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Résumé

L’acétylcholinestérase (AChE) (Pdb ID : 4EY7) est utilisé comme cible clé dans la lutte contre la maladie d’Alz-

heimer. Récemment, les dérivés alcooliques de coumarine prouvent une forte inhibition sur l’acétylcholinestérase

(AChE) confirmé par des résultats expérimentaux. Par conséquent, la présente étude élucide les types interactions

entre une série de 27 dérivés alcooliques de coumarine et l’AChE en utilisant des différentes techniques de modé-

lisation moléculaire dont le but d’étudier la stabilité des complexes formés. Une étude de docking moléculaire a

révélé que les composés L3 et L22 avaient une forte affinité avec le site actif de l’AChE (score S : -9,522 kcal/mol

et -9,231 kcal/mol, respectivement) et que la stabilité des complexes étudiés a été confirmée lors de simulations de

dynamique moléculaire (DM).

En outre, l’approche de remplacement bioisostérique a été appliquée avec succès pour concevoir deux nouveaux

analogues de chaque composé présentant des faibles scores énergétiques. De plus, les résultats de l’ADME-T et

Drug-likeness ont été monté que les propriétés pharmacocinétiques et la biodisponibilité prometteuses de ces com-

posés. Par conséquent, les composés L3, L22 et leurs analogues peuvent être analysés plus en détail et optimisés

pour concevoir de nouveaux inhibiteurs contre la maladie d’Alzheimer.

Mots-clés : Dérivés alcooliques, Maladie d’Alzheimer, Acétylcholinestérase, Docking/Dynamique moléculaire, Rem-

placement bioisostérique, ADME-T.

Absract

Acetylcholinesterase (AChE) (Pdb ID : 4EY7) is used as a key target in the fight against Alzheimer’s disease.

Recently, alcoholic derivatives have shown strong inhibition on acetylcholinesterase (AChE) confirmed by experi-

mental results. Therefore, the present study elucidates the types of interactions between a series of 27 alcoholic

derivatives and AChE using various molecular modeling techniques with the aim of studying the stability of the

formed complexes. A molecular docking study revealed that compounds L3 and L22 had a strong affinity with

the active site of AChE (score S : -9.522 kcal/mol and -9.231 kcal/mol, respectively), and that the stability of the

studied complexes was confirmed during molecular dynamics (MD) simulations.

Moreover, the bioisosteric replacement approach was successfully applied to design two new analogs of each com-

pound showing low energy scores. In addition, the ADME-T and Drug-likeness results showed promising pharma-

cokinetic properties and bioavailability of these compounds. Therefore, compounds L3, L22, and their analogs can

be further analyzed and optimized to design new inhibitors against Alzheimer’s disease.

Keywords : Alcoholic derivatives, Alzheimer’s disease, Acetylcholinesterase, Docking/Molecular dynamics, Bioi-

sosteric replacement, ADME-T.
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Introduction Générale

Les affections neuro-dégénératives, telles que la maladie d’Alzheimer (MA) et la maladie de Parkinson (MP), af-

fectent le système nerveux, principalement les personnes âgées. Bien que la neuro-dégénérescence puisse toucher

des individus de tous âges, sa fréquence augmente avec l’âge, en particulier pour la MA, qui touche principalement

les capacités cognitives, et la MP, qui impacte les fonctions motrices [1]. Actuellement, il n’existe aucun traitement

curatif pour la MA, bien que des médicaments puissent ralentir son évolution et atténuer certains symptômes tels

que la perte de mémoire et les difficultés d’expression [2].

Les traitements actuels se concentrent sur deux approches principales : l’intervention sur les plaques amyloïdes (qui

sont des dépôts de protéines dans le cerveau) et la modulation de la transmission cholinergique. Cependant, ces

traitements ne sont que symptomatiques, et il n’existe aucun médicament qui puisse prévenir ou arrêter la progres-

sion de la maladie [3]. Des théories sur la cause de la MA ont été proposées, notamment l’hypothèse cholinergique

et l’hypothèse amyloïde, selon lesquelles la réduction de l’acétylcholine (un neurotransmetteur clé) dans le cerveau

est un facteur majeur. En effet, dans les stades avancés de la maladie, la diminution d’acétylcholine peut atteindre

jusqu’à 90 %. Pour compenser cette carence, des inhibiteurs de l’acétylcholinestérase, tels que Donepezil, sont utili-

sés pour ralentir la dégradation de l’acétylcholine [4]. Une autre enzyme, la butyrylcholinestérase (BuChE), catalyse

également la dégradation de l’acétylcholine et, bien que moins efficace que l’acétylcholinestérase, son inhibition

pourrait renforcer les effets thérapeutiques en diminuant les symptômes de la MA [5,6].

Au cours des dernières années, les techniques de modélisation moléculaire sont devenues des outils inévitables pour la

découverte de nouveaux médicaments. Ces approches, telles que le docking et la dynamique moléculaire, permettent

de mieux comprendre les interactions entre les molécules et les cibles biologiques d’intérêt thérapeutique. Elles sont

particulièrement utiles lorsque des expérimentations réelles sont coûteuses, dangereuses ou difficiles à réaliser [7].

Ces méthodes aident non seulement à prédire les conformations les plus stables des molécules, mais aussi à élucider

les interactions entre les protéines et les ligands, facilitant ainsi le développement de nouveaux composés [8].

En outre, la méthode de remplacement bioisostérique permet de concevoir de nouveaux analogues à partir de mo-

lécules, tout en améliorant leur activité et leur affinité. En plus, la prédiction des propriétés physico-chimiques

et pharmacocinétiques des composés, notamment les propriétés ADMET (Absorption, Distribution, Métabolisme,

Excrétion et Toxicité), est également essentielle pour sélectionner les meilleurs candidats thérapeutiques avec un

profil favorable et moins de risques de toxicité [9,10]. Ces avancées dans la modélisation in silico ouvrent de nouvelles

voies dans le traitement des maladies neuro-dégénératives, notamment la MA, en permettant une exploration plus

rapide et plus ciblée de nouvelles molécules thérapeutiques.

Dans le cadre de ce mémoire on se propose d’élucider les interactions existantes entre une série de dérivé alcoolique
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de coumarine nouvellement synthétisées (27 molécules) et une cible impliquée dans la MA (Acétylcholinestérase

(AChE)) pour le but de mieux comprendre les mécanismes d’action de l’AChE en faisant appel aux approches in

silico de modélisation moléculaire.

Dans ce contexte, ce travail de mémoire est constitué de trois chapitres comme suit :

Introduction générale : Dans laquelle nous rappelons quelques aspects sur la maladie d’Alzheimer et éclairassions

l’objectif principal de ce travail.

Chapitre 1 : Il couvre les principales approches et les différentes méthodes de la modélisation moléculaire.

Chapitre 2 : il est devisé en deux parties :

Partie A : Les protéines, les enzymes et les acides aminés.

Partie B : Un bref résumé sur la maladie d’Alzheimer et l’acétylcholinestérase.

Chapitre 3 : Nous avons analysé et discuté les résultats obtenus au cours de ce travail.

Conclusion générale : Tirer une conclusion générale à partir des résultats obtenus au cours de ce mémoire.
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Chapitre I

Modélisation Moléculaire

Introduction

Aujourd’hui, la recherche et la synthèse de nouveaux composés chimiques sont souvent associées à la modélisation

moléculaire, qui permet de représenter les propriétés et les réactions chimiques tout en offrant la possibilité de

manipuler des modèles moléculaires en 2D ou 3D [1]. Pour réaliser une modélisation moléculaire sur ordinateur, il

est essentiel de représenter la structure des atomes de la molécule de manière graphique et d’appliquer une méthode

théorique [2]. La modélisation moléculaire regroupe un ensemble de techniques de chimie computationnelle et de

graphisme moléculaire, permettant d’illustrer, simuler, analyser, calculer et stocker les propriétés des molécules [3].

L’avènement de la chimie computationnelle a bouleversé notre approche scientifique en exploitant la théorie et les

outils informatiques pour résoudre des problèmes chimiques complexes [4].

La modélisation moléculaire permet de prédire la structure et la réactivité des molécules ou des systèmes moléculaires

ainsi que de simuler ces systèmes par l’utilisant des différentes méthodes de calcul [5-7], telles que :

— Les méthodes quantiques (DFT, Ab-initio, ...).

— Les méthodes semi-empiriques (AM1, PM3, ...).

— Les méthodes non quantiques (Docking moléculaire, Dynamique moléculaire, ...).

I.1 Méthodes de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire repose sur des méthodes de calcul théorique qui s’appuient sur la mécanique moléculaire,

la dynamique moléculaire et la mécanique quantique pour déterminer la géométrie des atomes d’une molécule ainsi

que ses propriétés physicochimiques [8,9]. Trois principales approches de modélisation moléculaire sont couramment

utilisées : les méthodes quantiques, la mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire [10].

I.1.1 Méthodes Quantiques (MQ)

Les techniques de mécanique quantique, qui étudient la répartition des électrons autour des molécules, nécessitent

souvent des temps de calcul importants, limitant leur application aux petites molécules ou imposant des approxi-

mations. Elles sont utiles pour calculer les charges, les potentiels électrostatiques, les mécanismes de réaction et

5



CHAPITRE I. MODELISATION MOLECULAIRE

la polarisabilité. L’objectif principal est de déterminer l’énergie et la distribution des électrons [11,12]. La chimie

quantique, basée sur les principes de la mécanique quantique, et elle permet de décrire précisément les propriétés

chimiques des molécules en résolvant l’équation de Schrödinger, grâce aux progrès informatiques [13-18].

I.1.1.1 La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La DFT repose sur l’idée de Thomas et Fermi, qui décrit les propriétés électroniques par des fonctionnelles de la

densité électronique [19]. Hohenberg et Kohn ont démontré en 1964 un principe variationnel avec une fonctionnelle

de l’énergie [20]. En 1965, Kohn et Sham ont introduit des équations mono-électroniques similaires à celles de

Hartree-Fock pour déterminer la densité électronique et l’énergie totale [21-23]. Dans les années 1990, la DFT a été

appliquée avec des fonctionnels d’échange et de corrélation, permettant des calculs rapides pour les grands systèmes

moléculaires [24]. Aujourd’hui, elle est largement utilisée pour la structure électronique des solides, remplaçant la

fonction d’onde par la densité électronique [25,26].

I.1.2 Les méthodes Ab-initio (HF)

Les techniques ab-initio identifient les propriétés des matériaux en appliquant les lois de la mécanique quantique.

Elles reposent sur la résolution de l’équation de Schrödinger à plusieurs corps pour des systèmes comprenant de

nombreux atomes et électrons, où chaque système est décrit par un ensemble de noyaux atomiques et d’électrons

associés.

HΨRr = EΨRr

Où :

— Ψ(R, r) : est la fonction d’onde du système (noyaux atomiques et électrons).

— H : est son hamiltonien.

— E : l’énergie totale du système.

L’augmentation de la complexité informatique avec le nombre d’atomes a conduit au développement de diverses

méthodes pour y faire face. Selon l’approche non relativiste de Born-Oppenheimer, les électrons se déplacent beau-

coup plus vite que les noyaux en raison de leur masse beaucoup plus faible. Cela permet de traiter les mouvements

des électrons et des noyaux séparément. En utilisant l’approximation adiabatique, où les noyaux se déplacent sur

la surface de l’énergie potentielle de l’état fondamental électronique, on peut étudier le système électronique indé-

pendamment du facteur temporel, en se basant sur l’équation de Schrödinger [27].

Les méthodes basées sur la fonction d’onde, comme Hartree-Fock, offrent des résultats raisonnables mais négligent

la corrélation électronique [28,29]. La méthode ab initio, plus précise, ne repose sur aucun paramètre libre, mais

son coût élevé limite la taille des systèmes simulés, généralement à 200-300 atomes, bien que des calculs haute

performance puissent gérer des systèmes plus grands.
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Figure I.1 – Représentation schématique Les méthodes Ab initio ’HF’ [28].

I.1.3 Les méthodes semi-empiriques

Les méthodes semi-empiriques facilitent la résolution de l’équation de Schrödinger pour des systèmes à plusieurs

électrons en utilisant des données expérimentales ajustées. Parmi ces méthodes, on trouve des variantes comme

CNDO, NNDO, MNDO, AM1, PM3 et SAM1, qui diffèrent par leurs simplifications et paramètres [30].

Figure I.2 – Représentation schématique Les méthodes semi-empirique.

La méthode AM1, développée en 1985, est largement utilisée pour ses bons résultats et sa rapidité par rapport aux

méthodes ab initio. Certaines variantes récentes, comme AM1/d et PM3/d, intègrent désormais le traitement des

électrons d [31].

I.2 Les méthodes non quantiques (Méthodes empirique)

Les approches empiriques en mécanique moléculaire modélisent les atomes comme des points matériels interagissant

via un potentiel empirique basé sur leur position. Ce potentiel, qui fixe l’énergie moléculaire, comprend des termes

pour les interactions entre atomes liés (liaison, angle, dièdre) et non liés (Van der Waals, électrostatique) [32].
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I.2.1 La mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire, ou calcul par champ de force empirique, est une technique non quantique particuliè-

rement utile pour les systèmes de grande taille, comme les systèmes biologiques, où elle permet d’évaluer l’énergie

en fonction des coordonnées atomiques et de trouver des conformations stables [33-35]. Initialement développée par

Andrews en 1930 et enrichie par Westheimer en 1956 [36,37], la technique a évolué grâce aux progrès informatiques,

avec des contributions importantes de Hendrikson [38], Schleyer [34] et Allinger [39].

I.2.1.1 Principe de la mécanique moléculaire

La méthode se concentre uniquement sur les noyaux, modélisés comme des masses ponctuelles chargées, connectées

par des ressorts à force variable. Les interactions sont décrites par des fonctions d’énergie potentielle, formant un

"champ de force" [40].

I.2.1.2 Le champ de force

En mécanique moléculaire, un champ de force est un modèle mathématique décrivant l’énergie potentielle d’une

molécule, composé de potentiels et de paramètres caractérisant l’énergie d’un système de particules. Il est souvent

utilisé dans l’approximation de Born-Oppenheimer. Un champ de force de base inclut les termes de liaison (liens

covalents entre atomes) et d’interaction non-liée (forces électrostatiques et de Van der Waals), avec des définitions

variables selon le champ utilisé. L’énergie totale dans un champ de force additif peut généralement être exprimée

sous une forme spécifique.

Etotale = EAtmes liés + EAtomes non-liés

Les composants des contributions covalentes et non-covalentes sont donnés par les sommes suivantes [41] :

EAtmes liés = Eliaison + Eangle + Eangle diedre

EAtomes non-liés = Eelectrostatique + EVan der Waals

Les interactions intramoléculaires incluent les énergies de liaison, de valence, dièdres et de torsion, tandis que les

interactions intermoléculaires comprennent les forces de Van der Waals, électrostatiques et les liaisons hydrogène

[42,43]. L’énergie stérique est exprimée par un terme spécifique [44].

I.2.1.3 Minimisation de l’énergie

La mécanique moléculaire vise à trouver le minimum énergétique, mais explorer l’ensemble de l’espace des variables

est impraticable en raison de leur nombre. La fonction énergétique présente de nombreux minima et maxima, et il

n’existe pas de méthode universelle pour localiser le minimum global. Ainsi, des méthodes numériques identifient les

minima locaux, qui sont inévitables, car les longueurs de liaison et les angles de valence sont optimisés rapidement.

Une fois ces paramètres stabilisés, les mouvements de torsion deviennent limités et nécessitent des ajustements pour

réduire l’énergie globale [45].

I.2.1.4 Différents champs de force en mécanique moléculaire

Il existe plusieurs champs de force qui décrit l’énergie potentielle des molécules en mécanique moléculaire, qui

représente la moyenne des interactions électroniques entre les atomes [46-48]. Il établit la relation entre les positions
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des atomes et l’énergie potentielle pendant la simulation, en définissant la fonction d’énergie potentielle et ses

paramètres [49,50].

Figure I.3 – Représentation schématique des champs de force en mécanique moléculaire.

I.2.2 La dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire a débuté avec l’apparition des premiers ordinateurs en 1957 [50]. Rahman a réalisé les

premières simulations en 1964, avec la simulation de l’argon liquide, suivie de celle de l’eau liquide en 1971 [51,52].

L’objectif principal de la modélisation moléculaire est de dériver des valeurs macroscopiques à partir de données

microscopiques, en utilisant des statistiques issues d’un ensemble thermodynamique, qui décrit la distribution pro-

babiliste des micro-états du système [53].

I.2.2.1 Principe de dynamique moléculaire (DM)

La dynamique moléculaire est une méthode de simulation informatique qui modélise l’évolution temporelle des

molécules selon la mécanique classique newtonienne, où chaque atome est traité comme un point massique. Elle

permet de reproduire les déplacements des atomes et d’étudier l’action des molécules à une température donnée,

en utilisant les énergies potentielles de la mécanique moléculaire. Les mouvements correspondent à des oscillations

autour d’un minimum d’énergie ou des transitions entre minima [54].

−→
Fi = mi

−→ai = mi
d2−→ri (t)
dt2

9



CHAPITRE I. MODELISATION MOLECULAIRE

Où :

—
−→
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.

I.2.2.2 Le protocole typique de simulation de dynamique moléculaire contient

La minimisation par mécanique moléculaire commence généralement à partir d’une conformation optimisée par

cette méthode. Une simulation de DM se divise en trois phases principales [55] :

• Thermalisation : Cette phase consiste à chauffer le système pour l’amener à la température souhaitée

(généralement 300 K).

• Équilibrage : Il s’agit d’une étape clé où la température du système est stabilisée. Un échange notable se

produit entre l’énergie potentielle et l’énergie cinétique. Cette étape peut durer entre 10 et 20 secondes.

• Dynamique ou production : Il s’agit de la phase réellement utilisable qui a une durée moyenne entre 60

et 100 ps. Pendant cette simulation, toutes les conformations sont sauvegardées à 0.05 ou 0.1ps.

I.2.3 Docking Moléculaire

Le docking est une méthode de simulation moléculaire utilisée pour étudier les interactions entre une protéine et un

ligand, souvent appliquée dans la recherche de molécules thérapeutiques [56,57]. C’est une approche informatique

pour la conception de médicaments qui s’appuie sur la structure du récepteur [58,59].

I.2.3.1 Différents types de docking moléculaire

Le docking moléculaire se divise en trois types : rigide, flexible et semi-flexible, selon la mobilité des molécules lors

de l’interaction.

Figure I.4 – Schéma présenter les types de docking moléculaire.
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• Docking rigide

La méthode la plus simple et couramment utilisée pour l’accrochage protéine-protéine est basée sur la réor-

ganisation 3D des composés afin d’obtenir une correspondance optimale entre eux en termes de critères d’un

système de notation, en considérant que les composés sont rigides [60].

• Docking Flexible

Le docking flexible suppose que le ligand et la protéine sont flexibles, avec des mouvements possibles sur les

chaînes latérales du récepteur ou entre ses domaines. Bien que cette méthode permette une analyse rapide

de grandes bases de données, elle reste approximative et nécessite beaucoup de temps de calcul pour être

pleinement efficace [61].

• Docking semi-flexible

Le docking semi-flexible intègre l’échantillonnage des degrés de liberté du ligand, avec des explorations trans-

lationnelles et rotationnelles. Il est basé sur l’idée que la structure du récepteur peut identifier le ligand et est

souvent utilisé pour simuler les interactions protéines-ligands [62].

I.2.3.2 Les étapes de docking moléculaire

Le docking moléculaire étudie les interactions non-covalentes [63] et se compose de deux étapes :

• Docking : sélection du ligand dans le site actif de la protéine, en explorant différentes conformations, positions

et orientations favorables [64].

• Scoring : classement des poses du ligand en attribuant un score pour identifier la meilleure [65].

Figure I.5 – Représentation schématique les étapes de docking.

I.2.3.3 Programmes de docking moléculaire

Actuellement, il existe plus de 30 programmes de docking moléculaire (qu’ils soient commerciaux ou non) accessibles.

Parmi ces programmes : GOLD [66], FlexX [67], DOCK [68], Auto Dock [69], MOE [70] ou UCSF Chimera [71] et
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Glide [72].

I.2.3.4 Protocole générale de docking moléculaire

Les approches actuelles, entièrement computationnelles et évaluées via des outils de visualisation, se divisent en

quatre à cinq étapes successives [73].

Figure I.6 – Protocole générale de docking moléculaire.

I.2.4 Bioisostères

Les bioisostères sont définis comme des « groupes ou molécules ayant des similitudes chimiques et physiques, en-

traînant des propriétés biologiques similaires » [74].

Le remplacement bioisostérique permet d’ajuster les propriétés des médicaments, leur toxicité et leur espace chi-

mique dans des thérapies expérimentales. Cela permet de modifier des caractéristiques comme la taille, la forme, la

distribution électronique, la polarité, la lipophilie et le pKa du composé [75].

I.2.4.1 Classification des bioisostéres

Le bio-isostère est une approche courante dans la conception de nouvelles molécules [76]. Elle consiste à remplacer

un atome, un groupe d’atomes ou un cycle dans un médicament par un isostère équivalent, permettant ainsi de

créer de nouveaux dérivés avec des propriétés biologiques variées, telles que des effets agonistes, antagonistes ou

complètement différents.
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Tableau I.1 – Deux classifications principales de bio-isostéres.

Les bio-isostères classiques Les bio-isostères non classiques la

Atomes ou groupes monovalents

(NH2,−CH3,−OHPH2, Cl, SH − F,−Cl,−Br,

Propyl −SR,−Si3,−OH,−NH2 − CH3,−OR )

Cyclique et non-cyclique

Atomes ou groupes divalents

(−CH2−,−O −−S −−Se−−Te−−COCH2R−,

−CONHR−,−COOR−,−COSR)

Groupe fonctionnels

Atomes ou groupes trivalents

(= N−,= P−,= CH−,= As−,= Sb−)
Rétro-isostérisme

Atomes tétravalents

(= C =,= Si =,= N+ =,= P+ =,= As+ =)
—————

Ring équivalents (-CH=CH- & -S- [e.g. benzene,thiophene]

-CH=, -N= [e.g. benzène, pyridine]

-O-, -S-, -CH2-, -NH- [e.g. tetrahydrofuran, tetrahydrothiophene,

cyclopentane, pyrrolidine])

—————

I.2.4.2 L’objective du remplacement bioisostérique

Les chimistes médicinaux utilisent le bioisostérisme pour transformer les composés en médicaments plus sûrs, plus

efficaces, abordables et attrayants sur le plan thérapeutique. C’est un outil clé dans la conception rationnelle des

médicaments, permettant d’augmenter l’activité désirée tout en éliminant les propriétés indésirables. Il aide aussi à

optimiser le profil pharmacocinétique et à améliorer la sélectivité pour les cibles thérapeutiques [77,78].

Figure I.7 – Représentation schématique l’impact du Remplacement Bioisostérique.
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I.2.5 Prédiction d’ADME-Tox

Ces dix dernières années, des outils expérimentaux in vitro et in silico ont été intégrés dès les premières étapes de

la découverte de médicaments pour analyser les profils ADME-Tox des composés, afin d’augmenter les chances de

succès des programmes de recherche et de guider les meilleurs candidats vers le développement. En combinant ces

approches expérimentales et in silico, on pourra garantir un soutien optimal et efficace à la découverte de nouveaux

médicaments [79,80].

La pharmacocinétique a traditionnellement été définie comme l’examen du parcours des médicaments dans l’orga-

nisme, de leur absorption à leur élimination [81].

Figure I.8 – Schéma générale des phases de pharmacocinétique.

I.2.5.1 Absorption

L’absorption est la première étape permettant au médicament d’atteindre sa destination. Elle est définie comme le

mécanisme par lequel un médicament administré entre dans la circulation sanguine depuis le site d’administration

[82]. Notion de Biodisponibilité et bio équivalent [83] :

• Biodisponibilité : C’est-à-dire la quantité de médicament qui atteint le site d’action et la vitesse à laquelle

il atteint ce site.

• Bio équivalents : Les formes pharmaceutiques qui contiennent le même principe actif et permettent d’at-

teindre les mêmes taux sanguins dans le même laps de temps sont dites bio équivalentes.

I.2.5.2 Distribution

Après absorption, le médicament se distribue dans les tissus via la circulation sanguine. Il peut être liée à des

protéines, mais seule la forme libre pénètre dans les tissus et se diffuse dans d’autres zones de stockage. Il est
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également métabolisé par le foie et éliminé par voie hépatobiliaire ou rénale. La distribution est influencée par deux

facteurs [83].

I.2.5.3 Métabolisme

Le métabolisme d’un médicament transforme celui-ci en métabolites, qui peuvent être aussi actifs que la molécule

originale. Il permet la création de substances hydrosolubles, facilitant l’élimination par des milieux aqueux comme

l’urine ou la bile. Ce processus se déroule principalement dans le foie, mais aussi dans d’autres organes comme les

reins et les intestins. Il fait intervenir deux types de réactions [84] :

• Les réactions de phase I « fonctionnalisation ».

• Les réactions de phase II « conjugaison ».

Figure I.9 – Représentation schématique du métabolisme hépatique.

Les cytochromes P450 (CYP) sont une superfamille de 57 gènes responsables de la biotransformation des médica-

ments et d’autres substances internes comme les stéroïdes et les vitamines. Ces enzymes jouent un rôle clé dans le

métabolisme des xénobiotiques, notamment les médicaments, et aident à protéger l’organisme contre les substances

extérieures [85].

I.2.5.4 Elimination

Le processus d’élimination des médicaments implique plusieurs organes, principalement les reins, le foie et les

poumons. Des traces de médicaments peuvent aussi être présentes dans la salive, la sueur ou le lait maternel. Bien

qu’il soit courant de diviser ce processus en quatre phases distinctes, cette séparation est artificielle, car il n’y a pas

de séparation temporelle réelle dans le parcours du médicament dans l’organisme [86,87].

I.2.5.5 Toxicité

La toxicité est un terme générique qui fait référence à toute réaction indésirable ou non désirée, ou encore à des

effets non souhaités, dérangeants ou nuisibles provoqués par l’une des substances. La toxicité médicamenteuse dé-

signe les effets nocifs d’un médicament, souvent causés par une surdose, une utilisation prolongée ou des interactions,

nécessitant parfois l’arrêt ou l’ajustement du traitement pour prévenir des dommages graves [88].
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Chapitre II

Partie A : Les Acides Aminés, Enzymes Et

Protéines

Introduction

La biochimie étudie les phénomènes biologiques et la composition chimique des organismes vivants, qui diffère

de celle de leur environnement. Ces organismes sont principalement composés de carbone, d’oxygène, d’azote et

d’hydrogène [1].

Les molécules biologiques se divisent en quatre grandes familles : les glucides (qui fournissent de l’énergie), les lipides

(qui sont liés à la structure cellulaire et au stockage d’énergie), les acides aminés et protéines (qui ont des fonctions

variées), et les nucléotides et acides nucléiques (responsables de l’information génétique) [2].

II.1 Les Acides Aminées

II.1.1 Définition des acides aminés

Les acides aminés (AA), également appelés aminoacides, sont des molécules chimiques possédant deux fonctions :

une fonction acide carboxylique (COOH) et une fonction amine primaire (NH−). Ces deux fonctions sont attachées

à un même atome de carbone, désigné comme le carbone alpha (α). Les acides aminés varient selon la nature de

leur chaîne latérale, notée R, avec R : radical ou la chaine latérale de chaque AA [3,4].

La structure de base des tous les acides aminées : Avec : R : radical ou la chaine latérale de chaque AA.

Figure II.1 – La structure de base des AA.
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II.1.2 Classification des principaux acides aminés

Il existe jusqu’à 20 acides aminés primaires différents dans les protéines naturelles, qui sont liés entre eux par des

liaisons amide. Les acides aminés se distinguent uniquement par la composition chimique du groupe R de leur

chaîne latérale. Les caractéristiques physicochimiques des acides aminés, telles que la charge nette, la solubilité, la

réactivité chimique et la capacité à former des liaisons hydrogène, sont influencées par la composition chimique du

groupe R [5].

II.1.2.1 Acides aminés non polaires

Les acides aminés non polaires incluent ceux dont la chaîne latérale R est un groupe alkyle (comme l’alanine, la

valine, la leucine et l’isoleucine), ainsi que la proline (qui possède une structure cyclique particulière), la méthionine

(un des deux acides aminés contenant un atome de soufre) et deux acides aminés aromatiques, la phénylalanine et

le tryptophane.

II.1.2.2 Acides aminés polaires, non chargés

À l’exception de la glycine, les acides aminés polaires non chargés possèdent une chaîne latérale capable de former

des liaisons hydrogène avec l’eau. La solubilité de ces acides aminés dans l’eau est généralement plus élevée que

celle des acides aminés non polaires.

II.1.2.3 Acides aminés acides

Deux acides aminés acides, l’acide aspartique et l’acide glutamique, ont une chaîne latérale contenant un groupe

carboxylique. Ces groupes carboxyliques sont des acides plus faibles que ceux liés au carbone α, mais restent suffi-

samment acides pour exister sous la forme ionisée −COO− à pH neutre.

Les acides aspartique et glutamique possèdent une charge nette négative à pH 7. Ces acides aminés chargés négati-

vement jouent un rôle crucial dans les protéines.

II.1.2.4 Acides aminés basiques

Trois acides aminés, l’histidine, l’arginine et la lysine, ont une charge nette positive à pH neutre. L’histidine possède

un azote protoné dans son noyau imidazole (groupe imidazolium), l’arginine a un azote protoné dans son groupe

guanido (groupe guanidinium), et la lysine présente une amine protonée dans sa chaîne latérale. La chaîne latérale

de l’histidine est particulièrement importante, car elle peut être soit donneuse, soit accepteur de proton lors de

certaines réactions enzymatiques. Dans les conditions physiologiques, les chaînes latérales protonées de la lysine et

de l’arginine sont essentielles pour les interactions électrostatiques entre les protéines [6].

II.1.3 Rôle des acides aminés

Les acides aminés remplissent de nombreux rôles [7] :

• Structurel : En tant que monomères des protéines, leur nature, l’ordre dans lequel ils s’assemblent et leurs

interactions spatiales déterminent la structure et la fonction des protéines.

• Energétique : À l’instar des glucides et des acides gras, les acides aminés servent de substrats énergétiques.
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• Métabolique : Ils sont des précurseurs, plus ou moins directs, de molécules d’intérêt biologique, et leur

catabolisme fournit des atomes ou des groupes chimiques qui peuvent être utilisés dans des réactions de

synthèse.

• Fonctionnel : Certains acides aminés possèdent des propriétés biologiques essentielles. Ils agissent fréquem-

ment comme des messagers chimiques, facilitant la communication entre les cellules.

Figure II.2 – Présentation : Les rôles des acides aminés.

II.1.4 Les acides aminés aux propriétés particulières

La glycine, la proline et la cystéine se distinguent par des caractéristiques uniques. La glycine, la plus petite,

permet une grande flexibilité et facilite les mouvements ou les articulations dans les protéines. La proline, en raison

de sa structure cyclique, est hydrophobe et difficile à intégrer dans des structures secondaires ordonnées. La cystéine,

grâce à son groupe sulfhydrile, peut former des ponts disulfures, stabilisant ainsi la structure des protéines [8].

II.2 Les enzymes

II.2.1 Définition d’un enzyme

Une enzyme est une protéine de haute masse moléculaire, thermosensible et jouant le rôle de biocatalyseur dans

les réactions métaboliques, produite par un organisme vivant, elle peut également exercer son action en dehors de

celui-ci. Les enzymes se distinguent par leur capacité à reconnaître spécifiquement les molécules sur lesquelles elles

agissent [9]. Elles accélèrent les réactions sans être modifiées, réduisant la barrière énergétique [10,11].

Elles se composent de deux parties [12] :

• Site de reconnaissance : Permet la fixation du substrat grâce à certains acides aminés.

• Site catalytique : Transforme le substrat par interaction avec des acides aminés.
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II.2.2 Nomenclature des enzymes

Les noms des enzymes sont souvent formés en ajoutant « ase » au nom de leur substrat ou à leur activité (ex :

lactate déshydrogénase). Environ 3000 enzymes sont reconnues par l’Union Internationale de Biochimie, dont 300

sont commercialisées. Un système de dénomination EC (W.X.Y.Z.) a été adopté, où [13] :

— W : indique la réaction catalysée (1-6).

— X : précise le substrat ou groupe de substrats impliqué.

— Y : désigne le substrat spécifique ou la coenzyme.

— Z : correspond au numéro de série de l’enzyme.

Les enzymes peuvent être classées en six catégories en fonction de la réaction biochimique qu’elles catalysent.

Tableau II.1 – Les différents types d’enzymes [14].

Les classes Enzymes Fonction Exemples

Classe1 Oxydoréductases Catalysant des réactions d’oxydoréduction
Alcooldéshydrogénase

Peroxydase

Classe2 Transférases Assurant le transfert de groupement fonctionnel
Glucose6-phosphate

Methyltransferase

Classe3 hydrolases Catalysant des réactions d’hydrolyse
Beta-galactosidase

Lipase

Classe4 Lyases

Ce sont des enzymes qui enlèvent un grou-

pement au substrat en laissant une double

liaison ; ou au contraire, fixent un

groupement sur une double liaison

Pyruvatedé

carboxylase

Classe5 Isomérases Catalysant des réactions isomérisation
Maleate(cistans)

isomérase

Classe6 Ligases
Formation de liaison couplée à l’hydrolyse

d’ATP

AcétatecoAligase

ADNpolymérase

II.2.3 Notions de spécificité

Chaque enzyme a un substrat spécifique, avec des groupes d’atomes où la réaction se produit. Cette spécificité

peut varier, et l’enzyme peut accepter des molécules similaires avec une cinétique différente pour chacune [15]. À

la fin de la réaction, la structure de l’enzyme demeure inchangée. Son fonctionnement dépend de la détection du

substrat par son site actif, lié à la structure tertiaire de l’enzyme, qui influence son activité. L’activité enzymatique

est sensible aux facteurs comme le pH et la température, qui affectent la structure du site actif. Chaque enzyme a

des conditions idéales de température et de pH pour son activité [16].
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Figure II.3 – Schéma illustrant la structure d’une enzyme.

II.2.4 Le site actif

Le site actif de l’enzyme est situé de manière à optimiser la stabilisation de l’état de transition. Les changements

mécanistiques et les interactions covalentes sont souvent cruciaux pour la catalyse enzymatique [17]. C’est dans

cette région de l’enzyme, appelée site actif, que le substrat se lie et où l’action catalytique a lieu [18-20].

Figure II.4 – Le site actif d’une enzyme où se fixe le substrat.

II.2.5 Complexe Enzyme-Substrat (E-S)

Lors de la liaison du substrat à l’enzyme, la rotation et la translation du substrat sont limitées en raison de l’inter-

action faible entre les deux. Ces interactions sont essentielles pour la réaction, car elles bloquent les mouvements

internes du substrat et facilitent son orientation. En se liant à l’enzyme, le substrat induit un changement de

conformation qui positionne les groupements fonctionnels du site actif de manière optimale pour la catalyse. Cette

adaptation permet aussi de former des interactions supplémentaires qui stabilisent l’état de transition [21]. Les

diverses interactions des mécanismes catalytiques utilisés par les enzymes sont en six :
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Figure II.5 – Les diverses interactions des mécanismes catalytiques [22].

II.2.6 Cinétique enzymatique

La cinétique est l’étude de la vitesse des réactions chimiques, et la cinétique enzymatique se concentre sur l’acti-

vité des catalyseurs enzymatiques et leurs mécanismes. Elle permet de mesurer la vitesse maximale des réactions

catalysées, d’évaluer l’affinité des enzymes pour leurs substrats et inhibiteurs, et est cruciale pour le développement

de médicaments efficaces [23]. Comme tous les catalyseurs, l’enzyme augmente la vitesse d’une réaction sans chan-

ger ses fonctions thermodynamiques. Elle réduit l’énergie d’activation, augmentant ainsi le nombre de molécules

réactives et abaissant l’énergie de l’état de transition [24].

Figure II.6 – Diagramme énergétique d’une réaction chimique catalysée par une enzyme.
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II.2.7 Inhibition enzymatique

Une substance qui ralentit une réaction est appelée un inhibiteur enzymatique. Ces inhibiteurs sont souvent des

molécules similaires au substrat, mais qui ne réagissent pas ou réagissent beaucoup plus lentement. Étudier les

inhibiteurs permet de comprendre le mécanisme de la réaction enzymatique, la spécificité de l’enzyme et d’obtenir

des informations sur le site actif de l’enzyme [29].

Les inhibiteurs d’enzymes empêchent la création d’un complexe entre l’enzyme et le substrat, ce qui empêche la

production de produits. Selon l’effet spécifique de l’inhibiteur utilisé, l’inhibition des enzymes peut être réversible

ou irréversible. On distingue :

(a) Inhibiteurs réversible : Les inhibiteurs réversibles peuvent être compétitifs, non compétitifs ou incompéti-

tifs.

— Inhibiteurs compétitifs : Il s’agit d’une molécule qui ressemble structurellement à un substrat spéci-

fique et qui concurrence ce dernier pour se lier au site actif d’une enzyme.

L’enzyme n’interagit pas avec l’inhibiteur, mais celui-ci empêche le substrat d’atteindre le site actif [30].

— Inhibiteurs non-compétitifs : Les inhibiteurs non compétitifs peuvent se lier à l’enzyme seule ou au

complexe Enzyme-Substrat, car leur site de liaison n’est pas situé sur le site actif de l’enzyme. Ainsi,

deux complexes peuvent se former : (EI) ou (ESI), ce qui empêche la réaction enzymatique de se produire

[31].

— Inhibition incompétitive : Les inhibiteurs incompétitifs se lient à l’enzyme au niveau du site actif,

mais uniquement lorsque l’enzyme est déjà liée au substrat. Ils empêchent ainsi la formation des produits

[32].

(b) Les inhibiteurs irréversibles : Ce sont des produits généralement d’origine non biologique, qui ne res-

semblent pas structurellement au substrat. Ils se lient de façon covalente et irréversible à la protéine enzyma-

tique, provoquant ainsi sa dénaturation [33].

II.3 Les protéines

II.3.1 Définition des protéines

Le terme "protéine" vient du grec "prôtos", signifiant "premier, essentiel". Elles ont été découvertes à la fin des

années 1830 par le chimiste néerlandais Gerhard Mulder [34,35]. Ce sont des macromolécules qui jouent un rôle

crucial dans de nombreuses fonctions biologiques. Elles sont formées d’acides aminés (ou résidus) reliés entre eux

par des liaisons peptidiques, qui se forment entre le groupe α−carboxylique d’un acide aminé et le groupe α−aminé

de l’acide aminé suivant. La flexibilité de ces chaînes permet leur repliement en une forme particulière, appelée

structure native [32,33].

En biochimie, une protéine est une macromolécule composée d’une ou plusieurs chaînes d’acides aminés, liés entre

eux par des liaisons peptidiques. Une liaison peptidique se forme entre le groupe acide (COOH) d’un acide aminé

et le groupe amine (NH2) d’un autre [32-34]. Cette liaison (−CO −NH−) est dite peptidique :

Elle dépend du nombre d’acides aminés dans la chaîne [35]. Toutes les liaisons peptidiques sont de configuration

trans, y compris celle entre Cys et Pro [36]. Pour chaque acide aminé ajouté dans une protéine, il existe n-1 liaisons

peptidiques [37].
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Figure II.7 – Formation d’une liaison peptidique [38].

II.3.2 Structure général des protéines

Les protéines présentent quatre niveaux de structure [39] :

• Structure primaire.

• Structure secondaire.

• Structure tertiaire.

• Structure quaternaire.

II.3.3 Rôle des protéines

Les protéines ont plusieurs rôles essentiels, notamment [40] :

• Protection : Les anticorps protègent l’organisme contre les substances étrangères.

• Régulation : Elles facilitent la communication intracellulaire pour coordonner le métabolisme.

• Transport : Elles aident au transport d’ions et de molécules à travers les membranes cellulaires.

• Hormones : Beaucoup d’hormones, comme l’insuline et l’hormone de croissance, sont des peptides.

• Énergie : Les protéines servent de réserve d’acides aminés et de substances énergétiques.

• Enzymes : Elles agissent comme catalyseurs dans les réactions biochimiques.

• Structure : Certaines protéines, comme le collagène et la tubuline, soutiennent et protègent les structures

biologiques.
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Figure II.8 – Représentation Schématique des Contributions des Protéines aux Fonctions Biologiques.
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Introduction

Les maladies neurologiques couvrent un large éventail de troubles touchant le cerveau, la moelle épinière et le

système nerveux, représentant environ 600 pathologies et affectant plus de 30 millions de personnes dans le monde

[1]. Ces affections causent des souffrances et peuvent entraîner la destruction sélective des neurones, affectant ainsi

les fonctions vitales du corps. Parmi ces pathologies, la maladie d’Alzheimer est l’une des causes principales de

démence et de troubles cognitifs [2].

La maladie affecte principalement les fonctions cognitives, notamment la mémoire, la prise de décision et le raison-

nement, et conduit à une perte d’autonomie [3,4].

À ce jour, les traitements disponibles sont principalement symptomatiques, visant à ralentir la progression de la

maladie et à améliorer la qualité de vie des patients, mais aucun traitement n’a encore été trouvé pour traiter la

cause sous-jacente de la maladie [5].

II.1 Définition de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative affectant le système nerveux central (SNC), ca-

ractérisée par un déclin progressif et à long terme des fonctions cognitives, telles que la mémoire, le langage et

le raisonnement, ainsi que des dommages spécifiques aux neurones [6]. Bien qu’elle soit plus fréquente chez les

personnes âgées, elle ne constitue pas un aspect normal du vieillissement [7].

Figure II.9 – Coupe coronale de cerveaux humains normaux et une personne atteinte de la maladie d’Alzheimer.
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Selon l’OMS, la maladie d’Alzheimer est une pathologie cérébrale dégénérative primaire dont les causes restent in-

connues. Elle se manifeste par des altérations neuro-pathologiques et neurochimiques caractéristiques. Cette maladie

évolue lentement et de manière insidieuse, progressant petit à petit sur plusieurs années [8,9].

II.2 Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

À ce jour, les causes précises de la maladie d’Alzheimer restent mal comprises. Cependant, deux lésions caractéris-

tiques ont été identifiées lors de l’examen neuropathologique microscopique post-mortem :

• Les plaques séniles : également appelées plaques amyloïdes, sont des lésions sphériques extracellulaires

représentant des dépôts de substance amyloïde au centre, qui recouvrent les neurones et leurs prolongements.

Leur formation résulte de l’agrégation anormale du peptide amyloïde [10].

• Les dégénérescences neuro-fibrillaires : il s’agit d’accumulations de filaments anormaux, composés de

paires de filaments appariés en hélice, que l’on retrouve dans les cellules nerveuses en dégénérescence. Ces

filaments proviennent de l’agrégation de la protéine Tau, qui est pathologiquement hyper-phosphorylée [11].

II.3 Les stades et les symptômes de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer progresse en trois étapes : le stade prodromique (MCI), la démence légère à modérée, puis

la démence sévère.

(a) Les symptômes :

Les symptômes de la maladie d’Alzheimer varient en fonction du stade, incluant des troubles de la mémoire,

du langage, de l’orientation, de la motricité, ainsi que des comportements agressifs et des changements de

personnalité.

(b) D’un point de vue physiologique :

La maladie d’Alzheimer se caractérise par des plaques amyloïdes entre les neurones et des enchevêtrements

neurofibrillaires intracellulaires, entraînant leur dysfonctionnement et leur mort fonctionnelle [12]. Des signes

comme le stress oxydatif et des niveaux faibles d’acétylcholine sont également observés [13,14].

(c) D’un point de vue clinique :

Les symptômes sont divisés en cognitifs (mémoire, langage, jugement) et comportementaux (actions et émo-

tions). En début de maladie, des difficultés de mémoire et de recherche de mots apparaissent [15,16]. À mesure

que la maladie progresse, des troubles cognitifs et comportementaux se manifestent, menant à la dépression,

à une dépendance totale pour les activités quotidiennes, à la perte de mobilité et à la mort [17].
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Tableau II.2 – Progression des symptômes de la maladie d’Alzheimer (AVQ : Activités de la vie quotidienne ;

SPCD : Symptômes psychologiques et comportementaux des démences).

II.4 Diagnostic

Jusqu’à présent, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer était posé lorsque les patients ou leurs proches signalaient

des troubles cognitifs persistants pendant au moins six mois.

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), le diagnostic repose sur des tests neuropsychologiques tels que le MMSE

(Mini Mental State Examination), le test de Folstein, le test de l’horloge, ou encore le Trail-Making Test. D’autres

investigations peuvent également être effectuées, telles que l’imagerie par résonance magnétique structurale (IRM)

pour mesurer le volume cérébral, la Tomoscintigraphie par émission de positrons (TEP) pour évaluer la densité des

peptides Aβ dans le cerveau, ou encore l’analyse du métabolisme cérébral. Toutefois, ces méthodes présentent des

limites, car elles ne permettent pas de poser un diagnostic définitif de la maladie [18,19].

II.4.1 Causes de la maladie d’Alzheimer

Plusieurs hypothèses tentent d’expliquer l’origine de la maladie d’Alzheimer [20,21].
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• L’hypothèse neurochimique suggère que la diminution des taux de la choline-acétyltransférase dans

certaines zones du cerveau, comme le cortex et l’hippocampe, pourrait jouer un rôle clé.

• L’hypothèse génétique repose sur des études épidémiologiques montrant que 15% des patients atteints de

la maladie ont des antécédents familiaux, indiquant une possible origine héréditaire.

• L’hypothèse virale fait référence à des analogies avec la maladie de Creutzfeldt-Jakob, suggérant qu’un

agent infectieux pourrait être responsable de la maladie d’Alzheimer, bien que cela nécessiterait un contexte

génétique, immunitaire ou toxique pour se manifester.

• L’hypothèse immunologique se base sur la diminution des lymphocytes circulants et l’augmentation des

auto-anticorps. Cependant, ces anomalies sont courantes avec l’âge, même sans démence.

• L’hypothèse vasculaire et métabolique propose que la réduction du débit sanguin cérébral, de l’oxygé-

nation et de la capacité à capter le glucose contribue à la maladie, bien que ces déficits puissent aussi être une

conséquence de la détérioration cérébrale.

• L’hypothèse toxique suggère que l’augmentation des taux d’aluminium dans le cerveau pourrait être un

facteur contributif, mais des études montrent que des niveaux cinq fois plus élevés chez les patients dialysés

ne causent pas de dégénérescence nerveuse.

• L’hypothèse des radicaux libres stipule que le vieillissement, et en partie la maladie d’Alzheimer, pourrait

être lié aux effets destructeurs des radicaux libres sur les cellules cérébrales.

Figure II.10 – Représentation Schématique des Causes de la Maladie d’Alzheimer.

II.4.2 Les facteurs de risques

Les principaux facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer incluent :

• L’âge : L’âge est le facteur de risque le plus important. Une étude américaine a révélé que l’incidence de la

démence augmente chaque année de 12,7% chez les personnes âgées de 90 à 94 ans, de 21,2% chez celles de

95 à 99 ans, et atteint 40,7% par an chez les plus de 100 ans.
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• Le sexe : Les femmes, ayant une espérance de vie plus longue que les hommes, sont davantage exposées à

ce risque, en plus des risques associés au diabète et aux maladies cardiovasculaires, qui sont également des

facteurs de risque [22].

• Les antécédents familiaux : La présence de démence chez un parent augmente le risque de développer la

maladie, multipliant ce risque par deux ou quatre [23].

• Les facteurs génétiques : Par exemple, la présence de l’allèle E4 de l’apolipo-protéine E (ApoE) sur le

chromosome 19 est liée à un risque accru de démence de type Alzheimer à début tardif [24].

• Les facteurs vasculaires : Des conditions comme l’obésité, l’hyperten7sion, le diabète de type 2, l’hyper-

cholestérolémie et le tabagisme peuvent favoriser le développement de la maladie [25].

• Les facteurs environnementaux : L’exposition au mercure et à l’aluminium, notamment via les amalgames

dentaires, pourrait également constituer un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer [26].

II.5 Le système cholinergique

II.5.1 Neurotransmission

La neurotransmission est le processus de transmission de l’influx nerveux entre deux neurones via la fente synaptique,

où des neurotransmetteurs, comme l’acétylcholine (ACh), jouent un rôle clé. La neurotransmission cholinergique

est particulièrement importante dans la maladie d’Alzheimer, car sa modulation pourrait améliorer la cognition

et la mémoire. L’ACh est produite dans les neurones cholinergiques présynaptiques à partir de la choline et de

l’acétylcoenzyme A, puis libérée dans la fente synaptique. Elle se fixe aux récepteurs postsynaptiques, entraînant une

dépolarisation pour transmettre l’influx nerveux, avant d’être dégradée par l’enzyme acétylcholinestérase (AChE)

et recyclée sous forme de choline [27,28].

II.5.2 Acétylcholinestérase (AChE)

L’acétylcholinestérase est une enzyme essentielle du système nerveux central, jouant un rôle clé dans l’arrêt de la

transmission de l’influx nerveux au niveau des synapses cholinergiques [29]. Cette serine hydrolase est produite près

du noyau du neurone, au niveau du réticulum endoplasmique, puis transportée vers la jonction synaptique. Elle peut

être présente sous forme libre ou fixée à la membrane post-synaptique [30]. Sa fonction principale est de dégrader

l’acétylcholine en choline et en acétate, ce qui interrompt la neurotransmission.

Figure II.11 – Dégradation de l’acetylcholinesterase.
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L’activité catalytique de l’acétylcholinestérase est particulièrement élevée pour une hydrolase à sérine. Elle est

capable de dégrader jusqu’à 25 000 molécules d’acétylcholine par seconde. Un tiers de ces molécules est hydrolysé

avant même d’atteindre les récepteurs postsynaptiques, et celles qui se détachent des récepteurs sont rapidement

dégradées [31].

II.5.2.1 Structure tridimensionnelle d’acétylcholinestérase

La structure tridimensionnelle de l’acétylcholinestérase, qui adopte une forme dimérique, a été déterminée pour la

première fois en 1992. Cette étude, réalisée par diffraction des rayons X, a révélé que l’AChE a une forme ellipsoïdale

avec des dimensions de 45 x 60 x 65 Å. Chaque monomère est une protéine comportant 12 feuillets β, entourés par

14 hélices α. Le petit feuillet β situé au niveau de la terminaison aminée ne forme pas de ponts d’hydrogène avec

les feuillets β au centre de la protéine.

Figure II.12 – Structure tridimensionnelle d’un monomère de l’AChE.

Les deux monomères de l’acétylcholinestérase sont reliés par un pont disulfure entre les cystéines terminales Cys536.

De plus, les sous-unités sont associées par un ensemble de quatre hélices, formant des paires d’hélices α de chaque

monomère, dont celles situées au niveau de la terminaison carbonée [32]. Les interactions responsables de ces

assemblages sont principalement hydrophobes. L’AChE existe sous plusieurs formes moléculaires, selon son mode

d’ancrage (libre ou liée à la membrane) et sa structure quaternaire.

II.5.2.2 Le site actif, la triade catalytique et le site périphérique

Le site catalytique de l’AChE se trouve au fond d’une gorge étroite et profonde, comprenant deux sous-sites distincts :

le site anionique et le site estérasique.
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• Le site estérasique : Le site estérasique est la région où la portion acétyl de la molécule d’ACh se lie,

formant ainsi un intermédiaire tétraédrique. Celui-ci se compose de :

• La triade catalytique : La triade catalytique, constituée des résidus Ser200, Glu327 et His440, agit de

manière concertée, comme dans certaines hydrolases, pour catalyser l’hydrolyse de l’Ach.

• Trou oxyanion : L’enzyme doit être capable de stabiliser l’oxygène du carbonyle de l’ACh, qui devient

chargé négativement lors de la formation de l’intermédiaire tétraédrique. Pour ce faire, une poche, appelée «

trou oxyanion », est présente dans le site actif de l’enzyme, et est formée par les résidus Gly118, Gly119 et

Ala201.

• Poche acyle : Une petite cavité hydrophobe, composée des résidus Trp233, Phe288, Phe290 et Phe331, joue

un rôle crucial dans la sélectivité du substrat de l’AChE.

II.5.2.3 Le site anionique

Située en face du site estérasique, au fond de la gorge, une série de résidus aromatiques chargés négativement

(Trp84, Glu199 et Phe330) contribue à la stabilisation de la charge positive portée par la portion choline de l’ACh.

Cette charge est stabilisée par l’attraction électrostatique du résidu Glu199, mais elle est davantage stabilisée par

l’interaction avec les électrons π des noyaux aromatiques des résidus Trp84 et Phe330.

II.5.2.4 Site périphérique

Le site périphérique anionique (PAS) est situé à environ 15 Å au-dessus du site actif de l’enzyme. Il est composé

de résidus aromatiques tels que TYR70, ASP72, TYR121, TRP279 et TYR334. Ce site se trouve en bordure de la

cavité (gorge) de l’enzyme et interagit avec les substrats cationiques, notamment avec les ligands trop volumineux

pour pénétrer dans la gorge. De plus, il offre un site de liaison pour les inhibiteurs allostériques [33].

II.5.3 Implication de l’AChE dans la maladie d’Alzheimer

Comme indiqué précédemment, la maladie d’Alzheimer est associée à une diminution marquée de l’activité choli-

nergique. L’inhibition de l’AChE permet de restaurer la concentration synaptique en ACh, ce qui conduit à une

amélioration des fonctions cognitives des patients. Plusieurs inhibiteurs de l’AChE sont actuellement disponibles

sur le marché et utilisés à titre de traitement palliatif. Cependant, l’inhibition de l’AChE pourrait également offrir

d’autres avantages thérapeutiques. Des études ont montré que l’AChE est présente près des dépôts de la pro-

téine β−amyloïde et qu’elle peut favoriser leur formation. En effet, la forme soluble non pathogène de la protéine

β−amyloïde peut se lier au site périphérique de l’AChE, entraînant la formation du complexe Aβ−AChE. Ce com-

plexe, plus stable et insoluble, est plus toxique que les simples dépôts d’Aβ. L’AChE joue ainsi un rôle clé dans les

premiers stades de la maladie en facilitant l’agrégation de la protéine Aβ [34].

II.5.4 Butyrylcholinestérase

La BuChE présente une structure très similaire à celle de l’AChE. D’un point de vue biochimique, certaines études

ont montré que certains neurones cholinergiques utilisent la BuChE plutôt que l’AChE pour cliver l’acétylcholine

(ACh). Environ 10 à 15 % des neurones cholinergiques dans l’hippocampe et l’amygdale expriment la BuChE au

lieu de l’AChE. En temps normal, chez un individu sain, la BuChE est présente en quantité quatre fois inférieure à
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celle de l’AChE dans le cerveau (ratio 4 :1, AChE : BuChE). Cependant, avec l’évolution de la maladie et la perte

de neurones cholinergiques, l’activité de l’AChE diminue de 45 %, tandis que celle de la BuChE double, modifiant

ainsi considérablement le ratio initial [35,36].

II.5.5 Traitement de la maladie d’Alzheimer

À ce jour, aucun médicament curatif n’est disponible pour traiter la maladie d’Alzheimer. Le traitement reste

principalement symptomatique. Parmi les médicaments utilisés, on trouve trois inhibiteurs de l’acétylcholinestérase

(AChE) et un antagoniste des récepteurs NMDA. Ces médicaments n’empêchent pas la progression de la maladie

et leur efficacité est considérée comme modérée.

Figure II.13 – Illustration de l’innervation cholinergique du cerveau humain.

L’acétylcholine (ACh) est synthétisée dans les terminaisons nerveuses par la choline acétyltransférase (ChAT),

qui utilise la choline et l’acétyl-CoA comme substrats. Après sa synthèse, l’ACh est stockée dans des vésicules

présynaptiques via le transporteur d’acétylcholine (AChT). Lors d’un influx nerveux, ces vésicules libèrent l’ACh

dans la fente synaptique, où elle se fixe sur deux types de récepteurs : muscariniques et nicotiniques. La voie

impliquant les groupes neuronaux cholinergiques du prosencéphale (Ch1-4) et du mésencéphale (Ch5-6), ainsi que

l’implication d’autres neurotransmetteurs comme la dopamine (DA), la sérotonine (5-HT), et la norépinéphrine

(NE), n’est cependant pas encore confirmée chez l’humain [37].

II.5.6 Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase

Des études ont démontré que les patients atteints de la maladie d’Alzheimer présentent une diminution des concen-

trations d’acétylcholine, une altération qui est responsable de certains symptômes cognitifs, fonctionnels et compor-

tementaux caractéristiques de la pathologie. Les premières stratégies thérapeutiques ont été fondées sur l’hypothèse

cholinergique de la maladie, visant à augmenter la transmission cholinergique en inhibant l’activité de l’acétyl-

cholinestérase (AChE) [38]. Actuellement, les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase disponibles incluent le Donépézil
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(Aricept ®), introduit en 1996, la Rivastigmine (Exelon ®) lancée en 2000, et la Galantamine (Reminyl ®),

commercialisée en 2001 [39].

II.5.7 Mécanisme d’actions

Classiquement, l’acétylcholine libérée dans la fente synaptique est rapidement dégradée par l’enzyme acétylcholi-

nestérase. Par conséquent, les traitements visant à inhiber cette enzyme ont pour objectif de ralentir la dégradation

de l’acétylcholine, ce qui permet de maintenir sa concentration dans le cerveau et d’améliorer ainsi les fonctions

cognitives des patients. Toutefois, l’efficacité de ces inhibiteurs de l’acétylcholinestérase repose sur la préservation

de la fonction des neurones présynaptiques capables de synthétiser l’acétylcholine. Ce mécanisme explique pourquoi

ces traitements sont principalement indiqués dans les formes légères à modérées de la maladie.

Figure II.14 – Illustration de l’innervation cholinergique du cerveau humain.
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Chapitre III

Résultats et discussion

Introduction

La modélisation moléculaire joue un rôle essentiel et complémentaire aux recherches expérimentales en offrant des

prédictions pour des systèmes complexes et en fournissant des informations moléculaires détaillées qui peuvent

être difficiles à obtenir en laboratoire [1]. Parmi les méthodes de modélisation moléculaire, le docking moléculaire

et la dynamique moléculaire sont largement utilisées. Le docking moléculaire permet d’explorer le comportement

des petites molécules au sein du site actif d’une protéine cible. Cette technique est de plus en plus utilisée pour

la découverte de nouveaux médicaments [2]. Par ailleurs, les simulations de dynamique moléculaire permettent

d’étudier le comportement des protéines et d’autres biomolécules avec une résolution atomique fine et une très

grande précision temporelle, apportant des améliorations substantielles en termes de vitesse, de précision et de

fiabilité des simulations [3]. En outre, l’intégration des prédictions des propriétés ADME (absorption, distribution,

métabolisme et excrétion) dès les premières étapes de la découverte de médicaments est devenue courante [4], car

les principales raisons de l’échec des candidats médicaments en phase préclinique sont souvent liées à des propriétés

ADME inappropriées ou à une toxicité médicamenteuse.

Ce travail a pour objectif d’étudier les interactions entre une série de 27 nouvelles molécules dérivées alcooliques

de coumarine récemment synthétisées et la cible Acétylcholinestérase (AChE) (PDB ID : 4YE7) en utilisant des

approches théoriques, telles que le docking moléculaire, la dynamique moléculaire, l’analyse des propriétés ADME

et le remplacement par des bioisostères.
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Figure III.1 – Protocole général utilisé dans la présente étude avec différentes méthodes.
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III.1 Méthodes et Matériels

III.1.1 Préparation et optimisation des enzymes et des ligands

III.1.1.1 Préparation et optimisation des enzymes

La structure 3D (diffraction des rayons X) de l’Acétylcholinestérase (AChE) (PDB ID : 4EY7) [5] est associée au

Donépezil (C24H29NO3 :1-benzyl-4-[(5,6-diméthoxy-1-indanon-2-yl)méthyl] pipéridine) [6] a été téléchargée à partir

de la base de données Protein Data Bank (www.rcsb.org/pdb).

La structure tridimensionnelle (3D) montre que l’enzyme d’acétylcholinestérase est cristallisé se forme de dimère (il

contient chaînes : A et B) (voir Figure III.2).

Figure III.2 – Représentation schématique de la forme dimère de l’AChE (Verte : chaine A et Rouge : chaine B).

La structure tridimensionnelle de l’enzyme a été déterminée par diffraction des rayons X, fournissant une vue

détaillée de son agencement. Les principales caractéristiques de l’enzyme sont résumées dans le tableau III.1.

Tableau III.1 – Données cristallographiques de l’AChE.

Enzyme Ligand de cocrystallization Classification
Longueur de

la séquence
Chaines

Résolution

(Å)

AChE

(PDB

ID :4EY7)

Donépezil
Hydrolase/

inhibiteur

d’hydrolase

542 A, B 2,50

L’enzyme a été étudiée de manière approfondie, en retirant tous les ions et co-facteurs présents. Toutefois, les

molécules d’eau situées dans les cavités de l’enzyme ont été conservées, car elles jouent un rôle essentiel en facilitant
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les interactions entre le ligand et le site actif, et en contribuant à la formation de réseaux de liaisons hydrogène

[7,8].

III.1.1.2 Préparation des ligands

Dans cette étude, une série de dérivés alcooliques de coumarine a été sélectionnée, comprenant 27 composés.

Les structures 3D de ces dérivés (Tableau III.2) ont été optimisées à l’aide de la méthode semi empirique AM1

implémentée dans le logiciel Hyperchem 8.0.8 (Version 8.0.8, Hypercube, USA, http://www.hyper.com). De plus,

toutes ces structures ont été converties au extension.*mdb afin d’être utilisées comme entrée MOE-docking.

Tableau III.2 – Structure des dérivés alcooliques.

* : Numérotation basée sur la référence [9] : ** : Numérotation dans ce mémoire
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III.1.2 Docking moléculaire

III.1.2.1 Le protocole de docking moléculaire

Les calculs de docking moléculaire ont été effectués à l’aide du logiciel MOE [10] pour déterminer la position la plus

favorable du ligand dans le site actif de la cible, en tenant compte de la formation des différents types d’interactions

entre ces deux entités. Par ailleurs, les étapes de la simulation de docking moléculaire basées sur les paramètres

suivants : Placement : Triangle Matcher, Rescoring 1 : London dG, avec la fonction de notation London dG.

III.1.2.2 Résidus de site actif

L’enzyme acétylcholinestérase comporte plusieurs sites actifs. Grâce à l’option « Site Finder » [11] du logiciel MOE

2014, nous avons pu identifier et mettre en évidence les résidus constituant ces sites actifs (cavités).

La cavité 1 a été sélectionnée (Tableau III.3) pour notre étude de docking moléculaire pour les raisons suivantes :

• Le ligand de référence (Donépezil) est complexé avec l’AChE.

• La cavité 1 présente un volume plus important par rapport aux autres cavités.

• Les mêmes résidus du site actif sont mentionnés dans la littérature.

Tableau III.3 – Différentes propriétés de la cavité détectée par MOE de l’AChE.

(a) :Le nombre de sphères alpha comprenant le site, (b) :Le score de propension pour le ligand pour les résidus de

contact dans le récepteur, (c) : Le nombre d’atomes de contact hydrophobes dans le récepteur, (d) : Le nombre

d’atomes de contact de la chaîne latérale dans le récepteur.

III.1.2.3 Validation de la méthode

De plus, la méthode a été validée en effectuant un re-docking de ligand natif avec son cible. La valeur de RMSD

obtenue étaie inférieures à 2,5 Å[12], ce qui indique que la méthode de docking utilisée (logiciel) est précise et fiable

(Figure III.3).
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Figure III.3 – Validation de la méthode de docking (Jaune : ligand natif, Verte : re-docking du ligand natif).

III.1.3 Dynamique moléculaire

Les simulations de dynamique moléculaire ont été réalisées avec le logiciel MOE afin d’étudier la variation de l’énergie

potentielle au cours du temps [13,14]. Le champ de force MMFF94x a été utilisé lors de l’étape de minimisation de

l’énergie pour ces complexes [15,16].

III.1.4 Transformation bioisostérique

Les remplacements bioisostérique consistent à transformer un composé actif en un autre en changeant un atome

ou un groupe d’atomes par un groupe similaire en structure [17,18]. Le composé ainsi obtenu conserve son activité

biologique tout en visant à améliorer les propriétés indésirables du composé initial. Dans notre étude, nous avons

utilisé le serveur web en ligne Molopt [19].

III.1.5 Prédiction ADME-T et propriétés physico-chimiques

Pour évaluer les propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des meilleurs composés sélectionnés, divers

paramètres ont été calculés à l’aide de deux serveurs :

— SwissADME (http://www.swissadme.ch/) [20].

— pkCSM (http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction) [21].
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III.2 Résultats et discussion

III.2.1 Analyse des résultats de docking moléculaire

La discussion des résultats du docking basées sur les paramètres suivants : Energie score, le RMSD et les interac-

tions (types et distances). La stabilité du complexe formé dépend de la valeur de l’énergie score (le plus faible),

confirmée par l’existence des différentes types d’interactions (les liaisons hydrogène, interactions hydrophobiques et

électrostatiques..). Selon la littérature nous pouvons classées ces dernières comme suites :

Les liaisons hydrogène fortes se situent entre 2,5 et 3,1 Å, tandis que celles entre 3,1 et 3,55 Å sont considérées

comme faibles [22]. Pour les interactions hydrophobiques, l’intervalle optimal se trouve entre 3,3 et 3,8 Å, comme

indiqué par Janiak [23], tandis que d’autres chercheurs ont proposé une fourchette légèrement plus large [24,25].

Energie score et l’orientation des composés dans le site actif de l’AChE :

Après sélectionner le site actif de cible (AChE), un calcul de docking moléculaire a été exécuté pour les 27 dérivés

alcoolique de coumarine (L3-L22) avec les résidus du site actif de l’AChE (PDB : 4EY7). Les résultats obtenus des

meilleures poses de ces composés sont regroupé dans le tableau III.4 (pour les résultats des autres composés, voir le

tableau III.S1 (voir les annexes)). Ces poses ont été analysées et visualisées à l’aide du logiciel Discovery Studio.

Tableau III.4 – S-Score, RMSD et interactions entre les meilleurs composés L3, L22 et Donepezil avec les résidus

du site actif de l’AChE (PDB ID : 4EY7).
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D’après les résultats des énergies de score et les interactions des composés étudiés avec la cible 4EY7 qui sont

présentées dans le Tableau III.4 et le Tableau III.S1 (voir les annexes), nous pouvons remarquer que presque tous

les composés forment des interactions (hydrogène, hydrophobe et électrostatiques) avec des résidus de sites actifs

communs de la poche : TRP286(A), TYR341(A), PHE338(A), TYR337(A) et TRP86(A) (voir la Figure III.4 et les

figures dans les annexes).

Selon les résultats de docking et d’énergie de score, les composés L3 et L22 ont montré la meilleure affinité de

liaison (score de docking = -9,522 et -9,231 kcal/mol, respectivement) avec le site actif de la cible 4EY7. De plus,

on constate clairement que le composé L3 établit plus de liaisons hydrogènes que le composé L22 (Tableau III.4 et

Figure III.4). D’autre part, nous remarquons que les valeurs de RMSD des deux ligands L3 et L22 sont inférieures

à 2,5 Å, ce qui signifie que ces deux composés occupent la même orientation que le ligand de référence Donepezil

(Tableau III.4).

Selon le Tableau III.4 , le composé L3 établit trois liaisons hydrogène fortes [22] (de type conventionnel) avec les

trois molécules d’eaux : HOH952 (2,97 Å), HOH953 (2,35 Å), HOH956 (2,90 Å). Trois autres liaisons hydrogène de

type carbone ont été formées avec les résidus suivants : HOH955 (2,81 Å), TYR341 (2,71 Å), GLU202 (2,46 Å).

En plus, ce composé forme huit liaisons hydrophobiques [23-25] : sept de type Pi-Pi Stacked avec les résidus :

TRP286 (4,49 Å), TRP286 (3,69 Å), TRP286 (4,50 Å), TYR337 (4,26 Å), PHE338 (5,57 Å), TYR341 (5,23 Å),

TYR341 (4,46 Å) et une de type Pi-Pi T-Stacked avec le résidu : TRP86 (5,60 Å) (voir Tableau III.4 et Figure III.4

(a)).

En revanche, le composé L22 présente cinq liaisons hydrogène fortes : deux liaisons d’hydrogène de type conventionnel

ont été établies avec les deux molécules d’eaux : HOH839 (2,77 Å) et HOH953 (2,35 Å). Trois autres liaisons
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hydrogène de type carbone ont été formées avec les résidus HOH728 (3,01 Å), GLY121 (2,41 Å) et TYR341 (2,64

Å). Ce composé forme également quatorze autres liaisons hydrophobiques [23-25] : une de type Pi-Sigma avec le

résidu : TRP286 (2,86 Å), quatre de type Pi-Pi Stacked avec les résidus : TRP86 (4,24 Å, 4,52 Å), TYR337 (4,52 Å),

PHE338 (5,89 Å), deux de type Pi-Pi T-Stacked avec le résidu TRP286 (5,33 Å, 5,87 Å), et sept de type Pi-Alkyl

avec les résidus : TRP86 (4,54 Å, 4,88 Å, 4,29 Å, 3,75 Å), TYR337 (4,46 Å), TYR341 (4,38 Å), HIS447 (4,72 Å)

(Tableau III.4 et Figure III.4 (b)).

Nous avons également pu observer que les complexes L3 et L22 forment des interactions avec la majorité des résidus

du site actif de 4EY7, qui sont également formés par le ligand de référence Donépezil. Cela signifie que ces deux

composés présentent une meilleure inhibition de l’enzyme AChE (4EY7).

Figure III.4 – Représentation en 2D et 3D des interactions entre les meilleurs composés ((a) : L3, (b) : L22, et

(c) : Donepezil) et les résidus de site actif de 4EY7.
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III.2.2 Analyse des résultats de dynamique moléculaire

III.2.2.1 Stabilité des complexes : 4EY7–L3 et 4EY7–L22

Figure III.5 – Variation de l’énergie potentielle en fonction du temps des complexes 4EY7 –L3 et 4EY7–L22.

Les meilleurs complexes obtenus dans le cas des calculs de docking moléculaire ont été confirmés par une simulation

de la dynamique moléculaire (100 ps d’équilibre et 500 ps de production) afin de vérifier la stabilité de ces complexes.

La figure III.5 montre la variation de l’énergie potentielle des deux complexes (4EY7–L3 et 4EY7–L22) en fonction

du temps lors de simulations de dynamique moléculaire.

Les courbes des complexes 4EY7-L3 et 4EY7-L22 montrent une fluctuation significative au cours des 100 ps premiers.

Nous remarquons aussi qu’une légère variation de l’énergie potentielle est observée entre 100 et 600 ps pour ces

deux complexes, passant de -500 à 300 kcal/mol et de -400 à 400 kcal/mol, respectivement (Figure III.5).

Finalement, nous observons que pendant le temps de simulation restant (600 à 1000 ps), une stabilité de l’énergie

potentielle a été atteinte pour les deux complexes étudiés (Figure III.5).

Figure III.6 – Schéma en 2D des interactions entre les ligands L3 et L22 avec les résidus de site actif de 4EY7

après la simulation de la dynamique moléculaire.
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D’après la figure III.6 (a) et (b), on remarque qu’il existe une léger différence entre les interactions obtenues avant

et après la simulation de la dynamique moléculaire Tableau III.S2 (voir les annexes).

La comparaison entre les résultats de la dynamique moléculaire et le docking moléculaire montre que les composés

L3 et L22 ont établi divers types d’interactions avec les résidus du site actif de la cible 4EY7 (Figure III.6 (a-b) et

Tableau III.S2 (voir les annexes)).

Dans le cas du composé L3, le nombre de liaisons hydrogène formées avec les résidus du site actif de l’enzyme 4EY7

reste relativement stable avant et après la simulation de dynamique moléculaire. Cependant, certaines liaisons ont

été réarrangées après la simulation. Comme exemple, avant la dynamique moléculaire, une liaison hydrogène était

observée entre L3 et HOH956, mais après la simulation, cette interaction disparaît et une nouvelle liaison se forme

avec HOH953. De plus, le composé L3 maintient plusieurs interactions hydrophobes avec les résidus : TRP86,

TRP286, TYR337 et TYR341, ce qui confirme la stabilité du complexe 4EY7-L3 malgré ces réarrangements (figure

III.6 (a-b) et Tableau III.S2 (voir les annexes)).

D’autre part, le composé L22 conserve ses interactions initiales avec plusieurs résidus du site actif, notamment

HOH839, HOH953, HOH728, HOH729, TRP286, TYR337, PHE338 et TYR341. Cependant, après la simulation

de dynamique moléculaire, de nouvelles interactions hydrogène apparaissent, notamment avec GLY121, GLY120,

TYR341 et TYR337, ce qui indique un renforcement des interactions avec la cible. En particulier, les nouvelles

liaisons avec GLY121 et GLY120 pourraient mieux stabiliser le complexe 4EY7-L22, et améliorant son affinité après

la dynamique moléculaire (Figure III.6 (a-b) et Tableau III.S2 (voir les annexes)).

III.2.2.2 Stabilité de complexe 4EY7-Donepezil

La figure III.7 (a et b) montre la variation de l’énergie potentielle en fonction du temps du complexe 4EY7- Donepezil

et les interactions formées lors de simulations de dynamique moléculaire.

Figure III.7 – Complexes 4EY7-Donepezil après la simulation de la dynamique moléculaire ; (a) : Variation de

l’énergie potentielle en fonction du temps, (b) : les interactions entre le Donepezil et les résidus du site actif de

4EY7.

La courbe du complexe 4EY7- Donepezil montre des fluctuations significatives au cours des 100 premiers ps, indi-
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quant une phase d’adaptation du système. Nous remarquons aussi une légère variation de l’énergie potentielle entre

100 et 600 ps, oscillant entre : 100 et 250 kcal/mol. Finalement, nous observons qu’au-delà de 600 ps, une stabilité

de l’énergie potentielle a été enregistrée, avoisinant 200 kcal/mol, ce qui traduit un état d’équilibre du complexe

étudié (Figure III.7 (a)).

En plus, la figure III.7 (b) illustre les interactions entre le Donepezil (ligand de référence) et les résidus du site actif

de la cible 4EY7, après la simulation de la dynamique moléculaire. Après une analyse des interactions présentes,

nous constatons que le complexe 4EY7- Donepezil formé par de nombreuses liaisons hydrogènes, hydrophobes et

électrostatiques, qui jouent un rôle clé dans la stabilisation du ligand au sein du site actif.

On remarque que le ligand de référence (Donepezil) interagit avec des acides aminés essentiels tels que : TYR(341,

337, 72), TRP(86, 286), PHE(295, 338) et ASP74, ainsi qu’avec des molécules d’eau (HOH A :953, A :955, A :931,

A :956). Ces interactions hydrogènes, notamment avec les résidus polaires et les molécules d’eau, participent forte-

ment à la pénétration du Donepezil dans la cavité active du l’AChE (Figure III.7 (b) et le tableau III.S2 (voir les

annexes)).

D’autre part, deux types interactions hydrophobes telles que : Pi-Pi Stacked et Pi-Alkyl sont également apparaitre,

impliquant des résidus aromatiques comme : TRP86 et TYR337. De plus, des interactions électrostatiques, notam-

ment avec ASP74, renforcent la stabilité du complexe (Figure III.7 (b) et tableau III.S2 (voir les annexes)).

Ces résultats indiquent que le Donepezil (ligand de référence) établit un réseau d’interactions optimales, expliquant

ainsi sa forte affinité avec l’enzyme d’AChE et son efficacité en tant qu’inhibiteur de l’acétylcholinestérase (PDB :

4EY7) (Figure III.7 (b) et tableau III.S2 (voir les annexes)).

III.2.3 Remplacement bioisostérique

A l’aide de la méthode de remplacement bioisostérique (site web molopt (http://xundrug.cn/molopt)) nous avons

identifié de nouveaux analogues basés sur la structure des meilleurs composés (L3 et L22) et les résultats obtenus

sont répertoriés dans le tableau III.5.

Tableau III.5 – Les analogues des deux meilleurs composés L3 et L22.
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Les groupes qui changent dans l’application bioisostérique dépendent principalement des résultats de docking mo-

léculaire, c.à.d. qu’on a essayé de trouver les parties qui n’ont pas établi d’interactions avec la cible en question et

de les remplacer par d’autres groupes avec une bonne affinité avec l’enzyme étudiée.

Plusieurs analogues des composés L3, L22 ont été obtenus grâce à l’application de transformations de bioisosté-

rique. Sur la base de calculs de docking moléculaire (énergie) de ces analogues avec son cible, nous avons choisi deux

analogues pour chacun des composés L3, L22 (Tableau III.5), et une étude prédictive ADME-Tox a été menée pour

ces composés et leurs analogues.

III.2.4 Etude comparative des nouveaux analogues des composés L3 et L22

III.2.4.1 Interaction entre les analogues de ligand L3 avec l’AChE (PDB : 4EY7)

Les énergies de score et les interactions des analogues (A1 et A2) avec la cible 4EY7 sont présentées dans le Tableau

III.S3 (voir les annexes). Nous constatons que ces analogues établissent des interactions (hydrogène, hydrophobiques

et électrostatiques) avec les résidus clés du site actif, notamment TRP286(A), TYR341(A), PHE338(A), TYR337(A)

et TRP86(A) (Figure III.S2 (voir les annexes)).

Selon les résultats du docking ces analogues A1 et A2 montrent une bonne affinité avec la cible 4EY7 confirmés

par scores d’énergies : -9,229 kcal/mol et -9,057 kcal/mol, respectivement. De plus, les valeurs de RMSD obtenues

(A1 = 1,796 Å ; A2 = 2,062 Å) montrent que ces analogues adoptent une orientation similaire à celle du ligand de

référence Donepezil (Tableau III.4).

III.2.4.2 Interaction entre les analogues de ligand L22 avec l’AChE (PDB : 4EY7)

Les énergies de score et les interactions des analogues A’1 et A’2 avec la cible 4EY7 sont présentées dans le

Tableau III.S3 (voir les annexes). Nous constatons que ces analogues établissent des différents types d’interactions

(hydrogène, hydrophobiques et électrostatiques) avec des résidus clés du site actif, notamment TRP286 (A), TYR341

(A), PHE338 (A), TYR337 (A) et TRP86 (A) (Figure III.S2 (voir les annexes)).

D’après les résultats du docking et des énergies de score, les analogues A’1 et A’2 révèle une bonne affinité avec la

cible 4EY7 des scores d’énergies : -9,220 kcal/mol et -9,231 kcal/mol, respectivement. De plus, les valeurs de RMSD

obtenues (A’1 = 1,740 Å ; A’2 = 2,110 Å) montrent que ces analogues adoptent une orientation similaire à celle du

ligand de référence Donepezil (Tableau III.4).

III.2.5 Prédiction des paramètres ADME/T et propriétés pharmacodynamiques

ADME/T (Absorption, distribution, métabolisme, élimination et toxicité), est une méthode qui évaluer les propriétés

physico-chimiques et pharmacodynamiques des composés.

III.2.5.1 Les propriétés physico-chimiques

Nous avons calculé des différentes propriétés physico-chimiques des meilleurs composés et leurs analogues à l’aide

du serveur SwissADME (http://www.swissadme.ch/) afin d’assurer le nombre de violation des règles de Lipinski,

Veber et Egan. Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau III.6.
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Tableau III.6 – Propriétés physico-chimiques des meilleurs ligands (L3, L22) et leurs analogues.

Selon l’analyse des résultats obtenus dans le tableau III.6, les deux composés (L3, L22) et leurs analogues possèdent

un nombre de liaisons rotatives (n-ROT) compris entre 6 et 8, respectant ainsi la condition n-ROT < 11, ceci

indique qu’ils ont une bonne flexibilité moléculaire et une absorption intestinale favorable.

Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène (n-HA) varie entre 5 et 8 (inférieur à 10), tandis que le nombre de

donneurs (n-HD) est compris entre 0 et 1 (inférieur à 5), ce qui montre leur potentiel pour de bonnes interactions

biologiques.

La masse moléculaire de ces composés sont : 339,39 et 484,56 g/mol respectivement, appartenant à l’intervalle de

100∼500 g/mol. Cependant, Analog-1’ présente une masse légèrement supérieure (500,56 g/mol).

Les valeurs de MLogP et WLogP sont inférieures à 5, suggérant un bon équilibre entre hydrophobicité et hydro-

philie, ce qui favorise une solubilité et une perméabilité membranaire optimales. En plus, les valeurs de TPSA

sont inférieures à 140 Å2, ce qui est confirme une bonne absorption intestinale. Toutefois, Analog-1’ (131,02 Å2) et

Analog-2’ (124,78 Å2) possèdent des valeurs relativement élevées, bien qu’encore acceptables.

Enfin, les résultats du tableau III.6 montrent que tous les composés respectent les règles de Lipinski, Veber et

Egan, ce qui confirme leur bon profil médicamenteux et leur potentiel pour le développement de nouvelles molécules

bioactives.

III.2.5.2 Prédiction des paramètres ADME/Tox

Le test ADME/T a été réalisé sur les composés L3, L22 et leurs analogues à l’aide du serveur pkCSM (http:

//biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction) afin de prédire les différentes propriétés pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques. Le tableau III.7 présente les résultats ADME/T pour les composés L3, L22 et leurs analogues.

63

http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction


CHAPITRE III. RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau III.7 – Propriétés pharmacocinétiques des meilleurs composés (L3, L22) et leurs analogues.

L’analyse des paramètres ADME/T des composés étudiés révèle une absorption intestinale satisfaisante, avec des

valeurs de perméabilité Caco-2 supérieures à 0,90 cm/s et un taux d’absorption intestinale humaine (HIA) dépassant

90 %. Ces résultats indiquent une bonne capacité des composés à traverser la membrane intestinale. Concernant leur

distribution, les valeurs de logPS comprises entre -3 et -2 suggèrent une pénétration forte dans le système nerveux

central (SNC), mais la barrière hémato-encéphalique (BBB) n’est traversée que modérément, comme en témoignent

les valeurs négatives de logBB (-0,225 et -0,956) (Tableau III.7).

D’après les résultats de tableau III.7, certains composés, tels que L3 et Analog-2, inhibent le CYP1A2, ce qui peut

créer des interactions médicamenteuses. D’autre part, tous ces composés sont des substrats du CYP3A4, indiquant

une biotransformation par cette enzyme, tandis qu’aucun n’est un substrat du CYP2D6.

Seuls L22 et Analog-1’ sont des substrats du transporteur rénal OCT2, influençant leur élimination rénale. La

clairance totale varie entre les composés, avec des valeurs élevées pour L3 (0,866 log mL/min/kg) et Analog-1

(0,868 log mL/min/kg), indiquant une élimination rapide, tandis que L22 (0,4 log mL/min/kg) et Analog-1’ (-0,026

log mL/min/kg) présentent une clairance plus faible, suggérant une élimination plus lente.

Enfin, l’analyse de la toxicité révèle qu’aucun des composés ne présente de génotoxicité selon le test AMES, ce qui

constitue un avantage notable pour leur développement thérapeutique.
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CONCLUSION GENERALE 



Conclusion Générale

Le présent travail se focalise sur l’élucidation des interactions entre une nouvelle sériés de dérivés alcooliques de

Coumarine et l’acétylcholinestérase (AChE) en utilisant des approches de modélisation moléculaire dans le but

d’étudier l’inhibition de la maladie d’Alzheimer.

Or, la cible principale de cette étude est l’acétylcholinestérase (AChE) (PDB ID : 4EY7), qui est concéderai comme

une enzyme clé impliquée dans la maladie d’Alzheimer.

Une série de 27 composés de dérivés alcooliques de coumarine a été testée, et l’évaluation de ces composés a été

réalisée à l’aide de quatre approches informatiques : docking moléculaire, simulations de dynamique moléculaire,

remplacement bioisostérique et évaluation des propriétés ADME/T.

Les résultats du docking moléculaire ont montré que les ligands L3 et L22 ainsi que leurs analogues présentaient

une forte affinité devant le site actif de l’AChE, confirmé par la formation des différentes types d’interactions tel

que : liaisons hydrogènes, interactions hydrophobiques et les interactions électrostatiques avec les résidus de site

active de l’enzyme.

Les simulations de dynamique moléculaire montrent que les interactions observées lors de l’étude de docking molé-

culaire aux meilleurs complexes obtenus (4EY7-L3 et 4EY7-L22) étaient maintenues au cours de cette simulation, en

plus de l’apparaissions de nouvelles interactions dans les complexes formés, ce qui confirme la stabilité ces derniers.

De plus, l’utilisation de la méthode de remplacement bioisostérique nous a permet d’identifier deux nouveaux ana-

logues pour chaque ligand (L3 et L22), afin d’améliorer leur affinité auprès le l’AChE et de renforcer leurs propriétés

pharmacologiques.

L’analyses des propriétés ADME-T et Drug-likeness a révélé que les deux meilleurs ligands et leurs analogues pré-

sentaient des bonnes propriétés pharmacocinétiques, une bonne biodisponibilité orale et une faible toxicité. En

conclusion, les ligands L3, L22 et leurs analogues bioisostérique sont des candidats prometteurs pour le développe-

ment de nouveaux inhibiteurs de l’AChE, ayant un potentiel thérapeutique significatif pour la maladie d’Alzheimer.
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Les Annexes 

 Résultats des calculs de docking des restes des ligands avec l'enzyme 4EY7. 

Tableau III.S1 : Score S (énergie), RMSD et interactions entre les composés L1-L27 avec les 

résidus du site actif de l'enzyme 4EY7. 
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3a 

 

 

 

 

 

L1 

 

 

 

 

 

-8,586 

 

 

1,910 

O H1 HOH955 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 3,02 

O H2 HOH956 Conventionnelle 2,90 

O HA VAL294 Carbone 2,32 

H OH TYR72 Carbone 2,64 

H / TRP86 

Hydrophobique 

Pi-Sigma 2,86 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 5,75 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,37 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,74 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,45 

/ / TRP341 Pi-PiStacked 5,00 

/ / TRP341 Pi-PiStacked 4,13 

/ / TRP124 Pi-Pi T-shaped 5,49 

 

 

3b 

 

 

 

 

 

L2 

 

 

 

 

 

-8,508 

 

 

1,093 

O H1 HOH951 

Liaison hydrogène 

 

Conventionnelle 3,09 

O H1 HOH956 Conventionnelle 2,99 

H H HOH955 Carbone 2,79 

H H HOH952 Carbone 2,52 

O HN PHE295 Conventionnelle 1,97 

H H GLU202 Conventionnelle 2,18 

O HA VAL294 Carbone 2,43 

/ / TRP286 

 

Hydrophobique 

Pi-PiStacked 5,00 

/ / TYR337 Pi-PiStacked 5,30 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 4,32 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 3,61 

/ / TYR124 Pi-Pi T-shaped 5,79 

6b 

 

 

 

L4 

 

 

 

 

 

-9,227 

 

 

1,238 

O H1 HOH952 
 

Liaison hydrogène 

 

Conventionnelle 3,01 

N H2 HOH956 Conventionnelle 2,99 

H O SER293 Conventionnelle 2,67 

H O TYR341 Carbone 2,67 

/ / TRP286 

 

Hydrophobique 

Pi-PiStacked 4,49 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 5,95 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 3,76 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,42 

/ / TYR337 Pi-PiStacked 3,92 

/ / PHE338 Pi-PiStacked 4,95 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 5,22 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 4,45 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 5,79 



 

 

 

 

 

6c 

 

 

 

L5 

 

 

 

-8,762 

 

4,173 

O HD2 HIS447 Liaison hydrogène Carbone 2,58 

/ / TRP286 

 

Hydrophobique 

Pi-PiStacked 4,49 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,11 

/ / TYP337 Pi-PiStacked 3,98 

/ / TYP337 Pi-PiStacked 5,55 

/ / TYP341 Pi-PiStacked 5,79 

/ / TYP341 Pi-PiStacked 4,22 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,04 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,29 

C / TRP86 Pi-Alkyl 5,03 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,42 

C / TYP337 Pi-Alkyl 4,28 

C / HIS447 Pi-Alkyl 5,25 
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L6 

 

 

 

 

 

-8,106 

 

 

2,048 

O H2 HOH839 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,76 

/ O HOH953 Pi-Donor  3,76 

H O HOH954 Carbone 2,89 

H O HOH955 Carbone 2,87 

H O HOH931 Carbone 2,41 

O HH TYR133 Conventionnelle 2,56 

H OH TYR124 Carbone 2,69 

H OH  TYR124 Carbone 2,62 

H OH TYR124 Carbone 2,42 

H OE1 GLU202 Carbone 2,74 

H OE1 GLU202 

Hydrophobique 

Carbone 2,88 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 4,40 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 4,43 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 5,51 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,89 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 5,23 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 3,99 

/ / TYP72 Pi-Alkyl 5,45 

/ / TYP337 Pi-Alkyl 5,07 

/ / PHE338 Pi-Alkyl 4,78 

/ / TYP341 Pi-Alkyl 4,15 

 

 

9b 

 

 

 

 

 

L7 

 

 

 

 

 

-8,607 

 

 

3,592 

O H1 HOH839 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,23 

H O HOH931 Carbone 2,85 

H O HOH954 Carbone 2,80 

H O HOH955 Carbone 2,59 

H OH TYP337 Carbone 2,53 

/ / TRP86 

Hydrophobique 

Pi-PiStacked 4,30 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 3,99 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 5,36 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,88 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,65 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 3,81 

/ / TYP337 Pi-Alkyl 4,78 

/ / PHE338 Pi-Alkyl 5,20 

/ / TYR341 Pi-Alkyl 4,45 



 

 

 

9c 

 

 

 

 

 

L8 

 

 

 

 

 

-8,613 

 

 

3,224 

O HA2 GLY121 Liaison hydrogène Carbone 2,41 

H / TRP286 Hydrophobique Pi-Sigma 2,89 

/ O HOH955 Autre Pi-Lone Pair 2,98 

/ / TRP86 

Hydrophobique 

Pi-PiStacked 4,24 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 4,49 

/ / TYP337 Pi-PiStacked 4,52 

/ / PHE338 Pi-PiStacked 5,89 

/ / TRP286 Pi-Pi T-shaped 5,49 

/ / TRP286 Pi-Pi T-shaped 5,77 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,54 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,92 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,25 

C / TRP86 Pi-Alkyl 3,76 

C / TYP337 Pi-Alkyl 4,53 

/ / TYR341 Pi-Alkyl 4,31 

C / HIS447 Pi-Alkyl 4,71 

 

 

9d 

 

 

 

 

 

L9 

 

 

 

 

 

-8,822 

 

 

1,741 

O H2 HOH729 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,29 

/ O HOH953 Pi-Donor  4,71 

H O HOH931 Carbone 2,83 

H O HOH954 Carbone 2,68 

H O HOH954 Carbone 2,88 

H O HOH955 Carbone 2,52 

H OH TYP337 Carbone 2,40 

H / TYR341 

Hydrophobique 

 

 

Pi-Sigma 2,89 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 4,16 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 3,88 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,94 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 5,37 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,65 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,07 

/ / TYP337 Pi-Alkyl 5,14 

/ / PHE338 Pi-Alkyl 5,48 

/ / TYR341 Pi-Alkyl 4,63 

 

9e 

 

 

 

 

L10 

 

 

 

 

 

-8,208 

 

 

3,843 

O HA2 GLY121 Liaison hydrogène Carbone 2,52 

H / TRP286 Hydrophobique Pi-Sigma 2,85 

/ O HOH955 Autre Pi-Lone Pair 2,99 

/ / TRP86 

Hydrophobique 

Pi-PiStacked 4,21 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 4,55 

/ / TYP337 Pi-PiStacked 4,47 

/ / PHE338 Pi-PiStacked 5,74 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 5,97 

/ / TRP286 Pi-Pi T-shaped 5,54 

/ / TRP286 Pi-Pi T-shaped 5,82 

/ / TRP86 Pi-Alkyl 4,46 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,23 

C / TYP337 Pi-Alkyl 4,44 

C / TYR341 Pi-Alkyl 4,37 

/ / HIS447 Pi-Alkyl 4,79 

C / HIS447 Pi-Alkyl 4,71 



 

9f 

 

L11 

 

 

-8,518 

 

 

1,398 

O H1 HOH729 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,60 

/ O HOH953 Pi-Donor  4,15 

H O HOH931 Carbone 2,81 

H O HOH954 Carbone 2,95 

H O HOH954 Carbone 2,55 

H O HOH955 Carbone 2,40 

H OH TYP337 Carbone 2,84 

H / TYR341 

Hydrophobique 

 

 

Pi-Sigma 4,27 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 3,96 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 5,34 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 5,11 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,74 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 3,92 

C / TRP286 Pi-PiStacked 5,37 

/ / TYP337 Pi-Alkyl 5,06 

/ / PHE338 Pi-Alkyl 5,48 

/ / TYR341 Pi-Alkyl 4,69 

9g 

 

 

L12 

 

 

 

-8,693 

 

1.779 

O H2 HOH839 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,15 

/ O HOH953 Pi-Donor  3,92 

/ O HOH952 Carbone 2,68 

H / GLY121 Carbone 2,89 

O / TRP86 

Hydrophobique 

 

Pi-PiStacked 4,19 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 4,18 

/ / TYP337 Pi-PiStacked 4,35 

/ / PHE338 Pi-PiStacked 5,86 

/ / TRP286 Pi-Pi T-shaped 5,85 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,01 

/ / TRP286 Pi-Alkyl 4,89 

/ / TYR341 Pi-Alkyl 4,10 

 

9h 

 

 

 

L13 

 

 

 

-8,692 

 

3,558 

/ O HOH956 

  Liaison hydrogène 

Pi-Donor 4,10 

H O HOH952 Carbone 3,09 

H O HOH952 Carbone 2,77 

H OH TYP124 Carbone 2,77 

/ / TRP86 

Hydrophobique 

 

Pi-PiStacked 4,89 

/ / TYP337 Pi-PiStacked 4,96 

/ / TYP337 Pi-PiStacked 4,25 

/ / PHE338 Pi-PiStacked 5,29 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 5,52 

/ / TYR341 Pi-Pi T-shaped 5,77 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,77 

C / TRP86 Pi-Alkyl 3,85 

/ / TRP286 Pi-Alkyl 4,20 

/ / TYR341 Pi-Alkyl 4,48 

C / HIS447 Pi-Alkyl 4,98 

 

9i 

 

 

 

L14 

 

 

 

-8,831 

 

3,965 

H O PHE295 

  Liaison hydrogène 

 

 

Carbone 2,85 

H OE1 HOH953 Conventionnelle 2,02 

O HA2 HOH953 Carbone 3,03 

O HA2 HOH953 Carbone 2,68 

O H2 HOH931 Conventionnelle 2,29 

O O HOH728 Pi-Donor  4,07 

/ / HOH728 
Hydrophobique 

 

Pi-PiStacked 5,95 

/ / SER293 Pi-PiStacked 4,38 

/ / TYR72 Pi-Pi T-shaped 5,73 



/ / ASP74 Pi-Alkyl 4,03 

11 

 

 

L15 

 

 

 

-8,840 

 

3,424 

O H1 HOH731 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,58 

/ O HOH953 Pi-Donor H- Bond 3,99 

H O HOH952 Carbone 2,51 

O HA2 GLY121 Carbone 2,33 

H OH TYR124 Carbone 2,59 

/ / TRP86 

Hydrophobique 

 

Pi-PiStacked 4,38 

/ / TRP86 Pi-PiStacked 4,81 

/ / TYR337 Pi-PiStacked 4,17 

/ / PHE338 Pi-PiStacked 5,32 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 5,79 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,53 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,67 

C / TRP86 Pi-Alkyl 4,28 

C / TRP86 Pi-Alkyl 3,71 

/ / HOH731 Pi-Alkyl 4,56 

C / TYR337 Pi-Alkyl 4,49 

/ / TYR341 Pi-Alkyl 4,28 

C / HIS447 Pi-Alkyl 4,72 

 

12a 

 

 

 

L16 

 

 

 

 

-8,793 

 

 

1,880 

O H2 HOH728 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,84 

O H1 HOH955 Conventionnelle 3,08 

O HA VAL294 Carbone 2,55 

/ / TRP286 

Hydrophobique 

 

Pi-PiStacked 5,70 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,36 

/ / TRP286 Pi-PiStacked 4,70 

/ / TYR341 Pi-PiStacked 4,24 

/ / TYR124 Pi-Pi T-shaped 5,48 

/ / TRP86 Pi-Alkyl 5,43 

C / TRP286 Pi-Alkyl 4,08 

C / TRP286 Pi-Alkyl 3,93 

/ / TYR337 Pi-Alkyl 4,29 

12b L17 -8.103 1.789 

O H2 HOH731(A) 
Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,89 

O HH TYR133(A) Conventionnelle 2,95 

/ / TRP86(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Pi Stacked 4,34 

/ / TRP86(A) Pi-Pi Stacked 4,60 

/ / TRP86(A) Pi-Pi Stacked 3,88 

/ / TRP86(A) Pi-Pi Stacked 5,18 

/ / TYR124(A) Pi-Alkyl 5,49 

/ / TYR341(A) Pi-Alkyl 3,93 

12c L18 -8.666 1.121 

O H2 HOH728(A) 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,80 

O HH TYR133(A) Conventionnelle 2,89 

O HA VAL294(A) Carbone 2,56 

/ / TRP286(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Pi Stacked 2,43 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 5,60 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,25 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,32 

/ / TYR341(A) Pi-Pi Stacked 4,28 

/ / TYR124(A) Pi-Pi T-shaped 5,62 

C / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,19 

C / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,32 

/ / TYR337(A) Pi-Alkyl 4,34 

12d L19 -8.559 2.281 

H O HOH931(A) 

Liaison hydrogène 

Carbone 2,53 

H O HOH737(A) Carbone 2,96 

O HH TYR133(A) Conventionnelle 2,75 



H OE1 GLU202 (A) Carbone 2,58 

/ / TRP286(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Pi Stacked 4,67 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 3,86 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,51 

/ / TYR341(A) Pi-Pi Stacked 4,45 

/ / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,69 

/ / TYR337(A) Pi-Alkyl 4,40 

12e L20 -8.091 1.550 

O H2 HOH729(A) 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,20 

H O HOH931(A) Carbone 2,86 

H O HOH737(A) Carbone 2,52 

O HN PHE295(A) Conventionnelle 2,72 

H OE1 GLU202 (A) Conventionnelle 2,56 

O HA1 GLY120(A) Carbone 2,55 

O HA VAL294(A) Carbone 2,38 

/ / TRP286(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Pi Stacked 4,46 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 5,33 

/ / TYR341(A) Pi-Pi Stacked 4,57 

/ / TYR341(A) Pi-Pi Stacked 3,85 

/ / TYR124(A) Pi-Pi T-shaped 5,44 

C / TYR72(A) Pi-Alkyl 5,21 

/ / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,91 

/ / TRP86(A) Pi-Alkyl 5,47 

C / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,00 

C / TRP286(A) Pi-Alkyl 3,64 

C / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,53 

/ / TYR337(A) Pi-Alkyl 4,07 

12f L21 -7.472 2.491 

O H1 HOH953 (A) 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,37 

O H2 HOH953 (A) Conventionnelle 3,02 

/ O HOH956 (A) Pi-Donor  4,07 

H O HOH952 (A) Carbone 2,62 

O O HIS447(A) Carbone 2,39 

O HD2 GLY448(A) Carbone 2,53 

H HA1 TYR341(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Sigma 2,84 

/ / TYR337(A) Pi-Pi Stacked 5,19 

/ / TYR337(A) Pi-Pi Stacked 4,91 

/ / TRP286(A) Pi-Alkyl 5,00 

9d L23 -8.822 1.741 

O H2 HOH729(A) 
 

 

Liaison hydrogène 

 

Conventionnelle 2,29 

/ O HOH953 (A) Pi-Donor  4,17 

H O HOH931(A) Carbone 2,83 

H O HOH954(A) Carbone 2,68 

H O HOH954(A) Carbone 2,88 

H O HOH955(A) Carbone 2,52 

H OH TYR337(A) Carbone 2,40 

H / TYR341(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Sigma 2,89 

/ / TRP86(A) Pi-Pi Stacked 4,16 

/ / TRP86(A) Pi-Pi Stacked 3,88 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,94 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 5,37 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,65 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,07 

/ / TYR337(A) Pi-Alkyl 5,15 

/ / PHE338(A) Pi-Alkyl 5,48 

/ / TYR341(A) Pi-Alkyl 4,63 



15 L24 -8.670 2.744 

O H1 HOH731(A) 

Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,59 

H O HOH952(A) Carbone 2,75 

O HA2 GLY121(A) Carbone 2,37 

H OH TYR124(A) Carbone 2,61 

/ / TRP86(A) 

 

Hydrophobique 

 

Pi-Pi Stacked 4,30 

/ / TRP86(A) Pi-Pi Stacked 4,61 

/ / TYR337(A) Pi-Pi Stacked 4,41 

/ / PHE338(A) Pi-Pi Stacked 5,73 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,55 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,84 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,29 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 3,74 

/ / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,39 

C / TYR337(A) Pi-Alkyl 4,50 

/ / TYR341(A) Pi-Alkyl 4,40 

C / HIS447(A) Pi-Alkyl 4,70 

12a L25 -8.790 1.880 

O H2 HOH728(A) 
Liaison hydrogène 

Conventionnelle 2,84 

O H1 HOH955(A) Conventionnelle 3,08 

O HA VAL294(A) Carbone 2,55 

/ / TRP286(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Pi Stacked 5,70 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,36 

/ / TRP286(A) Pi-Pi Stacked 4,70 

/ / TYR341(A) Pi-Pi Stacked 4,24 

/ / TYR124(A) Pi-Pi T-shaped 5,48 

/ / TRP86(A) Pi-Alkyl 5,43 

C / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,08 

C / TRP286(A) Pi-Alkyl 3,92 

/ / TYR337(A) Pi-Alkyl 4,29 

16 L26 -8.916 3.755 

N OE1 GLU202(A) Electrostatique Attractive charge 5,05 

O H2 HOH956(A) 

Liaison hydrogène 

 

Conventionnelle 2,44 

H O HOH955(A) Carbone 2,63 

H O HOH931(A) Carbone 2,65 

H O HOH955(A) Carbone 2,51 

H O HOH728 (A) Carbone 2,57 

O HA1 GLY448(A) Carbone 2,68 

H O TYR341(A) Carbone 2,52 

N / TRP86(A) 

Electrostatique 

Pi-Cation 431 

N / TRP86(A) Pi-Cation 4,01 

O / TRP86(A) Pi-Anion 4,93 

O / TRP86(A) Pi-Anion 4,16 

O / TRP86(A) Pi-Anion 3,33 

/ / TYR341(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Pi Stacked 3,83 

/ C,O,N 
TYR341(A) – 

GLY342(A) 
Amide-Pi Stacked 4,43 

/ C,O,N 
TYR341(A) – 

GLY342(A) 
Amide-Pi Stacked 4,24 

/ / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,53 

11 L27 -9.057 3.425 

O H1 HOH731(A) 

Liaison hydrogène 

 

Conventionnelle 2,57 

/ O HOH953 (A) Pi-Donor  3,83 

H O HOH952(A) Carbone 2,50 

O HA2 GLY121(A) Carbone 2,32 

H OH TYR124(A) Carbone 2,60 

/ / TRP86(A)  

 

Pi-Pi Stacked 4,37 

/ / TRP86(A) Pi-Pi Stacked 4,79 



 

 Résultats de dynamique moléculaire des ligands L3, L22 avec 4EY7 : 

Tableau III.S2 : S-Score, RMSD et interactions entre les composés L3, L22 et Donepezil avec les 

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

 

 

/ / TYR337(A)  

 

Hydrophobique 

 

 

 

 

Pi-Pi Stacked 4,16 

/ / PHE338(A) Pi-Pi Stacked 5,34 

/ / TYR341(A) Pi-Pi Stacked 5,82 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,53 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,69 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,26 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 3,71 

/ / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,58 

C / TYR337(A) Pi-Alkyl 4,52 

/ / TYR341(A) Pi-Alkyl 4,26 

C / HIS447(A) Pi-Alkyl 4,71 



 

 

 

 

 

 



 Résultats de calcul de docking des analogues de L3, L22 avec les résidus du site actif de 

l'enzyme 4EY7. 

Tableau III.S3 : Score S (énergie), RMSD et interactions entre les analogues de L3, L22 avec les 

résidus du site actif de l'enzyme 4EY7. 
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Liaisons entre atomes de composés et résidus de sites actifs 

Atome de 

composé 

Atome 
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cible 

Résidus de 

récepteur 
Catégorie Type 

D
is

ta
n

ce
 

(Å
) 

 

 

 

 

 

 

 

 

A1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-9,229 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1,796 

 

 

H O HOH955(A) 

Liaison 

hydrogène 

Carbone 2,86 

/ O HOH953(A) Pi-donner  4,03 

N H2 SER293 (A) Conventionnelle 2,94 

H O GLU202(A) Conventionnelle 2,48 

H OE2 GLU202(A) Carbone 3,02 

H OE1 SER293 (A) Carbone 2,38 

H O TYR341(A) Carbone 2,68 

H O TRP286(A) Carbone 2,61 

/ / TRP286(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-PiStacked 5,27 

/ / TRP341(A) Pi-PiStacked 4,83 

/ / TRP341(A) Pi-PiStacked 4,01 

/ / TRP286(A) Pi-PiStacked 4,49 

/ / TYR337(A) Pi-PiStacked 4,22 

/ / PHE338(A) Pi-PiStacked 5,55 

/ / TRP86(A) Pi-Pi T-shaped 5,52 

C / TYR124(A) Pi-Alkyl 5,07 

C / TYR341(A) Pi-Alkyl 4,42 

 

 

 

 

 

 

A2 

 

 

 

 

 

-9,057 

 

 

 

 

2,062 

H O HOH731(A) 

Liaison 

hydrogène 

Carbone 2,97 

H O HOH955(A) Carbone 2,91 

O H2 HOH793(A) Conventionnelle 2,91 

/ O HOH953(A) Pi-Donor  3,60 

O H1 HOH953(A) Conventionnelle 2,45 

O H2 HOH954(A) Conventionnelle 3,05 

N H2 HOH956(A) Conventionnelle 3,00 

H OE1 GLU202(A) Carbone 2,38 

H O TYR341(A) Carbone 2,46 

/ / TRP286(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-PiStacked 4,98 

/ / TRP286(A) Pi-PiStacked 5,17 

/ / TRP286(A) Pi-PiStacked 4,13 

/ / TRP286(A) Pi-PiStacked 5,30 

/ / TYR337(A) Pi-PiStacked 4,15 

/ / PHE338(A) Pi-PiStacked 5,47 

/ / TYR341(A) Pi-PiStacked 3,97 

/ / TRP86(A) Pi-PiStacked 5,51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O H1 HOH731(A) 

Liaison 

hydrogène 

Conventionnelle 2,50 

O H2 HOH839(A) Conventionnelle 2,66 

O H1 HOH953(A) Conventionnelle 2,53 

O HH TYR341(A) Conventionnelle 3,06 

O HA2 GLY121(A) Carbone 2,30 

H O TYR341(A) Carbone 2,52 



 

 

 

 

 

A’1 

 

 

 

 

-9,220 

 

 

 

 

 

 

 

1,740 

H / TRP286(A) Hydrophobique Pi-Sigma 2,71 

S / TYR341(A) 
Autre 

Pi-Sulfur 3,67 

/ O HOH955(A) Pi-Lone Pair 2,96 

/ / TRP86(A) 

Hydrophobique 

Pi-PiStacked 4,32 

/ / TRP86(A) Pi-PiStacked 4,57 

/ / TYR337(A) Pi-PiStacked 4,33 

/ / PHE338(A) Pi-PiStacked 5,56 

/ / TRP286(A) Pi-Pi T-shaped 5,27 

/ / TRP286(A) Pi-Pi T-shaped 5,80 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,94 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,52 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 3,80 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,10 

C / TYR337(A) Pi-Alkyl 4,85 

/ / TYR341(A) Pi-Alkyl 4,58 

 / HIS447(A) Pi-Alkyl 4,69 

 

 

 

 

 A’2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-9,231 

 

 

 

 

 

 

2,110 

O / PHE338(A) 
Electrostatique 

Pi-Anion 4,01 

O / TYR341(A) Pi-Anion 3,72 

H O HOH952(A) 

Liaison 

hydrogène 

Carbone 2,67 

O H1 HOH728 (A) Conventionnelle 2,93 

O H2 HOH728 (A) Conventionnelle 2,74 

O H1 HOH731 (A) Conventionnelle 2,29 

O H1 HOH805 (A) Conventionnelle 2,90 

O H1 HOH839 (A) Conventionnelle 2,87 

O H1 HOH953 (A) Conventionnelle 2,23 

O HA2 GLY121(A) Carbone 2,22 

H / TYR341(A) 

Hydrophobique 

 

Pi-Sigma 2,85 

/ / TRP86(A) Pi-PiStacked 4,33 

/ / TRP86(A) Pi-PiStacked 4,41 

/ / TYR337(A) Pi-PiStacked 4,20 

/ / PHE338(A) Pi-PiStacked 5,61 

C / TRP86(A) Pi-PiStacked 5,29 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,89 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,10 

C / TRP86(A) Pi-Alkyl 4,04 

/ / TYP124(A) Pi-Alkyl 5,42 

/ / TRP286(A) Pi-Alkyl 4,36 

/ / TYR341(A) Pi-Alkyl 4,41 

C / HIS447(A) Pi-Alkyl 4,54 

S / TYR341(A) Autre Pi-Sulfur 3,70 



Figure III.S1 : Les interactions des autres ligands avec les résidus de l’enzyme 4EY7. 
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Figure III.S2 : Les interactions des analogues avec les résidus de l’enzyme 4EY7. 
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Figure III.S3 - Variation de l’énergie potentielle en fonction du temps des complexes 4EY7 – 

des analogues. 

 Résultats de dynamique moléculaire de stabilité des complexes 4EY7-A1 et 4EY7-A2. 

 

 Résultats de dynamique moléculaire de stabilité des complexes 4EY7-A’1 et 

 4EY7-A’2. 
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