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Résumé 

La protéase NS3 du virus de l'hépatite C (VHC) et son activateur protéique NS4A jouent 

un rôle essentiel dans la conversion de la polyprotéine virale en ses protéines non structurelles 

constitutives. Ainsi, le complexe NS3/4A représente une cible prometteuse pour la thérapie 

antivirale contre le VHC. 

Dans cette étude visant à développer de nouveaux médicaments contre le virus de 

l'hépatite C, nous avons utilisé le logiciel MOE pour effectuer un criblage virtuel de 197 

composés au niveau du site actif 4A92. Parmi ces composés, nous avons identifié 174 

molécules présentant une affinité inférieure à celle du composé de référence F9K, dont le 

score était de -8.82 kcal/mol. Des serveurs web tels que SwissADME et ProTox II ont été 

utilisés pour prédire et analyser les propriétés de compatibilité avec les médicaments (DRUG-

LIKENESS) ainsi que les paramètres pharmacocinétiques ADMET (absorption, distribution, 

métabolisme, excrétion et toxicité). 

Cette étude a permis l'identification de dix-sept composés (7, 13, 21, 30, 33, 34, 88, 93, 

96, 103, 104, 137, 158, 165, 173, 182 et 183) conformes à la règle de Lipinski, parmi lesquels 

huit ne présentent aucun risque en termes de toxicité. 

Pour confirmer la stabilité de ces huit composés, une simulation dynamique moléculaire 

a été réalisée. Les résultats ont démontré que ces complexes conservent leur intégrité 

structurelle et leur affinité avec la protéase NS3 du VHC. 

Ces résultats constituent une base prometteuse pour le développement de nouveaux 

médicaments contre le virus de l'hépatite C. 

Mots clés: protease, VHC, 4A92, Docking moléculaire, DRUG-LIKENESS, ADMET, 

Inhibiteurs. 

 



Abstract 

The NS3 protease of the hepatitis C virus (HCV) and its protein activator NS4A are 

involved in the processing of the viral polyprotein into its constituent non-structural proteins. 

The NS3/4A complex is therefore an interesting target for antiviral therapy against HCV. 

In this study, aimed at developing new drugs against hepatitis C virus, we used the MOE 

software to perform virtual screening of 197 compounds at the active site 4A92. We identified 

174 compounds that showed lower affinity than the reference compound (F9K), which had a 

score of -8.82 kcal/mol. Web servers such as SwissADME and ProTox II were used to predict 

and analyze the drug-likeness and pharmacokinetic properties (ADMET - absorption, 

distribution, metabolism, excretion, and toxicity). 

This study led to the identification of seventeen compounds (7, 13, 21, 30, 33, 34, 88, 

93, 96, 103, 104, 137, 158, 165, 173, 182, and 183) in accordance with Lipinski's rule, eight of 

which showed no toxicity risks. 

To confirm the stability of these eight compounds, a molecular dynamics simulation was 

conducted. The results demonstrated that these complexes maintain their structural integrity 

and affinity with the NS3 protease of HCV. 

These findings provide a promising basis for the development of new drugs against the 

hepatitis C virus.  

Keywords: protease, HCV, 4A92, molecular docking, DRUG-LIKENESS, ADMET, 

Inhibitors. 

 

 



 

 ملخص

ب فً رحٌٕم انجزٔرٍٍ انًزعذد  NS4A ٔثزٔرٍُّ انًُشط C (HCV) انكجذنفٍزٔص انزٓبة  NS3 ٌهعت انجزٔرٍبس ًً دٔرًا يٓ

ْذفًب ٔاعذاً نهعلاج انًضبد نهفٍزٔسبد ضذ  NS3 / 4A ًٌثم يدًع ٔثبنزبنً، .انفٍزٔسً إنى ثزٔرٍُبرّ غٍز انٍٓكهٍخ انًكَٕخ

 ، اسزخذيُب ثزَبيح Cضذ فٍزٔص انزٓبة انكجذ فً ْذِ انذراسخ انزً رٓذف إنى رطٌٕز عقبقٍز خذٌذح .انزٓبة انكجذ انٕثبئً

MOE  4يزكجًب فً انًٕقع انُشط  197لإخزاء فحض افززاضً نـA92.  ِخشيءًا رًثم  174حذدَب  انًزكجبد،يٍ ثٍٍ ْذ

رى اسزخذاو خٕادو انٌٕت  .كٍهٕ كبنٕري / يٕل 8.82-انذي كبَذ درخبرّ  ،F9K رقبرثًب أقم يٍ انًزكت انًزخعً

ثبلإضبفخ إنى  (DRUG-LIKENESS) نهزُجؤ ثخصبئض رٕافق الأدٌٔخ ٔرحهٍهٓب SwissADMEٔProTox IIيثم

سًحذ ْذِ انذراسخ ثزحذٌذ  .(الايزصبص ٔانزٕسٌع ٔانزًثٍم انغذائً ٔالإفزاس ٔانسًٍخ) ADMET يعهًبد حزكٍخ انذٔاء

ٔ  182،  173،  165،  158،  137،  104،  103،  96،  93،  88،  34،  33،  30 ،21 ،13 ،7سجعخ عشز يزكجبً )

  .( ٔفقًب نقبعذح نٍجٍُسكً ، ثًبٍَخ انزً لا رشكم أي خطز يٍ حٍث انسًٍخ183

أظٓزد انُزبئح أٌ ْذِ انًدًٕعبد رحزفع ثسلايخ  .رى إخزاء يحبكبح دٌُبيٍكٍخ خشٌئٍخ نزأكٍذ اسزقزارٌخ ْذِ انثًبٍَخ يزكجبد

 .C انكجذ نفٍزٔص انزٓبة NS3ٍْكهٓب ٔرزاثطٓب يع ثزٔرٍبس

 . .C رٕفز ْذِ انُزبئح أسبسًب ٔاعذاً نزطٌٕز عقبقٍز خذٌذح ضذ فٍزٔص انزٓبة انكجذ

 .، مثبطاتADMET، تشابك جزيئي، صفة الدواء، C ،4A92 : بروتياز، فيروس التهاب الكبدكلمات مفتاحية
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L'infection par le virus de l'hépatite C est un problème de santé publique et l'une des 

principales causes de maladie du foie [1], la gravité de cette infection réside dans son 

évolution chronique et le développement d'une cirrhose ou d'un cancer du foie [2]. Selon les 

statistiques de l'Organisation mondiale de la santé (OMS), il y a plus de 58 millions de cas 

d'hépatite chronique dans le monde, dont 200 000 en provenance d'Algérie, et il y a environ 

1,5 million de nouveaux cas d'infection chaque année. Environ 3,2 millions d'adolescents et 

d'enfants. [3] En 2019, environ 290 000 personnes sont décédées de l'hépatite C, la cause de 

décès la plus fréquente étant la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire [3]. 

La protéase NS3/4A est une enzyme essentielle dans le cycle de réplication du virus de 

l'hépatite C, qui est responsable du clivage de la poly protéine protéique virale en une variété 

de protéines fonctionnelles, de sorte que le virus puisse se répliquer et se propager in vivo. En 

tant que cible thérapeutique, la protéase NS3/4A est un domaine d'intérêt pour le 

développement de médicaments anti-VHC à action directe. Dans cette étude, on examiner les 

interactions impliquées dans l'inhibition de la protéase NS3/4A et discuter des implications de 

ces résultats pour le développement de nouveaux traitements contre l'hépatite C [4]. 

La modélisation moléculaire peut être considérée comme une série de techniques 

informatisées basées sur des méthodes chimiques théoriques et des données expérimentales. 

Elle permet d'analyser les molécules et les systèmes moléculaires, ainsi que de prédire leurs 

propriétés moléculaires, chimiques et biochimiques [5]. Ces techniques sont généralement 

nécessaires lorsque l'expérience réelle est trop difficile, trop dangereuse, trop coûteuse, trop 

longue, trop rapide, éthiquement inacceptable ou même impossible à réaliser. La modélisation 

moléculaire permet non seulement de développer des mécanismes de complexation et des 

distributions d'énergie, mais aussi de démontrer et de prédire les conformations les plus stables 

ainsi que les interactions existantes entre les enzymes et les ligands. 

Les méthodes de modélisation moléculaire, telles que le docking (amarrage) et la 

dynamique moléculaire, sont extrêmement utiles en biologie, en pharmacie et en médecine. 

Cela est dû au fait que la plupart des principes actifs sont de petites molécules, appelées 

ligands, qui interagissent avec des cibles biologiques d'intérêt thérapeutique, généralement des 

protéines (récepteurs), afin de modifier le mécanisme d'action de la protéine [6]. 
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Le but de mon travail est d'étudier les interactions qui existent entre une série de 197 

molécules et l'enzyme 4A92 en combinant deux méthodes : le docking moléculaire et la 

dynamique moléculaire. 

La présentation générale du travail sera la suivante : 

1. Introduction générale : Cette section fournira une description de l'hépatite et expliquera 

l'objectif de mon travail. 

2. Chapitre 1 : Informations générales sur l'hépatite C et la protéase NS3/4A. Cette partie 

donnera un aperçu de l'hépatite C en tant que maladie et présentera la protéase NS3/4A en tant 

que cible thérapeutique. 

3. Chapitre 2 : Méthodes de modélisation moléculaire. Ce chapitre se concentrera sur les 

différentes méthodes utilisées dans la modélisation moléculaire, en mettant l'accent sur le 

docking moléculaire et la dynamique moléculaire. Il expliquera les principes de ces méthodes 

et leur utilisation dans l'étude des interactions moléculaires. 

4. Chapitre 3 : Résultats et discussion. Cette section présentera les principaux résultats de 

mon étude, en mettant en évidence les interactions identifiées entre les 197 molécules et 

l'enzyme 4A92. Les résultats seront discutés en fonction de leur pertinence pour le traitement 

de l'hépatite C. 

5. Conclusion générale : Cette partie résumera les principales conclusions de mon travail 

et mettra en évidence les perspectives futures de recherche dans ce domaine. 

En suivant cette structure, j'espère pouvoir présenter de manière claire et organisée les 

résultats de mon étude sur les interactions entre les molécules et l'enzyme, tout en fournissant 

des informations contextuelles pertinentes sur l'hépatite C. 
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Chapitre I : Recherche bibliographique 

1. Introduction 

Au cours des siècles passés, l'humanité a été confrontée à de nombreuses infections et 

propagations virales à travers le monde, entraînant des pertes traumatisantes en vies humaines 

et en ressources [1]. 

L'hépatite virale C (VHC) est une maladie infectieuse causée par le virus de l'hépatite C. 

Selon les rapports et les études disponibles, la tendance générale de la progression des cas de 

VHC varie d'un pays à l'autre. Dans certains pays, on a observé une augmentation des cas, 

tandis que dans d'autres, une diminution a été constatée grâce à la mise en place de 

programmes de prévention, de dépistage et de traitement [2-5].  Les Etats-Unis d'Amérique 

ont estimé à environ 50000 le nombre de cas en 2018, sans compter que les hépatites B et C 

continuent de provoquer 1,1 million de décès par an en raison de maladies chroniques du foie 

et de cancers [6,7], La figure suivante montre la progression des cas de VHC entre 2010 et 

2018. 

 

Figure I.1: Le virus de l'hépatite C connaît une forte croissance depuis 2010 

2. Définition l'hépatite virale 

Une hépatite virale est définie comme étant un processus inflammatoire du foie lié à un 

virus. Actuellement, cinq virus sont connus comme étant les agents étiologiques d'une hépatite 
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: les virus des hépatites A à E (virus hépatite A (VHA), virus hépatite B (VHB), virus hépatite 

C (VHC), virus hépatite D ou Delta (VHD), virus hépatite E (VHE). Tous ces virus induisent 

une hépatite aigue [8]. Les virus B, C et D provoquent des hépatites qui guérissent parfois 

spontanément en phase aiguë, mais qui peuvent devenir chroniques. Les hépatites A ou E ne 

deviennent jamais chroniques. Dans certains cas, l‟hépatite peut être grave. [9,10] 

3. Définition de l'hépatite C 

Après la découverte du virus de l'hépatite B (VHB) en 1968 puis du virus de l'hépatite A 

(VHA) en 1973, l'existence d'un autre agent transmissible responsable d'hépatite post-

transfusionnelle dite « non-A, non-B >> fut envisagée dès 1975. En 1989, grâce à une 

collaboration entre Houghton et D.Bradley, un clone a été identifié par technique de clonage 

moléculaire [11] .Le virus de l'hépatite C (VHC : virus de l'hépatite C) est responsable de 

lésions hépatiques de sévérité variable d'un individu à l'autre, pouvant évoluer lentement vers 

une cirrhose puis un adenocarcinome hépatique [12]. Le virus de l'hépatite C est transmis par 

le sang et les modes d'infection les plus fréquents résultent de l'exposition à de petites 

quantités de sang, se produisant lors de la consommation de drogues injectables, des injections 

à risque [13]. 

 

Figure I.2: Cirrhose 
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4. Caractéristiques et classification 

Le virus de l'hépatite C (VHC) est un virus enveloppé à ARN à brin positif classé dans 

le genre Hepacivirus au sein de la famille des Flaviviridae. La famille des Flaviviridae 

comprend le virus de la fièvre jaune, le virus du Nil occidental et le virus de la dengue. Les 

particules du VHC sont sphériques et de taille hétérogène, leur diamètre étant généralement 

compris entre 40 et 80 nm. Sept génotypes et 84 sous-types du VHC ont été reconnus en 2014 

[14-16]. Actuellement, il existe 8 génotypes et 93 sous-types selon le Comité international de 

taxonomie des virus : ICTV comme illustré dans la figure I.3 [17]. 

 

Figure I.3: Classification et attribution des génotypes/sous-types du VHC 

5. La structure 

Le VHC est un petit virus enveloppé de 55 à 65 nm de diamètre, l‟enveloppe est 

constituée d'une double couche phospholipidique d'origine cellulaire dans laquelle sont 

enchâssées les glycoprotéines virales E1 (gp31) et E2 (gp70) organisées en hétérodimères. La 

capsids est composée de la protéine de core C (p21). Le génome est constitué d'une molécule 
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d'ARN monocaténaire, linéaire, non segmenté, de polarité positive, monocistronique, 

d'environ 9,6 kb [18]. Le génome du HCV est subdivisé en trois régions [19, 20] : 

1. Région 5' non codante : contient les séquences les plus conservées. 

2. Cadre de lecture ouvert : sa traduction permet la synthèse d'une polyprotéine 

précurseur qui est clivée par des protéases virales et cellulaires => protéines virales 

structurales et non structurales  

3. Région 3' non codante. 

 

Figure I.4: Structure du pro-virion du VHC 
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Figure I.5 : Organisation génomique du VHC 

6.Cycle cellulaire de VHC 

Le génome de l'ARN viral est couvert par une couche de nucléocapside et par les 

enveloppes glycoprotéiques E1 et E2. La réplication du VHC se produit principalement dans 

les hépatocytes, qui sont présents dans le foie [21, 22]. 

Le cycle de réplication du VHC peut être défini en quatre étapes principales : 

1. Liaison cellulaire et entrée 

2. Translation et traitement 

3. Réplication de l'ARN 

4. Assemblage et libération du virus. 
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Figure I.6 : Cycle Viral du VHC 

6.1 Liaison cellulaire et entrée 

Les particules de VHC circulant dans le sang d'une personne infectée peuvent être liées 

aux lipoprotéines ou aux immunoglobulines de l'hôte ou être présentes sous forme de 

particules de VHC libres [23]. Les lipoprotéines et les glycoprotéines d'enveloppe E1 et E2 

sont cruciales pour l'interaction entre le VHC et la cellule hôte [24]. Plusieurs protéines de 

l'hôte sont impliquées dans l'interaction entre le VHC et l'hôte et dans l'entrée ultérieure dans 

la cellule, qui a lieu par un processus d'endocytose. [25] 

6.2 Traduction et traitement 

À l'intérieur de la cellule, le génome ARN est libéré dans le cytoplasme, où la traduction 

se produit dans les ribosomes du réticulum endoplasmique (RE). La synthèse du génome du 

VHC code pour une polyprotéine de plus de 3 000 acides aminés, qui se clivera ensuite en dix 

protéines structurales et non structurales (NS) matures. Les protéines structurelles et la 

protéine p7 sont traitées par la peptidase de signal du RE. Les protéines NS 

(NS2/3/4A/4B/5A/5B), quant à elles, sont traitées par des protéases virales. Ces protéines sont 

essentielles à la réussite de la réplication et à la formation ultérieure de nouvelles particules 

virales [23, 26]. 
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6.3 Réplication de l'ARN 

Après les clivages décrits en protéines matures, un complexe de réplication basé sur 

plusieurs protéines virales est formé sur la membrane du RE [22]. Un modèle, le brin d'ARN 

complémentaire de sens négatif, est d'abord synthétisé, puis l'ARN de sens positif est répliqué 

[25]. 

6.4 Assemblage et libération du virus 

L'ARN positif nouvellement formé est successivement incorporé dans de nouvelles 

particules virales. L'assemblage des nouvelles particules virales n'est pas complètement 

compris, mais il a été suggéré que l'enveloppe virale est construite au niveau de la membrane 

ER. Enfin, on pense que les particules virales sont libérées par la voie sécrétoire [22, 25]. 

7. Les Protéines virales 

Le code du génome du virus de l'hépatite C (VHC) est celui d'une seule polyprotéine. 

Cette polyprotéine de 3010 acides aminés est traitée par des protéases cellulaires et virales 

pour générer 10 polypeptides [23] (Figure I.5). Les protéines non structurales sont libérées de 

la polyprotéine après clivage par les protéases NS2-3 et NS3-4A du VHC, tandis que les 

protéines structurales sont libérées par la (les) peptidase(s) signal du réticulum endoplasmique 

(RE) de l'hôte [27]. Une transformation supplémentaire médiée par une peptidase de signal se 

produit également à l'extrémité C-terminale de la protéine de la capside [28]. Outre le grand 

cadre de lecture ouvert codant pour la polyprotéine, le génome du VHC contient un cadre de 

lecture +1 chevauchant qui peut conduire à la synthèse d'une protéine supplémentaire [29]. 

Tableau I.2 : Protéines virales et leurs fonctions dans le cycle de vie du VHC [30]. 

Protéine Taille moléculaire Fonction 

Noyau (Cœur) 21 KDa Liaison avec l'ARN ; nucléocapside 

E1 31-35 KDa Glycoprotéine d'enveloppe ; s'associe à E2 

E2 70 KDa Glycoprotéine d'enveloppe ; liaison avec les récepteurs ; 

association avec E1 
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p7 7 KDa Canal ionique 

NS2 21 KDa Composant de la protéinase NS2-3 

NS3 69 KDa Domaine protéinique N-terminal ; domaine 

NTPase/hélicase C-terminal 

NS4A 6 KDa Cofacteur de la protéinase NS3-4A 

NS4B 27 KDa Induit des altérations de la membrane 

NS5A 56-58 KDa Phosphoprotéine 

NS5B 68 KDa ARN polymérase ARN-dépendante 

7.1 Protéine structurale 

Protéine du Cœur 

La protéine du noyau est une protéine de liaison à l'ARN qui est présumée forger la 

nucléocapside virale. Elle est séparée de la polyprotéine par une peptidase de signal de l'hôte 

au niveau de l'extrémité C-terminale, ce qui donne la forme immature de la protéine [31], et le 

peptide de signal présent à l'extrémité C-terminale de la protéine centrale est traité par une 

peptidase de signal de l'hôte, ce qui donne la forme mature de la protéine [28]. 

Glycoprotéines E1 et E2 

Les glycoprotéines du VHC, E1 et E2, sont libérées de la polyprotéine par un clivage de 

la peptidase signal de l'hôte [32]. Ce sont des protéines transmembranaires de type I avec un 

grand ectodomaine N-terminal et un domaine transmembranaire C-terminal, et elles 

s'assemblent en hétérodimères non covalents [33]. Les ectodomaines des glycoprotéines 

d'enveloppe E1 et E2 du VHC sont fortement modifiés par des glycanes liés à l'azote. En effet, 

E1 et E2 possèdent respectivement jusqu'à 6 et 11 sites de glycosylation potentiels, dont la 

plupart sont bien conservés [34, 35]. 
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Figure I.7: Unité asymétrique de la  

protéine E1(PDB ID: 4UOI) 

 

Figure I.8 : Représentation spatiale de la 

protéine enveloppée E2(PDB ID : 4WEB) 

Polypeptide p7 

Le polypeptide p7 est une petite protéine membranaire polytopique composée de deux 

domaines transmembranaires dont les N- et C- terminaux sont orientées vers la lumière du RE 

[36]. L'extrémité C-terminale de p7 contient une séquence permettant de réinitialiser la 

translocation et, lorsqu'elle est fusionnée à une protéine rapporteuse, cette séquence fonctionne 

comme un peptide signal [36,37]. La double topologie membranaire de la p7, avec peu de 

résidus accessibles d'un côté ou de l'autre de la membrane, suggère que la p7 exerce 

probablement sa (ses) fonction(s) sur les structures membranaires. Lorsqu'elle est exprimée 

par des systèmes d'expression hétérologues, la p7 peut être trouvée en association avec les 

membranes du RE et/ou des mitochondries [36, 38, 39]. 
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Figure I.9 : Structure RMN de l'hexamère p7 (PDB ID :2M6X) [40] 

I.7.2 Protéine non-structurale 

Protéine NS2 

La NS2 est une protéine membranaire intégrale qui n'est pas essentielle à la formation du 

complexe de réplication [41, 42]. La fonction de la NS2 dans sa forme mature est inconnue ; 

cependant, avant d'être clivée de la polyprotéine, la NS2 participe à une activité protéasique 

responsable du clivage à la jonction NS2/NS3 [43]. Les 180 premiers résidus de NS3 sont 

également nécessaires à ce clivage. En outre, l'enzyme NS2-3 a été décrite comme une 

cystéine protéinase [44]. La structure de NS2 révèle une cystéine protéase dimérique avec 

deux sites actifs composites [45]. 

 

Figure I.10 : Ensemble RMN de la protéine NS3 (PDB ID : 2JY0) 
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Protéines NS3 et NS4A 

La NS3 est une protéine multifonctionnelle dotée d'un domaine protéase de type sérine 

en N-terminal et d'un domaine hélicase ARN/NTPase en C-terminal. Le domaine protéasique 

de la NS3 a un pli caractéristique de type chymotrypsine et est composé de deux domaines 

bêta-barrel [46, 47]. L'activité protéasique de la NS3 est stimulée par le cofacteur NS4A. En 

effet, NS4A apporte un brin bêta au domaine protéasique N-terminal et permet ainsi son 

repliement complet [46]. De plus, il provoque un changement de conformation qui conduit à 

un déplacement de la triade catalytique. La NS3 n'a pas de domaine transmembranaire, mais 

elle s'associe de façon non covalente avec le domaine central de la NS4A, qui est une protéine 

membranaire [30]. 

 

Figure I.11 : Complexe peptide NS4A : domain protéase NS3 du HCV (PDB ID: 1A1R) 

Protéine NS4B 

La protéine NS4B est une protéine non structurale fortement hydrophobe qui devrait 

contenir quatre domaines transmembranaires [48, 49]. Il a été précédemment démontré que la 

NS4B est palmitoylée dans la région C-terminale de la protéine [50]. Les N- et C-terminaux de 

la NS4B sont situés dans le cytosol ; cependant, une fraction du N-terminal peut également 

être trouvée dans le lumen du RE [49]. Une hélice amphipathique putative dans le N-terminus 

de la NS4B a été proposée comme médiateur de l'association avec la membrane [51]. 
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Figure I.12 : Structure RMN de la protéine non structurelle AB du VHC, NS4B(1-40) (PDB 

ID: 2LVG) 

Protéine NS5A 

La NS5A est une protéine associée à la membrane qui contient une hélice alpha 

amphipathique unique à son extrémité N, qui sert d'ancrage dans le plan de la membrane [52, 

53]. Comme la majorité des protéines du VHC, la NS5A est identifiée en association avec les 

membranes du RE ou des membranes dérivées du RE [52]. Outre sa séquence d'ancrage 

membranaire, la NS5A comporte trois domaines distincts séparés par des séquences de faible 

complexité (LC) I, II et III [54]. 

 

Figure I.13 : Forme dimérique de la protéine du domaine I de la NS5A du VHC (PDB ID 

: 3FQQ) 
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Il a été démontré que la NS5A se lie à l'ARN du VHC et plus spécifiquement aux 

extrémités 3' des ARN des strand plus et moins du VHC, avec une prédilection pour le tractus 

polypyrimidine dans la région 3' non traduite de l'ARN du strand positif [55]. Par ailleurs, la 

structure du domaine I de la NS5A fournit un cadre pour la conception rationnelle de petites 

molécules antivirales. Les deux autres domaines de la NS5A sont moins bien caractérisés. Il a 

été suggéré que le domaine II joue un rôle dans l'inhibition de la protéine kinase PKR activée 

par l'ARN double brin induit par l'interféron [56], et le domaine III est une région moins 

conservée, qui peut tolérer des insertions ou des délétions partielles [57,58]. 

Protéine NS5B 

La NS5B est une ARN polymérase ARN-dépendante, qui est le composant catalytique 

de la machinerie de réplication de l'ARN du VHC. Cette enzyme synthétise l'ARN en utilisant 

une matrice d'ARN. La NS5B peut initier la synthèse de l'ARN de novo, au moins in vitro, et 

on suppose que l'initiation de novo fonctionne également in vivo [59]. 

 

Figure I.14 : Monomère de la polymérase NS5B du virus de l'hépatite C (PDB ID : 3FQK) 

La structure cristalline du domaine catalytique de la NS5B montre un pli structurel 

comparable à celui d'autres polymérases avec des sous-domaines palmaire, doigt et pouce [60, 

61]. Le domaine palmaire contient le site actif de l'enzyme, tandis que les doigts et le pouce 

modulent l'interaction avec la chaîne d'ARN. 
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L'activité de l'ARN polymérase dépendante de l'ARN semble être modulée par 

l'interaction avec d'autres protéines virales (NS3 et NS5A) [59]. Il a été démontré que la 

cyclophiline B, une peptidyl-prolyl cis-trans-isomérase, interagit avec la région C-terminale de 

la NS5B et semble stimuler son activité de liaison à l'ARN [62]. 

8.Diagnostic de VHC 

Nous utilisons les tests susmentionnés pour déterminer si un patient risque de contracter 

l'hépatite C. [63-65] 

1. Les symptômes de l'infection chronique par le VHC ne reflètent pas l'activité de la 

maladie, les signes déclarés sont (Fatigue - nausées - anorexie - myalgie - arthralgie - faiblesse 

- perte de poids). Les symptômes apparaissent généralement une fois que la cirrhose s'est 

développée. 

2. L'examen physique permet de rechercher des signes de maladie chronique du foie 

(jaunisse, télangiectasie, gynécomastie, hépatomégalie, splénomégalie, circulation collatérale, 

ascite ou œdème). 

3. Tests biochimiques pour détecter la présence de nécrose hépatique (concentrations de 

SGOT (Serumglutamicoxaloacetic transaminase) et SGPT (Serumglutamicpyruvic 

transaminase)) et de cholestase (concentrations de FA, bilirubine, et GGTP 

(gammaglutamylotranspeptydase)) et évaluer la fonction hépatique (temps de prothrombine, 

concentrations d'albumine). 

4. Analyse PCR à l'aide de kits commerciaux tels que : Quantiplex HCV RNA v 2.0 

(Bayer Diagnostics, Puteaux, France),CobasAmplicor HCV Monitor assay (COBAS v 

2.0Roche Diagnostics Systems),LCX ABBOTT point final), ABI-Prism p-7000 ABBOTT 

(temps réel) Si un test est utilisé, il doit être effectué pour surveiller la réponse au traitement. 

9.Traitement 

Les traitements suivants [66] représentent les nouveaux traitements développés au cours 

des deux dernières décennies pour le VHC : 

Sofosbuvir est un puissant inhibiteur pangénotypique de l'ARN polymérase NS5B qui 

présente une barrière élevée à la résistance et qui a été approuvé séparément par la Food and 

Drug Administration (FDA) sous le nom de Sovaldi en décembre 2013. 
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La posologie de Viekira est de deux comprimés d'ombitasvir, de paritaprévir et de 

ritonavir combinés, pris une fois par jour, et d'un comprimé de dasabuvir pris deux fois par 

jour. Viekira XR simplifie cette procédure en combinant les quatre médicaments en un seul 

comprimé (dasabuvir 200 mg, ombitasvir 8,33 mg, paritaprévir 50 mg et ritonavir 33,3 

mg), mais exige que le patient prenne trois comprimés une fois par jour [67]. 

Technivie se compose uniquement de 150 mg de paritaprevir, de 100 mg deritonavir 

et de 25 mg d'ombitasvir (PrO) et est utilisé exclusivement pour le traitement des patients 

GT 4[68]. L'ombitasvir est un inhibiteur de la NS5A avec une activité antivirale 

pangénotypique, le paritaprevir est un inhibiteur de la sérine protéase NS3/4A et le 

dasabuvir est un inhibiteur non nucléosidique de la polymérase NS5B. Le ritonavir est un 

puissant inhibiteur des enzymes du cytochrome P450 (CYP) 3A4 utilisé en tant 

qu'amplificateur pharmacologique du paritaprévir, mais il n'a pas d'activité antivirale 

intrinsèque [67]. 

10. Prévention 

Il n'existe pas de vaccin pour prévenir l'hépatite C. Le meilleur moyen de prévenir 

l'hépatite C est d'éviter les comportements susceptibles de propager la maladie, en particulier 

l'injection de drogues avec du matériel d'injection non stérile. L'hépatite C peut se propager 

lorsqu'une personne entre en contact avec le sang d'une personne infectée. L'injection de 

drogues est le mode de transmission le plus courant du VHC aux États-Unis. Pour les 

personnes qui s'injectent des drogues, les programmes de prévention communautaires, tels que 

les traitements assistés par médicaments et les programmes de distribution de seringues, 

peuvent réduire la transmission du VHC [69-71]. 
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Chapitre II : METHODES DE CRIBLAGE VIRTUEL IN SILICO 

1.Introduction : 

La modélisation moléculaire constitue une approche scientifique innovante et originale 

qui permet des simulations informatiques dans des domaines extrêmement divers (comme Le 

développement d‟un nouveau médicament), aussi bien dans des domaines très fondamentaux 

que plus largement appliqués. Il s'appuie sur des modèles moléculaires théoriques et offre des 

possibilités de recherche extrêmement diverses, partant de l'interaction de petites moléculeset 

son récepteur, la réaction chimique d'un ligand sur sa cible, ou l'analyse de la flexibilité d'un 

système biologique [1].  

Il y a nombreuses méthodes sont utilisées, telles que la chimie quantique, la mécanique 

moléculaire, docking moléculaire et la dynamique moléculaire. Ils sont chargés de traiter de 

gros volumes de données produits et d'optimiser leur progression [2] 

2. Le criblage virtuel :  

 Le criblage virtuel est la sélection in silico des meilleurs candidats médicaments qui 

agissent sur une protéine cible donnée [3]. Le criblage peut se faire in vitro, à la paillasse, mais 

son coût est très élevé plusieurs euros par composé testé. Multiplié par le nombre de composés 

ou ligands qui peuvent être synthétisés par les industries chimiques [4]. 

Effectivement cette technique permet de rapidement déceler des interactions potentielles 

avec une cible pour laquelle aucun test biochimique ou cellulaire n'est établi et l'élimination 

des composés supposés inactifs. 

3.stratégies de criblage virtuel : 

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

Criblage basé sur la structure de ligands (« ligand-based virtual screening » ou 

LBVS) : 

Les méthodes de criblage virtuel basées sur les ligands reposent sur la connaissance 

préalable de ligand ayant une activité sur la cible thérapeutique connue. Il sera ainsi possible 

d'utiliser ces ligands comme une première base de « Hits » afin d'identifier d'autres composés 

similaires, présentent des caractéristiques d'activité communes [5]. Il faut cependant se méfier 
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des redondances entre plusieurs molécules actives lorsqu'elles appartiennent à une même série 

chimique, ou des séries chimiques très proches. Dans ce cas précis, les redondances observées 

sont généralement liées au squelette de la série et non pas aux propriétés impliquées dans 

l'activité. L'idéal est d'avoir des molécules structurellement différentes desquelles nous 

pouvons extraire des informations communes.  

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

screening » ou SBVS) : 

Conception de médicaments basée sur la structure utilise les interactions perçues au sein 

des complexes ligands-récepteurs pour générer des modèles de liaison et les utiliser dans la 

découverte et l'optimisation de nouveaux ligands bioactifs [6]. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

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

4. Le Docking moléculaire 

Docking (ancrage ou amarrage en français) est le nom donné aux simulations 

moléculaires dans lesquelles différentes approches sont combinées pour étudier les modes 

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

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

petite molécule (ligand). Le récepteur macromoléculaire étant le plus souvent une protéine, le 
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terme Docking seul est couramment employé pour désigner un « < Docking protéine-ligand » 

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

On peut distinguer trois niveaux de Docking : 

4.1 Docking avec ligand rigide :  

Le ligand et la protéine sont tous les deux considérés comme étant rigides. 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 [7].  Cette 

technique reflète le principe de la   serrure et de la clé « lock and key » [8,9]. 

4.2 Docking avec ligand flexible :  

Lorsque les méthodes de docking prennent en compte la flexibilité du ligand, deux 

étapes sont effectuées successivement pendant toute la durée du docking. La première étape 

correspond à une exploration de l'espace conformationnel de manière à retrouver, parmi les 

conformations proposées, la conformation bioactive. Pendant la deuxième étape, une fonction 

de score évalue ces conformations [10]. 

4.3 Le Docking semi-flexible : 

Dans cette technique, le ligand est flexible afin d'explorer toutes ses conformations 

possibles, alors que la cible est maintenue rigide durant l'assemblage. Ce type de Docking 

présente, certes l'avantage de nécessiter un temps de calcul relativement court mais il ne tient 

pas compte des changements conformationnels requis par la cible [11]. 

5.Les outils du docking moléculaires :  

Les récepteurs : 

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

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

se lier spécifiquement et réversiblement à une autre molécule appelée ligand.  Les structures 

utilisés issues d'une base de données de structures appelée la Protéine Data Bank (PDB). 

La PDB est un répertoire mondial de dépôt d'informations sur la structure 

tridimensionnelle des protéines et des acides nucléiques. Ces molécules proviennent de 
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l'ensemble des règnes biologiques. La PDB est gratuitement accessible par Internet 

(http://www.rcsb.org/pdb/). Elle contient plusieurs de milliers de structures protéiques 

obtenues soit par cristallographie aux rayons X, soit par RMN [12]. 

Les ligands : 

Un ligand est un atome, un ion ou une molécule dont la fonction chimique lui permet de 

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

utilisé en chimie de coordination et en chimie organométallique (une branche de la chimie 

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

macromolécule cible, protéine ou acide nucléique, et remplit généralement un rôle fonctionnel 

: stabilisation structurale, catalyse, régulation de l'activité enzymatique, transmission du signal. 

Le terme est largement utilisé dans la recherche sur les protéines pour désigner les molécules 

qui interagissent avec les protéines de manière non covalente et spécifique et jouent un rôle 

dans leur fonction [13]. 

6. Les interactions protéine - ligand : 

Au site actif, le processus d'interaction se fait par liaison complémentaire du ligand avec 

l'architecture protéique. Cette association est assurée grâce à plusieurs types de liaisons faibles 

[14]. 

6.1 Les interactions de Van Der Walls (VDW) : 

Ce sont des interactions entre atomes, molécules, ou entre une molécule et un cristal. 

Ces interactions Van Der Walls s'appliquent à très courte distance (qui varie entre 2,2 et 4Å) et 

ne concernent donc que les atomes de surface. Les interactions de Van Der Walls sont des 

dipôles non permanents de faible rayon d'action (FigureII.3) Elles sont nombreuses et 

contribuent essentiellement dans la recherche de la concordance stérique entre le ligand et la 

protéine réceptrice [15]. 
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Figure II.2 : l'interaction de VDW 

6.2 Les liaisons hydrogènes : 

Les ponts hydrogène avec une force de l'ordre de 2 à 4 kcal/mol agissent, dans les 

systèmes biologiques, à très courte distance (0.9 à 2,8 Å) entre un H lié à un O ou un N avec 

un O ou un N (Figure II.4). Ils sont peu nombreux et s'adaptent très bien à la flexibilité 

(l'angle peut varier de 120° à 180°) [16]. L'orientation et la géométrie des liaisons hydrogènes 

contribuent à la force des liaisons hydrogènes. 

 

Figure II.3 : la liaison hydrogène 
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6.3 Les interactions électrostatiques : 

Certains acides aminés peuvent être chargés positivement ou négativement, ce qui donne 

lieu à des interactions électrostatiques. Ces interactions électrostatiques agissent à "longues" 

distances (autour de 10 Å), entre des groupes d'atomes électriquement chargés (Figure II.5) 

[17]. En présence de solvant, ces interactions sont favorisées du fait de la polarité et de la 

petite taille de la molécule d'eau [18]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II.4 :Les interactions électrostatiques 

6.4 Les interactions hydrophobes : 

Sont des chaînes organiques saturées ou aromatiques non polaires ayant très peu 

d'affinité pour l'eau (Figure II.5). Ils ont tendance à se positionner de manière à présenter la 

plus faible surface de contact avec l'environnement aqueux [19]. 



Chapitre II METHODES DE CRIBLAGE VIRTUEL IN SILICO 

 

33 
 

 

Figure II.5 : Les interactions hydrophobes 

7.Les étapes de Docking moléculaire :  

Le docking moléculaire a pour but de déterminer le mode d'interaction d'un complexe 

formé de deux ou plusieurs molécules, en cherchant des orientations dans l'espace et des 

conformations favorables pour la fixation d'un ligand à un récepteur. Une simulation de 

docking comprend essentiellement deux étapes : le docking proprement dit et le scoring 

(Figure II.7) Ces deux étapes sont respectivement liées aux méthodes d'échantillonnage [20]. 

7.1 Le Docking :  

La première étape, est l'étape de sélection, consistant à placer le ligand dans le site actif 

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

en ne retenant que celles qui représentent les modes d'interactions les plus favorables. 
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7.2 Le Scoring :  

La deuxième étape, est l'étape de classement, qui consiste à évaluer l‟affinité entre le 

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

Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposé [21]. 

Figure II.6: Simulation du Docking et Scoring. 

Quatre étapes sont principalement employées pour la modélisation du système protéine -

ligand : 

 Détermination des structures 

 Préparation des structures 

 Docking 

 Prédiction/évaluation. 

8. Protocole de Docking:  

 Choix du mode de représentation des protéines 

 Minimisation de la fonction d'évaluation de l'énergie d'interaction 

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

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

score ne permet pas de discriminer la conformation native des différentes 

conformations générées. 
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 Une étape optionnelle d'affinement des complexes sélectionnés par minimisation ou 

dynamique moléculaire. 

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

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

classer les différents modes de liaison. 

Figure II.7 : Schéma du protocole général de docking 

9.les fonctionne de score :  

Le score est une donnée numérique utile pour quantifier le degré avec lequel un ligand 

se complexe à un récepteur. C'est globalement une approximation de l'énergie libre résultant 

du passage de la forme libre de la protéine et du ligand à l'association sous forme de complexe 

[22]. 

9.1 Fonctions de score empiriques  

Les fonctions empiriques de score estiment l'affinité des complexes protéine-ligand en 

additionnant des termes d'interaction (liaison hydrogène, interaction hydrophobe, interaction 
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ionique...). Elles sont utilisées dans la plupart des algorithmes d‟amarrage. Cependant, le 

principal inconvénient de ces fonctions empiriques est leur forte dépendance aux données 

utilisées pour les calibrer qui, en cas de mauvaise paramétrisation, peut limiter leur 

transférabilité sur des systèmes différents. Parmi les principales fonctions de score empiriques, 

on peut citer :ChemScore, PLP, et LigScore[23]. 

9.2 Fonctions de score basées sur les champs de force : 

       Les fonctions de score basées sur un champ de force calculent, par mécanique moléculaire 

, l'énergie d'interaction du complexe récepteur-ligand (interactions intermoléculaires) et 

l'énergie interne du ligand. Les interactions entre récepteur et ligand comprennent souvent des 

termes de Van der Waals et électrostatiques. L'énergie interne du ligand est généralement 

écrite de manière similaire [24,25]. Les fonctions de score qui se basent sur les champs de 

force sont par exemple :Goldscore [26], DOCK [27] et Autodock [24, 28]. 

9.3 Fonctions <<knowledge-based>> : 

Ces fonctions sont construites sous l'hypothèse qu'un complexe cristallographique 

observé représente le placement optimal des atomes du ligand, relativement aux atomes de la 

protéine. Ainsi, le calcul des potentiels des paires d'atomes ligand/protéine se fait à partir des 

données structurales uniquement. Par exemple, les potentiels de force moyenne (PMF) [29] 

sont construits à partir des complexes de la PDB et les potentiels statistiques sont dérivés par 

types similaires d'atomes. SMOG [30] et „‟DrugScore” [31] sont d'autres fonctions 

„‟knowledge-based‟‟ populaires. 

9.4 Les fonctions consensus : 

Ces fonctions hybrides combinent les résultats issus de diverses fonctions de score. On 

estime qu'il est possible de compenser partiellement les faiblesses intrinsèques de chacune des 

fonctions de score employées, évitant leurs erreurs individuelles et ainsi d'augmenter la 

probabilité d'identifier des composés actifs [32]. Cependant, si les termes des différentes 

fonctions de score sont fortement corrélés, l'intérêt du consensus devient limité car il peut 

entraîner une amplification des erreurs, au lieu de les atténuer. Ces fonctions consensus ont 

récemment fait l'objet d'une revue [33]. 
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10. Les paramètres de « DRUG-LIKINES » : 

10.1 Règle de LIPINSKI : 

Règle de LIPINSKI 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 [34]. 

 Le poids moléculaire du composé ne doit pas être supérieur à 500 daltons (Da). 

 Le nombre de donneurs de liaisons hydrogène doit être inférieur à 5. 

 Le nombre d'accepteurs de liaisons hydrogène doit être inférieur à 10. 

 Log P≤5 

11.les propriétés ADME: 

Le profil ADME-Tox d'une molécule est l'ensemble des paramètres caractérisant sa 

biodisponibilité dans l'organisme, c'est à dire, son absorption, sa distribution, son 

métabolisme, son excrétion et sa toxicité [35]. 

Utilisés pour réduire le nombre de composés d'une chimio thèque en sélectionnant les 

plus adaptes à devenir des candidats médicaments, avant tout processus de criblage. 

L'utilisation de ces filtres a donné de très bons résultats [36]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II.8: Sites d'absorption, Distribution, métabolisme et excrétion. 
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11.1 Absorption : 

L'absorption est le processus par lequel le médicament inchangé passe de son site 

d'administration à la circulation générale. La voie d'administration du médicament influence 

cette première phase : la voie intraveineuse est la voie de référence puisque par définition, à la 

différence des autres voies (orale par exemple) toute la dose administrée atteint la circulation 

générale [37]. 

11.2 Distribution : 

Ce critère mesure la capacité d'une molécule à diffuser, par exemple via le flux sanguin, 

à travers l'organisme. En effet, une molécule doit pouvoir passer d'un compartiment à un autre, 

afin de pouvoir arriver in fine à l'endroit où sa cible doit être atteinte. La forte liaison à des 

protéines plasmatiques a un impact négatif sur la distribution d'une molécule [38]. 

11.3 Métabolisme : 

Le métabolisme correspond à la transformation du médicament par le système 

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

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

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

les médicaments. Les modifications réalisées peuvent rendre les xénobiotiques inactifs mais 

peuvent également leur conférer une activité médicamenteuse, ou une activité toxique. Deux 

types de réactions enzymatiques interviennent lors de la biotransformation : les réactions 

enzymatiques de phase I et celles de phase II [39]. 
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Figure II.9 : Les deux phases de métabolisme 

11.4 Elimination : 

Elimination se définit comme le volume de plasma contenant la quantité de médicament 

éliminée par unité de temps. Si, stricto sensu, la clairance d'un médicament peut être le résultat 

de n'importe quelle voie d'élimination, les éliminations hépatique et rénale sont, 

habituellement, les deux principales à prendre en compte dans l'étude des médicaments [40]. 

 

 

 

 

 

 

Figure II.10 : Représentation schématique de devenir d'un médicament dans l'organisme. 
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11.5 Toxicologie : 

La toxicité d'un candidat-médicament est l'un des paramètres les plus redoutés par les 

développeurs, surtout lorsqu'il entre en phases cliniques. En effet, un candidat-médicament 

présentant des effets secondaires graves lors des phases cliniques est immédiatement 

abandonné, et ce généralement de manière définitive. Il est donc très important de tenter de 

prédire la toxicité d'un composé à partir de sa structure lors des phases précoces de 

développement R&D. La toxicité peut être classifiée selon l'organe affecté ou selon le 

mécanisme de toxicité [41].  

 

Figure II.11 : Facteurs de toxicité responsables de l'échec des candidats médicaments lors des 

études toxicologiques. 
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12. La Dynamique moléculaire :  

12.1 Principe : 

Chaque atome d'une molécule est considéré comme une masse ponctuelle et obéit à la 

loi de l'action de masse, et son mouvement est déterminé par la fonction de la force appliquée 

à l'atome par d'autres atomes au cours du temps, en utilisant la loi suivante [42] : 

  ⃗       ⃗   
       ⃗

   
 

Avec : 

Fi : Vecteur force agissant sur l‟atome i  

mi : masse de l‟atome i  

ai : Vecteur accélération de l‟atome i  

ri : La position de l‟atome i. 

Mise en œuvre d’un calcul de DM : 
 

Avant de démarrer la simulation DM, il est important d'avoir un modèle de départ proche de la 

structure réelle. 

 La structure moléculaire est minimisée par la mécanique moléculaire pour obtenir une 

conformation optimisée avec la plus petite valeur d'énergie  

 Dynamique moléculaire : Généralement, le calcul DM peut être divisé en trois étapes : 

 Thermalisation : Cela implique de chauffer le système pour atteindre la température 

requise (généralement 300 K)  

 Equilibration : Il s'agit d'une étape importante de stabilisation de la température du 

système, et il y aura des échanges majeurs entre l'énergie potentielle et cinétique. 

 Dynamique ou production : Il s'agit d'une étape vraiment utilisable dans ce processus 

de simulation, la conformation peut être sauvegardée tous les 0,05 ou 0,1ps [42]. 
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1.Introduction : 
Le docking moléculaire, ou l'amarrage moléculaire, revêt une grande importance dans la 

découverte de médicaments antiviraux. Il s'agit d'une méthode de simulation informatique 

utilisée pour prédire et étudier les interactions entre des molécules médicamenteuses 

potentielles et les protéines cibles spécifiques des virus. 

L'une des applications clés du docking moléculaire dans le domaine antiviral est la 

recherche de composés capables de se lier de manière sélective et spécifique aux protéines 

virales essentielles. En comprenant comment ces molécules interagissent avec les protéines 

virales, les chercheurs peuvent concevoir des médicaments qui interfèrent avec le cycle de vie 

viral, inhibent la réplication du virus ou bloquent l'activité de protéines virales critiques. 

Le docking moléculaire permet également d'explorer virtuellement de nombreuses 

structures chimiques différentes, en évaluant leur compatibilité et leur affinité avec la cible 

virale. Cela facilite la recherche de nouvelles molécules potentielles qui pourraient devenir des 

médicaments antiviraux efficaces.  

Ce chapitre présente les résultats de notre étude des interactions entre différents 

inhibiteurs avec l'enzyme (4A92) par la méthode Docking moléculaire à l'aide du logiciel 

MOE. Les principaux paramètres de cette étude sont le score et les distances entre certains 

groupements de la chaîne latérale de l‟enzyme et ceux d‟inhibiteurs et aussi les différents 

types d‟interactions présentes entre certains acides aminés de la protéine étudiée et celle de 

l‟inhibiteur. 

 On a étudié et présenter également dans ce chapitre les propriétés moléculaires des 

ligands (DRUG-LIKNESS), les propriétés ADMET et l‟étude de dynamique 

moléculaire(DM).  
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2.Matériel :  

L'objectif essentiel de ce travail est d'étudier les interactions existantes entre une série de 

197 molécules avec l‟enzyme 4A92 en combinant entre trois méthodes à savoir docking 

moléculaire dynamique moléculaire et propriété ADME. Pour ce faire, nous avons utilisé le 

matériel suivant : 

2.1. Micro-ordinateur : 

Notre travail a été effectué par un Micro-ordinateur, a été utilisés pour l'exécution et 

l'analyse des résultats obtenus, les caractéristiques de ces machines sont mentionnées sur le 

tableau lll.1 :  

Tableau lll.1 : présentant les caractéristiques de l‟ordinateur utilisé 

Caractéristiques Ordinateur  

Mémoire (RAM) 4 Go 

Processeur Intel (R) core(TM) i3-231M CPU@ 2.10GHz  

Système 

d'exploitation 

Windows 7 professionnel  

Type de système        64 bite   

 

2.2. Banques (bases) de données et outils logiciels :  

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

Collection mondiale de données sur les structures tridimensionnelles (structure 3D) des 

macromolécules biologiques : protéines essentiellement, et acides nucléiques. Ces structures 

sont principalement déterminées par cristallographie aux rayons X ou par spectroscopie RMN 

[3]. 
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Figure III.1 : interface du site protéine Data Base. 

2.2.2 Swisse ADME : 

 C‟est un site gratuit permet de prédire les paramètres ADME, les propriétés 

pharmacocinétiques, le caractère médicamenteux et la compatibilité avec la chimie médicale 

d‟une ou plusieurs petites molécules pour aider à la découverte de nouveaux médicaments [4]. 

2.2.3 Binding DB : 

BindingDB est une base de données publique accessible sur le Web des affinités de 

liaison mesurées, se concentrant principalement sur les interactions des protéines considérées 

comme des cibles médicamenteuses avec de petites molécules de type médicament. Au 12 

avril 2023, BindingDB contient 48 900 entrées, chacune avec un DOI, contenant 2 699 360 

données de liaison pour 9 009 cibles protéiques et 1 159 737 petites molécules. Il existe 2823 

structures cristallines protéine-ligand avec des mesures d'affinité BindingDB pour les 

protéines avec 100% d'identité de séquence, et 8263 structures cristallines permettant aux 

protéines d'avoir 85% d'identité de séquence(http://www.bindingdb.org) [5]. 

2.2.4 ProTox-II : 

Le serveur Web ProTox-II offre plusieurs avantages par rapport aux modèles 

informatiques existants. Le serveur Web ProTox inclut à la fois la connaissance des cibles 

chimiques et moléculaires. Une nouveauté du serveur Web ProTox-II est que le schéma de 

prédiction est classé en différents niveaux de toxicité tels que la toxicité orale, la toxicité 

organique (hépatotoxicité), les paramètres toxicologiques (tels que la mutagénicité, la 

carcinotoxicité, la cytotoxicité et l'immunotoxicité), les voies toxicologiques (AOP) et cibles 

http://www.bindingdb.org/
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de toxicité fournissant ainsi un aperçu du mécanisme moléculaire possible derrière une telle 

réponse toxique. La nouvelle version, ProTox-II intègre la similarité moléculaire, basée sur les 

pharmacophores, les propensions aux fragments, les caractéristiques les plus courantes et les 

modèles d'apprentissage automatique pour la prédiction de divers paramètres de toxicité [6]. 

 

Figure III.2: L‟interface du site ProTox-II. 

2.2.5 MOE (Molecular Operating Environnent) : 

Est une plate-forme logicielle pour la découverte de médicaments qui combine la 

visualisation, la modélisation, la simulation et le développement de méthodologies en une 

seule unité. Les biologistes, les chimistes médicaux et les chimistes informaticiens utilisent les 

applications scientifiques du MOE dans leurs recherches universitaires, pharmaceutiques et 

biotechnologiques. MOE fonctionne avec Windows, Linux, Unix et MacOs. Les principaux 

domaines d'utilisation de MOE comprennent la conception basée sur la structure, la 

conception basée sur les fragments, la découverte de pharmacophores, les applications de la 

chimie médicale, les applications biologiques, la modélisation des protéines et des anticorps, 

la modélisation et les simulations moléculaires, la chimie computationnelle et le QSAR [7]. 

Le programme MOE a été utilisé pour mon étude car il est convivial et a démontré son 

efficacité dans de nombreuses études [8,9]. 
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Figure III.3 : L‟interface du logiciel Moe 2014. 

2.2.6. BIOVIA Discovery Studio Visualiser 

Est une suite logicielle complète pour l‟analyse et la modélisation des structures 

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

la vie. Le produit comprend des outils pour effectuer une analyse de données sur la base des 

données ainsi que des fonctionnalités d'affichage et d'édition de données. Cet outil a été utile 

pour simuler les interactions créées entre l‟enzyme et ses inhibiteurs [10]. 
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. Prédiction des propriétés 

moléculaire : 

Propriétés ADME 

Dynamique moléculaire 

 

 

              Figure III.4 : L‟interface du logiciel Discovery Studio Visualiser. 

3.Méthodologie des calculs : 

 Notre étude se concentrera sur la façon dont le site actif de l'enzyme 4a92 interagit avec 

ses ligands pour produire un composé stable et elle est réalisée à l'aide du programme "MOE", 

nous avons donc développé une méthodologie générale pour l'amarrage moléculaire, et l'avons 

résumée dans le schéma suivant :  

 

 

 

 

 

   

 

 

 

       . Préparation d'enzyme : 

Téléchargez l’enzyme 4A92et 

supprimez les molécules d'eau et 

autres chaînes. Détection de la 

cavité enzymatique (site actif) 

     . Préparation de ligand : 

Transformer les chaine SMAILE 

au logiciel MOE et minimisé la 

structure de ligand. 

 

. Docking moléculaire : 

Recherche la meilleure pose et 

voir les interactions de la 

meilleure pose pour le complexe 

ligand-4A92 et le score d'énergie 

le plus bas  

1 2 

4 
3 

Figure III.5 : Protocole de calcule 
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3.1. Préparation de la protéine :  

Le téléchargement de Protéase-hélicase NS3-4A du VHC pleine longueur en complexe 

avec un inhibiteur de protéase macrocyclique   a été fait à partir de la base de données Protéine 

Data Bank www.rcsb.org/pdb[11] avec le code d‟accès 4A92 sous format PDB. La structure 

tridimensionnelle (Structure 3D) de 4A92 est correctement définie par diffraction en rayon X 

avec une résolution égale à 2,73 Å (Figure III.5), Le 4A92 est Co-cristallisé avec 

l‟inhibiteur F9K: (1'R,2R,2'S,6S,24AS)-17-FLUORO-6-(1-METHYL-2-OXOPIPERIDINE-3-

CARBOXAMIDO)-19,19-DIOXIDO-5,21,24-TRIOXO-2' 

VINYL1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,20,21,23,24,24AOCTADECAHYDROSPIRO[BENZO[

S]PYRROLO[2,1-G][1,2,5,8,18]THIATETRAAZACYCLOICOSINE-22,1'-CYCLOPRO-2-

CARBOXYLATEPAN]-2-YL4-FLUOROISOINDOLINE (C 42 H 51 F 2 N 7 O 9 S). 

 

                           Figure III.6 :  La structure 3D de l‟enzyme 4A92 préparé 

La structure chimique du ligand Co-cristallisé (F9K) avec le récepteur (4A92) est 

donnée dans la figure suivante :  

 

http://www.rcsb.org/pdb
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Figure III.7 :  La structure chimique du ligand Co-cristallisé (F9K) 

Tableau III.2 : Propriétés d‟enzyme 4A92. 

Enzyme  Classification Chaine  Résolution Résidus Atomes 

4A92 Hépacivirus 

c 

 A ,B  2,73 Å 1 278  9 848  

La préparation d'une protéine dans le programme MOE (Molecular Operating 

Environment) comprend plusieurs étapes importantes pour garantir une modélisation et une 

simulation moléculaire précises. Voici les étapes générales de préparation d'une protéine dans 

MOE : 

1. Importation de la structure de la protéine : La première étape consiste à importer la 

structure de la protéine dans MOE à partir d'un fichier de format approprié, tel que 

PDB (Protein Data Bank). 

2. Ajout des hydrogènes : MOE ajoute automatiquement les atomes d'hydrogène 

manquants à la structure de la protéine. Les atomes d'hydrogène sont essentiels pour 

les calculs ultérieurs, tels que les calculs de force de liaison. 
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3. Correction de la protonation : MOE permet de prédire les états de protonation des 

acides aminés, en tenant compte du pH du milieu. Cela permet de modéliser les formes 

ionisées des résidus d'acides aminés, ce qui est important pour les interactions 

protéine-ligand. 

4. Élimination des molécules d'eau et des ions : Les molécules d'eau et les ions inutiles 

peuvent être supprimés de la structure de la protéine pour simplifier les calculs et 

réduire la taille du système. 

5. Correction des anomalies structurelles : MOE peut détecter et corriger les anomalies 

structurelles, telles que les distances de liaison anormales ou les angles inhabituels. Ces 

corrections contribuent à améliorer la qualité structurelle de la protéine. 

6. Optimisation de la géométrie : Une optimisation géométrique peut être effectuée pour 

minimiser les tensions stériques et améliorer la conformation de la protéine. 

7. Attribution des charges partielles : MOE attribue des charges partielles aux atomes de 

la protéine en utilisant des méthodes de polarisation moléculaire, ce qui est important 

pour les calculs de force et d'interaction. 

3.2. Détection de cavité : 

La cavité active, également connue sous le nom de site actif, est une région spécifique 

d'une protéine où se produisent des interactions chimiques avec d'autres molécules, telles que 

les substrats, les ligands ou les cofacteurs. Cette région est essentielle pour l'activité 

biologique de la protéine, car c'est là que se déroulent les réactions chimiques ou les processus 

de liaison spécifiques. 

La cavité active est souvent formée par un arrangement tridimensionnel précis des 

résidus d'acides aminés dans la protéine. Ces résidus peuvent présenter des propriétés 

chimiques particulières, telles que des charges électriques, des groupes fonctionnels 

spécifiques ou des régions hydrophobes, qui facilitent l'interaction avec les molécules cibles. 

[12]. Dans le cadre de notre étude, nous avons utilisé le logiciel MOE pour détecter 21 cavités 

dans l'enzyme 4A92. Parmi ces cavités, nous avons choisi la cavité 4 Figure III.8 pour 

effectuer notre calcul de docking, car elle présente des caractéristiques intéressantes et 
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pertinence pour notre objectif de recherche. Il convient de noter que cette cavité spécifique 

contient le ligand F9k, qui est Co-cristallisé avec l'enzyme. 

 

Figure III.8 :la cavité sélectionnée dans l'enzyme 4A92. 

Les détails spécifiques sur les caractéristiques de cette cavité, telles que la taille, la 

forme ou les résidus d'acides aminés qui la composent, seraient répertoriés dans le Tableau 

III.3 

Tableau III.3 :  les propriétés de la cavité choisis (site actif) de l'enzyme 4A92. 

Site  Size  Hyd  Résidus  

4 176 69 (ASP79 ARG123 VAL132 ARG155 ALA156 ALA157 VAL158 

CYS159 THR160 ARG161 GLY162 ASP168 ASP437 PHE438 

LEU440 ARG514 TYR516 LEU517 ASN518 THR519 PRO520 

LEU522 PRO523 VAL524 CYS525 GLN526 ASP527 HIS528 

PHE531 CYS622 MET623 ALA625) 
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3.3. Préparation des ligands : 

Pour rassembler des composés après avoir identifié l'enzyme qu'ils inhibent, nous avons 

utilisé le site BindingDB.  C‟est une base de données complète qui fournit des informations 

sur les interactions protéine-ligand et leurs affinités de liaison. Le site permet aux utilisateurs 

de rechercher des enzymes spécifiques et de récupérer les composés pertinents qui ont été 

testés pour leur activité inhibitrice contre ces enzymes. 

Tout d'abord, nous avons accédé au site BindingDB et nous avons navigué vers la 

fonction de recherche. 

Ensuite, nous avons saisi le nom ou l'identifiant de l'enzyme que nous souhaitions 

étudier. La base de données nous a fourni une liste de composés qui ont été testés pour leur 

affinité de liaison avec l'enzyme spécifiée. 

Pour affiner notre recherche, nous avons utilisé divers filtres disponibles sur le site. 

Nous avons pu restreindre les résultats en fonction de critères spécifiques tels que les 

propriétés des composés, les constantes de liaison. Cela nous a aidés à nous concentrer sur les 

composés les plus pertinents pour nos objectifs de recherche. 

Les structures des ligands peuvent être importées dans MOE à partir de fichiers de 

formats courants tels que SDF (Structure-Data File) ou SMILES (Simplified Molecular Input 

Line Entry System). Et par le MOE on a effectué la minimisation de l'énergie sur les structures 

des ligands pour éliminer les tensions stériques et les contraintes énergétiques. 

Les structures 2D des 197 inhibiteurs sont représentés dans l‟Annexe N°1. 

3.4. Simulation de Docking moléculaire : 

Dans le développement de nouveaux médicaments, le Docking est souvent utilisé pour 

déterminer l'orientation de petites molécules liées à leurs protéines cibles afin de calculer leur 

affinité et leurs niveaux d'activité à l'aide du logiciel Moe. 

MOE est basé sur un type de Docking semi-flexible, le ligand étant considéré comme 

flexible et la chaîne principale de l‟enzyme a été maintenue rigide. Il utilise le champ de force 

MMFF94x pour optimiser la conformation au cours de calcule [13]. 

L'interaction des résidus du site actif de la protéine 4A92 avec le ligand pour former un 

complexe stable a été étudiée à l'aide du logiciel MOE. Effectivement, le processus de docking 
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moléculaire se compose généralement de deux parties complémentaires : le docking et le 

scoring. 

Docking : La première étape du docking moléculaire consiste à prédire la conformation 

spatiale préférentielle (ou la pose) d'un ligand lorsqu'il se lie à la protéine cible. Cette étape 

implique la recherche de différentes orientations et positions possibles du ligand dans la cavité 

active de la protéine.  

Scoring : Une fois que les poses du ligand ont été générées lors de l'étape de docking, 

chaque pose est évaluée quantitativement à l'aide d'une fonction de score. Le scoring vise à 

estimer l'affinité ou la force de liaison entre le ligand et la protéine cible. Différents critères et 

termes énergétiques sont pris en compte pour calculer le score, tels que les interactions 

électrostatiques, les interactions hydrophobes, les interactions van der Waals, les ponts 

hydrogène, etc. [14]. 

3.5. Prédiction des propriétés moléculaires des ligands : 

Les descripteurs moléculaires et les propriétés de probabilité médicamenteuse ( 

propriétés Drug likeness ) des composés basés sur la règle de LIPINSKI (Règles de cinq), ont 

été analysés à l'aide de l'outil serveur Swiss ADME (http://www.swissadme.ch). 

Chaque complexe suit ces étapes : Copiez le SMILE pour chaque ligand, puis collez le 

SMILE dans l'outil Swiss ADME et calculez les propriétés moléculaires. 

3.6. Prédictions des propriétés ADMET : 

Une bonne pharmacocinétique et une bonne efficacité sont des déterminants majeurs du 

succès du développement de médicaments [15]. Par conséquent, une mauvaise absorption, 

distribution, métabolisme, excrétion et toxicité (ADMET) cause des échecs coûteux aux stades 

avancés du développement du médicament. Ainsi, il est obligatoire que ces domaines soient 

pris en compte aux premiers stades du processus de découverte de médicaments [16]. 

La composition chimique du composé a été soumise à une analyse in silico de sa 

synthèse, de son métabolisme, de son élimination et de sa toxicité à l'aide de l'outil " ProTox 

II" disponible sur https://tox-new.charite.de. Le profil pharmacocinétique du composé a été 

évalué. 

http://www.swissadme.ch/
https://tox-new.charite.de/
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3.7. Simulation de dynamique moléculaire : 

Les simulations de dynamique moléculaire (MD) sont utilisées pour étudier les 

propriétés thermodynamiques et les phénomènes dépendant du temps des systèmes 

biomoléculaires. Elles permettent d'obtenir une compréhension détaillée des aspects 

dynamiques de la structure, de la reconnaissance et de la fonction des biomolécules. 

Cependant, les simulations MD fournissent principalement des données sur les positions 

atomiques, les vitesses et les niveaux d'énergie à des instants donnés. 

Dans le contexte de votre étude, les simulations MD ont été utilisées pour évaluer les 

changements conformationnels et comprendre la stabilité des complexes formés entre le 

récepteur (enzyme 4A92) et les inhibiteurs. Les complexes ligand-protéine avec les meilleurs 

scores de docking ont été sélectionnés comme fichiers d'entrée pour les simulations MD d'une 

durée de 1000 picosecondes. [17]. 

Ces simulations DM ont permis de suivre la dynamique des complexes ligand-protéine 

sur une échelle de temps plus longue et d'observer les fluctuations, les mouvements et les 

interactions atomiques. Les résultats de ces simulations ont contribué à l'évaluation de la 

stabilité des complexes et ont fourni des informations supplémentaires pour la sélection des 

meilleurs inhibiteurs. [18,19]. 

4.Résultats et discussion : 

4.1. Résultats de Docking moléculaire : 

Dans cette étude, nous avons utilisé le logiciel Discovery Studio pour étudier en détail 

les interactions entre l'enzyme (4A92) et les composes en comparant le ligand de référence 

(F9K) avec les ligands sélectionnés qui forment un complexe « ligand-récepteur ». La 

conformation d'énergie la plus stable est la plus faible. 

Avant de discuter des résultats de l'étude des interactions enzyme-ligand, il est pertinent 

de présenter les scores (exprimés en kcal/mol) ainsi que les résultats du RMSD (Root Mean 

Square Deviation) pour la meilleure pose de chaque ligand. Ces données sont récapitulées 

dans le Tableau III.4. 
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Suite à 30 itérations de recherche, plusieurs poses ont été identifiées. Chaque pose 

représente une configuration différente du ligand dans la cavité active de la protéine. Le choix 

de la pose se fait en sélectionnant la structure avec l'énergie la plus basse, c'est-à-dire celle qui 

présente la plus faible énergie potentielle. 

Ces poses permettent de mieux comprendre les interactions entre l'enzyme et le ligand. 

En analysant les scores de docking et les résultats du RMSD, il est possible d'évaluer l'affinité 

de liaison et la similarité structurale entre les différentes poses. Les scores de docking, 

exprimés en kcal/mol, fournissent une mesure quantitative de l'aptitude de chaque pose à 

former une interaction favorable avec l'enzyme cible. 

Tableau III.4: Résultats de RMSD et SCORE de l‟enzyme 4A92avec les ligands Etudiés 

Composé N° PubChem Cid Score (kcal/mol) RSMD 

96 59533381 -10.44 2.37 

31 59533346 -9.66 2.02 

33 59533280 -10.18 2.56 

183 59533322 -10.59 2.80 

182 59533304 -11.04 1.31 

Lréf F9K -8.82 2.14 

 

Tableau III.5: Valeurs de RMSD données par le logiciel MOE 

RSMD RMSD <1.5 1.5<RMSD <3.5 3.5<RMSD 

<6 

RMSD <6 

Structure Parfait Acceptable Inadéquat Inacceptable 
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4.2. Etude les interactions enzyme-ligand : 

Une fois que le complexe ligand-enzyme est formé, il adopte la conformation la plus 

stable qui correspond au niveau d'énergie le plus bas. Afin de mieux comprendre les 

interactions entre le ligand et la protéine, nous avons effectué une étude détaillée des 

interactions présentes dans les cinq complexes les plus favorables. D'après cette étude nous 

pouvons obtenir une vision détaillée des forces stabilisatrices et des motifs de liaison entre le 

ligand et la protéine. Cette analyse approfondie nous aide à mieux comprendre les interactions 

ligand-protéine et à identifier les caractéristiques clés qui favorisent la formation du complexe. 

Cette étude porte sur les cinq principaux ligands (31, 33, 96, 182 et 183), qui ont les 

énergies les plus faibles en comparaison avec le « ligand de référence » F9K.  Les résultats des 

interactions entre ces ligands et l‟enzyme sont présentés dans le Tableau III.6.À l'aide du 

programme Discovery Studio, les structures 2D et 3D des interactions protéine-ligand ont été 

visualisées. 

Tableau III.6: les interactions des meilleurs inhibiteurs de l‟enzyme 4A92. 

Complexes 

(Ligands-4A92) 

Les interactions Les Categories Les types 

 

 

 

 

 

 

 

      96-4A92 

ALA156 

MET485 

VAL524 

VAL524 

LEU517 

VAL524 

HIS57 

ARG155 

ARG155 

ASP527 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

alkyl 

alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 
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ASP79 

ASP527 

ASP79 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

 

 

 

 

31-4A92 

VAL524 

GLN526 

ASP527 

ASP527 

ASP527 

VAL158 

ALA156 

ARG123 

HIS528 

HIS528 

ALA626 

PHE438 

CYS159 

CYS159 

CYS159 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Pi-Alkyl 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Alkyl 

Alkyl 

Conventional hydrogen bond 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

 

 

 

 

 

MET585 

VAL524 

ALA156 

VAL158 

HIS528 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 
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        33-4A92 

ALA625 

HIS57 

ALA625 

PHE531 

ARG123 

ASP527 

GLN526 

CYS159 

ASP527 

ASP527 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

 

 

 

 

 

183-4A92 

CYS159 

HIS528 

HIS528 

HIS528 

VAL524 

VAL524 

ASP168 

ARG155 

GLN526 

CYS159 

VAL158 

ALA157 

LEU517 

Hydrogène 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Conventional hydrogen bond 

Alkyl 

Alkyl 

Pi-PIT 

Alkyl 

Alkyl 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Pi-alkyl 
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ALA156 

ALA156 

HIS528 

VAL158 

LEU517 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrophobe 

Hydrogène  

Alkyl 

Pi-alkyl 

Pi-alkyl 

Alkyl 

Carbone hydrogen bond 

 

 

 

 

 

 

182-4A92 

VAL524 

VAL524 

HIS528 

ALA156 

ALA156 

HIS57 

CYS159 

ARG155 

HIS528 

ARG155 

CYS159 

GLN80 

ARG155 

ASP79 

GLN526 

ASP168 

ALA157 

ARG155 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Pi- Alkyl 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 



Chapitre III  Résultats et Discutions  
 

64 
 

 

 

 

 

 

 

F9K-4A92 

ALA625 

CYS159 

CYS159 

PHE438 

ALA156 

VAL158 

PHE531 

ARG123 

HIS528 

CYS159 

ASP527 

ASP527 

HIS528 

ASP527 

ALA157 

 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrophobe 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Hydrogène 

Electrostatique 

 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Conventional hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Carbone hydrogen bond 

Pi-Anion 

 

Les interactions enzyme -ligand de référence : 

En utilisant les interactions enzyme-ligand de référence, il est possible de comparer les 

interactions observées dans d'autres complexes ligand-enzyme. Cela permet d'évaluer la 

similitude des interactions et de déterminer si un ligand donné peut former des interactions 

similaires ou comparables à celles de la référence. 

Les résultats de la re-docking du ligand de référence indiquent une affinité élevée et une 

interaction favorable avec l'enzyme, avec un score de -8,82 (kcal/mol) et la formation de 15 

liaisons spécifiques qui comprennent : 
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Six liaisons hydrophobiques : 

 Une liaison entre le cycle benzène du ligand et le résidu ALA625 avec une distance 

5.22 Å, selon le type « Pi-Alkyl ». 

 Une liaison entre le cyclohexane du ligand et le résidu CYS159 avec une distance 5.08 

Å, selon le type « Pi-Alkyl ». 

 Deux liaisons liées entre l'atome de carbone et les résidus CYS159 et PHE438 avec les 

distances respectivement : 5.41 Å et 5.39 Å, selon le type « Alkyl ». 

 Une liaison entre le cyclopentane du ligand et le résidu ALA156 avec une distance 

4.64 Å, selon le type « Pi-Alkyl ». 

 Une liaison entre le cyclo-eicosane du ligand et le résidu VAL158 avec une distance 

5.23 Å, selon le type « Pi-Alkyl ». 

Neuf liaisons hydrogènent : 

 Cinq liaisons formés entre l‟atome d‟oxygène et les résidus PHE531, ARG123, 

CYS159 avec les distances respectivement :2.04 Å, 2.41 Å, 2.34 Å, selon le type « 

conventionnel hydrogène bond ». Les deux autre avec HIS528 avec les distances 

respectivement : 2.47 Å et 2.67 Å, selon le type « carbone hydrogène bond ».  

 Quater liaisons formés entre l‟atome d‟hydrogène et les résidus ASP168, ASP527 avec 

les distances respectivement :2.62 Å et 2.58 Å selon le type « carbone hydrogène 

bond », et les deux autre avec ASP527 avec deux distances différente :2.38 Å et 2.40 

Å selon le type « conventionnel hydrogène bond ». 

 Une liaison de type pi-Anion, formés entre le cycle benzène du ligand et le résidu ASP81 

avec une distance :4.73 Å. 
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Figure III.9: Interactions entre le ligand de réf et l‟enzyme 4A92 

Tableau III.7 Interactions entre le ligand de réf et les résidus de site actif de l‟enzyme 4A92. 

 

Les interaction 96-4A92 :  

    Ce complexe a un score de -10,44 kcal/mol et forme 13 liaisons : 

Sept liaisons hydrophobique :  
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 Deux liaisons entre le cyclohexane du ligand et le résidu ALA156 et CYS159, les 

distances sont respectivement de 4.99 Å et 5.17 Å. 

 Quater liaisons sont liées entre l'atome de carbone et les résidus : VAL524 avec deux 

distances 4.70 Å et 4.52 Å, LEU517 et MET485 avec les distances respectivement 

4.16 Å et 5.08Å selon le type « Alkyle » 

 Une liaison entre le cyclobutane du ligand et le résidu HIS57de distance 5.06Å. 

 Six liaisons hydrogènent : 

 Trois liaisons formés entre l‟atome d‟oxygène et les résidus ASP527 et ARG155 avec 

les distances respectivement : 2.40 Å et 2.93 Å selon le type « conventionnel 

hydrogène bond », et ARG155par une distance 2.83 Å, selon le type « carbone 

hydrogène bond ». 

 Trois liaisons de types H, sont liées entre l‟hydrogène de ligand et les résidus ASP79 et 

ASP527 avec les distances respectivement :2.73 Å,2.98 Å selon le type « carbone 

hydrogène bond », et ASP79 par une distance 1.89 Å selon le type « conventionnel 

hydrogène bond ». 
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Figure III.10: Interactions entre le ligand 96 et les résidus de4A92 (A/2D, B/3D) 

Tableau III.8 Interactions entre le ligand 96 et les résidus de site actif de l‟enzyme 4A92 
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Figure III.11 : le complexe 96-4A92. 

Les interactions 31-4A92 : 

Ce complexe montre un score de -9.67 kcal/mol, il forme avec l‟enzyme 15 liaisons en sachant 

que : 

Sept liaisons fortes de type hydrogène : 

 Quater liaisons sont liées entre l‟atome d‟oxygène de composé et les résidus suivants : 

ASP527 avec deux distances 2.0001Å et 2.70412 Å, selon la catégorie « 

conventionnel hydrogène bond » et ARG123 à une distance :2,6872 Å, selon le type 

« Conventionnel hydrogène bond » et GLN526 avec une distance :2.79 Å, selon la 

catégorie « carbone hydrogène bond ». 

 Les autres liaisons hydrogènes sont liées entre l‟atome d‟hydrogène de ligand et les 

résidus : CYS159 avec deux distance :3.07457Å   et 2.58519Å, et ASP527 avec une 

distance :2.89007 Å. 

D‟autre part, ce ligand forme huit liaisons de type hydrophobique, l‟une est lié entre le 

cyclohexane de ligand et le résidu : VAL524 à une distance 4,82776 Å. Les autres liaisons 

sont liées entre l‟atome de carbone et les résidus HIS528 avec deux distances différentes 
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5.2679 Å et 4.89551 Å, et VAL158, ALA156, ALA625, PHE438 et CYS159 avec les 

distances respectivement :4.76514 Å,4.09308 Å,3.6371 Å,5.32422 Å. 

 

 

Figure III.12: Interactions entre le ligand 33 et les résidus de4A92 (A/2D, B/3D) 
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Tableau III.9 : Interactions entre le ligand 33 et les résidus de site actif de l‟enzyme 4A92 

 

 

FigureIII.13 : le complexe 33-4A92 
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Les interactions 183-4A92 :  

Les résultats montrent que le ligand 183 a un score de -10.59Kcal/mol et que ce 

complexe est impliqué dans la réalisation de 19 liaisons avec le site actif de notre enzyme 

4A92. Ce complexe peut être classé comme suit : 

Huit liaisons d‟hydrogène : 

 Quatre formés entre l‟oxygène du ligand et les résidus CYS159 avec deux distances 

différentes 2.40 Å et 2.35 Å selon le type « conventionnel hydrogène bond », et 

ASP527 Å selon la catégorie « conventionnel hydrogène bond » et VAL158, 

ARG155 avec les distances respectivement 2.52 Å et 3.09 Selon le type « carbone 

hydrogène bond ». 

 Quater liaisons de type H sont liées entre l‟hydrogène de ligand et le résidu LEU517, 

ASP168 et ALA157 avec les distances respectivement 2.60 Å,2.62 Å,2.39 Å, selon le 

type « carbone hydrogène bond », GLN526 par une distance 2.87 Å, selon la 

catégorie « conventionnel hydrogène bond ». 

Onze liaisons hydrophobique : 

 Quater liaisons sont liées entre l‟atome de carbone et les résidus : HIS528 avec trois 

distances différente5.12 Å,4.88 Å et 5.28684 Å, VAL158 et HIS57 avec les distances 

respectivement 5.05 Å et 5.43 Å. 

 Deux liaisons sont liées entre le cyclopenténe de ligand et les résidus : HIS528 et 

CYS159 avec les distances respectivement :5.02 Å,5.14 Å. 

 Trois liaison entre le cyclopentane du ligand et le résidu ALA156, LEU517 et 

VAL524 les distances respectivement 4.63 Å, 5.27 Å et 4.35 Å. 

 Une liaison enter entre le cyclobutane de ligand et le résidu : VAL524 à une distance 

4.24 Å 

 Une liaison entre le cyclohexane du ligand et le résidu : ALA156 par une distance 

4.76Å. 
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FigureIII.14 : : Interactions entre le ligand 183 et les résidus de4A92 (A/2D, B/3D). 
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Tableau III.10 : Interactions entre le ligand 183 et les résidus de site actif de l‟enzyme 4A92. 

 

 

FigureIII.15 : le complexe 183-4A92 

Les interactions 182-4A92 :  

Le complexe 182-4A92 a un score de -11,04 Kcal/mol, et ce composé a le meilleur score 

d'amarrage moléculaire par rapport aux autres composés, c'est-à-dire le meilleur inhibiteur de 

notre criblage virtuel, qui se forme avec l'enzyme à 17 liaisons. 

Dix liaisons fortes d‟hydrogène : 
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 Six liaisons sont liées entre l‟atome d‟oxygène de ligand et les résidus : ARG155, par 

deux distances de 2.81 Å et 2.56 Å, et CYS159 par une distance 2.37 Å, selon la 

catégorie « conventionnel hydrogène bond », GLN80 et ASP155avec les distances 

respectivement : 2.81Å et 3.75 Å, selon la catégorie « carbone hydrogène bond ». 

 Quater liaisons de type H sont liées entre l‟hydrogène de ligand et le résidu : 

ASP79, GLN526 avec les distances respectivement :2.02 Å,2.37 Å selon le type « 

conventionnel hydrogène bond », et ASP168 et ALA157 avec les distances :2.58 Å et 

2.39 Å, selon le type « carbone hydrogène bond ». 

Sept liaisons hydrophobique : 

 Trois liaisons sont liées entre l‟atome de carbone et les résidus : VAL524 avec deux 

distances :4.75 Å et 4.64 Å, et HIS528 par une distance 5.06 Å, selon le type Alkyle. 

 Une liaison enter entre le cyclobutane de ligand et le résidu : HIS57 à une distance 

5.22 Å. 

 Une liaison entre le cyclopentadiene du ligand et le résidu : CYS159 par une distance 

5.10 Å. 

 Une liaison entre le cyclopentane du ligand et le résidu : ALA156 par une distance 

4.39 Å. 

 Une liaison entre le cyclohexane du ligand et le résidu : ALA156 par une distance 

4.53Å. 
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FigureIII.16 : Interactions entre le ligand 182 et les résidus de4A92 (A/2D, B/3D). 
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Tableau III.11: Interactions entre le ligand 182et les résidus de site actif de l‟enzyme 4A92 

 

 

FigureIII.17 : le complexe 182-4A92. 

Les interactions 33-4A92 :  

Ce complexe a un score de -10,18 kcal/mol et forme 14 liaisons : 

Huit liaisons hydrophobique :  
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 Trois liaisons entre le cyclopentane du ligand et les résidus HIS57, ALA625 et 

PHE531, les distances sont respectivement de 5.09 Å, 4.71 Å et 4.72 Å. 

 Cinq liaisons sont liées entre l'atome de carbone et les résidus : MET585, VAL524, 

ALA156, VAL158 et HIS528 avec les distances respectivement 4.67 Å, 4.34Å, 3.68 Å 

,4.08 Å et 4.65 Å selon le type « Alkyle » 

Six liaisons hydrogènent : 

 Trois liaisons formés entre l‟atome d‟oxygène et les résidus ARG123 et ASP527 avec 

les distances respectivement : 1.86 Å et 2.09 Å selon le type « conventionnel 

hydrogène bond », et GLN526 par une distance 2.55 Å, selon le type « carbone 

hydrogène bond ». 

 Trois liaisons de types H, sont liées entre l‟hydrogène de ligand et les résidus CYS159 

et ASP527 avec les distances respectivement :2.68 Å,2.41 Å selon le type « carbone 

hydrogène bond », et ASP527 par une distance 2.86 Å selon le type « conventionnel 

hydrogène bond ». 
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FigureIII.18 : Interactions entre le ligand 33et les résidus de4A92 (A/2D, B/3D). 

Tableau III.12: Interactions entre le ligand 182et les résidus de site actif de l‟enzyme 4A92 
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FigureIII.19 : le complexe 33-4A92 

4.3. Discussion de Docking moléculaire : 

Les résultats présentés dans le Tableau (Annexe N°2) révèlent qu'un total de 174 

inhibiteurs à faible énergie (score < F9K) ont été identifiés. Parmi ces inhibiteurs, les cinq 

ligands 31, 33, 96, 183 et 182 forment les complexes avec le récepteur 4A92 présentant les 

scores les plus bas par rapport au ligand de référence. Cela suggère que ces complexes sont les 

plus stables parmi tous les inhibiteurs étudiés. La classification de ces ligands révèle que L182 

est le plus stable, suivi de L183, L96, L33 et L31, tandis que le ligand de référence (F9K) 

présente un score de -8,82 (kcal/mol). 

D'après le Tableau IV.3, il a été observé que certains acides aminés sont communs entre 

le ligand de référence (Lréf) et notre ligand étudié. Ces acides aminés comprennent HIS528, 

VAL158, ALA157, ALA156, ALA625, ARG123, ASP527 et CYS159. Ils ont joué un rôle 

important dans la formation des conformations les plus favorables pour notre ligand. 
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Ces acides aminés ont également été identifiés comme étant les principaux résidus 

interagissant dans le site actif de la cible. Leur présence et leur interaction avec le ligand 

suggèrent leur rôle crucial dans la reconnaissance et la liaison spécifique du ligand à l'enzyme 

Selon les résultats de Tableaux III.7-12 : 

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. 

5.Résultats des propriétés moléculaires (Drug likness) : 

 Selon l‟étude précédente, nous avons récupéré dix-neuf composés comme les meilleurs 

inhibiteurs (score <-10).  Pour une étude plus approfondie, ont évalué les propriétés 

moléculaires de ces composés selon La règle de cinq (règle de Lipinski). 

5.1. Application de la règle de cinq (règle de Lipinski) : 

Tableau III.13 présente les résultats de l‟évaluation de la règle de Lipinski pour les meilleurs 

inhibiteurs. Ces résultats sont obtenus en utilisant l‟outil web SwissADME. 

Tableau III.13: Résultats d‟application de la Règle de Lipinski pour les meilleurs inhibiteurs 

de 4A92. 

N° Cid MW 

<500 

Logp

≤5  

H
B

A
<

 1
0
  HBD

< 5  

N° de la 

violation 

LogS 

<-6 

 7 59533233 830.13 2.23 9 4      1 -7.60 

13 59533351 882.21 2.88 9 4      1 -8.53 

21 59533220 912.23 2.30 10 4      1   -8.20 
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30 59533303 870.20 2.72 9 4      1 -8.25 

33 59533280 868.18 2.72 9 4      1 -8.21 

34 59533224 842.14 2.39 9 4      1 -7.76 

88 59533289 842.14 2.39 9 4      1 -7.65 

89 59533389 872.13 0.92 11 4      2 -6.10 

93 59533169 858.18 2.56 9 4      1 -8.21 

96 59533381 860.20 2.63 9 4      1 -8.28 

103 59533265 856.17 2.56 9 4      1 -7.26 

104 59533366 844.16 2.39 9 4      1 -7.80 

107 59533259 878.12 2.56 11 4      2 -8.18 

137 59533191 858.14 1.66 10 4      1 -6.97 

158 59533247 858.10 2.86 9 4      1 -8.38 

165 59533383 851.11 2.38 9 4      1 -7.88 

173 59533319 839.10 2.12 9 4      1 -7.29 

182 59533304 867.15 2.71 9 4      1 -8.11 

183 59533322 802.08 1.89 9 4      1 -6.88 

Lréf     F9K 867.96 1.33 11 4      2 -7.19 

 

 Tous les ligands, y compris F9K, ont un poids moléculaire supérieur à 500 Da, ce qui 

rend leur pénétration à travers les membranes cellulaires plus difficile. En raison de 

leur taille et de leur poids, ces ligands peuvent avoir du mal à traverser la barrière 

lipidique des membranes cellulaires. 
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 D'après le Tableau III.13, on peut observer que la plupart des ligands présentent un 

nombre d'accepteurs d'hydrogène (HBA) inférieur à 10, à l'exception des ligands 21, 

89 et 137 

       Une faible valeur de HBA indique que la molécule a moins d'atomes susceptibles de     

former des liaisons hydrogène. Cela peut influencer la capacité du ligand à établir des    

interactions spécifiques avec la protéine cible. 

 Selon les données du Tableau III.13, il est observé que tous les ligands présentent un 

nombre de donneurs d'hydrogène inférieur à 5. Cela peut favoriser la perméabilité des 

ligands à travers les membranes cellulaires 

  Le coefficient de partage est un moyen de mesurer la propension d‟une molécule à 

diffuser à travers les membranes, qui est liée à sa propension à diffuser dans un solvant 

organique. On peut avoir à travers le (Tableau III.13) que la valeur de log P est 

inférieur à cinq, alors il y a une bonne absorption orale et intestinale. 

 Le Lréf a un nombre d‟accepteurs d'hydrogène supérieur à 10 et un nombre de 

donneurs d'hydrogène inférieur à 5. 

 La solubilité dans l‟eau (LogS) : est une mesure de la quantité de substance chimique 

pouvant se dissoudre dans l‟eau à une température donnée. L'unité de solubilité est 

généralement exprimée en mg / L (milligrammes par litre) ou en ppm (parties par 

million). Tous les valeurs de Log S est inférieur à -6 ce qui indique une solubilité 

réduite dans l'eau. Nombre de violation : Ont noté que les composés violent Nv=1 

(7,13, 21 ,30 ,33 ,34 ,88 ,93 ,96, 103, 104, 137, 158,165,173,182,183) puisque leur 

masse dépasse le poids requis. 

 Les composés 89 et 107 ont deux violations de Lipinski (des poids moléculaires 

supérieurs à 500 DA et des nombres d‟accepteurs d‟hydrogène supérieurs à 10). 

Les résultats indiquent que 17 des composés étudiés répondent aux règles de Lipinski, ce 

qui suggère que ces ligands théoriquement ne devraient pas présenter de problèmes de 

biodisponibilité orale. Cependant, il est important de noter que le ligand de référence (Lréf) ne 

répond pas à ces critères 

6. propriétés ADME : 
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Après avoir évalué la conformité d'une molécule aux règles de Lipinski, il est important 

de mener des études ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion) pour évaluer 

ses propriétés pharmacocinétiques 

L‟étude du profil ADMET pour les dix-neuf composés est très importante afin de 

comprendre la capacité  de ces composés à produire un effet thérapeutique comme souhaité et 

pour éviter la survenue d‟effets secondaires pouvant entraîner des résultats négatifs.  

Tableau III.14: Propriétés ADME des meilleurs inhibiteurs de l‟enzyme 4A92. 

 

 

N° 
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A
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 7 59533233 Faible Non -7.00 Non Non Non Non Oui Oui 

13 59533351 Faible Non -6.64 Non Non Non Non Oui Oui 

21 59533220 Faible Non -7.40 Non Non Non Non Oui Oui 

30 59533303 Faible Non -6.65 Non Non Non Non Oui Oui 

33 59533280 Faible Non -6.81 Non Non Non Non Oui Oui 

34 59533224 Faible Non -6.99 Non Non Non Non Oui Oui 

88 59533289 Faible Non -7.11 Non Non Non Non Oui Oui 

89 59533389 Faible Non -9.25 Non Non Non Non Oui Oui 

93 59533169 Faible Non -6.61 Non Non Non Non Oui Oui 

96 59533381 Faible Non -6.48 Non Non Non Non Oui Oui 

103 59533265 Faible Non -6.94 Non Non Non Non Oui Oui 

104 59533366 Faible Non -6.82 Non Non Non Non Oui Oui 
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107 59533259 Faible Non -6.98 Non Non Non Non Oui Oui 

137 59533191 Faible Non -8.08 Non Non Non Non Oui Oui 

158 59533247 Faible Non -6.70 Non Non Non Non Oui Oui 

165 59533383 Faible Non -7.05 Non Non Non Non Oui Oui 

173 59533319 Faible Non -7.29 Non Non Non Non Oui Oui 

182 59533304 Faible Non -6.99 Non Non Non Non Oui Oui 

183 59533322 Faible Non -7.45 Non Non Non Non Oui Oui 

Lréf F9K Faible Non -9.02 Non Non Non Non Oui Oui 

 

Les propriétés ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion) des composés 

sélectionnés après l'étude de docking moléculaire ont été prédites à l'aide du serveur en ligne 

SwissADME pour évaluer leurs propriétés pharmacocinétiques. Les résultats présentés dans le 

Tableau III.14 indiquent que tous les composés conçus ont des valeurs de log kp négatives, ce 

qui suggère une mauvaise pénétration cutanée. De plus, les capacités d'absorption gastro-

intestinale (GI) de tous les composés sont faibles  

Selon les résultats obtenus avec le programme SwissADME, il a été observé que toutes 

les substances étudiées ne sont pas capables de traverser la barrière hémato-encéphalique 

(BBB) et de pénétrer dans le cerveau. La barrière hémato-encéphalique est une barrière 

physiologique qui limite le passage de certaines substances du système sanguin vers le 

cerveau. 

Cependant, dans le cas des composés candidats antiviraux, il n'est pas nécessaire qu'ils 

traversent la barrière hémato-encéphalique car leur cible d'action principale est située en 

dehors du système nerveux central. 
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Concernant l'inhibition des isoformes, la SwissADME a prédit que les molécules 

inhibent uniquement le CYP3A4 ; Ce résultat est considéré comme un point positif dans nos 

composés, car si un composé chimique proposé comme médicament inhibe toutes les enzymes 

cytochromes, cela pourrait avoir des conséquences néfastes sur le métabolisme et la santé 

humaine. Les enzymes cytochromes, en particulier les cytochromes P450, jouent un rôle 

crucial dans le métabolisme des médicaments et d'autres composés dans le corps. 

7.la Toxicité : 

La prédiction de la toxicité par des méthodes in silico permet de réduire le besoin de 

tests in vivo coûteux et chronophages. Les méthodes in silico peuvent fournir rapidement des 

informations préliminaires sur la toxicité potentielle d'une substance, ce qui permet de 

prioriser les composés pour les études ultérieures [20].  Le tableau ci-dessous affiche les 

nombreux paramètres liés à la toxicité mesurés. 

Tableau III.15 : les résultats de la toxicité. 
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7 Inactive  Inactive active Inactive Inactive 3000 

13 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 3000 

21 Inactive Inactive active Inactive Inactive 1800 

30 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 3000 

33 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 3000 

34 Inactive Inactive active Inactive Inactive 3000 

88 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1480 
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89 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1800 

93 Inactive Inactive active Inactive Inactive 3000 

96 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 3000 

103 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 3000 

104 Inactive Inactive active Inactive Inactive 3000 

107 Inactive Inactive active Inactive Inactive 3000 

137 Inactive Inactive active Inactive Inactive 1800 

158 Inactive Inactive active Inactive Inactive 1000 

165 Inactive Inactive active Inactive Inactive 3000 

173 Inactive Inactive active Inactive Inactive 519 

182 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1000 

183 Inactive Inactive active Inactive Inactive 1480 

F9K Inactive Inactive active Inactive Inactive 5000 

D'après les résultats du Tableau III.15, Ces résultats sont encourageants, car ils indiquent 

que la majorité des composés étudiés ne présentent pas d'activité toxique indésirable, 

notamment en ce qui concerne l'hépatotoxicité, la cancérogénicité, l'immunotoxicité, la 

mutagénicité et la cytotoxicité. Cela suggère que ces composés pourraient être relativement 

sûrs et avoir un potentiel d'utilisation dans des applications médicales ou pharmaceutiques. 

Cependant, il convient de noter que certains composés (7, 21, 34, 93, 104, 107, 137, 158, 

165,173 et 183) ont montré une activité sur l'immunotoxicité. Cela soulève des préoccupations 

quant à leur impact potentiel sur le système immunitaire. Il serait important de poursuivre des 

études plus approfondies pour évaluer ces effets et déterminer si ces composés pourraient 

présenter des risques pour la santé. 
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Par ailleurs, les composés 13, 30, 33, 88, 89, 96, 103et 182 ont été considérés comme ne 

présentant aucun danger, car ils ne présentaient pas d'activité toxique dans les différentes 

catégories évaluées. Cela suggère que ces composés pourraient être de bons candidats pour de 

futures études et éventuellement pour le développement de médicaments. 

Il est important de souligner que ces résultats sont basés sur des prédictions de toxicité in 

silico et qu'ils doivent être confirmés par des études expérimentales approfondies pour une 

évaluation plus complète de la sécurité des composés. 

La dose létale médiane ou (LD50) : 

La valeur de la LD50 (Dose Létale Médiane) est utilisée pour évaluer la toxicité aiguë 

d'une substance [21]. C‟est-à-dire sa capacité à causer la mort chez un pourcentage donné 

d'individus d'une population exposée. Dans le cas des ligands 7, 13, 30, 33, 34, 93, 96, 103, 

104, 107, 165, ainsi que le ligand de référence F9K, on observe une LD50comprise entre 2000 

mg/kg et 5000 mg/kg. Indique que les composés sont considérés comme ayant une faible 

toxicité aiguë. Cela signifie que ces composés sont moins susceptibles de causer des effets 

toxiques graves ou la mort à d'exposition. 

8.Résultats de dynamique moléculaire : 

Les simulations de dynamique moléculaire sont réalisées sur les huit meilleurs 

inhibiteurs de l‟enzyme 4A92, qui sont résulté d‟après l‟étude de Docking moléculaire et les 

paramètres ADMET. Pour cela on va utiliser l‟énergie potentielle (U) pour le but d‟évaluer et 

vérifier la stabilité de ces huit complexes. Le processus de simulation a été exécuté pendant 

1000 Ps (1000 Ps d‟équilibre et 900 Ps de production) afin de vérifier la stabilité des 

complexes Enzyme-ligand. 

Interpretaion de la courbe du complexe 13-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : Dans ce premier intervalle, la courbe du complexe 13-4A92 

a montré qu‟un grand changement d‟énergie potentielle de 7127,1 à 6193,5 kcal/mol entre0 et 

200 Ps. 
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L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) :  on remarque dans le deuxième intervalle une légère 

variation du potentiel d‟énergie : 6193,5 à 6071,6 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : le troisième intervalle indiquant que l‟énergie 

potentielle varié entre 600 Ps et 1000 Ps d‟une valeur 6071,6 à 5853,6 kcal/mol. 

La figure III.20 montre la variation de l4énergie potentielle de complexe 13-4A92 en 

fonction du temps pendant 1000 Pico seconde. 

 

Figure III.20 : évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 13-4A92 en fonction de temps. 

Interpretaion de la courbe du complexe 33-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : ce premier intervalle montre que l‟énergie potentielle variant 

de 5967,4 à 5975,5 kcal/mol entre 0 et 200 Ps. 

L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) : on remarque aussi une légère variation du potentiel 

d‟énergie : 5975,5 à 6000,9 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : finalement ce dernier intervalle indiquant que la 

variation de l‟énergie potentielle de 6000,9 à 5751,0 kcal/mol. 
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Figure III.21 : évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 33-4A92 en fonction de 

temps. 

Interpretaion de la courbe du complexe 30-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : ce premier intervalle montre que l‟énergie potentielle variant 

de 7127,1 à 6117,4 kcal/mol entre 0 et 200 Ps. C‟est le plus grand changement d‟énergie 

potentielle. 

L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) : on remarque aussi une légère variation du potentiel 

d‟énergie : 6117,4 à 6005,4 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : finalement ce dernier intervalle indiquant que la 

variation de l‟énergie potentielle de 6005,4 à 5887,1 kcal/mol 

La figure III.22 montre l‟énergie potentielle du complexe 30-4A92 en fonction du temps 

pendant 1000 picosecondes. 
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Figure III.22 : évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 30-4A92 en fonction de temps. 

L’interprétation du complexe 88-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : ce premier intervalle montre que l‟énergie potentielle variant 

de 7124,0 à 6155,7 kcal/mol entre 0 et 200 Ps. 

L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) : dans le deuxième intervalle on remarque qu‟une 

légère variation du potentiel d‟énergie : 6155,7 à 6040,6 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : finalement ce dernier intervalle indiquant que la 

variation de l‟énergie potentielle de 6040,6 à 5987,9 kcal/mol. 
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Figure III.23 : évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 88-4A92 en fonction de temps. 

L’interprétation du complexe 89-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : le premier intervalle montre que l‟énergie potentielle variant 

de 7142,5 à 6365,0 kcal/mol entre 0 et 200 Ps. 

L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) : le deuxième intervalle on remarque qu‟une légère 

variation du potentiel d‟énergie : 6365,0 à 6062,2 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : finalement ce dernier intervalle indiquant que la 

variation de l‟énergie potentielle est assez faible de 6062,2 à 6072,1 kcal/mol. 

La figure III.24 affiche l‟énergie potentielle du complexe 89-4A92 en fonction du temps 

pendant 1000 picosecondes. 
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Figure III.24 : évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 89-4A92 en fonction de temps. 

L’interprétation du complexe 96-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : Dans ce premier intervalle, la courbe du complexe 103-

4A92a montré qu‟un changement d‟énergie potentielle de 6151,7 à 5874,4 kcal/mol entre 0 

et200 Ps 

L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) : le deuxième intervalle on remarque qu‟une légère 

variation du potentiel d‟énergie : 5874,4 à 5993,9 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : ce dernier intervalle indiquant que la variation de 

l‟énergie potentielle de 5993,9 à 5889,7 kcal/mol. 

La figure III.25 affiche l‟énergie potentielle du complexe 96-4A92 en fonction du temps 

pendant 1000 picosecondes. 
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Figure III.25 : évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 96-4A92 en fonction de temps. 

Interpretaion de la courbe du complexe 103-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : Dans ce premier intervalle, la courbe du complexe 103-

4A92a montré qu‟un grand changement d‟énergie potentielle de 7130,8 à 6223,4 kcal/mol 

entre 0 et 200 Ps 

L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) : le deuxième intervalle on remarque qu‟une légère 

variation du potentiel d‟énergie : 6223,4 à 6068,2 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : ce dernier intervalle indiquant que la variation de 

l‟énergie potentielle de 6068,2 à 5926,4 kcal/mol. 

La figure III.26 montre l‟énergie potentielle du complexe 103-4A92 en fonction du temps 

pendant 1000 picosecondes 
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Figure III.26: évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 103-4A92 en fonction de 

temps. 

Interpretaion de la courbe du complexe 182-4A92 : 

L’intervalle 1 (0-200 Ps) : Dans ce premier intervalle, la courbe du complexe 103-

4A92a montré qu‟un changement d‟énergie potentielle de 6147,4 à 5920,3 kcal/mol entre 0 

et200 Ps 

L’intervalle2 (200 Ps – 600 Ps) : le deuxième intervalle on remarque qu‟une légère 

variation du potentiel d‟énergie : 5920,3 à 5801,2 kcal/mol. 

L’intervalle 3 (600 Ps – 1000 Ps) : ce dernier intervalle indiquant que la variation de 

l‟énergie potentielle de 5801,2 à 5790,6 kcal/mol. 

La figure III.27 montre l‟énergie potentielle du complexe 182-4A92 en fonction du temps. 
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Figure III.27: évaluation de l‟énergie potentielle de complexe 182-4A92 en fonction de 

temps. 

Après l‟interprétation des courbes des complexes 13-4A92, 33-4A92, 30-4A92, 88-

4A92,89-4A92, 96-4A92, 103-4A92 et 182-4A92, nous constatons que le changement 

d‟énergie(ΔU) est faible, nous concluons que ces complexes conservent leur stabilité après 

600 Ps (picosecondes). 

Si l‟on compare les interactions moléculaires avant et après la simulation de dynamique 

moléculaire (les tableaux dans l‟annexe N°2) on observe que les interactions sont similaires. 

Cela signifie que les interactions essentielles entre les molécules n‟ont pas subi de 

changements significatifs pendant la simulation. Cela indiquer que les structures moléculaires 

sont relativement stables et conservent leurs interactions fonctionnelles. 
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La protéase NS3/4A est une cible thérapeutique prometteuse dans le développement de 

médicaments antiviraux contre l'hépatite C. En inhibant cette enzyme, on peut bloquer la 

réplication du virus et traiter l'infection de manière directe. 

Cette recherche avait pour but essentiel d‟acquérir des compétences en simulation 

informatique, en particulier la modélisation moléculaire pour contribuer au développement in 

silico de nouveaux inhibiteurs (médicaments) potentiellement actifs et efficaces de la protéase 

NS3/4A ciblant l‟enzyme « 4A92 » jouant un rôle prometteur dans le traitement de l'hépatite 

C. 

Dans cette étude, le docking moléculaire est utilisé pour prédire comment les inhibiteurs 

potentiels se lient à l'enzyme NS3/4A. Cette technique permet d'évaluer les interactions 

moléculaires entre les inhibiteurs et l'enzyme, et de prédire leur affinité et leur capacité à 

inhiber l'activité de l'enzyme 

Les résultats de notre étude ont permis de déterminer les meilleurs complexes formés 

entre l'enzyme 4A92 et les ligands étudiés. Deux principaux facteurs ont été pris en compte 

pour cette évaluation : l'énergie score formée par le complexe enzyme-ligands et les 

interactions moléculaires observées 

L'étude de docking moléculaire a révélé que 174 inhibiteurs formaient des complexes 

avec le récepteur 4A92, avec des scores de liaison plus bas que celui du ligand de référence. 

Cette analyse suggère que ces inhibiteurs ont la capacité de se lier au site actif de l'enzyme 

NS3/4A du virus de l'hépatite C. 

Les cinq inhibiteurs, à savoir les inhibiteurs 30, 33, 96, 182 et 183, présentant la valeur 

d'énergie la plus faible lors de l'étude de docking moléculaire, ont été sélectionnés pour une 

étude approfondie des interactions dans le site actif de l'enzyme NS3/4A. 

La plupart des ligands étudiés dans notre recherche aient montré des interactions par 

liaison hydrogène avec les acides aminésARG123, CYS159 et ASP79, ainsi que des 

interactions hydrophobes avec les résidus ALA156, VAL524 et HIS 528. 
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Ces interactions par liaison hydrogène et hydrophobes entre les ligands et les résidus 

spécifiques du site actif de l'enzyme NS3/4A sont importantes pour la stabilité et la spécificité 

de l'inhibition de l'enzyme. Ils contribuent à la formation d'un complexe inhibiteur-enzyme 

stable et à l'empêchement de l'activité enzymatique. 

L'évaluation des propriétés de DRUG-LIKENESS sur les 19 composés, avec un score 

inférieur à -10, a été réalisée en utilisant la règle de Lipinski. Cette règle est largement utilisée 

dans la découverte de médicaments pour évaluer la biodisponibilité orale des composés. Les 

ligands 7, 13, 21, 30, 33, 34, 88, 93, 96, 103, 104, 137, 158, 165, 173, 182 et 183 ont été 

identifiés comme respectant la règle de Lipinski, ce qui suggère qu'ils sont potentiellement 

adaptés à une administration par voie orale en raison de leur "Drug-likeness" favorable. 

En parallèle, Pour approfondir ces recherches, on a évalué les propriétés 

médicamenteuses de ces dix-sept composés (7,13, 21 ,30 ,33 ,34 ,88 ,93 ,96, 103, 104, 137, 

158,165,173,182,183) selon l‟application des propriétés ADMET 

Les résultats de l'évaluation des propriétés ADMET des composés indiquent les 

observations suivantes : 

 Faible absorption intestinale : Les composés présentent une faible capacité d'absorption 

à travers l'intestin, ce qui peut limiter leur biodisponibilité orale. Cela peut nécessiter 

des stratégies spécifiques, telles que l'utilisation de formulations appropriées, pour 

améliorer leur absorption. 

 Inhibition sélective du CYP3A4 : Les composés ont montré une inhibition uniquement 

du CYP3A4, qui est une enzyme impliquée dans le métabolisme des médicaments. 

Cela suggère qu'il y a moins de risques d'interactions médicamenteuses indésirables 

liées à d'autres enzymes du cytochrome P450. 

 Absence de risques d'hépatotoxicité, cancérogénicité, immunotoxicité, mutagénicité et 

cytotoxicité : Les composés 13, 30, 33, 88, 89, 96, 103 et 182 ont été évalués et ne 

montrent pas de signes de toxicité hépatique, cancérogénicité, immunotoxicité, 

mutagénicité et cytotoxicité. Cela indique un bon profil de sécurité pour ces composés. 
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Ensuite, la dynamique moléculaire est employée pour simuler le mouvement des 

complexes inhibiteur-enzyme sur une échelle de temps plus longue. Cela permet de 

comprendre comment les interactions entre les inhibiteurs et l'enzyme évoluent dans un 

environnement biologique plus réaliste.  

Les résultats de notre étude de simulation de dynamique moléculaire indiquent que les 8 

complexes inhibiteur-enzyme sont stables, Cette stabilité est un critère important pour évaluer 

l'aptitude de ces complexes à être utilisés comme médicaments potentiels contre l'hépatite C. 

En fin en peut dire que Les résultats de notre étude indiquent clairement que les 

composés sélectionnés ont un fort potentiel pour être développés en tant que nouveaux 

médicaments antiviraux contre l'hépatite C. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexes 

 



 

 

 

Annexe N°1 : Les Structures de la série. 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

  



 

 

Annexe N°2 

Tableau : Résultats de RMSD et SCORE de l‟enzyme 4A92avec les ligands Etudiés 



 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe N°3 : les interactions de complexe après l’étude DM 

Tableau 1 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 13-4A92. 

 

 

 



 

 

 

 

Tableau2 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 33-4A92. 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tableau 3 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 30-4A92. 

 

 

 

 



 

 

 

Tableau 4 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 88-4A92. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tableau 5 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 89-4A92. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Tableau 6 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 96-4A92. 

 

 

 

 



 

 

 

Tableau 7 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 103-4A92. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tableau 8 : le résultat de dynamique moléculaire du complexe 182-4A92. 

 

 

 


