le concept de la clef –serrure (Figure II.4), introduit par Emile Fisher en 1894. Selon 

lequel le ligand et la protéine sont considérés comme des corps rigides capables d’interagir 

lorsqu’ils présentent une complémentarité structurale parfaite 17. 



Chapitre II : Méthodes de criblage virtuel 
 

28 
 

 

Figure II.4 Le concept clé-Serrure. 

4.1. Méthodes de Docking moléculaire 

On va distinguer trois méthodes de Docking: 

 Docking avec ligand rigide 

Jusqu’au milieu du XXe siècle, le mécanisme de liaison d’un ligand à une protéine était 

compris comme un processus statique impliquant deux formes stériques complémentaires (concept 

« clé-serrure ») 18. Les premières approches de Docking furent développées selon ce modèle, en 

considérant les molécules et le site de liaison de la protéine cible comme des entités rigides 16. 

Seuls les 6 degrés de liberté de translation et rotation sont explorés pour le ligand, c'est à dire que le 

ligand peut subir des translations et des rotations dans chacune des trois dimensions 19. 

 Docking avec ligand flexible 

Dans le Docking flexible, le ligand et la protéine sont flexibles. En réalité, une protéine peut 

être très flexible et exister dans des états transitoires variés, dont certains seront plus aptes à 

amorcer la liaison d’un ligand donné. Ce mécanisme est aujourd’hui connu et accepté sous le nom 

de sélection de conformation « conformational selection » 20. Inversement, un ligand peut induire 

une modification du récepteur, ce mécanisme est connu sous le nom d’effets « induced-fit » 21. De 

nouvelles méthodes de Docking ont ainsi été développées afin de prendre en compte ces 

mécanismes de flexibilité, à la fois des molécules et de leurs récepteurs 22.  

 Docking semi-flexible 

Le Docking semi-flexible, où seule la flexibilité du ligand est traitée, le récepteur restant  

rigide. Ainsi, l’échantillonnage des degrés de liberté du ligand s’ajoutent aux explorations 

translationnelles et rotationnelles. Ce type de Docking repose sur l’hypothèse sommaire que la 

conformation du récepteur utilisée est apte à reconnaître le ligand. Les approches de Docking semi-
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flexible ou flexible sont plus généralement appliquées à la modélisation d’interaction entre 

protéines et petites molécules 23. 

4.2. Les interactions protéine-ligand  

Le Docking in silico rend possible l’identification des interactions qui existent dans l’entité 

constituée à partir d’une protéine et d’un ligand. Il vise à prédire le positionnement le plus probable  

en cherchant des orientations dans l’espace et des conformations qui favoriseraient la formation du  

complexe le plus stable 24. Le Docking moléculaire est permet l’étude des interactions non-liantes 

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

de liaisons faibles: 

 Intéractions de van der Waals 

Ce sont des interactions de faible intensité entre dipôles électriques et donnent un dipôle 

instantané qui se forme grâce à la différence des électronégativités, ce qui donne des pôles positifs 

et négatifs 25. Leur importance provient du nombre cumulé de liaisons créées 26. Ce type 

d’interactions existe entre les molécules polaires caractérisées par un moment dipolaire non nul et 

elles s'appliquent à très courte distance donc ne concernent que les atomes de surface 25. 

 

Figure II.5 Intéraction de van der Waals. 

 Liaisons hydrogens 

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

donneur) est attiré par un autre atome électronégatif (l’accepteur) 26. Elle est de très faible énergie 

et agit à très faible distance 27. 

 

Figure II.6 Liaison hydrogène. 

 

 



Chapitre II : Méthodes de criblage virtuel 
 

30 
 

 Interactions hydrophobes 

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

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

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

coalescence 26. 

 

Figure II.7 Interaction hydrophobe. 

 Interactions électrostatiques 

Les groupements fonctionnels chargés des acides aminés agissent à longue distance pour 

donner naissance à des interactions électrostatiques 28.  

 

Figure II.8 Interactions électrostatiques. 

5. Les étapes de Docking moléculaire  

La méthode de Docking s’accomplit en deux étapes complémentaires (Figure II.9). La 

première appelée la recherche conformationnelle consiste à prédire les orientations adoptées par le 

ligand lors de l'arrimage dans le récepteur sont explorées par un algorithme de recherche 29. La 

deuxième étape consiste à calculer un score pour chaque pose générée, les poses associées aux 

meilleurs scores sont celles qui seraient les plus probables pour le ligand étudié 30. 
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Figure II.9 Représentation schématique des étapes du Docking moléculaire. 

5.1. La recherche conformationnelle 

Il existe plusieurs méthodes de recherche de l’espace conformationnel, celles basées sur la 

complémentarité géométrique et celles fondées sur la complémentarité atomique. Elles utilisent 

différents algorithmes afin de trouver le meilleur positionnement du ligand au sein de la cavité 

enzymatique 29. Le principal problème de l’approche de Docking est de prendre en compte la 

flexibilité des deux entités. Lors de l’interaction d’un ligand avec sa protéine cible, ils peuvent 

subir des translations et des rotations dans l’espace et par conséquent le déplacement d’un groupe 

d’atomes grâce à leurs liaisons flexibles, plus le nombre de ce type de liaisons n’augmente plus le 

degré de liberté et le nombre de conformations générées par les deux molécules augmentent 31. 

5.2. Scoring 

C’est l’étape de classement, elle permet d’évaluer les conformations obtenues lors de la 

première étape par le calcul de l’énergie libre qui résulte du passage du ligand et de la protéine de 

la forme libre vers la formation d’un complexe 32. La prédiction de l'énergie de liaison est réalisée 

en évaluant les phénomènes physico- chimiques les plus importants impliqués dans la liaison 

ligand-récepteur, notamment les interactions intermoléculaires, la désolvatation et les effets 

entropiques 33. 

6. Les fonctions de scores 

Les fonctions de score jouent un rôle majeur dans le Docking en permettant le classement 

final des poses proposées lors de l’échantillonage. Une fonction de score idéale devrait permettre 

de calculer l’énergie libre de liaison d’une petite molécule sur une protéine 34. Il existe des 4 types 
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de fonctions de score (empiriques, basées sur la connaissance ou encore basées sur les champs de 

forces et consensus) qui permettent d’estimer l’affinité d’une molécule pour la cible étudiée. Ces 

fonctions de score partagent un objectif commun : être capables de discriminer les bonnes poses 

des mauvaises et les molécules actives des inactives 35. 

6.1. Fonctions de score basées sur le champ de force 

Les fonctions de score basées sur les champs de force déterminent la somme de l’énergie 

d’interaction ligand-récepteur, de l’énergie interne du ligand et de l’énergie interne de la protéine 

36. Ce groupe de fonctions de score permet d'estimer l'énergie de liaison en additionnant les 

contributions des termes de liaisons reliés aux interactions covalentes dites liées (étirement de la 

liaison, flexion de l'angle et variation du dièdre) et les termes non liés (interactions électrostatiques 

et de van der Waals) 37.  

Elle utilise un calcul indépendant de l’énergie d’interaction récepteur-ligand et des énergies 

internes de la molécule et de la protéine cible. Cette procédure est notamment intéressante pour 

l’implémentation de logiciels de Docking puisque la majorité d’entre eux utilise une unique 

conformation de la protéine cible, ce qui accélère les calculs de scores 38. 

6.2. Fonctions de score empiriques  

Les fonctions de score empiriques sont conçues pour reproduire des valeurs d’affinité 

expérimentales en utilisant des termes pondérés et calibrés par des méthodes de régression  

statistique ou d’apprentissage sur des données de complexes protéine-ligand Co-cristallisés 39. 

Ensuite, les constantes (ou poids) générées par le modèle statistique sont utilisées comme 

coefficients pour ajuster les termes de l'équation. Chaque terme de la fonction décrit un type 

d'évènement physique impliqué dans l'interaction ligand-récepteur tel que les liaisons hydrogènes, 

les interactions polaires ou encore les effets désolvatation 40. 

L’intérêt de ses fonctions de score empiriques réside dans leur double simplicité : leur forme 

est généralement plus simple que celles basées sur les champs de force et les termes constituant ces 

fonctions sont aisément évaluables 39. Un problème de ces fonctions est leur dépendance aux jeux 

de données moléculaires utilisés pour leur construction 41.  

6.3. Les fonctions de score basées sur la connaissance ou « knowledge-based » 

Cette méthode aussi appelée “potentiel statistique” utilise des potentiels d'énergie calculés à 

partir des paires ligand-récepteur issues de la PDB 42. Ces potentiels sont construits en tenant 

compte de la fréquence à laquelle une paire d'atomes ligand/protéine se trouve à une distance 

donnée dans l'ensemble de données structurales 43. Ces données permettent d’obtenir des potentiels 
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d’énergie distance-dépendants pour chaque type de chaque paire atomique. Un score d’interaction 

peut ensuite être donné par la somme des potentiels énergétiques attribués à chaque contact 

interatomique entre une molécule et son récepteur 44.  

Contrairement aux méthodes précédentes, les fonctions basées sur la connaissance ne 

reposent pas sur la reproduction des affinités de liaison (méthodes empiriques) ni sur des calculs ab 

initio (méthodes de champ de force). Elles constituent ainsi un bon équilibre entre précision et 

rapidité. Elles demeurent toutefois dépendantes de la qualité de résolution des complexe ligand- 

récepteur 43.  

6.4. Fonctions de score consensus 

Les fonctions de score consensus permettent de combiner les informations de différentes 

fonctions de score pour compenser leurs imperfections individuelles et ainsi améliorer la qualité de 

la prédiction des poses correctes 41. L’hypothèse sousjacente est que la probabilité qu’une molécule 

soit active doit augmenter si cette molécule est associée à de bons scores d’affinité selon plusieurs 

fonctions de score. De plus, puisque les fonctions de score prennent en compte différents aspects 

des interactions récepteur-ligand, celles-ci peuvent se compléter pour mieux décrire une 

interaction45. 

Les fonctions de score peuvent être combinées de diverses manières pour créer une fonction 

consensus. Ainsi, dans l’approche de classement par le nombre « rank by number », une moyenne 

des scores fournis par chaque fonction de score à combiner est réalisée 46. 

7. Logiciels de Docking moléculaire 

Au fil des années, on note l’apparition d’un nombre important de programmes de Docking 

moléculaire avec une grande diversité des algorithmes de recherche et des fonctions de score 

(Tableau II.1). Parmi les nombreux logiciels disponibles, AutoDock, GOLD ou GLIDE ont été 

utilisés dans plus de 50% des études de Docking publiées entre 1990 et 2013. Une liste exhaustive 

des logiciels de Docking a été compilée en 2015 par Chen 47. 
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Tableau II.1 Principaux logiciels permettant la mise en œuvre de Docking rigide ou flexible de 

molécules. 

 

Logiciel 
 

Récepteur 
flexible 

Algorithme de 

recherche 
conformationnelle 

Algorithme de 
recherche de pose 

 

Fonction de score 

 

DOCK v6 
 

Oui 
 

 
Systématique 

 

 
Fragmentation reconstruction 

 

Basée sur un champ 
de force 

 
 

FlexX 
 

 

Non 
 

 

Systématique 
 

 

Fragmentation reconstruction 
 

Basée sur les 
connaissances 

 
Surflex-

dock 
 

Non 
 

Systématique 
 

Fragmentation reconstruction 
 

Empirique 
 

PSI-DOCK 
 

Non 
 

Stochastique 
 

Génétique Tabou 
 

Empirique 
 

 

AutoDock 
 

 
Oui 

 

 
Stochastique 

 

                  
                  Génétique 

Basée sur un champ 
de force 

 

 

GOLD 
 

 
Oui 

 

 
Stochastique 

 

                  
                  Génétique 

Basée sur un champ 
de force 

 
GLIDE 

 

Non 
 

Stochastique 
 

Monte Carlo 
 

Empirique 
 

FRED 
 

 

Non 
 

Systématique 
 

Exhaustif Empirique 
 

 

ICM 
 

 
Oui 

 

 
Stochastique 

 

 
Monte Carlo 

 

Basée sur un champ 
de force /  Empirique 

 
 

MCDOCK 
 

 
Non 

 

 
Stochastique 

 

 
Monte Carlo 

 

Basée sur un champ 
de force 

 
 

ProDOCK 
 

 
Oui 

 

 
Stochastique 

 

 
Monte Carlo 

 

Basée sur un champ 
de force 

 
 

AADS 
 

 
Non 

 

 
Stochastique 

 

 
Monte Carlo 

 

Basée sur les 
connaissances 

 
 

QXP 
 

 

Non 
 

 

Stochastique 
 

 

Monte Carlo 
 

Basée sur un champ 
de force 

 
 

ParDock 
 

 
Non 

 

 
Stochastique 

 

 
Monte Carlo 

 

Basée sur un champ 
de force 

 
 

DockVision 
 

 
Non 

 

 
Stochastique 

 

 
Monte Carlo 

 

Basée sur un champ 
de force 
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8. Les paramètres de «  DRUG-LIKENESS » 

Drug-likeness d'un composé est un facteur clé au cours des phases initiales de la découverte 

d'un médicament. Il peut être défini comme la similitude entre les composés et les médicaments 48. 

L'expression « drug–like » est de plus en plus répandue. Les composés drug-like sont des 

molécules qui contiennent des groupes fonctionnels et/ou ont des propriétés physiques compatibles 

avec la majorité des médicaments connus, et peuvent donc être déduits comme des composés qui 

pourraient être actifs biologiquement ou pourraient présenter un potentiel thérapeutique 49. 

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

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

l’espace chimique de type médicamenteux sont la règle de LIPINSKI de cinq, qui a gagné en 

popularité. Néanmoins, d’autres approches ont été proposées par d’autres auteurs, notamment par 

VEBER, GHOOSE 50. 

8.1. Règle de LIPINSKI 

Lipinski proposé ce qu'on appelle couramment la « règle de Lipinski » ou la « règle de 5 ». 

La définition de cette règle repose sur la recherche de propriétés communes à 2245 molécules 

extraites du WDI (World Drug Index) ayant au moins atteint la phase II des essais cliniques et 

donc présentant a priori de bonnes valeurs de solubilité et de perméabilité intestinale 51.  

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

cette règle, les composés ne validant pas au moins deux des critères suivants ont de très fortes 

chances d’avoir des problèmes d’absorption ou de perméabilité 52: 

 Le poids moléculaire ne doit pas être supérieur à 500 daltons ; 

 Le coefficient de partition (logP) doit être ≤ 5; 

 Le nombre de donneurs de liaisons hydrogène doit être ≤ 5; 

 Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène doit être ≤ 10 ; 

8.2. Règle de VEBER 

Par la suite, d’autres critères ont été mis en place pour compléter et ajuster les règles de 

Lipinski dans la sélection de composés « drug-like ». Ainsi, Veber proposé une simplification des 

règles de « Lipinski » après analyse des données pharmaco-cinétiques chez le rat pour 1100 

candidats médicaments issus de la base de données de biodisponibilité orale SmithKline Beecham 

53. il existe deux descripteurs identifiés par Veber: 

 Le nombre de liaisons de rotation (NRB) est < 10 ; 
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 La surface polaire de la molécule (TPSA) est < 140 Å2. 

Tableau II.2  Valeurs utilisées dans les différents filtres permettant la sélection de molécules ou 

fragments aux propriétés pharmacocinétiques « drug-like ». 

 

Propriétés physico-chimiques 
 

« Drug-likeness » 
 

Règle de Lipinski 
 

Règle de Veber 
 

Poids moléculaire (en Da) ≤ 500 
 

                      - 

Lipophilie (logP) ≤ 5 
 

                      - 

Nombre de donneurs de liaisons hydrogènes 

(DLH) 
≤ 5 

 
 

- 
 Nombre d'accepteurs de 

liaisons hydrogènes (ALH) 
≤ 10 

 

Aire de la surface polaire                       - ≤ 140 Å² 
 

Nombre de liaisons rotatives                       - ≤ 10 
 

9. Filtres ADME-Tox 

Dans les années 1990, les échecs dans le développement de médicaments étaient 

principalement la conséquence de mauvaises performances pharmacocinétiques. Ce problème a été 

en grande partie résolu grâce à l’utilisation d’un filtrage précédant l’utilisation des chimiothèques, 

réduisant les taux d’échec dans les phases de développement. Les filtres de type ADME-Tox 

(Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination et Toxicité) sont rapidement devenus 

populaires 54.  

C’est un concept important qui décrit l'impact potentiel d'un produit chimique ou d'un 

médicament sur un système vivant dans le contexte de la biologie cellulaire et de la biochimie. En 

effet, le mouvement et le métabolisme des molécules sont déterminés par les propriétés physico-

chimiques de la molécule ainsi que du système hôte 55,56. L’évaluation des propriétés ADME des 

candidats-médicaments doit être faite à un stade précoce de la découverte d'un médicament 

permettant un gain de temps et d’argent 55. 

9.1. Absorption 

L’absorption est l’incorporation d’un médicament par l’organisme. Après administration 

orale, la phase d’absorption est le processus par lequel le médicament inchangé passe de son site 

d’administration à la circulation générale 55. Après la désagrégation de la forme galénique et la 

dissolution du principe actif dans les sucs digestifs, le médicament va devoir traverser les cellules 
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épithéliales via des mécanismes de transport paracellulaire (entre les cellules) ou transcellulaire (à 

travers les cellules) (Figure II.10a). Les membranes plasmiques, constituées d’une bicouche 

phospholipidique, représentent une barrière presque infranchissable pour les molécules non 

lipophiles.  

Les mécanismes transcellulaires permettent de laisser passer une plus grande diversité de 

molécules. Ces mécanismes peuvent être passifs (diffusion) pour les molécules lipophiles, peuvent 

faire intervenir des transporteurs (transport facilité ou actif) et dans certains cas des vésicules 

(transcytose) pour les molécules hydrophiles ou de poids moléculaire plus élevé 57-59. Ainsi, la 

solubilité, la lipophilie ou encore le pKa sont les principales propriétés physicochimiques qui 

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

 

Figure II.10 Vue d’ensemble des phénomènes qui interviennent lors de la phase d’absorption. a) Illustration 
des mécanismes enzymatiques et des mécanismes de transport mis en œuvre lors du passage des cellules 
épithéliales: 1) Hydrolyse enzymatique ; 2) Transcytose ; 3) Diffusion passive ; 4) Transport actif via un 
transporteur (mécanisme d’influx) ; 5) Mécanisme paracellulaire ; 6) Métabolisme via le CYP3A4 ; 7) 
Mécanisme d’efflux via les transporteurs P-gp. b) Schéma global de la phase d’absorption suite à une 

administration par voie orale. 

9.2. Distribution 

La phase de distribution regroupe les phénomènes impliqués dans le transport via la 

circulation sanguine et le partage du médicament entre le sang et les différents tissus de 

l’organisme (Figure II.11) 61. Les variations de distributions des molécules sont déterminées en 
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grandes partie par leur capacité à traverser les membranes et leur solubilité dans les lipides/eau  

Trois mesures permettent de prédire le volume de distribution d’une nouvelle molécule 62: 

 Liaison aux protéines plasmatiques humaines ; 

 Log D expérimentale: le coefficient de distribution ; 

 pka : constante d’équilibre. 

 

Figure II.11 Vue d’ensemble des phénomènes qui interviennent lors de la phase de distribution. a) 
Représentation schématique de la fixation du principe actif (cercle bleu) aux protéines plasmatiques (cercle 
gris). La protéine plasmatique représentée est l’albumine (PDB : 4L9K). b) Schéma globale de la phase de 

distribution suite à l’absorption du principe actif. Les différentes phases de diffusion tissulaire sont 
représentées dans la partie supérieure: 1) Volume intravasculaire ; 2) Volume intravasculaire et interstitiel ; 

3) Volume extra- et intracellulaire ; 4) Enrichissement cellulaire. 

9.3. Métabolisme 

La phase du métabolisme peut être décrite comme un processus de biotransformation du 

principe actif par lequel il va être plus polaire, et par conséquent plus facilement dissout dans les 

milieux aqueux, tels que la bile ou l’urine, afin d’être éliminé par l’organisme 63. Néanmoins le 

principal site de biotransformation est situé au niveau hépatique, dans les enzymes des microsomes. 

Les modifications réalisées peuvent rendre les xénobiotiques inactifs mais peuvent également leur 

conférer une activité médicamenteuse, ou une activité toxique. Deux types de réactions 
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enzymatiques interviennent lors de la biotransformation: les réactions enzymatiques de phase I et 

celles de phase II56. 

9.4. Elimination 

L’élimination est la phase qui assure la disparition d’une substance de l’organisme soit parce 

qu’elle est excrétée, soit parce qu’elle est transformée en d’autres produits qui ne sont plus 

décelables 64. La plupart des excrétions se font par les reins sous forme d'urine ou de matières 

fécales, certaines molécules peuvent être excrétées à travers la peau sous forme de sueur et 

certaines peuvent être excrétées par les poumons par échange de gaz 55. Pour un certain nombre de 

voie d’élimination, un phénomène de réabsorption du médicament peut être rencontré, qui  

contribue à diminuer ou ralentir l’élimination du médicament 65. 

9.5. Toxicité 

La mise au point de nouveaux médicaments exige que des études toxicologiques soient 

effectuées afin d’estimer l’innocuité de ces nouvelles entités moléculaires avant la demande  

d’AMM auprès des autorités compétentes 66. La toxicologie est une discipline scientifique qui 

étudie les effets indésirables d’une molécule chimique sur les organismes vivants, pouvant 

provoquer des dommages sévères, voire mortels dans les cas les plus graves 67. La toxicité des 

molécules est l’une des causes majeures et indiscutables d’abandons lors d’essais cliniques, un 

abandon si tardif du développement d’un médicament représentant un échec financièrement 

dramatique 68. Il est donc très important de tenter de prédire la toxicité d'un composé à partir de sa 

structure lors des phases précoces de développement R&D. La toxicité peut être classifiée selon 

l'organe affecté ou selon le mécanisme de toxicité 67. 
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1. Introduction 

Le choix du matériel et des méthodes est essentiel pour garantir des résultats fiables dans 

toute étude scientifique. Dans ce chapitre, nous allons concentrer sur le matériel et les méthodes 

utilisés pour obtenir et présenter les résultats de notre étude. En effet, il est crucial de comprendre 

le processus qui a conduit à l'obtention de ces résultats pour pouvoir les interpréter correctement et 

tirer des conclusions valides. Par conséquent, nous allons donc décrire en détail les instruments que 

nous avons utilisés, ainsi que les différentes méthodes employées pour préparer les échantillons et 

réaliser les mesures. 

2. Matériel et outils utilisés 

Les matériels suivants ont été utilisés pour identifier les meilleurs inhibiteurs de l'infection à 

virus Ebola par modélisation avec Docking moléculaire: 

2.1. Micro-ordinateurs 

Nous avons utilisé deux micro-ordinateurs ayant les caractéristiques suivantes pour réaliser 

notre travail.  

Tableau III.1 les caractéristiques des micro-ordinateurs utilisés. 

Caractéristiques 
 

                   Ordinateur 1               Ordinateur 2 

Mémoire (RAM) 
 

                         6 GB                          2 GB 

 

Processeur 
 

   AMD A4-1250 APU with Radeon™ 

             HD Graphics 1.00 GHz 

 

 Intel® Pentium® CPU G2030 @  

                    3.00 GHz  

Système d’exploitation 
 

Windows 10 Home 
 

           Windows 7 Ultimate 

Type de système 
 

                         64 bit                      32 bit 

2.2. Banques de données et logiciels 

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

La Banque de données protéiques a été créée en 1971 au Brookhaven National Laboratoire en 

tant que seul référentiel international pour les données de structure tridimensionnelle des 

macromolécules biologiques. Ces structures sont essentiellement déterminées par cristallographie 

aux rayons X ou par spectroscopie RMN 2. 
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Figure III.1 L’interface du site Protein Data Bank. 

2.2.2. La banque de données « PubChem » 

PubChem est une source d'informations sur les produits chimiques du National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) des États-Unis. Depuis son lancement en 2004, PubChem est 

devenu une base de connaissances clé qui sert les communautés de recherche biomédicale dans de 

nombreux domaines, notamment la chimio-informatique, la biologie chimique, la chimie 

médicinale et la découverte de médicaments 3. 

 

 

Figure III.2 L’interface du site PubChem. 

 



Chapitre III : Matériels et Méthodes 

 

48 
 

2.2.3. Schrödinger suite  

Schrödinger suite est un package de modélisation moléculaire très complet et très puissant 

qui comprend les programmes et applications, et les solutions les plus sophistiqués et les plus 

performants dans le monde de la bio-informatique, la chimio-informatique et la conception des 

médicaments assistée par ordinateur 4.  

 

Figure III.3 L’interface du logiciel Schrödinger suite. 

2.2.4. BIOVIA Discovery Studio  

Discovery Studio est un ensemble de logiciels permettant de stimuler le système de petites 

molécules et de macromolécules. Il est développé et distribué par Accelarys 5. Il permet aux 

utilisateurs de visualiser, de profiler et d'analyser diverses sources de bibliothèques chimiques pour 

concevoir et optimiser la sélection de composés 6; et permet d'étudier et de tester des hypothèses in 

silico avant une mise en œuvre expérimentale coûteuse, réduisant ainsi le temps et les dépenses 

nécessaires à la mise sur le marché des produits 5. 
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Figure III.4 L’interface du logiciel Discovery Studio. 

2.2.5. SwissADME 

SwissADME est destiné à une soumission conviviale et à une analyse facile des résultats. 

L'opération pour réaliser les études est simple et la génération des résultats est également rapide et 

fiable. La prévisibilité de divers facteurs tels que les facteurs physicochimiques, la lipophile, la 

solubilité dans l'eau, la pharmacocinétique, la ressemblance aux médicaments et d'autres facteurs 

liés à la chimie médicinale est incluse pour une meilleure compréhension des propriétés des petites 

molécules au cours du processus de découverte et de développement de médicaments 7. 

Par rapport à l'état de l'art des outils gratuits en ligne pour l'ADME et la pharmacocinétique 

et en dehors d'un accès unique à des méthodes performantes, les points forts de SwissADME sont, 

de manière non exhaustive: différentes méthodes de saisie, le calcul pour plusieurs molécules et la 

possibilité d'afficher, enregistrez et partagez les résultats par molécule individuelle ou via des 

graphiques globaux intuitifs et interactifs 8.  
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Figure III.5 L’interface du site SwissADME. 

2.2.6. pkCSM 

pkCSM utilise le concept de signatures structurelles basées sur des graphes pour étudier et 

prédire une gamme de propriétés ADME-Tox pour de nouvelles entités chimiques. Cette approche 

fournit également une plate-forme pour l'analyse et l'optimisation des propriétés 

pharmacocinétiques et de toxicité mises en œuvre dans une interface Web conviviale et librement 

disponible, un outil précieux pour aider les chimistes médicinaux à trouver l'équilibre entre la 

puissance, la sécurité et les propriétés pharmacocinétiques 9. 

 

Figure III.6 L’interface du site pkCSM. 
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3. Méthodologie des calculs 

Dans notre étude nous avons basés sur les interactions entre le site actif de la protéine VP24 

et les ligands pour former des complexes stables à l’aide du programme Schrödinger suite. Le 

protocole général de Docking moléculaire utilisée dans notre travail est schématisé dans la Figure 

III.7. 

 

Figure III.7 La méthodologie de notre travail. 

3.1. Préparations des ligands  

La première étape du Docking moléculaire consiste à préparer les ligands utilisés dans 

l'étude. Dans notre travail, nous avons utilisé des dérivés de Terpénoïde comme ligands. 

Les Terpénoïdes, parfois appelés isoprénoïdes, forment une classe large et diverse de 

composés organiques rencontrés dans la nature, similaires aux terpènes, dérivant d'unités 

isopréniques à cinq atomes de carbone assemblées et modifiées de milliers de façons. Les terpènes 

sont des hydrocarbures basiques, tandis que les Terpénoïdes contiennent des groupes fonctionnels 

supplémentaires.  

Les composés ont été téléchargés à partir de la base de données PubChem sous forme de 

fichier "sdf" et optimiser ses géométries avec le logiciel LigPrep de la suite Schrödinger 2018. 

Cette préparation a été générée pour chaque ligand un certain nombre de structures (jusqu'à 32) 

• Téléchargement les ligands depuis le site PubChem.

• L'optimisation des ligands grâce à logiciel Schrödinger (LigPrep).

1- Préparations des ligands

• Téléchargement de la protéine 4M0Q.

• Éliminer les autres chaînes et les molécules d'eau.

• Détecter la cavité de la protéine. 

2- Préparation de la protéine 

• Rechercher les meilleurs conformations des ligands.  

• Visualiser les intéractions des meilleurs confomations pour les complexes 
ligands-4M0Q et les meilleurs énergies scores.

3- Docking Moléculaire

• Appliquer la règle du Lipinski.

• Appliquer la règle du Veber.

• Appliquer les filtres ADME-Tox.

4- Prédiction des propriétés moléculaire

https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_organique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Terp%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Isopr%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Groupes_fonctionnels
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avec divers énantiomères, leurs états d'ionisation et tautomérisation a été prédit par Epik2.2 à pH 

7,0 ± 2.  

Les structures 2D des 244 inhibiteurs sont représentées dans l’Annexe N° 01.   

3.2. Préparation de la protéine 

Nous avons obtenu la structure de la protéine VP24, qui est une cible clé dans le traitement 

du virus Ebola, en la téléchargeant à partir de la base de données Protein Data Bank 

www.rcsb.org/pdb  sous forme de fichier PDB avec le code d'accès 4M0Q. Cette structure 

tridimensionnelle a été déterminée par diffraction de rayons X avec une résolution de 1.92 Å, 

comme indiqué dans la Figure III.8. 

 Le Tableau III.2 résume les caractéristiques cristallographiques de la protéine 4M0Q. 

Sur la base des résultats de recherche et des articles similaires à nos études, nous avons 

sélectionné le composé Bisdéméthoxycurcumine comme ligand de référence pour notre protéine. 

Cette décision a été prise après une analyse approfondie des informations disponibles et des études 

antérieures. 

La Bisdéméthoxycurcumine est un curcuminoïde présent dans le curcuma  qui est appartient 

à la famille des Terpénoïdes 10. La Bisdéméthoxycurcumine est utilisée comme pigment et 

nutraceutique aux propriétés antimutagènes. La structure chimique de Bisdéméthoxycurcumine 

ligand de référence est donnée dans la Figure III.9: 

La structure de PDB comporte diverses informations manquantes sur une connectivité 

spécifique, ainsi que les charges formelles. La structure de la protéine est importée de PDB dans 

Maestro dans l'assistant de préparation de protéines (the protein preparation wizard). Lors de la 

préparation de la protéine simplifiée, on a éliminé la chaîne B ainsi que les molécules d’eau, 

ensuite La structure a été préparée en ajoutant des atomes d'hydrogène, en optimisant les liaisons 

hydrogène et en vérifiant les états de protonation de HIS, GLN et ASN. La minimisation de 

l'énergie a été réalisée en utilisant la contrainte par défaut de 0,3 Å RMSD et le champ de force 

OPLS 2005. 

 

http://www.rcsb.org/pdb


Chapitre III : Matériels et Méthodes 

 

53 
 

 

Figure III.8 Structure 3D de la protéine 4M0Q préparé. 

 

Figure III.9 Structure chimique de Bisdéméthoxycurcumine. 

Tableau III.2 Donnés cristallographiques. 

    Protéine Classification    Chaîne  Résolution    Résidus    Atomes 

 4M0Q  Protéine virale    A  1.92 Å  230     3581 

3.3. Détection de cavité  

Les cavités ont un rôle ambigu dans la stabilité de la protéine. Ces vides dans la structure 

permettent ainsi un équilibre entre stabilité thermodynamique et flexibilité 11. Les cavités ont 

souvent un rôle central dans la fonction des protéines. Les sites actifs des enzymes en sont 

l’exemple évident: siège de la fonction, les cavités enzymatiques ont une forme particulière 
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permettant de fixer spécifiquement leur substrat. A ce titre, les cavités des sites enzymatiques sont 

régulièrement étudiées en parallèle de leur structure. Le lien entre les cavités et la fonction d’une 

protéine peut également apparaître de façon plus subtile et moins spécifique 12,13.  

La boîte de grille peut généralement être générée en utilisant "the receptor grid generation". 

La génération de grille de récepteurs nécessitait une structure protéique préparée avec un ordre de 

liaison approprié et des charges formelles. Le site active est définit comme réctangulaire de 20 Å,  

Les coordonnées de grille x, y et z sont respectivement (-10, -15, -20) pour 4M0Q. 

La Figure III.10 présente la cavité choisie de la protéine 4M0Q. 

 

Figure III.10 La cavité choisie de la protéine 4M0Q. 

3.4. Simulation de Docking moléculaire 

Le protocole GLIDE de la suite Schrodinger a été utilisé pour ancrer les ligands dans la 

grille de récepteurs générée. Cela permet d'évaluer les interactions ligand-protéine et de 

sélectionner les ligands les plus prometteurs pour une étude plus approfondie. 

Tous les composés ont été soumis à l'étape de Docking SP (Standard Precision). Les 

composés SP résultants ont ensuite été ancrés en utilisant un mode plus précis et plus intensif en 

termes de calcul lors de la dernière étape du criblage, appelée Docking XP (Extra Precision). 
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L'étape de Docking SP implique le positionnement des composés dans le site actif de la 

protéine cible en utilisant des calculs de Docking moléculaire pour prédire leur conformation et 

leur interaction. Cela permet de filtrer un grand nombre de composés et de ne retenir que les plus 

prometteurs pour la suite de l'étude. 

Ensuite, lors de l'étape de Docking XP, une méthode de calcul plus avancée et précise est 

utilisée pour affiner d'avantage les prédictions de liaison et obtenir une estimation plus précise de 

l'affinité et de la stabilité des complexes ligand-protéine. Cela permet de sélectionner les composés 

les plus susceptibles de se lier avec haute affinité à la protéine cible. 

3.5. Prédiction des propriétés moléculaires des ligands 

Nous avons utilisé l'outil serveur SwissADME http://www.swissadme.ch/ pour étudier la 

règle de Lipinski et Veber dans cette étape de notre travail. Pour chaque ligand, nous avons collé le 

SMILE dans l'outil SwissADME afin de calculer les propriétés du ligand. 

3.6. Prédictions des ADME-Tox propriétés 

Il y a eu récemment des développements dans les méthodes utilisées pour accéder à la 

précision du domaine de prédiction et d'applicabilité des modèles d'absorption, de distribution, de 

métabolisme, d'excrétion et de toxicité, ainsi que dans les méthodes utilisées pour prédire les 

propriétés physicochimiques des composés aux premiers stades de la développement 14 ; une 

mauvaise ADME-Tox cause des échecs coûteux aux stades avancés du développement du 

medicament 15. 

Pour étudier les propriétés ADME-Tox, nous avons utilisé l'outil pkCSM disponible à 

l'adresse  https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction . Pour chaque ligand, nous avons collé le 

SMILE correspondant dans l'outil pour obtenir les résultats nécessaires. 
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1. Introduction 

La première étape de la plupart des réactions biologiques est l'interaction entre une protéine et 

son substrat. Pour comprendre son mode de fonctionnement et identifier les résidus impliqués, 

plusieurs éléments doivent être définis: l'affinité entre les deux molécules, les distances séparant les 

acides aminés du site actif de l'enzyme et ceux des inhibiteurs, ainsi que l'énergie d'interaction 1.  

Ce chapitre présentera les résultats de notre travail in silico sur les interactions entre 

différents inhibiteurs et la protéine VP24 (4M0Q) à l'aide de la méthode de Docking moléculaire en 

utilisant le logiciel Schrödinger. Notre étude se base sur plusieurs paramètres clés, notamment le 

score de Docking et les distances entre certains groupements de la chaîne latérale de la protéine et 

ceux des inhibiteurs, ainsi que les différents types d'interactions qui se produisent entre certains 

acides aminés de la protéine étudiée et de l'inhibiteur. 

Par ailleurs, nous aborderons l'étude des propriétés moléculaires des ligands en évaluant leur 

caractère DRUG-LIKENESS, ainsi que leurs propriétés ADME-Tox. 

2. Résultats et discussion 

2.1. Résultats de Docking moléculaire 

Un criblage virtuel est effectué avec l'outil GLIDE pour prédire les molécules principales qui 

se lient sélectivement aux résidus biologiquement actifs de la protéine VP24. Une boîte de grille est 

générée avec des résidus actifs de la protéine VP24 à l'aide de la génération de grille de récepteur 

dans l'outil de glissement de la suite de Schrödinger, pour obtenir la bonne interaction d'amarrage au 

niveau du domaine de liaison créé.  

Nous avons étudiés les interactions entre la protéine VP24 (4M0Q) et les inhibiteurs en 

utilisé le logiciel Discovery studio, en comparant les interactions de Bisdéméthoxycurcumine2 

similaire à nos inhibiteurs dans sa structure avec notre protéine. 

Premièrement, nous allons exposer les résultats des scores de Docking SP et XP ainsi que de 

l'énergie de Glide des ligands, où les scores inférieurs à -6 Kcal/mol ont été obtenus à l'aide du 

logiciel Schrödinger (Tableau IV.1). 

Les conformations de chaque ligand obtenues à l'aide du l’étape de Docking XP sont 

présentées dans l'Annexe N° 02. 
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Tableau IV. 1  Résultats de de scores inférieur à -6 Kcal/mol de la protéine 4M0Q avec les ligands. 

             Ligands SP Docking score 

      (Kcal/mol) 

 XP Docking score 

       (Kcal/mol) 

  Glide Energie 

     (Kcal/mol) 

         CID163102707         -8.952           -9.660       -30.869 

         CID162994788         -8.044           -8.645       -46.607 

          CID76047846         -7.550           -8.400       -35.440 

         CID162966423         -7.750           -8.374       -27.940 

         CID163858558         -7.396           -8.134       -42.437 

          CID75069707                  -7.620           -7.973                -30.612        

         CID162934567         -6.759 

 

          -7.525       -55.459 

         CID163108317         -6.756 

 

          -7.137       -68.125 

          CID75110805  -6.066           -7.105       -32.759 

          CID22298413  -6.809           -6.996       -48.130 

         CID162818176        -6.541           -6.971       -36.650 

         CID162897348        -6.373           -6.874        -29.765 

          CID73657143        -6.546           -6.855       -33.815 

         CID155130667  -5.380           -6.855       -54.905 

          CID85225929        -5.756           -6,410       -38.877 

         CID102126897        -5.236           -6.390       -36.070 

          CID73815018        -5.610           -6.357       -32.806 

Bisdéméthoxycurcumine         -3.918           -4.334   -49.52 

Le protocole utilisé dans le Docking moléculaire avec le logiciel Schrödinger est montré dans 

la Figure IV.1: 
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                                                         Application de l’étape de Docking SP 

                                                              Score < -3.918 

    

                                                                              Application de l’étape de Docking XP 

                                                  

 

                                                                                                                    Score < - 6.00 

 

                          

 

Figure IV.1 Le protocole utilisé dans le Docking moléculaire. 

2.1.1. Étude des interactions protéine-ligand 

Dans notre étude, nous avons examiné la conformation la plus stable du complexe protéine-

ligand, qui correspond au niveau d'énergie le plus bas. Cette partie de notre étude a été réalisée en 

utilisant les six meilleurs ligands CID (163102707, 162994788, 76047846, 162966423, 163858558 

et 75069707). En choisissant les ligands avec les scores d'énergie les plus faibles, nous cherchions 

à identifier les composés qui présentaient une meilleure complémentarité et interaction avec la 

protéine cible par rapport à Bisdéméthoxycurcumine.  

Les résultats des interactions entre ces ligands et la protéine sont présentés dans le Tableau 

IV.2, et les structures 2D et 3D des interactions protéine-ligand ont été visualisées à l'aide du 

logiciel Discovery Studio. Dans cette analyse, les composés interagissent avec les résidus d'acides 

aminés du site actif par le biais de forces d'interaction telles que la liaison hydrogène et l'interaction 

hydrophobe. 
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Tableau IV.2 Les interactions des meilleurs inhibiteurs de la protéine 4M0Q. 

Complexes (Ligands 

          -4M0Q) 

Les interactions   Les catégories                          Les types 

   

 

 

 

 

  CID163102707-4M0Q 

       ASP124     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       THR183     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       SER123     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP124     Hydrogène            Carbone hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène            Carbone hydrogène bond 

       GLY120     Hydrogène            Carbone hydrogène bond 

       GLY120     Hydrogène            Carbone hydrogène bond 

       LEU121    Hydrophobe                 Alkyl 

       LEU121    Hydrophobe                Alkyl 

 

 

 

 

 

 CID1629943788-4M0Q 

       GLU180     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP108     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP104     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ALA116     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLY120     Hydrogène        Carbone hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Carbone hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène        Carbone hydrogène bond 

 

 

 

    

   CID76047846-4M0Q 

    

       ASP124     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       THR183     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       SER123     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP124     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

       GLY120     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

       ALA116    Hydrophobe                               Alkyl 

 

 

 

 

  CID162966423-4M0Q 

       ASP124     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       SER123     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP124     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

       GLY120     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

        ILE107    Hydrophobe                             Alkyl 

        ILE107    Hydrophobe                             Alkyl 

       ALA120    Hydrophobe                             Alkyl 



Chapitre IV : Résultats et Discussion 
 
 

62 
 

 

 

 

 

  CID163858558-4M0Q 

       ASP124     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLY120     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

       ALA116    Hydrophobe                             Alkyl 

       ALA116    Hydrophobe                             Alkyl 

       ALA116    Hydrophobe                             Alkyl 

        ILE107    Hydrophobe                             Alkyl 

 

 

   CID75069707-4M0Q 

       ASP124     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN184     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       SER123     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP124     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène             Carbone hydrogène bond 

 

 

Bisdéméthoxycurcumine                

-4M0Q 

       ASP124     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP108     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       GLN103     Hydrogène       Conventionnel hydrogène bond 

       ASP108    Hydrophobe                      Pi-Anion 

       SER123    Hydrophobe                  Amide-Pi Stacked 

 

 Les interactions protéine-Bisdéméthoxycurcumine 

La re-Docking du ligand de référence fait référence au processus de repositionnement du 

ligand de référence dans le site de liaison d'une cible protéique, Le but du re-Docking est de vérifier 

la capacité du logiciel de Docking à prédire avec précision la pose du ligand de référence dans le 

site de liaison, en utilisant les informations de structure de la cible. 

 La re-Docking du ligand de référence (Bisdéméthoxycurcumine) a été réalisée à l'aide du 

logiciel Schrödinger. Les résultats ont révélé un score de -4,334 Kcal/mol, Il est observé que le 

ligand de référence a établi cinq interactions avec le récepteur 4M0Q: 

 Deux liaisons hydrogène ont été établies entre les atomes d'hydrogène du ligand et les atomes 

d'oxygène des résidus ASP124 et ASP108 de la protéine. 

 Le ligand de référence a également formé une liaison hydrogène entre l'atome d'oxygène du 

ligand et le résidu GLN103 de la protéine. 

 Enfin, deux liaisons hydrophobes ont été formées entre le cycle benzénique du ligand de 

référence et les résidus ASP108, SER123 de la protéine. 
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Figure IV.2 Interactions entre le ligand de référence et les résidus de 4M0Q (structure 2D). 

 Les interactions protéine-CID163102707 

La complexe CID163102707-4M0Q a un score de Docking moléculaire faible de -9.660 

Kcal/mol, ce qui indique une forte affinité entre le composé et la protéine. De plus, ce composé est 

le meilleur inhibiteur identifié lors de notre criblage virtuel en termes de score. Dans cette 

conformation, il forme 12 interactions avec la protéine, comprenant des liaisons hydrogène et des 

interactions hydrophobes avec différents résidus d'acides aminés de la protéine. 

 Nous avons observé dix liaisons hydrogène différentes dans le complexe étudié. Sept d'entre 

elles se sont formées entre les atomes d'hydrogène du ligand et les atomes d'oxygène des résidus 

ASP124, GLN103, THR183, SER123 et GLY120. Pour le résidu ASP124, deux liaisons ont été 

détectées à des distances de 1.59 Å et 2.30 Å, tandis que pour le résidu GLN103, les liaisons ont 

été mesurées à des distances de 1.86 Å et 2.56 Å, et trois autres impliquant les résidus THR183, 

SER123 et GLY120 avec les distances 1.91 Å, 2.13 Å et 2.71 Å respectivement. Nous avons 

également identifié deux liaisons formées entre les atomes d'oxygène du ligand et les atomes 

d'hydrogène du résidu GLN184, avec des distances de 2.03 Å et 2.47 Å. Enfin, une liaison a été 

observée entre l'atome d'oxygène du ligand et l'atome de carbone du résidu GLY120, à une 

distance de 3.68 Å. 
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 De plus, nous avons détecté deux liaisons hydrophobes entre le résidu LEU121 et les atomes 

de carbone du ligand, mesurées à des distances de 5.21 Å et 4.54 Å. 

 

 
Figure IV. 3 Les interactions entre le ligand CID163102707 et la protéine VP24 (A: 2D ; B: 3D). 
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Figure IV. 4 Les structures 3D de la protéine VP24 avec le ligand CID163102707. 

 
Tableau IV.3 Les interactions entre le  ligand CID163102707 et la protéine VP24. 

 Les interactions protéine-CID162994788 

Le score de Docking moléculaire du complexe est de -8.645 Kcal/mol, ce qui est considéré 

comme un score faible, indiquant une forte interaction entre le ligand et la protéine. Le complexe 

forme un total de 12 liaisons, ce qui suggère une forte affinité entre le ligand et le site actif de la 

protéine: 

 Ce complexe présente 12 liaisons de type hydrogène : neuf liaisons sont formées entre les 

atomes d'hydrogène du ligand et les atomes d'oxygène des résidus GLN103, ASP104, GLN184, 

ALA116, ASP108 et GLU180, avec trois liaisons pour le résidu GLN103 avec des distances de 

1.94 Å, 2.72 Å et 2.46 Å, et deux liaisons pour le résidu ASP104 avec des distances de 1.57 Å et 
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2.58 Å, tandis que les quatre autres liaisons concernent les résidus GLN184, ALA116, ASP108 et 

GLU180 avec des distances respectives de 2.51 Å, 2.14 Å, 1.98 Å et 1.94 Å. De plus, deux liaisons 

sont formées entre les atomes d'oxygène du ligand et les atomes d'hydrogène du résidu GLN184 

avec des distances de 3.06 Å et 2.01 Å. Enfin, une liaison est observée entre l'atome d'oxygène du 

ligand et l'atome de carbone du résidu GLY120, avec une distance de 3.36 Å. 

 

 

Figure IV.5 Les interactions entre le ligand CID162994788 et la protéine VP24 (A: 2D ; B: 3D). 
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Figure  IV.6 Les structures 3D de la protéine VP24 avec le ligand CID162994788. 

 

Tableau IV.4 Les interactions entre le ligand CID162994788 et la protéine VP24. 

 Les interactions protéine-CID76047846 

Ce complexe présente un total de 10 liaisons et affiche un score de -8.400 Kcal/mol:  

 Le ligand forme neuf liaisons de type hydrogène. Sept liaisons formées entre les atomes 

d’hydrogène du ligand et les atomes d’oxygène des résidus ASP124, GLN103, THR183, SER123 

et GLY120, dont deux liaisons pour ASP124 (1.59 Å et 2.30 Å), deux pour GLN103 (1.88 Å et 
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2.58 Å), et trois pour THR183, SER123 et GLY120 (1.91 Å, 2.15 Å et 2.65 Å respectivement). De 

plus, il y a deux liaisons formées entre les atomes d'oxygène du ligand et les atomes d'hydrogène du 

résidu GLN184 (2.02 Å et 2.47 Å).  

 Enfin, une liaison de type hydrophobe est observée entre le carbone du ligand et le résidu 

ALA116 avec une distance de 4.49 Å. 

 



Chapitre IV : Résultats et Discussion 
 
 

69 
 

 

Figure IV.7 Les interactions entre le ligand CID76047846 et la protéine VP24 (A: 2D ; B: 3D). 

 

Figure IV. 8 Les structures 3D de la protéine VP24 avec le ligand 76047846. 
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Tableau IV.5 Les interactions entre le ligand CID76047846 et la protéine VP24. 

 Les interactions protéine-CID162966423 

Le score de ce complexe est de -8.374 Kcal/mol, avec formation de 10 liaisons: 

 Il y a sept liaisons de type hydrogène dans ce complexe, dont six sont formées entre les 

atomes d'hydrogène du ligand et les atomes d'oxygène des résidus ASP124, GLN103, GLY120 et 

SER123. Les distances de deux liaisons du résidu ASP124 sont de 1.64 Å et 2.32 Å, celles de deux 

liaisons du résidu GLN103 sont de 1.66 Å et 2.92 Å, et les distances des deux autres liaisons 

formées avec les résidus GLY120 et SER123 sont de 2.67 Å et 2.18 Å, respectivement. De plus, 

une liaison est formée entre l'atome d'oxygène du ligand et l'atome d'hydrogène du résidu GLN184, 

avec une distance de 2.14 Å. 

 En outre, ce complexe présente trois liaisons de type hydrophobe, dont deux sont formées 

entre le cycle benzénique du ligand et les résidus ILE107 et ALA116, avec des distances 

respectives de 5.45 Å et 4.52 Å, tandis que l'autre liaison est formée entre le carbone du ligand et le 

résidu ILE107, avec une distance de 4.39 Å. 
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Figure IV. 9 Les interactions entre le ligand CID162966423 et la protéine VP24 (A: 2D ; B: 3D). 
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Figure IV.10 Les structures 3D de la protéine VP24 avec le ligand CID162966423. 

 

Tableau IV.6 Les interactions entre le ligand CID162966423 et la protéine VP24. 

 Les interactions protéine-CID163858558 

Le score de ce complexe est de -8.134 Kcal/mol et il établit neuf liaisons: 

 Le complexe présente cinq liaisons hydrogène, dont quatre impliquent les atomes 

d'hydrogène du ligand et les atomes d'oxygène des résidus GLN103, ASP124 et GLY120. Les 

distances des deux liaisons de GLN103 sont de 2.09 Å et 2.06 Å, tandis que les deux liaisons 

d’ASP124 et GLY120 ont des distances respectives de 2.60 Å et 2.42 Å. De plus, il y a une liaison 
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entre l'atome d'oxygène du ligand et l'atome d'hydrogène du résidu GLN184, avec une distance de 

2.01 Å. 

 Il y a également quatre liaisons de type hydrophobe formées entre les atomes de carbone du 

ligand et les résidus ALA116 et ILE107. Trois liaisons sont de résidu ALA116 avec des distances 

de 3.84 Å, 3.79 Å et 3.84 Å, tandis qu'une autre liaison est de résidu ILE107 avec une distance de 

5.09 Å. 
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Figure IV.11 Les interactions entre le ligand CID163858558 et la protéine VP24 (A: 2D ; B: 3D). 

 

Figure IV.12 Les structures 3D de la protéine VP24 avec le ligand CID163858558. 
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Tableau IV.7 Les interactions entre le ligand CID163858558 et la protéine VP24. 

 Les interactions protéine-CID75069707 

 

 Le complexe présent affiche un score de -7.973 Kcal/mol, qui est attribué à la formation de 

six liaisons de type hydrogène. Les atomes d'hydrogène du ligand se lient aux atomes d'oxygène 

des résidus ASP124, GLN103 et SER123 pour former cinq liaisons distinctes. Le résidu ASP124 

forme deux liaisons, dont les distances sont de 1.89 Å et 2.23 Å, tandis que le résidu GLN103 

forme également deux liaisons, avec des distances de 1.82 Å et 3.07 Å. La dernière liaison est 

formée avec le résidu SER123, à une distance de 2.28 Å. De plus, une liaison est formée entre 

l'atome d'oxygène du ligand et l'atome d'hydrogène du résidu GLN184, à une distance de 2.26 Å. 
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Figure IV.13 Les interactions entre le ligand CID75069707 et la protéine VP24 (A: 2D ; B: 3D). 

 

Figure IV.14 Les structures 3D de la protéine VP24 avec le ligand CID75069707. 
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Tableau IV.8 Les interactions entre le ligand CID75069707 et la protéine VP24. 

2.1.2. Discussion de Docking moléculaire 

 Les résultats présentées dans le Tableau IV.1 révèlent ce qui suit: 

En comparant le score de Bisdéméthoxycurcumine avec ceux de tous les autres ligands, nous 

avons conclu que 17 inhibiteurs présentent une faible énergie (score inférieur à -6 Kcal/mol). 

Les complexes des six ligands CID (163102707, 162994788, 76047846, 162966423, 

163858558 et 75069707) formés avec le récepteur 4M0Q présentent les scores les plus faibles par 

rapport au ligand de référence, suggérant ainsi qu'ils sont les plus stables. En conséquence, on peut 

ordonner ces ligands par rapport au ligand de référence comme suit: 

CID163102707<CID162994788<CID76047846<CID162966423<CID163858558<CID75069707

< Bisdéméthoxycurcumine. 

 Selon les résultats de Tableau IV.2: 

Nous avons constaté que les distances d'interactions hydrogène dans nos complexes étaient 

généralement courtes (Distances entre 2.5 Å et 3.1 Å), ce qui suggère une interaction forte. 

Le nombre de liaisons hydrogène dans les complexes formés est élevé, ce qui a contribué à la 

stabilité de ces composés. 

Les résultats de notre étude ont identifié plusieurs acides aminés clés qui jouent un rôle 

crucial dans la formation des liaisons les plus favorables avec le ligand. Ces acides aminés sont 

SER123, ASP124, GLN103, GLY120, GLN184 et ALA116. Ils ont été observés pour être les 

principaux résidus impliqués dans les interactions dans le site actif de la cible étudiée. 

Ces acides aminés spécifiques sont souvent impliqués dans des interactions spécifiques, 

telles que des liaisons hydrogène (ASP124, GLN103, GLY120) des interactions hydrophobes 
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(ALA116, SER123., etc). Leur présence et leur arrangement spatial dans le site actif de la cible 

permettent une reconnaissance et une liaison optimales avec le ligand. 

2.2. Résultats des propriétés moléculaires (DRUG LIKNESS) 

Suite à l'étude antérieure, nous avons identifié 17 composés comme étant les meilleurs 

inhibiteurs par rapport à la Bisdéméthoxycurcumine. Pour approfondir notre analyse, nous 

procédons à l'évaluation de leurs propriétés moléculaires selon divers règles : 

2.2.1. Application de la règle de LIPINSKI  

Tableau IV.9 Les résultats de la règle de LIPINSKI pour les meilleurs ligands sur 4M0Q. 

 

             Ligands 

 

Masse(UMA) 
 

 

 Log P 

 

 N°OHNH 
 

 

   N°ON 
 

Nombre de     

violation 
 

         CID163102707      332.39   -1.01         5        7              0 

         CID162994788      664.78   -1.47         9       14              3 

          CID76047846      400.51    0.41         5        7             0 

         CID162966423      418.52   -0.09         6        8             1 

         CID163858558      632.82    0.95         8       11             3 

          CID75069707      432.51   -1.10         6        9             1 

         CID162934567      664.78   -1.47         9       14             3 

         CID163108317      632.82    0.95         8       11             3 

          CID75110805      434.52   -1.26         7        9             1 

          CID22298413      416.51   -0.07         5        8             0 

         CID162818176      392.48   -0.62         6        8             1 

         CID162897348      420.49   -1.65         7        9             1 

          CID73657143      434.52   -1.12         7        9             1 

         CID155130667      544.72    2.28         6        9             2 

          CID85225929      402.52    0.94         5        7             0 

         CID102126897       402.52    0.94         5        7              0 
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          CID73815018       392.48   -0.48         6        8              1 

Bisdéméthoxycurcumine       308.33    3.13         2        4              0 

N°ON : Liaisons hydrogène accepteurs, N° OHNH : Liaisons hydrogène donneurs. 

Le Tableau IV.9 fournit les informations suivantes: 

 Les valeurs des  poids moléculaire: Les ligands avec des poids moléculaires inférieurs à 

500 UMA, tels que CID (163102707, 76047846, 162966423, 75069707, 75110805, 22298413, 

162818176, 162818176, 162897348, 73657143, 85225929, 102126897, 73815018) et 

Bisdéméthoxycurcumine; ont généralement une meilleure capacité à être absorbées par le corps. 

Leur taille réduite facilite leur passage à travers les membranes cellulaires, ce qui favorise une 

meilleure absorption après administration. Et aussi peuvent se disperser plus facilement dans les 

tissus et atteindre leur site d'action souhaité. Leur petite taille leur permet de pénétrer dans les 

espaces intercellulaires et de se diffuser plus rapidement dans l'organisme. 

En revanche, les ligands ayant des poids moléculaires supérieurs à 500 UMA, tels que CID 

(162994788, 163858558, 162934567, 163108317 et 155130667), sont considérés comme ayant une 

faible capacité de pénétration à travers les membranes cellulaires. 

 Les valeurs de log p: Le coefficient de partage est un indicateur de la différence de solubilité 

des composés chimiques dans deux solvants différents: l'eau et l'octanol. Cette mesure permet de 

déterminer si un composé est hydrophile ou hydrophobe (lipophile) 4.  

Les ligands CID (76047846, 163858558, 163108317, 155130667, 85225929, 102126897) et 

Bisdéméthoxycurcumine ont des valeurs de log P positives et inférieures à 5, ce qui indique leur 

caractère lipophile. Ces composés ont une bonne perméabilité à travers la membrane cellulaire, une 

forte affinité pour les protéines plasmatiques et une élimination métabolique via le foie. Cependant, 

ils ont une faible solubilité et une mauvaise tolérance gastrique. 

En revanche, les ligands CID (163102707, 162994788, 162966423, 75069707, 162934567, 

75110805, 22298413, 162818176, 162897348, 73657143 et 73815018) ont des valeurs de log P 

négatives, ce qui indique leur caractère hydrophile. Ces composés ont une bonne solubilité dans 

l'eau, une tolérance gastrique améliorée et une élimination efficace via les reins. Cependant, ils ont 

une faible perméabilité à travers la membrane cellulaire et une mauvaise affinité pour les protéines 

plasmatiques. 

 Nombre des liaisons d’hydrogène accepteur: Les ligands CID (163102707, 76047846, 

162966423, 75069707, 75110805, 22298413, 162818176, 162897348, 73657143, 155130667, 
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85225929, 102126897, 73815018) et Bisdéméthoxycurcumine présentent un nombre d'accepteurs 

d'hydrogène inférieur à 10,  En revanche, les ligands CID (162994788, 163858558, 162934567 et 

163108317) ont des valeurs supérieures à 10. 

 Une molécule avec moins de 10 liaisons hydrogène accepteur peut avoir une plus grande 

sélectivité dans son interaction avec les récepteurs cibles. Cela peut permettre de réduire les effets 

indésirables en minimisant les interactions non spécifiques avec d'autres composants du corps. Une 

molécule avec un nombre limité de liaisons hydrogène accepteur peut avoir une meilleure activité 

pharmacologique en se liant de manière plus spécifique à sa cible thérapeutique. Cela peut 

améliorer l'efficacité et réduire les doses nécessaires pour obtenir l'effet désiré. 

 Nombre des liaisons d’hydrogène donneur: Les ligands CID (163102707, 76047846, 

22298413, 85225929, 102126897) et Bisdéméthoxycurcumine présentent un nombre de donneurs 

d'hydrogène inférieur ou égal à 5, ce qui favorise les propriétés physico-chimiques, telles qu'une 

meilleure solubilité ou une meilleure perméabilité à travers les membranes biologiques. Cela peut 

faciliter l'absorption, la distribution et la biodisponibilité du médicament dans l'organisme. 

En revanche, les ligands CID (162994788, 162966423, 163858558, 75069707, 162934567, 

163108317, 75110805, 162818176, 162897348, 73657143, 155130667 et 73815018) ont un 

nombre de donneurs d'hydrogène supérieur à 5, ce qui réduit leur perméabilité à travers la 

bicouche lipidique. 

 Le nombre de violation: Les ligands suivants ont des nombres de violations inférieurs ou 

égaux à 1 : CID (163102707, 76047846, 162966423, 75069707, 75110805, 22298413, 162818176, 

162897348, 73657143, 85225929, 102126897, 73815018) et Bisdéméthoxycurcumine. En 

revanche, les ligands CID (162994788, 163858558, 162934567, 163108317 et 155130667) ont des 

nombres de violations supérieurs à 1. 

Donc on à conclure que les composés  CID (163102707, 76047846, 162966423, 75069707, 

75110805, 22298413, 162818176, 162897348, 73657143, 85225929, 102126897, 73815018) et 

Bisdéméthoxycurcumine sont en accord avec la règle de LIPINSKI, ce qui suggère que ces 

composés théoriquement n’auront pas des problèmes avec la biodisponibilité́ orale. 

2.2.2. Application de la Règle de VEBER 

Après avoir vérifié le respect de la règle de Lipinski et confirmé les résultats positifs, nous 

pouvons également vérifier le respect de la règle de Veber pour assurer sa conformité. La règle de 
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Veber se concentre sur le nombre de liaisons libres dans la molécule et mesure la mobilité 

potentielle de la molécule.  

Tableau IV.10 Les résultats de la règle de VEBER pour les meilleurs ligands sur 4M0Q. 

            Ligands          NRB        TPSA (Å2) Nombre de violation 

 

        CID163102707              4            119.61                       0 

        CID162994788              8            228.22                       1 

         CID76047846              4            119.61                       0 

        CID162966423              4            139.84                       0 

        CID163858558              9            189.53                       1 

         CID75069707              4            149.07                       1 

        CID162934567              8            228.22                       1 

        CID163108317             12           189.53                       2 

         CID75110805              4           160.07                       1 

         CID22298413              4           128.84                       0 

        CID162818176              7           139.84                       0 

        CID162897348              4           160.07                       1 

         CID73657143              4           160.07                       1 

        CID155130667              7           149.07                       1 

         CID85225929              4           119.61                       0 

        CID102126897              4           119.61                       0 

         CID73815018              6           139.84                       0 

Bisdéméthoxycurcumine              6             74.60                       0 

D'après le Tableau IV.10, on peut constater que: 

 Les valeurs des NRB: Notre ensemble des composés présentent des valeurs de liaisons 

rotatives inférieures à 10, suggérant une faible flexibilité moléculaire lors de leur interaction avec 

une protéine, et donc des changements de conformation minimes. À l'exception du composé 

CID163108317, dont la valeur de liaison rotative dépasse 10, indiquant une plus grande flexibilité 

moléculaire et potentiellement une mauvaise biodisponibilité. 
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 Les valeurs des TPSA: Les composés CID (163102707, 76047846, 162966423, 22298413, 

162818176, 85225929, 102126897, 73815018) et Bisdéméthoxycurcumine ont des valeurs de 

surface moléculaire inférieures à 140 Å2. Les molécules ayant une faible surface polaire ont 

tendance à être moins solubles dans les milieux aqueux. Cela peut limiter leur dissolution et leur 

disponibilité dans le corps, ce qui peut avoir un impact sur leur efficacité.  

En revanche, les composés CID (162994788, 163858558, 75069707, 162934567, 

163108317, 75110805, 162897348, 73657143 et 155130667) présentent des valeurs de surface 

moléculaire supérieures à 140 Å2, ce qui indique une mauvaise capacité de transport à travers les 

membranes. 

D’après les résultats obtenus de l’étude des propriétés moléculaires (DRUG LIKNESS) nous 

trouvons que seuls les composes CID (163102707, 76047846, 162966423, 22298413, 162818176, 

85225929, 102126897, 73815018) et Bisdéméthoxycurcumine sont respectés les règles de 

VEBER et LIPINSKI. Le respect des règles de Veber et de Lipinski est une étape importante pour 

la sélection de composés potentiels en tant que médicaments. 

2.3. Résultats des filtres ADME-Tox 

L'étude du profil ADME-Tox des huit composés est très importante pour comprendre la 

capacité de ces composés à produire un effet thérapeutique souhaité et pour éviter l'apparition 

d'effets secondaires pouvant conduire à des résultats négatifs. D'autre part, la cible de prédiction 

d'ADME-Tox nous facilite également l'identification du meilleur composé potentiel pour tous les 

composés récupérés. 

2.3.1. Absorption 

Cette étape consiste à évaluer la capacité du composé à être absorbé dans le système 

biologique après administration. Le Tableau IV.11 présente les résultats obtenus. 

Tableau IV.11 Les résultats de l’Absorption. 

           

 

        Ligands 

 

Solubilité 

dans l’eau  

(Log. Mol/L) 

 

Perméabilité 

Caco2 (Log 

Papp an 10-6 

cm/s) 

 

Absorption 

intestinale 

(humain 

Absorbé %) 

 

 

Perméabilité 

cutanée 

(Log.kp) 

 

 

Glycoprotéine 

P de la 

Substrat 

 

   CID163102707      -2.758         0.51       54.86      -2.808          Oui 

    CID76047846      -3.358        0.711       61.67      -2.773          Oui 

   CID162966423      -3.194        0.23       50.70      -2.864          Oui 
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    CID22298413      -3.399        0.313      59.589      -2.963          Oui 

   CID162818176      -2.545        0.195      31.999      -3.062          Oui 

    CID85225929      -3.421        0.154      58.662      -3.097          Oui 

   CID102126897      -3.416        0.154      58.662      -3.065          Oui 

    CID73815018      -2.227        0.233      35.743      -3.157          Oui 

Bisdéméthoxycur- 

        Cumine 

      -3.38        0.957      91.159      -2.804          Oui 

Selon les résultats du Tableau IV.11: 

 Solubilité dans l'eau: C'est une propriété importante de l'absorption. Selon le Tableau 

IV.11, tous les composés et la Bisdéméthoxycurcumine sont inférieures à -2, ils sont donc 

considérés comme des molécules soluble dans l'eau. La solubilité dans l'eau facilite l'administration 

du médicament, car de nombreux médicaments sont administrés sous forme de solutions orales ou 

injectables. Un composé soluble dans l'eau peut être formulé plus facilement dans ces formes 

galéniques et permet une administration plus pratique au patient. 

 Perméabilité caco2: Les lignées cellulaires Caco2 ou d'adénocarcinome colorectal épithélial 

humain sont couramment employées comme modèles in vitro pour anticiper l'absorption d'un 

médicament administré par voie orale dans la muqueuse intestinale humaine 5. Donc selon les 

résultats : seul la valeur prédite de Bisdéméthoxycurcumine supérieur à 0.90 il a  donc une 

perméabilité élevée pour le Caco2. Par contre nos composés ont des valeurs inférieures à 0.90 donc 

une mauvaise perméabilité pour le Caco2. Une mauvaise perméabilité pour les cellules Caco-2 peut 

indiquer que le composé a du mal à traverser la barrière intestinale et à être absorbé efficacement 

dans la circulation sanguine. Cela peut entraîner une biodisponibilité réduite du médicament, c'est-

à-dire que seule une faible quantité de médicament atteint la circulation systémique. 

 Absorption intestinale: En raison de sa grande surface, l'intestin est le principal site 

d'absorption d'un médicament administré par voie orale 6. Si la valeur de l'absorbance d'une 

molécule est inférieure à 30%, on considère qu'elle est mal absorbée. Donc d’après notre analyse, 

les composés CID (163102707, 76047846, 76047846, 162966423, 22298413, 85225929, 

102126897) et Bisdéméthoxycurcumine, ils ont une bonne absorption dans les intestins humains, 

tandis que les deux composés  CID (162818176 et 73815018) sont mal absorbés. 

 Perméabilité cutanée: Le développement de systèmes d'administration de médicaments 

transdermiques et d'autres formulations topiques de médicaments dépend largement de la 
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perméabilité cutanée 7. Une pénétration cutanée satisfaisante est attendue si le log Kp est supérieur 

à -2.5. D'après les résultats obtenus les valeurs de log Kp de tous les composés soit inférieur à -2.5, 

le fait que suggère généralement que leur capacité à traverser la peau est limitée. 

 Substrat P-glycoprotéine: Les résultats indiquent que tous les composés, y compris la 

Bisdéméthoxycurcumine, sont des substrats de la glycoprotéine P (P-gp). si les composés sont des 

substrats de la glycoprotéine P (P-gp) et que leur log Kp est inférieur à -2,5, cela suggère 

généralement que la capacité de ces composés à traverser la peau est limitée. La glycoprotéine P 

(P-gp) est une pompe de transport active qui joue un rôle dans l'efflux des médicaments hors des 

cellules, y compris des cellules de la peau. 

 2.3.2. Distribution 

Les résultats d'évaluation des différents paramètres de distribution sur les inhibiteurs les plus 

performants ont été étudiés lors du processus de développement du médicament. Les détails de ces 

résultats sont présentés dans le Tableau IV.12. 

Tableau IV.12: Les résultats de Distribution. 

                 

              Ligands  

 

Vds (humain) 
 

 

Perméabilité BBB 
 

Perméabilité du 

SNC 
 

          CID163102707             0.249            -0.857            -3.655 

            CID76047846             0.042            -0.811            -3.647 

           CID162966423            -0.214            -0.936            -3.812 

            CID22298413             -0.18           -0.888            -3.805 

           CID162818176            -0.366           -1.128            -3.741 

            CID85225929            -0.199           -0.907            -3.572 

            CID102126897            -0.181           -0.893            -3.572 

             CID73815018             -0.43           -1.246            -4.086 

 Bisdéméthoxycurcumine 

 

            0.139            -0.089             -2.271 

 

  Le volume de distribution: Le volume de distribution est un paramètre clé de la 

pharmacocinétique qui permet de déterminer la quantité de médicament distribuée dans les tissus 

du corps, et qui est donc essentiel pour la conception d'un schéma posologique adapté à chaque 
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médicament 9. Il représentant le volume de plasma ou de sang dans lequel le composé est supposé 

être dissous à l'état stable ou à l'équilibre 10. 

Si le volume de distribution est inférieur à -0.15, il est considéré comme faible. En revanche, 

s'il est supérieur à 0.45, il est considéré comme élevé. D’après l’analyse, tous les composés et la 

Bisdéméthoxycurcuine ont des valeurs de volume de distribution faible Cela peut être dû à un 

efflux de P-gp.  

  Perméabilité BBB: Prédire si un composé est capable de traverser la barrière 

hématoencéphalique (BBB) peut être bénéfique pour minimiser les effets secondaires et les 

toxicités des composés de tête. En outre, cela peut également améliorer l'efficacité des 

médicaments ayant une activité pharmacologique dans le cerveau 11.  

Les molécules ayant un log BBB supérieur à 0.3 sont susceptibles de traverser facilement la 

barrière hématoencéphalique, tandis que les composés ayant un log BBB inférieur à -1 ont 

généralement une mauvaise distribution dans le cerveau 5. Ainsi, les valeurs de log BBB des deux 

composés CID (162818176 et 73815018) sont inférieures à -1, cela suggère qu'ils ont une faible 

distribution dans le cerveau. 

 Perméabilité de SNC: La mesure de la perméabilité de SNC est considérée comme une 

méthode plus directe que la mesure de la perméabilité BBB, car elle est obtenue à partir de 

perfusions cérébrales in situ où le composé est injecté directement dans l'artère carotide. 

Contrairement à la mesure de la perméabilité BBB, cette méthode est moins sujette aux effets de 

distribution systémique qui peuvent fausser la perméation cérébrale 12. 

Les composés dont le coefficient de perméabilité à travers la barrière hématoencéphalique 

(PS) est supérieur à -2 peuvent pénétrer dans le système nerveux central (SNC), alors que ceux 

avec un PS inférieur à -3 sont incapables de traverser la barrière hématoencéphalique pour atteindre 

le SNC 26. L'analyse indique que tous les composés ont des valeurs de PS inférieures à -3, ce qui 

signifie qu'ils sont incapables de traverser la barrière hématoencéphalique pour atteindre le système 

nerveux central (SNC). Par conséquent, ces composés ne peuvent pas exercer d'activité 

pharmacologique dans le SNC ni induire d'effets secondaires dans cette région du corps. 
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2.3.3. Métabolisme 

Les modèles de type "Oui" ou "Non" indiquent si une molécule étudiée a une probabilité plus 

élevée d'être un inhibiteur ou un non-inhibiteur d'un cytochrome P450 (CYP) donné. 

Tableau IV.13 Les résultats de Métabolisme.  

 

        Ligands 

Inhibiteur 

du CYP1A2 
 

Inhibiteur 

du CYP2C19 
 

Inhibiteur 

du CYP2C9 
 

Inhibiteur 

du CYP2D6 
 

Inhibiteur 

du CYP3A4 
 

   CID163102707        Non        Non         Non        Non       Non 

    CID76047846        Non        Non         Non        Non       Non 

   CID162966423        Non        Non         Non        Non       Non 

    CID22298413        Non        Non         Non        Non       Non 

   CID162818176        Non        Non         Non        Non       Non 

    CID85225929        Non        Non         Non        Non       Non 

   CID102126897        Non        Non         Non        Non       Non 

    CID73815018        Non        Non         Non        Non       Non 

Bisdéméthoxycurc- 

        umine 

 

       Oui         Oui         Oui        Non        Oui 

Dans le métabolise il existe deux types de réactions: la réaction de phase I et la réaction de 

phase II, les enzymes les plus couramment impliquées dans la phase I sont les cytochromes P450, 

qui ont lieu dans le foie et sont responsables de l'oxydation, de la réduction et de l'hydrolyse des 

composés lipophiles. Si une molécule ne réagit pas avec ces enzymes, elle ne subira pas ces 

réactions et ne sera pas métabolisée dans la phase I.  

Les résultats de l'analyse ont montré que notre composés ne réagissent pas avec les enzymes 

de la phase I, ce qui signifie qu'ils ne subiront pas les réactions d'oxydation, de réduction et 

d'hydrolyse dans cette phase du métabolisme. Si le médicament candidat est un inhibiteur du CYP, 

il peut toujours être sujet à d'autres réactions de métabolisme de phase II, telles que la 

glucuronidation, la sulfatation ou la méthylation. Si le médicament candidat est un inhibiteur du 

CYP, il peut toujours être sujet à d'autres réactions de métabolisme de phase II, telles que la 

glucuronidation, la sulfatation ou la méthylation. 
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Par contre le Bisdéméthoxycucumine est inhibe CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4 

mais n’inhibe pas le CYP2D6 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 et CYP3A4 sont les 

isoformes du cytochrome P450).  

2.3.4. Élimination 

La phase finale du cycle de vie d'un médicament est son élimination de l'organisme, ou 

excrétion. Cette étape est très importante pour le corps. Le Tableau IV.14 présente les principaux 

paramètres relatifs à cette étape. 

Tableau IV.14 Les résultats de l’Elimination. 

                   

              Ligands 

Clearance totale 

(Log ml/min/kg) 
 

 

Substrat OCT2 rénal 
 

          CID163102707                     1.1                    Non 

           CID76047846                   0.921                    Non 

          CID162966423                   1.015                    Non 

           CID22298413                    0.98                    Non 

          CID162818176                   1.396                    Non 

           CID85225929                   0.979                    Non 

          CID102126897                   0.993                    Non 

           CID73815018                   1.304                    Non 

 Bisdéméthoxycurcumine                   -0.008                    Non 

 

   La clairance totale: La clairance totale du médicament est le résultat de la combinaison de 

sa clairance hépatique et de sa clairance rénale, et elle est liée à sa biodisponibilité. Il est essentiel 

de déterminer les doses nécessaires pour atteindre des concentrations à l'état d'équilibre.  

On remarque que tous les composés, à l'exception de la Bisdéméthoxycurcumine, présentent 

des valeurs de clairance totale élevées, ce qui indique qu'ils sont éliminés plus rapidement du corps. 

 Le transporteur rénal de cations organiques 2 (OCT2): Le transporteur de cations 

organiques 2 rénal (OCT2) est un acteur clé dans l'élimination rénale des médicaments cationiques. 

Cela implique un risque potentiel d'interactions médicamenteuses, notamment pour les composés 
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qui inhibent l'OCT2, réduisant ainsi la clairance du substrat OCT2 13. Cependant, les résultats 

obtenus ont montré qu’aucun des composés n'était considéré comme un substrat rénal de l'OCT2. 

2.3.5. Toxicité 

L'étude de la toxicité d'une substance implique la réalisation d'essais pharmacologiques visant 

à déterminer son niveau de dangerosité et/ou de nocivité, dans le but de réglementer son utilisation. 

L'évaluation de l'action d'une substance toxique se base sur plusieurs paramètres, notamment son 

mode d'administration 14. Le Tableau IV.15 représente les différents paramètres de toxicité 

étudiés. 

Tableau IV.15 Les résultats de Toxicité. 

 

            Ligands 

 

Toxicité AMES 
 

Toxicité aiguë 

(LD50) « Mol/kg » 
 

Sensibilisation 

cutanée 
 

        CID163102707             Non            2.101              Non 

         CID76047846             Non            2.342              Non 

        CID162966423             Non            2.347              Non 

         CID22298413             Non            2.318              Non 

        CID162818176             Non            1.923              Non 

         CID85225929             Non            2.278              Non 

        CID102126897             Non            2.305              Non 

         CID73815018             Non            2.198              Non 

Bidéméthoxycurcumine             Non             2.09              Non 

 

 AMES toxicité: Le test AMES est une méthode largement répandue pour évaluer le potentiel 

mutagène d'un composé à l'aide de bactéries. Un résultat positif indique que le composé est 

mutagène, ce qui signifie qu'il peut avoir des effets cancérogènes 15. 

D'après l'analyse, tous les composés, y compris la Bisdéméthoxycurcumine, ont donné des 

résultats de test négatifs, ce qui indique l'absence de risque mutagène. 

 La dose létale médiane ou (LD50): La LD50 est une mesure couramment utilisée pour 

évaluer la toxicité aiguë d'un composé chez le rat. Elle permet de déterminer la dose de substance 
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nécessaire pour tuer 50% des animaux testés 16. En général, plus la valeur de la LD50 est faible, 

plus le composé est considéré comme étant toxique et potentiellement mortel. 

D'après les résultats, tous les composés ont des valeurs de LD50 élevées, ce qui indique qu'ils 

sont moins toxiques et moins létaux. 

 La sensibilisation cutanée: La dermatite de contact allergique est un effet secondaire des 

médicaments qui peut causer des problèmes de santé potentiellement mortels 17. Les résultats ont 

montré qu’aucun des composés n'était susceptible de causer une allergie cutanée. 
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Les méthodes de criblage virtuel ont démontré leur efficacité dans l'accélération de la 

recherche, en particulier dans le domaine pharmaceutique où elles sont largement utilisées en 

phases pré-cliniques. Grâce à ces méthodes, il est possible de filtrer des bases de données pour 

prédire des hits pour une cible thérapeutique, mais également pour détecter des composés qui 

pourraient avoir des effets délétères et qui doivent donc être éliminés de la liste des candidats 

thérapeutiques avant de poursuivre les phases d'optimisation chimique et de tests in vitro et in vivo. 

En somme, le criblage virtuel est un atout majeur pour la recherche pharmaceutique, qui permet 

d'optimiser les processus de découverte de médicaments et de réduire les coûts et les délais 

associés à leur développement. 

Notre travail de recherche s'est concentré principalement sur la réalisation du Docking 

moléculaire et l'étude des paramètres d’ADME-Tox, afin de contribuer au développement in silico 

de nouveaux inhibiteurs potentiellement actifs et efficaces de dérivés de Terpénoïde ciblant la 

protéine VP24 «4M0Q» impliquée dans la régulation de la réponse immunitaire de l'hôte infecté 

par le virus Ebola. 

Au début de notre travail, nous avons examiné de manière générale le virus Ebola, en étudiant 

sa structure, sa réplication virale et les vaccins existants. 

Dans le deuxième chapitre de notre travail, nous nous sommes concentrés sur les principes 

fondamentaux de la méthode de Docking moléculaire. Nous avons également abordé les différents 

concepts de filtrage tels que DRUG-LIKENESS et ADME-Tox, qui sont utilisés pour évaluer la 

capacité des composés proposés dans cette étude à être développés en tant que médicaments 

potentiels. Ces concepts de filtrage sont importants pour approfondir notre étude de la série de 

composés proposés et évaluer leur efficacité et leur sécurité en tant qu'agents antiviraux potentiels.  

Dans le troisième chapitre, nous avons abordé l'aspect pratique de notre recherche en 

détaillant les méthodes et matériels que nous avons utilisés pour effectuer le criblage virtuel de nos 

composés. Nous avons présenté les différentes bases de données moléculaires que nous avons 

utilisées, ainsi que les logiciels de simulation moléculaire pour effectuer le Docking et l'analyse 

ADME-Tox. Nous avons également expliqué les critères de sélection des composés pour le 

criblage virtuel et comment nous avons évalué leur activité potentielle contre la protéine VP24. 

Le cœur de notre recherche est présenté dans le quatrième chapitre: 

Nous avons utilisé le logiciel «Schrödinger» pour réaliser le Docking Moléculaire sur 244 

ligands et prédire leur affinité lors de la formation de complexes protéine-ligand. En analysant les 
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différentes liaisons formées, nous avons pu identifier les meilleurs complexes obtenus, en nous 

concentrant sur deux facteurs clés: 

 L'énergie score formée par le complexe proteine – ligands: Nous avons comparé 

les scores d'énergie obtenus pour nos complexes avec la valeur de ligand du référence 

Bisdéméthoxycurcumine (-4,334 Kcal/mol) pour sélectionner les ligands avec les scores les plus 

bas, ce qui indique une affinité plus élevée pour la protéine cible. 

 Les interactions moléculaires des meilleurs composés avec la protéine 4M0Q ont été 

étudiées en détail. 

Nous avons identifié 17 inhibiteurs grâce à une étude d'amarrage moléculaire. Parmi eux, les 

six inhibiteurs suivants : CID (163102707, 162994788, 76047846, 162966423, 163858558 et 

75069707), ont formé des complexes avec le récepteur 4M0Q ayant les scores d'énergie les plus 

bas par rapport à Bisdéméthoxycurcumine. Ces six composés présentent de fortes liaisons avec les 

résidus du site actif de la protéine 4M0Q, notamment de type hydrogènes et hydrophobiques, ce 

qui contribue à la stabilité des complexes formés. En comparaison avec Bisdéméthoxycurcumine, 

ces six composés ont démontré une activité potentiellement plus élevée. Ainsi, nous pouvons 

conclure que ces six composés sont les meilleurs inhibiteurs pour la cible 4M0Q. 

Nous avons ensuite mené une étude de filtrage en évaluant d'autres concepts, à savoir les 

propriétés de DRUG-LIKENESS, sur les 17 composés identifiés précédemment. Cette étude a été 

réalisée en appliquant les règles de LIPINSKI et de VEBER. D'après les résultats obtenus en 

appliquant la règle de LIPINSKI, les ligands CID (163102707, 76047846, 162966423, 75069707, 

75110805, 22298413, 162818176, 162897348, 73657143, 85225929, 102126897 et 73815018) 

respectent cette règle et sont donc susceptibles d'être biodisponibles par voie orale. Les résultats de 

la règle de VEBER montrent que seuls les composés CID (163102707, 76047846, 162966423, 

22298413, 162818176, 85225929, 102126897 et 73815018) respectent cette règle.  

Nous avons effectué une analyse de la pharmacocinétique et de la toxicologie de ces huit 

composés CID (163102707, 76047846, 162966423, 22298413, 162818176, 85225929, 102126897 

et 73815018) pour approfondir nos recherches. Les résultats ont montré que ces composés avaient 

des propriétés favorables en termes d'absorption intestinale et qu'ils ne présentaient aucun risque 

mutagène. Ces résultats suggèrent que ces composés pourraient être prometteurs pour un 

développement ultérieur en tant que candidats médicamenteux potentiels. 

Nos résultats nous permettent de conclure que les composés CID (163102707, 76047846, 

162966423, 22298413, 162818176, 85225929, 102126897 et 73815018) sont des inhibiteurs 
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puissants de la protéine VP24, présentant des caractéristiques structurelles favorables pour le 

développement de traitements antiviraux efficaces. Cette étude démontre également l'importance 

de l'utilisation de plusieurs méthodes de modélisation moléculaire dans la découverte et 

l'identification de nouveaux médicaments. Ces résultats sont encourageants et peuvent fournir une 

base solide pour de futures recherches sur le développement de médicaments antiviraux.  



 

 

 

 

 

 

    

ANNEXES 



Annexe Nᵒ 01: Structures des 244 inhibiteurs. 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 

 



Annexe Nᵒ 02: Conformations de chaque ligand obtenues à l'aide du l’étape de Docking XP. 

CID Docking score Glide gscore Glide emodel 

163102707 -9.660 -9.660 -30.869 

163102707 -9.181 -9.181 -28.183 

163102707 -9.117 -9.117 -29.998 

162994788 -8.645 -8.645 -46.607 

76047846 -8.400 -8.400 -35.440 

162966423 -8.374 -8.374 -27.940 

163858558 -8.134 -8.134 -42.437 

163102707 -8.071 -8.071 -49.808 

162994788 -8.021 -8.021 -54.315 

75069707 -7.973 -7.973 -30.612 

162994788 -7.797 -7.797 -51.332 

162994788 -7.628 -7.628 -49.492 

163102707 -7.565 -7.565 -45.719 

162934567 -7.525 -7.525 -55.459 

163858558 -7.327 -7.327 -40.899 

163108317 -7.137 -7.137 -68.125 

75110805 -7.105 -7.105 -32.759 

22298413 -6.996 -6.996 -48.130 

162818176 -6.971 -6.971 -36.650 

162897348 -6.874 -6.874 -29.765 

162818176 -6.866 -6.866 -33.340 

73657143 -6.855 -6,855 -33.815 

155130667 -6,855 -6,855 -54,905 

163102707 -6,783 -6,783 -43,847 

163108317 -6,667 -6,667 -41,739 

162934567 -6,633 -6,633 -51,365 

162818176 -6,554 -6,554 -31,718 

155130667 -6,541 -6,541 -57,955 



162818176 -6,541 -6,541 -39,542 

155130667 -6,516 -6,516 -57,404 

162818176 -6.510 -6.510 -36,654 

155130667 -6,504 -6,504 -62,649 

162818176 -6,446 -6,446 -40,446 

162818176 -6.418 -6.418 -42,094 

162818176 -6.412 -6.412 -39.394 

85225929 -6.410 -6.410 -38.877 

102126897 -6.390 -6.390 -36.070 

163108317 -6.371 -6.371 -51.183 

73815018 -6.357 -6.357 -32.806 

163108317 -6.347 -6.347 -63.152 

163108317 -6.347 -6.347 -58.831 

162818176 -6.333 -6.333 -34.568 

162818176 -6.329 -6.329 -40.235 

162818176 -6.240 -6.240 -41.863 

155130667 -6.224 -6.224 -53.268 

155130667 -6.219 -6.219 -55.977 

162818176 -6.195 -6.195 -38.888 

162818176 -6.186 -6.186 -34.553 

85259863 -6.053 -6.053 -36.715 

162818176 -6.035 -6.035 -34.575 

102149491 -6.033 -6.033 -48.057 

162818176 -5.805 -5.805 -39.727 

162818176 -5.785 -5.785 -37.780 

162966423 -5.775 -5.775 -23.313 

162994788 -5.727 -5.727 -56.825 

155130667 -5.708 -5.708 -62.247 

70834435 -5.671 -5.671 -33.653 

162818176 -5.660 -5.660 -42.801 

 


