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Résumé

Dans ce manuscrit nous avons réalisé une étude des relations structure/activité cytotoxique d’une
série de 19 dérivés del, 2-dithiole-3-thione. Les composés étudiés sont visés pour étre des inhibiteurs de
I’enzyme chlordécone réductase (2fvl). Cette étude est basée sur 1’utilisation de différente méthode de
chimie computationnelle a savoir: simulations de docking/dynamique moléculaire, prédiction des
propriétés ADME et étude de pharmacophore.

Les résultats des simulations de docking /dynamique moléculaire montrent que les ligands L13, L15
et L16 présentent une bonne affinité de liaison avec les résidus de site actif de 1’enzyme chlordécone
réductase. Plusieurs interactions sont établaient entre ces ligands et les résidus de site actif & savoir :
liaison hydrogene accepteur et les interactions de type Pi-H.

Les résultats obtenus de la prédiction des propriétés ADME et Drug-likeness montrent que ces
molécules présentent une bonne absorption et une biodisponibilité orale. Finalement, un modéle
pharmacophore a été développé, peut étre utilisé dans la découverte de nouveaux inhibiteurs de I’enzyme

chlordécone réductase.

Mots clés : Chlordécone réductase, simulations docking/dynamique moléculaire, 1,2-dithiole-3-
thiones, ADME, pharmacophore.

Abstract

In this manuscript, we have carried out a study of the structure/cytotoxic activity relationships of a
series of nineteen of thel, 2-dithiole-3-thione derivatives. The named compounds are targeted to be
inhibitors of the enzyme chlordecone reductase (2fvl). This study is based on the use of the different of
computational chemistry methods namely: docking/ dynamics simulations, ADME prediction and
pharmacophore study.

The results of the molecular docking/dynamics simulations demonstrated that the ligands L13, L15
and L16 show the good binding affinity with residues of the active site of the enzyme chlordecone
reductase. Several interactions were established between these ligands and residues of the active site,
namely: acceptor hydrogen bond and Pi-H type interactions.

The results obtained from the prediction of ADME and Drug-likeness properties demonstrated that
these molecules exhibit a good absorption and oral bioavailability. Finally, a pharmacophore model has

been developed that can be used in the discovery of new inhibitors of the enzyme chlordecone reductase.

Keywords: Chlordecone reductase, molecular docking/dynamics simulations, 2-dithiole-3-thiones,

ADME, pharmacophore.
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Introduction générale

Introduction générale

Le mot «cancer » est un terme générique désignant un large groupe de maladies
pouvant toucher n’importe quelle partie de 1’organisme. La caractéristique principale du
cancer est la multiplication rapide et incontr6lée des cellules tumorale, qui peuvent ensuite
toucher des parties voisines de 1’organisme, puis migrer vers d’autres organes. On parle alors

de la métastase, ce stade est la principale cause de déces par le cancer [1].

Le chimio-préventive est une nouvelle stratégie utilisée pour la prévention du cancer. Il
signifie l'utilisation des agents pharmacologiques qui empéchent le développement du cancer
envahissant en bloquant les dommages d’ADN ou en arrétant ou en renversant la progression

des cellules cancéreuses.

La chimie médicinale est une discipline scientifique qui combine la chimie et de la
pharmacie dans le but de concevoir et de développer de nouveaux composés a intérét
thérapeutique. Pour cela, de nombreuses méthodes de la chimique sont utilisées, y compris les
applications de la chimie computationnelle, de sorte que la chimie médicinale se concentre sur
de nombreux aspects, y compris les enzymes et vise a découvrir et a développer des

médicaments.

La modélisation moléculaire est une nouvelle technique utilisée pour comprendre
des phénomenes chimiques et devient un outil indispensable dans le domaine de chimie

structurale, les calculs des surfaces d’énergies potentiel des molécules organiques [2].

Parmi les méthodes de la modélisation moléculaire on trouve le docking, la dynamique
moléculaire, pharmacophore, et I’étude des propriétés ADME ; Leurs calculs de ces derniéres
sont donc des outils en biologie, pharmacie et médecine, utilise pour 1’étude les interactions
(ligand — cible) d’intérét thérapeutique, afin d’influencer le mécanisme dans lequel cette

protéine est impliquée [3].

Notre objectif de travail est d’étudier les propriétés cytotoxiques d’une série de 19
dérivés de 1,2-dithiole-3-thione, sont des inhibiteurs de 1’enzyme chlordécone réductase (2fvl)
en combinant entre différentes méthodes de chimie computationnelle a savoir ; docking

moléculaire, dynamique moléculaire, propriétés ADME et 1’étude de pharmacophore.

)



Introduction générale

Le travail de ce mémoire est composé de trois chapitres organisés comme suit :

Le premier chapitre : il est consacreé a la recherche bibliographique est formé deux parties :

Partie | : les 1,2-dithiole-3-thiones et ces dérivés.
Partie Il : le cancer et le mécanisme de détoxification.

Le deuxiéme chapitre : comporte des méthodes de chimie computationnelle et les techniques

de modélisation moléculaire.

Le troisiéme chapitre : dans ce chapitre nous avons analysé et discuté les résultats obtenus.
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Partie | : le 1,2-dithiole-3-thione et ces dériveés

l. Introduction

Les dithiolethiones (1,2-dithiole-3-thiones ou D3T) sont des composés hétérocycliques,
ils continents trois atomes de soufre dont I’une est une fonction thione (Figure 1), on peut
distinguer plusieurs dérivés de cette classe de ces composés selon le radicale R1 et R2 dont la

formule générale est représentée ci-dessous :

Figure 1 : La formule générale des 1,2-dithiole-3-thiones

Ils se trouvent dans certains végétaux comestibles comme le Chou-fleur et d'autres
légumes de la famille de Brassicacées (cruciferes) [1] est identifiés comme un antioxydant
puissant et comme un bon protecteur de cellules nerveuses. Elle a également caractérisés par
leurs effets protecteurs contre l'inflammation auto-immune. Les 1,2-dithiole-3-thiones sont
des composés tres stables dans les conditions standards, 1’importance biologique de ces
composés est apparue des le 18 eme siecle en raison de leur pouvoir a inhiber la toxicité
chimique et la cancérogénicité chez de nombreux organes cible [2]. Plusieurs dérivés de 1,2-
dithiole-3-thione ont été synthétisés [3], lls sont utilisés dans les domaines industriels et
pharmaceutiques [4] comme la para-méthoxy-phényl-5 dithiole-1,2 thione-3 (ou Sulfarlem)
[5] et la méthyl-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 thione-3 (ou Oltipraz) qui sont connus depuis
longtemps par ces propriétés cholérétique et anticancéreuse, (Figure 2). Depuis la découverte
d’Oltipraz [6] de nombreuses études ont été consacrées en raison de ses propriétés
antibilharziennes [7].Certains es études de 1’intérét thérapeutique de 1’Oltipaz(OPZ) montrent
que cette molécules peut inhiber le virus VIH-1 (SIDA). D'autres dérivés de dithiolethiones
présentent des propriétés encore plus intéressantes, comme le diclofénac (ACS) qui est

considéré comme un nouveau médicament anti-inflammatoire.

_s
_s s
ONT
~ [ A
CH
HsCO H N ’
(1) (2)

Figure 2 : Structure chimique de (1) Sulfarlem, (2) Oltipraz.
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Il. Synthése

11.1. A partir de 3-oxoester
Les dithiolethiones et ses dérivés ont attiré I'attention depuis plusieurs années pour leurs
activités biologiques considérables, cette importance nécessite des méthodes de synthése

efficace, parmi eux la synthese par sulfuration avec le soufre ou par P4S10 ou P2S5 [8].

_S
Q@ Q P4S10 > Lg:s
R1MOR ArH Ri
Rz chauffage
Schéma 1 : Synthése de 1 ,2-dithiolethione a partir de 3-oxoester
11.2. A partir des cyclanones
La condensation des molécules du Sulfure et de carbone, avec une cyclanone (1) apres
méthylation permet d’obtenir le composé o [bis (methylthio)-méthyléne]-cyclanone (2). Par
action du pentasulfure de phosphore sur la cétone précédente (2), ils donnent les 1,2- dithiole-
3-thiones (3) [9].

o o SCH3
)I\ 1)CS2,2B-
H,C CHs, — H,C = SCH30
\ 2)2ICH3
(CH3)n (CH2)T

P4S10

)

(CH2)n

Schéma 2 : Synthese des dithiolethiones a partir des cyclanones

I1.3. A partir de ’acétophénone
La réaction d'acétophénone avec CSzen présence de 2 équivalents de KH dans une solution de
THF/DMPU (N, Nj-dimethylpropyleneurea) puis par le HMDT (hexaméthyldisilathiane) et
C2CI6, donne des dithiolethiones avec un bon rendement [10].

O O S

R, THF/DMPU R,

Schéma 3 : des 1,2-dithiole-3-thiones a partir des acétophénones
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11.4. A partir des hydrocarbures satureés avec le soufre

Le 2,2, 4-triméthylpentane donne le 4 néopentyl-1,2-dithiole-3-thione, ce dernier est

également préparé a partir de diisobutyléne [11].
S

(CH3)3CCH2CHCH3 —> g ’ \S < (CH3)300H2<|>=CH2
CHs

CH  HaehaCC

S
Schéma 4 : Synthése des dithiolethiones a partir deshydrocarbure saturés.

I1.5. A partir des dienes

Les dienes réagissent avec le soufre pour former les 1,2-dithiole-3-thiones. La réaction
d’isopréne avec le soufre conduit a la formation de 4,5-diméthyl-1,2-dithiole-3-thione [12].
La réaction d’allo-ociméne avec le soufre donne le 4-méthyl-5-(4,5-diméthyl-

2-thiényl)-1,2-dithiole-3-thione.

CH,4
PhCO2ET,S

(CHz)CH——CHCH=—=CHC=—=CHCHj
210°

Schéma 5 : Synthése des dithiolethiones a partir des diénes.

11.6. A partir des composés aromatiques
Les réactions de sulfuration des composés aromatiques 1,2-disubstitués conduisent (Schéma-
6-b) a la formation des 1,2-dithiole-3-thiones ou le noyau de dithiole est fusionné avec le

noyau aromatique [13].
OH

| A\

S COOR

Ar

Schéma 6 : Synthese des dithiole thione a partir des composés aromatique
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©
R
R=0OH, SH, CI, Br, |
R’=Me, CH2CI, COOH, COCI, CHO, COOR, CH2NH2
Schéma 7 : composes aromatiques 1,2-disubstitués

Le composé présenté ci-dessous est reéagi avec le soufre dans le diméthylformamide pour

donner un composé polycyclique présenté dans le (schéma-6.c).
MeosNHLC
Cl Cli

Me,NH,C

Schéma 8 : Synthése des thiolethiones a partir de N, N-dimethyl-2-(2, 4,6-trichloro-3,5-
bis (2-(dimethylamino) éthyl) phényl) éthanamine

11.7. A partir des cétones et des aldéhydes

La réaction des composes carbonylés avec le disulfure de carbone en milieux basique. a
été utilisée dans la synthese des 1,2-dithiole-3-thiones substitués en position 5. Cette réaction

basée sur la réactivité du carbone en o des composés carbonylés [14].

SMe S/S
DB — P2S5
R1COCH2R2+Cs2 —(DBSC g RICOE==C__ s
(2)Mel | SMe =~ ——— 3= -
R R4
R2

Schéma 9 : Synthese des thiolethiones a partir des composés carbonylés
I1.8. A partir des p-cétoesters
La réaction des B-cétoesters avec le pentasulfure de phosphore ou avec le soufre a été utilisée

dans la synthése des 1,2-dithiole-3-thiones [15].

R3
R4

Ri= aryle ou alkyle ; R.= COOEt, CN, ClI
Ri= COOEt ; R.= Ph
Schéma 10 : Synthése des thiolethiones a partir des B-cétoesters
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I11. Propriétés des dithiolethiones
I11.1. Propriétés physicochimiques

Les 1,2-dithiole-3-thiones sont généralement odorés a cause de leurs petits dérivés
alkyles généralement colorées du jaune au rouge ; et ils possedent un goQt amer d'aspect
cristallin.
Les 1,2-dithiole-3-thiones absorbent dans les domaines UV et visible. Challenger et son
équipe rapporte les valeurs de A max de 1,2-dithiole-3-thione vers 230, 254, 336 et 415 nm
[16].
Mecke et Luttringhaus déterminent les spectres infrarouges de certain nombre de
dithiolethiones. Les spectres IR présentent le caractére aromatique dans le cycle de ces
molécules [17].

Les 1,2-dithiole-3-thiones possedent des points de fusion souvent éleves par exemple :
Le point de la fusion de sulferlem est 109 °C. Ces composes sont insolubles dans l'eau et
Solubles dans certains solvants organiques usuels comme le chloroforme. En revanche, les
1,2-dithiole-3-thiones sont solubles dans les acides minéraux, dans ces conditions, ces

composés présentent une grande stabilité résulte de la formation des sels stables [18].

I11.2 .Les propriétés thérapeutiques des 1,2-dithiole-3-thiones

Les dithiolethiones jouent un réle tres important dans plusieurs domaines. lls sont
Utilisés comme des candidats médicaments dans le champ de la pharmacologie ou la
sulfarlem (ADT) a été utilisée pendant longtemps comme médicament thérapeutique, ainsi
que I’oltipraz (OPZ) posseéde la propriété comme inhibiteur efficace au HIV-1.Le diclofenac a
été utilisé pendant longtemps comme anti-inflammatoire et dans le traitement des maladies du
rhumatisme surtout chez les personnes agées. Un grand nombre des dithiolethiones sont
connus comme des agents chimio protecteurs, et peuvent étre accomplis par l'usage des
produits chimiques naturels et synthétiques pour retarder, bloquez ou renversez le processus
cancerigéne. Nous citons quelques dithiolethiones qui sont utilisees actuellement comme des

médicaments efficaces pour un grand nombre des maladies (tableau 1) [19].
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Tableau 1 : Les propriétés thérapeutiques de quelques 1,2-dithiole-3-thiones.

Composé

Utilisation Thérapeutique

Oltipraz

-Traitement de sida : Inhibiteur efficace de la reproduction du
HIV-1 par inactivation de la transcriptase inverse.

-Contre la fibrose du foie.

-Agents chimio-protecteurs, utilises pour traiter une grande
gamme de cancer, peau touchante, foie, poitrine, poumon....
-Susceptible de contrer la résistance a 1’insuline dans les cas
de maladies du foie.

-Traitement de Schistosome ou bilharzia : (parasite chronique
qui provoque les cancers Vésicaux).

-Antioxydant (substance capable de neutraliser ou de réduire
les dommages causes par les radicaux libres dans

I'organisme).

Sulfarlem Anetholedithione

-Comme cholérétique : toute substance qui augmente le débit

de la sécrétion biliaire (active la sécrétion de la bile) utilisé

ADT depuis longtemps.
-Agents chimio-protecteurs.
S-diclofénac -Anti-inflammatoire.
03T -Agents chimio-protecteurs.

-Antioxydant.

111.3. Propriétés biologiques des dithiolethiones

111.3.1. Propriétés anti oxydantes

L’anéthol dithiolethione (Sulfarlem®) est une molécule lipophile utilisée en

thérapeutique depuis longtemps qui associe des propriétés anti-radicalaires et anti-oxydantes ;

la réactivité des fonctions dithiole et thiones est notamment traduit par du rendement

d’activité antioxydants plus importante. Cela est di a leur pouvoir de libérer un ou deux

électrons dans le mécanisme d'oxydation des dithiolethiones [20].

111.3.2. Propriétés antimicrobiennes

Les 1,2-dithiole-3-thiones étaient considérés comme des inhibiteurs puissants de

I’enzyme bactérienne d'Escherichia coli et Staphylococcus aureus [21]. Quelques dérivés

)
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comme 4-aryl-5- chloro-3H-1,2-dithiole-3-thiones sont caractérisés par son activité

fongitoxique [22], et ils également utilisés comme des insecticides [23].
111.3.3. : Propriétés anti-hémolytiques

L’anéthol dithiolethione (Sulfarlem®) est une molécule lipophile utilisée en
thérapeutique qui associe des propriétés anti radicalaires et anti oxydantes a une bonne

diffusion tissulaire et une bonne tolérance pour inhiber I'némolyse des érythrocytes [24].
IVV. Réactivité des dithiolethiones

Les 1,2-dithiole-3-thiones sont des cycles a cing atomes (trois atomes de carbone et
deux atomes de soufre) quasi plans, les atomes de carbone et 1’atome de soufre S-(3) sont
hybridés sp?, alors que les atomes de soufre S-(1) et S-(2) sont hybridés sp® avec une distance
entre ces deux atomes de soufre est de 2,047 A°, valeur trés proche de la distance moyenne
(2.08A°).

Les longueurs de C(3)-S(2) (1,74 A°) et C(5)-S(1) (1,713A°) sont plus courtes qu’une
simple liaison carbone-soufre (1,83 A°). , Le caractére aromatique du cycle est donc
appréciable.

La liaison carbone-soufre du thiocarbonyle, elle est beaucoup plus proche d’une double
que d’une simple liaison.

Toutes ces données sont en faveur d’une résonance entre différentes formes mésomeéres [25]

(Figure 3).
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Figure 3 : Les différentes formes mésomeres des dithiolethiones
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V. Réactions

V.1. Formation des complexes avec les métaux

La synthése des complexes métalliques del, 2-dithiole-3-thione est connue depuis

longtemps. Les complexes de mercure (I1) sont souvent utilisés dans la purification des 1,2-

dithiole-3-thiones.
10
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La structure habituelle de ces complexes est MX2L2 dont M étant un métal, X est un
halogéne et L est un 1,2-dithiole-3-thione. Les complexes [CuXL2]2 se trouvent sous forme
des dimeres métalliques (Schéma V.1) [26].

X L L
N \Cu/
L/ \L/ Sy

Schéma 11 : Structure des complexes bimétalliques des 1,2-dithiole-3-thiones
V.2. Formation des sels

Deux classes essentielles de dérives des sels de 1,2-dithiolylium peuvent étre Préparées
a partir des 1,2-dithiole-3-thiones. Dans la premiéere classe le soufre de thione est conservé
dans le sel ; dans la deuxieme classe le soufre est substitué par un halogene ou un hydrogéne.
Les sels 3-méthylthio-1,2-dithiolylium sont préparés a partir d’une réaction de méthylation du
groupe thione des sels de 1,2-dithiolylium (Schéma V.2) [26].

SMe

Schéma 12 : Structure des sels de 3-méthylthio-1,2-dithiolylium.
V.3. Réduction
La réduction des dérivés de 1,2-dithiole-3-thione par le triéthylsilane consiste a
effectuer une addition du silane sur le groupe thiocarbonyle.
L’addition d’une autre molécule de triéthylsilane provoque 1’ouverture de cycle (Schéma.
V.3).Les 1,2-dithiole-3-thiones peuvent étre réduit par le sulfure de sodium avec I'ouverture
du cycle. [26].

S H R1
S — R,
s \ S Et3SiH
s y —
~ ~_ SSiEt, Et3SiSH,C SiEt,
R R
R R

Schéma 13 : Réaction de réduction des 1,2-dithiole-3-thione par triéthylsilane.

3
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V.4. Oxydation

L'oxydation des 1,2-dithiole-3-thiones par des sels de 1,2-dithiolium .conduit a la
réduction du systeme hétérocyclique et I'atome de soufre exocyclique est oxydé en ion sulfate.
Les peracides sont également utilisés dans 1’oxydation des 1,2-dithiole-3-thiones.
Les études effectuées sur I’oxydation des 1,2-dithiole-3-thiones montrent que la formation des
sels est possible lorsque le systéeme cyclique ne porte pas des substituants électro-attracteurs

forts et ne fusionne pas avec un cycle aromatique. Dans d’autre cas, 1’oxydation donne la

formation du 1,2-dithiol-3-one (Schéma 14) [26].

s
s—

\
R;

R>

Schéma 14 : Structure générale des 1,2-dithiole-3-ones.

V1. Utilisations des dithiolethiones

VI1.1.Pharmaceutiques

Les dérivés de 1,2-dithiole-3-thione sont utilisés dans le domaine pharmaceutique, et
connu pour renforcer la détoxification des carcinogénes environnementaux et susciter d’autres

effets protecteurs comme représenté dans(le tableaul).

V1.2.Industrielles

En raison de leur résistance contre I’oxydation par l'air, ils sont utilisés comme :

e Antioxydants; sont ajoutés au carburant, lubrifiants dans les moteurs et aux
caoutchoucs et aux matiéres plastiques pour empécher l'influence du rayonnement UV
[27], [28].

e Inhibiteurs de corrosion pour le dioxyde de carbone dans les installations pétroliéres
[29].

e Electrode dans les batteries grace a leur conductivité [30].

e Pesticides et fongicides [31].
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Partie Il :
Le cancer et les mécanismes de détoxification enzymatiques de Quinone
Réductase et Glutathione-S-Transférase

I. Introduction

La détoxification du cancer consiste a utiliser des agents chimiques pour prévenir ou
inhiber le développement du processus de carcinogenése. Cette intervention peut étre
envisagée a tous les stades de la carcinogenése depuis I’apparition des premieres anomalies
moléculaires dans des cellules encore morphologiquement normales jusqu’au stade de tumeur
invasive. La chimio-prévention peut aussi étre utilisée pour tenter de diminuer 1’apparition de
récidives tumorales ou de nouvelles tumeurs chez des patients déja traités pour un cancer.
Les composés administrés a des populations a risque, la prévention nutritionnelle peut étre
appliquée via des éléments isolés (vitamines, calcium, composés spécifiques...) [32].
Le développement de ces agents repose sur des bases classiques :
« Phase | : appréciant la toxicité et la pharmacodynamie avec des études en dose unique puis
en doses répétées sur des périodes pouvant aller de quelques jours a un an.
+ Phase II avec ¢tudes randomisées en double aveugle évaluant 1’efficacité du produit sur des
marqueurs intermédiaires corrélés a I’apparition des tumeurs.
¢ Puis phase III avec des études randomisées en double aveugle évaluant I’efficacité réelle
du produit sur ’apparition ou la récurrence des tumeurs [33].
Il. Mécanisme enzymatique

Une fois entrés dans I’organisme, les xéno-biotiques sont susceptibles d’interagir avec
toutes les molécules qu’ils rencontrent. En effet, I’organisme peut former par bio-activation
des métabolites réactifs, composées plus toxiques que les composés initiaux ; les propriétés
des xéno-biotiques bioactifs et donc les réactions spécifiques qu’ils peuvent avoir avec
différents composés cellulaires font que les dommages exercés par un contaminant auront lieu
préférentiellement sur certains types de biomolécules, appelées molécules-cibles. Cela dépend
de DI’accessibilité¢ de la biomolécule, de sa réactivité mais également de son rdle dans la
cellule, dont ’altération sera fortement dommageable s’il est critique pour le fonctionnement.
Le mécanisme de bio-activation aux effets les plus délétéres est la production de radicaux
libres, c’est-a-dire de molécules possédant des electrons non appariés et présentant un fort
potentiel oxydant. En effet, ces especes réactives peuvent oxyder et modifier de facon

covalente les composants cellulaires, avec des conséquences potentiellement dramatiques
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dans le cas des macromolécules comme les protéines et I’ADN, mais aussi des lipides
membranaires. Comme déja évoqué, les processus de métabolisation des xéno-biotiques sont
une source importante de radicaux libres ; certains composés peuvent générer des especes
réactives en découplant le transfert d’électron du NAD(P) H vers I’oxygeéne au niveau des
microsomes [34].

I1.1. Le systéeme du glutathion (GSH)

Le glutathione (GSH) est un tripeptide comportant un résidu Cys et donc une fonction
thiol, capable de glutathionyler une protéeine sur cystéine cible. Les protéines glutathionylées
sont des intermédiaires catalytiques ou sont générées suite a un stress xéno-biotique et
oxydatif [35] par réaction entre I’acide sulfurique et le GSH. Le GSH est peu réactif mais trés
abondant, ils peuvent étre impliqués dans la résistance a la toxicité de divers oxydants, dont
les effets peuvent entrainer une mortalité cellulaire rapide ou une modification des cascades
de transduction du signal.

Les défenses cellulaires contre les especes réactives de I'oxygene mettent en jeu des
Enzymes anti-oxydantes: le super-oxyde dismutase et la catalase convertissent
respectivement O2 en H202 et H202 en H20. Mais le cycle redox du GSH est également tres
important puisqu'il permet de diminuer les taux des espéeces réactives de l'oxygéne, ou des
produits de la peroxydation lipidique en les transformant en alcools lipidiques non toxiques
[36].

11.1.1. La glutathion S-transférase

Les glutathion -S -transférases (GST) sont une famille d'enzymes de détoxification de
phase Il qui catalysent la conjugaison du glutathion (GSH) a une grande variété de composeés
électrophiles endogenes et exogénes. Les GST sont divisées en deux membres distincts de la
superfamille : les membres de la famille des microsomes et des cytosoliques liés a la
membrane. Les GST microsomales sont structurellement distinctes des cytosoliques en ce
gu'elles homo- et hétérotrimérisent plutét que dimérisent pour former un seul site actif. Les
GST microsomiques jouent un rdle clé dans le métabolisme endogéne des leucotrienes et des
prostaglandines. Les GST cytosoliques humaines sont hautement polymorphes et peuvent étre
divisées en six classes: a, u, w, m, et Lesmetu Les classes de GST jouent un role
régulateur dans la voie de la protéine kinase activée par les mitogenes (MAP) qui participe
aux signaux de survie et de mort cellulaires via les interactions protéines : protéines avec c-
Jun N-terminal kinase 1 (JNK1) et ASK1 (régulation du signal d'apoptose kinase). INK et
ASK1 sont activés en réponse au stress cellulaire. Les GST ont été impliquées dans le

j
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développement de la résistance aux agents chimio thérapeutiques. Il est plausible que les GST
jouent deux roles distincts dans le développement de la résistance aux medicaments via une
détoxification directe ainsi qu'en agissant comme un inhibiteur de la voie MAP kinase. Le lien
entre les GST et la voie de la MAP kinase explique pourquoi, dans de nombreux cas, les
médicaments utilisés pour sélectionner la résistance ne sont ni sujets a la conjugaison avec le
GSH, ni substrats pour les GST. Les GST sont apparues comme une cible thérapeutique
prometteuse car des isoenzymes spécifiques sont surexprimées dans une grande variété de
tumeurs et peuvent jouer un role dans I'étiologie d'autres maladies, notamment les maladies
neurodégénératives, la sclérose en plaques et I'asthme. Certaines des stratégies thérapeutiques
utilisées jusqu'a présent sont décrites dans cette revue [37]. Cette superfamille comprend
quatre classes d'enzymes cytosoliques (A, M, P et T) et une classe d'enzymes microsomales.

La distribution des iso-enzymes de la GST est tissu-spécifique.

% Les GSTA : sont le produit de deux génes, GSTA 1 et GSTA2, qui sont surtout exprimés
dans le foie, le rein ou l'intestin gréle,

% La GSTTI : est abondante dans les érythrocytes. Récemment un polymorphisme de
délétion a été retrouvé pour la OST TI-I leucocytaire qui explique que I'enzyme soit absente
chez 25 a 40 % de la population [38]. L'absence de la OST TI-I pourrait étre associée a
l'augmentation de la génotoxicité de certains composés (oxyde d'éthyléne, dichlorométhane
...) dans les lymphocytes [39].

% La GSTMI-I : est exprimée de facon variable dans les différents tissus humains mais on
estime que 40 a 50% de la population a un phénotype nul pour cette isoenzyme a cause d'un
polymorphisme de délétion, et n'exprime donc pas la OSTMI-I [40].

% La GSTPI-I : produit du géne GSTP 1, est exprimée comme la OST majoritaire dans le
poumon, le sein, le gros intestin ou la vessie [41]. Elle présente des polymorphismes de la
région codante au niveau des codons 105 et 114, qui lui conferent des activités catalytiques
différentes [42].

Figure 4 : La structure cristalline de GST [43]
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11.2.Quinone réductase (QR)

Les quinones réductases sont des catalyseurs des quinones, elles sont ubiquitaires,
cytologiques et oxydoréductases qui utilisent la flavine sois adénine di nucléotide (FAD, 1)
(mammifeéres, bactéries) ou la flavine mononucléotide (FMN, 2) (plantes, champignons,
bactéries) comme cofacteurs. Ces enzymes du métabolisme de phase 112 réduisent les
quinones par deux électrons pour produire des hydroquinones stables éliminées apres
conjugaison avec le glutathion, I’acide glucuronique (glucuronoconjugaison), le sulfate
(sulfoconjugaison), le groupement méthyle (alcylation) ou acétyle (acétylation), par d’autres
enzymes du métabolisme de phase Il Parmi les quinones réductases, deux enzymes se
détachent par leurs similitudes, leurs mécanismes de réduction des quinones et leurs intéréts
en tant que cibles thérapeutiques potentielles. Les flavoprotéine capable d’oxyder la forme
réduite du nicotinamide adénine dinucleotide (NADH, 7) et fortement réactive dans la fraction
soluble de microsomes de foie de rat. Ils la nomment DT-diaphorase et élucident au cours des
années son fonctionnement cinétique, ses activateurs, ses inhibiteurs et la comparent a

d’autres protéines utilisant le NADH comme Co-substrat [44].

Figure 5 : La structure cristalline de quinone réductase (QR) [45].

11.3. Bio activation par NQO1
11.3.1. Réactions de Bio-activation

Les propriétés chimiques de I'nydroquinone formée aprés que la réduction négociée par
guinone oxydoréductase (NQO1), une réductase obligatoire a deux électrons, est une enzyme
cytosolique omniprésente qui catalyse la reduction des substrats de quinone. La réduction a
deux électrons médiée par NQO1 des quinones peut étre soit une chimio
protection/détoxification, soit une réponse chimio thérapeutique, selon les quinones
cibles. Lorsque les quinones toxiques sont réduites par NQOL, elles sont conjuguées avec du

glutathion ou de l'acide glucuronique et excrétées des cellules. Sur la base de cet effet
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protecteur de NQOZ1, l'utilisation de composes alimentaires pour induire I'expression de
NQOL1 est apparue comme une stratégie prometteuse pour la prévention du cancer. D'autre
part, la réduction a deux électrons médiée par NQOL convertit certains composés de quinone
(tels que la mitomycine C, E09, RH1 et B-lapachone) en agents cytotoxiques, entrainant la
mort cellulaire. On sait que NQO1 est exprimé a des niveaux élevés dans de nombreux
cancers humains, notamment ceux du sein, du cbdlon, du col de l'utérus, du poumon et du
pancréas, par rapport aux tissus normaux. Cela implique que les tumeurs peuvent étre
préférentiellement endommagées par rapport aux tissus normaux par des médicaments
cytotoxiques a base de quinone. Fait important, il a été démontré que NQO1 stabilise de
nombreuses protéines, notamment p53 et p33ING1lb, en inhibant leur dégradation
protéasomique. Cette revue résumera les rdles biologiques de NQO1 dans le cancer, en
mettant I'accent sur les découvertes récentes et le potentiel de NQO1 en tant que cible
thérapeutique pour le traitement du cancer [46].

11.3.2. Agents anti tumoraux dirigés par enzyme

Les agents alkylants bioréducteurs sont des promédicaments pour la chimiothérapie qui
sont réduits par voie enzymatique dans les cellules en espéces capables d'alkyler des acides
nucléiques (ADN). L’activation des especes alkylantes se produit plus facilement dans des
conditions hypoxiques et le médicament est sélectivement cytotoxique pour les cellules
hypoxiques pres des noyaux nécrotiques des tumeurs [47].

NQO1 est exprimé a un niveau élevés dans beaucoup de tumeurs pleines, et est un
candidat possible pour une approche enzyme-dirigée. Un examen détaillé de découverte de
I’enzyme-dirigée de drogue s'est concentré sur des quinones a été récemment publié [48].
Puisque NQOL1 est présent dans les tissus impliqués aussi bien que la tumeur du tissu humain,
il est possible que le tissu normal de toxicité puisse étre une issue dans la thérapie avec des
quinones anti-tumorales de NQO1-dirigées. L'ADN est un cible des agents d’alkylation
enzyme-dirigés, ainsi la fraction de croissance plus élevée des tumeurs peut encore procurer
I'occasion a la toxicité sélective [49].

11.4. Mode d’action

L'étude de l'activité chimio-préventive de l'oltipraz du cancer a été initialement lancée
sur la base de sa capacité a induire des enzymes cytoprotectrices GSH. Des études ultérieures
se sont concentrées presque exclusivement sur I'étendue de la modulation de la cytoprotection

par l'oltipraz, le mécanisme sous-jacent et la mesure dans laquelle la modulation de la

3

cytoprotection explique I'activité chimio-préventive de I'oltipraz.
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Il a été démontré que I'Oltipraz induisait des enzymes de phase 2 importantes pour la
détoxification des agents cancerigénes et des oxydants, tels que NQO1, plusieurs sous-unités
de GST, GCS, époxyde hydrolase et UDP-glucuronosyl transférase (UGT). Le mécanisme de
I’action du I’oltipraz est basé sur I'activation du facteur de transcription Nrf2 qui normalement
lié par son répresseur Keapl et ciblé pour la dégradation par le systeme ubiquitine-
protéosome. Inducteurs d'enzymes de phase 2, y compris ’oltipraz, perturbent le complexe
Nrf2-Keapl et provoquent la translocation de Nrf2 vers le noyau ou il se dimérise avec ses
partenaires tels que Maf, se lie a I'élément de réponse antioxydant (Figure 6). L'activation
Nrf2 est donc essentielle pour I'inhibition du développement du cancer. Cependant, il n'est pas
clair dans quelle mesure le role préventif de Nrf2 dépend de I'induction des enzymes de la
phase 2, puisque le Nrf2 régule également de nombreux genes non-phase 2, et la réponse de
ces genes a l'oltipraz sous Nrf2 est probablement également bloquée. La modification des
résidus cysteine de Keapl par des inducteurs et des facteurs de stress, qui libere Nrf2 de
Keapl, a été reconnue comme un mecanisme clé de I'activation de Nrf2. Bien que la réaction
directe de l'oltipraz avec les thiols de cystéine de Keapl n'ait pas encore démontrée, les
dithioléthiones sont réactifs avec les thiols. De plus, il a été démontré que I'oltipraz et le D3T
génerent des especes réactives de I'oxygene (ROS) dans les cellules, ce qui peut contribuer
davantage a l'activation de Nrf2, car les ROS peuvent oxyder les thiols de cystéine de Keapl
et/ou activer d'autres protéines impliquées dans ’activation de Nrf2 telle que la protéine

kinase C (Figure 6) [50].

Kinases

Proteasomal
degradation
Nrf2
—p Phase 2 &
@ other proteins
Dithiole-
SH <+

thiones

Figure 6 : Mécanisme enzymatique de I’induction des enzymes de phase Il par les
dithiolethiones [50].
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l. Introduction

La chimie pharmaceutique est une discipline qui s'intéresse a la conception, a la
préparation et a l'interprétation du mode d'action des médicaments. C'est une science qui
tente, entre autres, d'établir des relations entre la structure chimique des drogues et leur
activité biologique [1].

Le docking moléculaire in silico vise a prévoir la structure d'un complexe moléculaire a
partir des composées isolées, ce qui est notablement plus facile a mettre en ceuvre, moins cher
et plus rapide que l'utilisation des méthodes expérimentales in vitro. Les logiciels de docking
sont donc des instruments tres utiles en biologie, pharmacie et médecine, car la majorité des
principes actifs sont de petites molécules (ligand) qui interagissent avec une cible biologique

d'intérét thérapeutique, habituellement protéique (récepteur), afin d'influencer le mécanisme

dans lequel cette protéine est impliquée [2].

I1. Chimie théorique

On peut définir la chimie théorique comme la description de la chimie a I’aide d’outils
mathématiques. Certains domaines de la chimie théorique ne s’intéressent pas du tout a
I’’équation de Schrdodinger. Cette dernieére est par contre au coeur de la chimie théorique
quantique. Le but principal de la chimie théorique quantique est de d"écrire la structure
¢lectronique d’un systeme (i.e. de d’écrire les €lectrons), donc de trouver la fonction d’onde
(il existe une autre fagon de procéder, dont nous ne parlerons pas, qui consiste "a regarder non
plus la fonction d’onde y mais la densité électronique). Quand on a la fonction d’onde, on
peut ensuite travailler sur I’ "énergie du system, ses orbitales, son état de spin ... Sauf qu’on ne
peut pas le faire de maniere exacte, puisque (on le verra par la suite) d'es qu’il y a plus d’un
électron dans le systeme, le terme de expulsion inter-électronique bloque la résolution

analytique. Des approximations sont donc nécessaires pour résoudre Hy = E .

I11. Méthodes de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire a pour but de prédire la structure et certaines propriétés
chimiques de molécules ou de systemes de molécules. Cependant, la nature méme de ces
systéemes moléculaires pose un certain nombre de problemes : de par leur taille qui peut
atteindre plusieurs milliers ou millions d'atomes, mais aussi a cause de la complexité des
mécanismes et processus chimiques se déroulant en leur sein. La contrainte de taille de ces

édifices peut étre attenuée en utilisant des méthodes peu colteuses en mémoire et en temps de

m
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calcul comme les méthodes de mécanique moléculaire (MM). Cette classe de méthodes a
I'énorme avantage de permettre d'atteindre les phénomenes dynamiques a l'aide de la méthode
de dynamique moléculaire (MD). Néanmoins, les nombreux processus et réactions chimiques
intervenant dans ce genre de systéemes requierent souvent la rigueur et la précision des
méthodes quantiques (QM), le colt et le temps de ces calculs par rapport aux nombre
d'atomes des systemes étudiés étant tres élevés, ainsi que les trois méthodes citées dans ce

paragraphe sont ceux utilisées dans la modélisation moléculaire [3].

e CNDO/2 : (Compléte Neglect of Differential Overlep/version 2) la premiére méthode
semi empirique, elle a été proposée par Pople, Segal et Santry en 1965, méthode
présentant certains défauts entre autres : elle ne tient pas compte de la régle de Hund.

e INDO :( Intermediate Neglect of Differential Overlap) propose par PopleBeveridge et
Dobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états Singulets et les états triplets
d’un systéme en conservant les intégrales d’échange.

o« MINDO/3 : Proposée par Bingham, Dewar et Lo en 1975. La paramétrisation est
effectuée en se référant aux résultats expérimentaux et non pas aux résultats ab-initio, de
plus 1’algorithme d’optimisation utilise est trés efficace (Davidon- Fletcher-Powell).
Cependant, elle surestime la chaleur de la formation des systémes insaturés et sousestime
celle des molécules contenant des atomes voisins ayant des paires libres.

o« MNDQO: (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel en 1977,
méthodes basée sur 1’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap)
qui consiste a négliger le recouvrement différentiel entreorbitales atomiques sur des
atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux de transition et présente des
difficultés pour les systemes conjugués.

e AM 1 : (Austrin Model 1) La méthode est proposée par Dewar en 1985. Il a tenté de
corriger les défauts de MNDO.

e PM 3 : (Parametric Method 3) La méthode est proposée par Stewart en 1989, elle
présente beaucoup de points en commun avec la méthode AMI1 ; d’ailleurs il existe
toujours un débat concernant les mérites relatifs de paramétrisation de chacune d’elles.

e SAM 1 : (Semi-ab-intio Model 1) La méthode la plus récente proposée par Dewar en

1993. Elle inclut la corrélation électronique [4].

L'avantage des calculs semi-empiriques est qu'ils sont donc plus rapides que les autres

méthodes quantiques. Leur inconvénient réside dans le fait qu'elles sont soumises a de

y
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nombreuses approximations. En fait, peu de propriétés peuvent étre prédites de maniere
fiable, en particulier, pour des molécules de structures trop éloignées de celles utilisées pour
la paramétrisation des méthodes. En général celle-ci est réalisée afin de reproduire différentes
propriétés : géomeétries, énergies de formation ou encore énergies de réaction, moments
dipolaires, potentiels d'ionisation voire des propriétés spécifiques telles que des spectres
électroniques ou des déplacements chimiques RMN [5]. Le calcul semi-empirique est la

technique le plus utilisée, notamment pour I’¢tude de molécules de taille intermédiaire [6].
I11.1. Méthodes non Quantiques (empirique)

Les méthodes empiriques sont des méthodes de mécanique moléculaire basées sur des
concepts de la mécanique classique ou les atomes et leurs électrons sont confondus en une
collection de points matériels. Ces derniers agissent les uns sur les autres par I'intermédiaire
d'un potentiel empirique encore dit champ de forces ne dépendant que de la position relative
des atomes dans l'espace. Au sein de l'ordinateur, la représentation d'une molécule consiste
donc en un ensemble de coordonnées atomiques, une liste de liaisons chimiques et un jeu de
fonctions et de parameétres constituant le potentiel d'interaction. Le potentiel empirique qui
détermine I'énergie conformation elle de la molécule est constitué de deux types de termes
représentant, respectivement, les interactions entre les atomes liés (longueur de liaison, angle

de valence, angle diédre) et les atomes non liés (Van der Waals, électrostatique) [7].

I11.2. Mécanique moléculaire

La mécanique Moléculaire (MM) ne prend en compte la structure électronique
qu’implicitement et les atomes sont alors représenteés par des sphéres ayant des masses et des
rayons différents et possédant une charge. Les liaisons sont décrites comme des ressorts de
différentes constantes de force. Ces charges et constantes de force peuvent étre obtenues par
divers moyens (données cristallographiques ou spectroscopie vibrationnelle, calcul ab initio)
et sont contenues dans le champ de force. Ce dernier représente 1’ensemble des parametres
permettant de calculer 1’énergie potentielle du systeme. La Mécanique Moléculaire permet le
calcul de I’énergie d’interaction d’un systeme en fonction des seules positions des noyaux, en
ignorant ainsi le mouvement des électrons. L’approximation de Born-Oppenheimer est aussi
utilisée, cependant, le mouvement des noyaux n’est plus décrit par un Hamiltonien quantique

comme en Mécanique Quantique, mais par les descriptions de la mécanique classique ou les

y
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atomes sont assimilés a des points massiques (éventuellement chargés) et les liaisons

chimiques a des ressorts mécaniques [8].

111.3. Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire est une technique de modélisation sur ordinateur par laquelle
I'évolution en fonction du temps ou trajectoire, d'une molécule est décrite par les .Elle permet
de simuler I'évolution [9].
Principes de la mécanique classique Newtonienne des systéemes dans le temps. La dynamique
moléculaire a pour but de simuler le mouvement des atomes au cours du temps, a partir de
I'énergie potentielle calculée par la mécanique moléculaire, et de regarder comment se

comporte la molécule pour une température donnée [10].
IVV. Docking Moléculaire

Docking (ancrage ou amarrage en francais) est le nom donné aux simulations
moléculaires dans lesquelles différentes approches sont combinées pour étudier les modes
d’interaction entre deux récepteur macromoléculaire étant le plus souvent une protéine, le
terme docking seul est couramment employé pour désigner un « docking protéine-ligand »
[11].

L'opération d'arrimage du ligand dans le site actif de la protéine est appelée docking
moléculaire.

Une simulation de docking comprend essentiellement deux étapes Le docking

proprement dit et le scoring:

- La premiere étape (le docking) est 1’étape de sélection, consistant a placer le ligand dans
le site actif de la protéine et a échantillonner les conformations, positions et orientations
(poses) possibles, en ne retenant que celles qui représentent les modes d’interactions les
plus favorables.

- La deuxiéme étape (le scoring) est I’étape de classement, qui consiste a évaluer 1’affinité
entre le ligand et la protéine et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de
docking. Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposées

molécules.

1V.1. Définition
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Le Docking est une technique informatique qui permet de prédire les interactions
probables entre des ligands (substrat, activateur ou inhibiteur) et la structure d'une protéine. Il

se déroule en deux étapes :

- Une étape de positionnement du ligand dans le site choisi de la protéine.
- Une étape d'évaluation des interactions énergétique potentielles entre le ligand et la
proteine.

Les méthodes utilisées pour ces deux étapes différentes en fonction du programme de
docking utilisé [12] .On peut dire que le docking est une méthode qui prédit I'orientation d'une
molécule par rapport a une autre pour avoir le complexe le plus stable. Il est fréquemment
utilisé sur I'étude de la cible moléculaire des medicaments et réduire les essais expérimentaux.
En générale il Ya deux approches, I'un basée sur la complémentarité des surfaces et l'autre
basée sur le calcul de I'énergie du complexe. Il est I'ensemble des mécanisme et interactions
intervenant lors de la formation de complexes moléculaire.il a des applications pratiques dans
I'ingénierie des protéines et la conception de nouveaux médicaments. Les différents types de

docking sont : ligand-protéine, protéine-protéine, glucide-protéine et ADN-protéine [13].
IV.2. Principe de docking

Le plus important probléme pour I'étape de docking est de parcourir le mieux possible
I'espace conformationel. En fonction du nombre de degrés de liberté de translation, de rotation
en plus des conformations de départ possibles du ligand. Pour éviter les calculs que les
machines ne peuvent résoudre ou seulement dans des temps bien trop importants [14].

En principe, un docking peut étre fait de facon « manuelle » directement par le
modélisateur, en plagant le ligand dans le site actif de la protéine a I’aide d’une interface
graphique. Ensuite, la géométrie de I’ensemble est optimisée de maniére a corriger les
problemes stériques et obtenir un complexe énergétiquement stable. Cette approche est
appliquée quand on a une idée précise du mode d’interaction réel du ligand [15]. Figure 1 :

Représentation schématique du docking de deux molécules
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Figure 1 : Représentation schématique du docking de deux molécules [15].
IV.3.Protocole Générale de Docking

Les approches utilisees actuellement sont exclusivement calculatoires et évaluées par
des outils de visualisation. Ces approches peuvent étre décomposées en quatre a cing phases
successives. Choix du mode de représentation des protéines (tout atome, pseudo-atome, grille,
etc.), Exploration conformationelle (corps-rigide position/orientation du ligand et/ou flexible
position/orientation/forme du ligand). Minimisation de la fonction d’évaluation de 1’énergie

d’interaction (ou fonction de score) des conformations issues de 1’exploration.

Regroupement par ressemblances et classification par évaluation plus fine du score,
accompagnée d’une étape non automatique d’évaluation visuelle des résultats lorsque le score

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

e Une étape optionnelle d’affinement des complexes sélectionnés par minimisation ou
dynamique moléculaire.

e Un algorithme de recherche pour explorer les possibilités de modes de liaison, un
mécanisme pour placer le ligand dans le site de liaison et une fonction de score pour
classer les différents modes de liaison.

a. Le docking du docking rigide vers I’introduction de la flexibilité

Les premiers logiciels de docking développés au début des années 80 considéraient le
récepteur et le ligand rigides en se basant sur le modéle « clé-serrure ». C’est sans aucun

doute la catégorie la plus simple et rapide de docking.
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Figure 2 : Schéma illustrant le principe de « clé-serrure » [16]

Ils ont distingué deux niveaux de docking : Le docking semi-flexible est "asymétrique™
et généralement utilisé pour I’amarrage protéine-ligand, le ligand étant considéré comme
flexible, la protéine gardée rigide. Le docking flexible enfin, traite la flexibilité des deux
molécules, mais la flexibilité permise est limitée pour simplifier les modéles. La quasi-totalité
des programmes de docking utilisés actuellement proposent une approche qui prend en
compte la flexibilité du ligand, tout en considérant le récepteur rigide (docking semi-flexible).
L’utilisation de tels programmes meénent a de bons résultats, principalement quand la protéine
a une flexibilité limitée. En effet, dans de tels cas, la structure cristallographique peut étre
considérée comme plus représentative de 1’état de la protéine dans son environnement naturel,
ce qui augmente les chances de simuler correctement le mode d’interaction protéine ligand

[16].
IV.4.Les outils du docking moléculaire

Les logiciels de docking sont des outils utiles en pharmacie et en médecine, car la
plupart des principes actives sont des petites molécules (ligand) concues pour interagi sur le
plant moléculaire avec leurs protéines cibles (récepteur), pour agir sur les voies biologiques

dans lesquelles ces derniere sont impliquées [17].

)
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IVV.5.Docking avec ligand rigide, semi-flexible et flexible

IVV.5.1.Avec ligand rigide

Le ligand et la protéine sont tous les deux considérés comme étant rigides. Seuls les 6
degrés de liberté de translation et rotation sont explorés pour le ligand, le subir des
translations et rotations dans chacune des trois dimensions, la recherche conformationnelle
commence en enumérant toutes les translations et rotations possible avec au minimum 1 A et
1.5 A de RMSD, respectivement, entre chaque changement. Chaque pose sans clash est notée
a l'aide d'une fonction de score. Les pose ayant les meilleurs score sont affinées par le
programme, qui teste les rotations et translation proches (RMSD supérieure a 0.5 A et 0.75 A,
respectivement) [18]. D'autres programmes, tels que DOCK [19] font aussi docking rigide. La
précision de ces méthodes peut étre améliorée en générant plusieurs conformé pour chaque
ligand. Bien que moins précises que les méthodes de docking flexibles, leur rapidité et leur
relative efficacité les rendent intéressants pour les protocoles de criblage hiérarchique. Elles
peuvent constituer un premier filtre, éliminant de la chimiotéque les molécules trop grandes

ou présentant une mauvaise complémentarité avec le site de liaison [20,21].
IV.5.2.Avec ligand semi-flexible

Lorsque l'espace conformatoinnel des ligands est exploré, le nombre de degrés de liberté
de l'espace de recherche peut étre conséquent dans le cas de molécule trés flexible, d'autres
algorithmes dit de fragmentation, sont employés pour construire de facon incrémentielle le
ligand au sien du site actif de la protéine, l'espace des conformations du ligand est alors
restreint au voisinage d'un ensemble initiale d'états simplifiés. Cette stratégie de recherche par
construction, qui se présente sous diverses variantes [22], est notamment adoptée par les
programmes DOCK [23,24], FLEXX et Hammerhead [25]. Les programmes de docking semi
-flexible considéré comme les plus efficaces emploient des méthodes de recherche aléatoires

ou stochastique.
IVV.5.3.Avec ligand flexible

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

étapes sont effectuées successivement pendant toute la durée du docking :

- La premiére étape correspond a une exploration de I'espace conformationnel de maniéré a
retrouver, parmi les conformations proposeées, les conformations bioactive.

ry
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- la deuxieme étape, une fonction de score evalue ces conformations [26]. Il existe plusieurs

types d'algorithmes de recherche conformationnelle.
V. Définition d’ADME

Pour étre efficace en tant que médicament, une molécule puissante doit atteindre sa
cible dans le corps en concentration suffisante, et y rester sous une forme bioactive
suffisamment longtemps pour que les événements biologiques attendus se produisent. Le
développement de médicaments implique I'évaluation de l'absorption, la distribution, le
métabolisme et I'excrétion (ADME) de plus en plus tot dans le processus de découverte. Une
grande variété de méthodes in silico partagent I'objectif de prédire les paramétres ADME a

partir de la structure moléculaire [27].

A noter, le travail pionnier de Lipinski et al examiné des composés actifs par voie orale
pour définir des intervalles physicochimiques pour une probabilité élevée d'étre un

médicament oral. (C’est-a-dire la ressemblance médicamenteuse) [28].

En outre, la pharmacocinétique (comme I’absorption, gastro-intestinale) et la
pharmacoreésistance prédiction telles que les regles de Lipinski, et le score de biodisponibilité
[29].

Le Lipinski est une régle appliquée pour évaluer la drug likeness pour prédire si un
composé est susceptible d'étre bioactif selon certains paramétres importants tels que le poids
moléculaire, LogP, le nombre de HPA et HBD. L'outil suisse ADME a utilisé le vecteur
algorithme de machine (SVM) [30] ;avec de grands ensembles de données soigneusement
nettoyés d'inhibiteurs / non-inhibiteurs connus ainsi que substrats / non-substrats. ADME
(Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion et Toxicité) dépistage aide a détecter la
probabilité de drogue de composés. Le format SMILES des ligands a été chargé dans le

serveur SwissADME [31]. Et ADME le criblage a été effectué aux parameétres par défaut.
V.1. La pharmacocinétique

Pharmacocinétique est traditionnellement définie comme 1’é¢tude du sort des
médicaments dans 1’organisme [32], depuis leur absorption jusqu’a leur élimination. Cette
discipline permet ainsi de relier les doses de médicaments administrées aux concentrations
sanguines observées, et de décrire leur évolution en fonction du temps. Parmi les notions
fréeqguemment utilisées en pharmacocinétique, citons : La biodisponibilité désigne la fraction

Y
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de la dose de médicament administrée qui atteint la circulation systémique, et la vitesse a

laquelle elle I’atteint. Elle refléte principalement la phase d’absorption.
V.2. Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination (ADME)

I1 est possible de décomposer le circuit du médicament dans 1’organisme en quatre
phases une phase de résorption, ou d’absorption, qui correspond au passage du médicament
de son site d’administration vers la circulation systémique. Une phase de distribution,
correspondant a la diffusion du médicament dans les différents tissus de I’organisme. Une
phase de métabolisme, décrivant la transformation du médicament par 1’organisme.
Une phase d’élimination, s’intéressant aux processus d’élimination du médicament par
I’organisme. L’ensemble de ces quatre phases est fréquemment décrit par le sigle ADME.
Certains auteurs élargissent ce concept en incluant une phase de libération du principe actif
depuis la forme galénique administrée, et une phase de réponse au principe actif, décrivant

I’enchainement suivant :

Libération- Absorption — Distribution — Métabolisme — Elimination — Réponse On utilise

alors le sigle L’ADME pour désigner I’ensemble de ces phases [33].

e Absorption

Dans la majorité des situations rencontrées en clinique, le site d’administration du
médicament est distinct de son site d’action : administration par voie orale d’un médicament
dont le site d’action pourra étre le cceur, les vaisseaux, les reins par exemple. Le site de
I’administration, le tube digestif dans la situation présentée ici, n’est qu’un lieu de transit, le
médicament étant ensuite véhiculé dans 1’organisme par la circulation sanguine. L’absorption
correspond donc au passage du médicament de son site d’administration a la circulation
sanguine générale, au travers de membranes biologiques. Avant toute absorption, il est
souvent necessaire que le principe actif soit libéré de la forme galénique : dissolution du
comprimé, ou de la paroi de la gélule. Plusieurs phénoménes interviennent ensuite dans
I’absorption des médicaments : d’une maniére schématique, on peut distinguer des

phénomeénes d’absorption actifs et des phénomenes d’absorption passifs.

e Distribution
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La distribution, qui correspond a la diffusion du médicament dans les différents tissus
de I’organisme, est également influencée par le caractére plus ou moins lipophile du principe
actif, ainsi que par son affinité pour différents tissus : os, tissu adipeux, ... Le médicament
peut se fixer de maniére réversible aux protéines plasmatiques : cette fixation se fait
principalement sur [’albumine et [’alpha 1 glycoprotéine acide, 1’albumine fixant
préférentiellement les médicaments acides, alors que D’alpha 1 glycoprotéine acide fixe
davantage les médicaments basiques. On distingue alors la fraction de médicament liée aux
protéines et la fraction libre. Le plus souvent, seule la fraction libre peut agir sur son site
d’action, diffuser dans les tissus, ou subir les processus de métabolisme ou d’¢élimination, si
bien que I’on peut considérer que la fraction du médicament qui est liée aux protéines
plasmatiques constitue une forme de stockage du médicament.

e Meétabolisme

Le métabolisme correspond a la transformation du médicament par I’organisme. Cette
transformation est essentiellement réalisée par des réactions impliquant des enzymes. Pour les
médicaments, il est usuel de séparer en deux groupes les réactions impliquées dans le
métabolisme : les réactions de phase 1 et les réactions de phase 2. Les réactions de phases 1
préceédent habituellement celles de phase 2 dans la chronologie du métabolisme d’un
medicament.

e Elimination

L’élimination d’un médicament de 1’organisme peut se faire par différentes voies :
urinaire, respiratoire (dans ’air expiré), cutanée (par la sueur), salivaire, ou dans le lait
maternel. Les voies principales sont I’¢élimination par les reins dans les urines, et 1’élimination
par le foie. Pour un certain nombre de voie d’¢limination, un phénoméne de réabsorption du
médicament peut étre rencontré, qui contribue a diminuer ou ralentir 1’élimination du
médicament. Les mécanismes décrits pour l’absorption sont également retrouvés pour

I”¢élimination (diffusion passive, transport actif, ...).
V1. interactions ligand-récepteur et la modélisation moléculaire

Plusieurs méthodes permettent d'étudier l'interaction ligand-récepteur ou encore

I'interaction d'une molécule avec un site actif parmi ces méthodes de pharmacophore.

e Pharmacophore 3D




Méthodes de chimie computationnelle utilisées Chapitre 2

La méthode de conformation 3D est également une méthode basée sur la comparaison
et la superposition et représente les positions relatives, dans I'espace, des groupes liants, au
niveau d'un site actif.

Il existe en effet des distances, des angles, des orientations... caractéristiques d'une
action biologique, parce que caractéristiques de [l'interaction ligand/récepteur
correspondante.

Sur un composé connu, on peut identifier tous les centres liants :
« Fournisseurs ou accepteurs de liaisons hydrogéne
e Centres hydrophobes (fragments hydrocarbonés, notamment)

o Cycles aromatiques [34].
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l. Introduction

La chimie pharmaceutique est une discipline scientifique qui combine la chimie et de la
pharmacie dans le but de concevoir et de développer de nouveaux composés pharmaceutiques.
Pour cela, de nombreuses techniques chimiques sont utilisées, y compris les applications de la
chimie informatique, de sorte que la chimie pharmaceutique se concentre sur de nombreux
aspects, y compris les enzymes et vise a decouvrir et a développer des medicaments.
L’enzyme chlordecone réductase (2fvl) apparait excessivement dans de nombreuses tumeurs,
notamment du sein, du colon, du fois et cancer de I'estomac. De plus, de nombreux cancers
dépendent de bloquer le cycle cellulaire par I'enzyme 2fvl. De nombreuses études ont montré
que dans le corps vivant l'inhibition de I'enzyme 2fvl est une stratégie efficace pour empécher
la multiplication des cellules cancéreuses ; et la résistance des cellules cancéreuses a la
chimiothérapie.

I1. Matériels et méthodes

11.1.Base de donnees biologiques

Dans cette étude, nous avons utilisé deux parametres biologiques : I’activité spécifique
de la quinine réductase (QR) et la production d’hormone de croissance (GH) issus a partir des
travaux publié par Burgot [1] (tableau 1).

CDQR (uM) : concentration de dithiolethiones nécessaires pour doubler 1’activité spécifique
de la NAD(P) H : quinone reductase déterminées dans les lignées cellulaires cancéreuses
Hepa 1clc/.

CDGH (uM) : concentrations de dithiolethiones nécessaires de doubler la production de

I’hormone de croissance dans les lignées cellulaires cancéreuses Hepa 1clc7.
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Tableau 1 : Structures chimiques et activité expérimentale des molécules étudiées.

Ligand R1 R2 pCDQRexp pCDGHexp
L1 H H 0.176 0.415
L2 H CHs 1.079 1.114
L3 H CzHs 0.903 1.491
L4 H CeHs 0.301 1.255
L5 H COzH 1.380 1.477
L6 H CONH: 1.662 1.579
L7 CHs H 1.230 1.114
L8 CaHs H 0.903 1.415
L9 CeHs H 1.301 1.322
L10 C(CHzs)3 H 0.699 1.477
L11 COzH H 1.903 1.903
L12 CONH: H 1.301 0.653
L13 CeHa(P) OCH3 H 1.255 1.000
L14 CH3 CHs 1.903 1.875

N\
L15 [ r CHs 1.342 0.903
N
L16 CsH4(P)OCHs CHs 1.580 1.301
.
L17 0.342 0.778
s
L18 -(CH2)z- 0.602 1.000
L19 -(CH2)s- 0.698 0.929

11.2. Docking moléculaire

11.2.1.Préparation et optimisation de I’enzyme et des ligands

Dans cette étude nous avons utilisé I’enzyme chlordécone réductase son code est 2FVL

de la banque de données des protéines (http://www.rcsb.org/pdb/).

Chlordecone réductase (2FVL) (PDB ID : NAP), elle est Co- cristallisée avec
I’inhibiteur : NADP NICOTINAMIDE-ADENINE-DINUCLEOTIDE
PHOSPHATE C21 H2s N7 O17 P3 [2].

)


http://www.rcsb.org/pdb/
https://www.rcsb.org/ligand/NAP
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La structure 3D de la chlordécone réductase a été obtenue par logiciel MOE [3].
L’enzyme étudiée se forme de trois unités sous la forme de trimere (A, B, C) qui constitue de

969 résidus d’acides aminés (figure 1).

Figure 1 : Structure de la forme trimére de I’enzyme 2fvl.

Les propriétés enzymatiques et les valeurs de qualité énergétique sont représentées dans
le tableau 2; il est suggéré qu’une précision de la structure enzymatique 2fvi(A)
appartiennent a la valeur de la structure cible, cela confirme la fiabilit¢ du modele

R=0.166<0.2, indique que la protéine a une structure correcte.
11.2.1.1. Préparation de la structure d’enzyme

Nous avons choisi I’unité (A) de la forme trimére de I’enzyme 2fvl. Premiérement on
commence par I’élimination des molécules d’eau, des ions et des catalyseurs, en suite on
ajoute des hydrogénes explicites et attribué des charges. Le site actif a été déterminé par le
processeur de recherche de site dans logiciel MOE [3]. Plusieurs cavités ont été détectés,
parmi eux, on trouve une cavité comporte le ligand de référence. Cette cavité a été

sélectionnée pour notre étude.

Pour vérifier la précision des résultats d’amarrage moléculaire, les interactions
d’origines ont été remontées dans leur cavité. Ainsi, la déviation de la racine de la moyenne
des carrés (RMSD) entre la conformation re-docking et Co-cristalline a été calculée, ainsi que

I’énergie score (S) comme indiqué dans la figure 2 et le tableau 2.

ﬂ
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Tableau 2 : Les caractéristiques de I’enzyme 2fvl (A) et ligand de référence.

S

SCOré  pmsp  Résolution
(KC&'/ (A) (Ao)

Inhibiteur de

Co-cristallisation
mol)

UoIIeINYISSE|D

'\ \OH
HZNﬁ/g( ﬁ o
N| N © -p=0 tn N
2fvl (A) ~ (ORN o N
o S
\l

3Se19NPIOPAXO
0819°¢CT-

Figure 2 : Structure 3D de I’enzyme 2fvl (A).

» La cavité de 2fvi(A)
Les propriétés de la cavité detectée par MOE sont représentées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Différentes propriétés de cavité détectée par MOE de I’enzyme 2fvi(A).

Site taille Hyd Coté | Résidus |
GLY22 THR23 TYR?24 ASP50 LEUD54
TYR 55 LYS84 HIS117 PHE 118 SER 116
ASN 167 GLN 190 ALA?215 HIS216 SER
217 ALA?218 LEUZ219 GLY 220 THR 221
GLN 222 ARG 223

HIS 224 TRP 227 VAL 228 PRO 233 VAL
234 LEU 235 LEU 236 ALA253 LEU 268
ALA 269 LYS270 SER271 TYRZ272 ASN
273 ARG 276 GLU 279 ASN 280 TYR 305
VAL 306

1 208 56 109

E




Résultats et discussion Chapitre 3

* 1option «site Finder» a été utilisé pour la détection des différentes cavites

enzymatiques, et leurs propriétes.

* |e site le plus favorable pour procéder a notre étude posséde le volume le plus important,

dans lequel se trouve le ligand Co-cristallisé.

* la figure suivante représente la cavité sélectionnée pour notre étude.

Figure 3 : la cavité choisie dans ’enzyme 2fvI(A).

» Ligand de référence : nicotinamide adénine dinucléotide

*Définition

Le NAD est I’acronyme de la coenzyme « nicotinamide adénine dinucléotide ». Elle
existe sous deux formes : le NAD+, sa forme oxydée et le NADH, sa forme réduite. La forme
d’hydrogene biologique stabilisée, au contact avec 1’oxygene présent dans les cellules, ce
NADH génére de ’énergie. Il s’agit donc d’une molécule qui est une source méme de notre

énergie vitale [4].

Le nicotinamide est une vitamine présente dans les aliments d'origine animale et
végétale intervenant dans un grand nombre de processus métaboliques de la cellule.
Il est rapidement dégradé dans le foie en produits sans toxicité systémique particuliére.
Le nicotinamide est une molécule trés peu toxique pour I'nomme [5].

*Utilisation

Le nicotinamide est utilisé dans la prise en charge de carences et supplémentassions en
vitamine PP. En association au sulforutoside, le nicotinamide est utilisé dans la prise en

charge de fragilités capillaires conjonctivales [6].
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*Les effets secondaires

Les effets indésirables suivants ont été rapportes lors de I'administration de nicotinamide, par
voie orale a fortes doses et parentérale :

Affections de la peau et du tissu sous cutané : Flush, érytheme facial.

Affections gastro-intestinales : Douleurs gastriques, nausées, vomissements, diarrhée.
Affections du systeme nerveux : Céphalées, sensations vertigineuses.

Affections hépatobiliaires : Hépatite.

Investigations : Elévation des transaminases [7].

11.2.1.2. Préparation des ligands

Les structures des ligands étudiées ont été dessinées a 1’aide du programme Hyperchem
et enregistrées au format (MDL .mol), ensuite, les 19 ligands ont été optimisés par la
meécanique moléculaire en utilisant le champ de force MM+ dans le programme Hyperchem
[8], nous avons choisis une limite de norme de gradient de 0.01 Kcal/A®° pour I’optimisation
de la géométrie. Le docking moléculaire a été utilisé pour prédire le mode de liaison des
ligands dans les sites actifs cibles et pour évaluer 1’énergie libre des liaisons des complexes
enzyme-ligand. Les résultats présentés dans le tableau 4 montrent que tous les ligands ne sont

toxiques.

Tableau 4 : Quelques propriétés des ligands sélectionnes dans notre étude.

Propriétés

Toxiciteé R Masse TPSA (A?)
synthétique | moléculaire
(9/mol)
L 13 No 100 240.37 41.32 3.76 -5.87
2.
L 15 No 100 226.35 57.87 93 -3.47
L 16 No 100 254.40 41.32 4.15 -5.88
L 19 No 100 244.45 32.09 5.10 -6.75

11.3. Dynamique moléculaire

La méthode de simulation de dynamique moléculaire est basée sur la deuxiéme loi de

Newton ou I’équation du mouvement; c’est une simulation qui suit les mouvements

B
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atomiques, moléculaires dans les systemes pour une période donnée. Les meilleurs complexes
formés de I’enzyme 2fvl(A) et les ligands ont été étudié par des calculs de dynamique
moléculaire.

Les étapes de protocole de dynamique moléculaire ont été selectionnées pour optimiser
I’équilibre de systéme de O picoseconde a 600 picoseconde.
Tous les calculs ont été exécutés en utilisant le logiciel MOE.

Dans cette partie nous avons étudiés les ligands L13, L15, L16 et L19.

L13: L15:
S S
WS Nj/g(k )
N
H5CO H [ P CHs
N
L16: L19:
-S -S
S S 7 S
= S
CHj
H,CO

Figure 4 : Structure chimique des ligands L13, L15, L16 et L19.

11.4. L’étude in silico des propriétés ADME

L’¢tude in silico des propriétés ADME (Adsorption, Distribution, Métabolisme et
¢limination) est une étape importante pour I’évaluation des propriétés pharmacologiques des
molécules étudiées. Toutes ces propriétés étaient calculées par un programme en ligne
SwissADME [9,10].

Notre étude basée sur 1’analyse des propriétés pharmaceutiques qui favorisent la
biodisponibilité de molécules étudiées. Les propriétés ciblés dans cette étude sont : la masse
molaire, le nombre des liaisons hydrogene donneurs et accepteurs, la lipophile Log P
(MLOGP) [11], ’hydrosolubilité, les propriétés pharmacocinétiques (I  absorption,
perméabilité de BBB, substrat de P-gp, inhibiteurs de CYP1A2, inhibiteurs de CYP2C19,
inhibiteurs de CYP2C9, inhibiteurs de CYP2D6, inhibiteurs deCYP3A4) [12].

Absorption gastro intestinal : ce phénomene correspond au passage de médicament a

traverse la membrane gastro-intestinale.
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Substrat de la glycoprotéine P : la P-gp montre une grande variabilité inter individuelle
d’expressions et de fonction, ceci ayant une influence directe sur la disponibilité systémique
de ses substrats [13].

Perméabilité barriéere hémato-encéphalique (BBB : blood- brain barrier permeability) : est
une barriére physiologique présente dans le cerveau chez tous les vertébrés entre la circulation

sanguine et systeme nerveux central (SNC).

Inhibiteur CYP 1A2 : Le cytochrome P4501A2, membre du systéme d'oxydase a fonction
mixte du cytochrome P450, est impliqué dans le métabolisme des xénobiotiques dans le corps

humain. Chez I'hnomme, I'enzyme CYP1A2 est codée par I’inhibiteur géne CYP1A2.

Inhibiteur Cyp2c19 : Le cytochrome P450 2C19 (en abrégé CYP2C19) est une protéine
enzymatique. C'est un membre de la sous-famille CYP2C du systéme d'oxydase a fonction
mixte du cytochrome P450.

Inhibiteur CYP2C9 : est I'enzyme qui métabolise les anticoagulants coumariniques comme

I'acenocoumarol ou la warfarine

Inhibiteur Cyp2D6 : Cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) est une enzyme qui chez I'homme est
codée par le géne CYP2D6 se trouve principalement dans le foie. Il est également existe dans

les domaines du systeme nerveux central.

Inhibiteur Cyp3A4: Le cytochrome P450 3A4 (en abrégé CYP3A4) est une enzyme
importante de l'organisme, principalement présente dans le foie et l'intestin. 1l oxyde les
petites molécules organiques exogenes (xénobiotiques), telles que les toxines ou les
médicaments, afin qu'elles puissent étre éliminées du corps. |l est hautement homologue au
CYP3AGS.

La regle de Lipinski : les quatre caractéristiques de base que Lipinski a été identifié comme

étant satisfaites par la majorité des composés absorbés par voie orale.

La regle de Veber : remet en cause un seul de 500 pois moléculaire.la surface polaire et le
nombre de liaisons rotatives se sont avérés mieux faire la distinction entre les composés qui
sont actifs par voie orale et ceux qui ne le sont pas pour un grand ensemble de données de

composés chez le rat [14].

La masse molaire : est égale a la somme des masse molaires atomiques des éléments

chimiques constituant la molécule unité est toujours le gramme par mol (g/mol).

ﬂ
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TPSA : surface polaire topologique, une propriété physico-chimique décrivant la polarité des

molécules.

Log P une mesure de lipophilie de la molécule est le logarithme du rapport de la

concentration de substance médicamenteuse entre deux solvants organique et aqueuse.

La solubilité aqueuse d’un composé affecte de maniére significative son absorption et les
caractéristiques de distribution. De 1’autre co6té, une faible solubilité dans 1I’eau donne une
mauvaise absorption, par conséquent, 1’objectif général est d’éviter la faible hydrosolubilité

des composés [15].
Résultats et discutions

I. Docking moléculaire

Le docking est une méthode qui calcule de 1’orientation préférée d’une molécule vers
une seconde lorsqu’elles sont liées pour former un complexe stable [16].
Une étude de docking moléculaire a été effectuée sur 19 dérivés de 1,2-dithiole-3-thione dans
le site actif de ’enzyme chlordecone réductase (2fvl-A). Les résultats de 1’énergie score des
complexes formés et les différentes interactions établaient entre ces molécules et les résidus

des acides aminés de site actif sont représentés dans le tableau 5.

Le tableau 5 a révélé la formation de différentes interactions entre les 19 dérivés de
dithiolethione avec le site actif de la protéine chlordecone réductase 2fvl-(A) de 1’énergie
score dans la gamme de -4.2031 & -6.4686 , dans lequel plusieurs types d’interactions sont

observées : les liaisons H-accepteur et H-donneur et les interactions pi-pi et pi-H.
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Tableau 5 : Résultats de docking moléculaire pour ’ensemble des dérives de 1,2-
dithiole-3-thione.

Ligands S score RMSD Liaison entre atome et résidus de site actif

K (A°)
cal\mol Atome de Atomes Résidus de Type © Energies
ligand récepteurs récepteurs d’interaction § < (Kcal/mol)
impliqués impliqués B~
&)
C8A 21 0 LYS 270(A) H-donneur 3.01 -1.6
N6A 26 OE1 GLU 279(A) H-donneur 2.85 -3.0
N6A 26 oD1 ASN 280(A) H-donneur 2.83 -3.0
02D 51 oD2 ASP 50(A) H-donneur 2.72 -4.3
C2N 56 OE1 GLN 190(A) H-donneur 3.22 -1.8
N7N 61 0G SER 166(A) H-donneur 2.82 -1.9
N7N 61 OE1 GLN 190(A) H-donneur 3.14 -1.9
02A 2 N LEU 219(A) H-accepteur 3.03 -4.0
02A 2 N YHF 221(A) H-accepteur 3.11 -2.3
O1A 3 N LYS 270(A) H-accepteur 3.163 -4.1
N7A 23 ND2 ASN 280(A) H-accepteur 16 4.1
O1N 36 NE2 GLN 222(A) H-accepteur 3.09 1.7
03D 47 N TYR 24(A) H-accepteur 3.18 1.4
L réf -12.6780 | 1.5157
07N 60 ND2 ASN 167(A) H-accepteur 2.73 3.0
01X 71 NZ LYS 270(A) H-accepteur 2.78 -19.3
01X 71 CA SER 271(A) H-accepteur 3.41 -1.0
01X 71 N TYR 272(A) H-accepteur 3.00 7.2
02X 72 NH2 ARG 272(A) H-accepteur 2.86 -10.7
03X 73 0G SER 271(A) H-accepteur 2.40 43
03X 73 NE ARG 276(A) H-accepteur 2.78 -11.0
01X 71 NZ LYS 270(A) lonique 2.78 6.1
02X 72 NE ARG 276(A) lonique 3.59 -1.6
02X 72 NH2 ARG 276 (A) lonique 2.86 5.5
03X 73 NE ARG 276(A) lonique 2.78 6.1
03X 73 NH2 ARG276(A) lonique 3.76 -1.0
6-ring 5-ring HIS 216(A) Pi-Pi 3.66 -0.0
L1 -4.2699 3.1048 5-ring CA SER217 (A) Pi-H 3.93 -1.1
5-ring N LYS 270 (A) Pi-H 3.91 -1.5
L2 -4.3013 0.6422 / / / / / /
L3 -4.5439 2.5661 / / / / / /
S 6 N SER 217 (A) H-accepteur 3.61 -1.5
L4 -5.5277 2.6310
5-ring B Lys 270 (A) Pi-H 3.84 0.8
L5 -5.1277 1.4837 5-ring SER 217 (A) Pi-H 438 -0.6
N 9 0 LEU 268 (A) H-donneur 2.86 1.1
L6 -4.9808 1.6455
5-ring N SER 217 (A) Pi-H 437 0.8

E
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L7 -4.2031 1.6868 S 6 ND2 ASN 167(A) H-accepteur 3.63 -5.7
L8 -4.8860 2.7662 / / / / / /
S 6 N GLN 222 (A) H-accepteur 4.42 -2.4
L9 -5.3530 3.4226 . . T

6-ring 5-ring HIS 216 (A) Pi-Pi 3.73 -0.0
L10 -5.2358 1.1481 / / / / / /
L11 -4.8408 1.7700 0 8 N ALA 218 (A) H-accepteur 3.39 -1.1
S 0 LEU 268 (A) H-donneur 3.64 -0.3
S NE2 GLN 222 (A) H-accepteur 4.46 -1.8

L12 -5.0246 2.7248
o N LEU 219 (A) H-accepteur 3.04 -2.3
5-ring N SER 217 (A) Pi-H 3.85 0.7
S N LEU 219 (A) H-accepteur 4.20 -2.1
S Ca ALA 269 (A) H-accepteur 4.29 -0.8
L13 -5.8911 2.1247 S N LYS 270 (A) H-accepteur 3.66 -2.1
C 19 5-ring HIS 216 (A) H-pi 4.13 1.3
6-ring CB HIS 216 (A) Pi-H 3.67 -0.7
L14 -4.6437 1.0687 S 6 ND2 ASN 167 (A) H-accepteur 3.61 -5.9
S N LEU 219 (A) H-accepteur 3.62 -3.5
S N LYS 270 (A) H-accepteur 4.09 -1.1

L15 -6.1731 0.9477
N 10 N TYR 24 (A) H-accepteur 3.20 -3.5
5-ring N LYS 270 (A) Pi-H 4.59 -0.6
S 6 CE LYS 84 (A) H-accepteur 3.89 -1.4

L16 -6.4686 1.4347
ND2 ASN 167 (A) H-accepteur 4.03 -2.0
S 8 0] LEU 268 (A) H-donneur 3.55 -0.2
S 10 N LEU 219 (A) H-accepteur 4.50 -1.4

L17 -5.4811 2.3807
5-ring N SER 217 (A) Pi-H 3.76 -1.2
5-ring NE2 GLN 222 (A) Pi-H 4.52 -1.4
L18 -4.6109 2.1738 C 9 5-ring HIS 216 (A) H-pi 3.83 -0.6
L19 -6.0053 2.0511 / / / / / /

Les interactions ligands-récepteur établaient entre les ligands et les résidus d’acides

aminés de site actif sont représentés dans les figures 6-9. Les quatre premiers dérivés qui

présentent la meilleure affinité de liaison avec le récepteur sont classés selon ’ordre de

stabilité suivant :

Lréf >L16> L15>L19> L13

Ces ligands forment des complexes stables avec 1’enzyme 2fvl(A) avec des énergies

score données par -12.68, -6.47, -6.17, -6.01 et -5.89 Kcal/mol respectivement.
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Le ligand L16 donne le meilleur score énergétique de (-6.47 Kcal/mol) par rapport aux autres
ligands, indiquant que le complexe est plus stable de plus. Ce composé présente une

cytotoxicité importante pour les deux lignées cellulaires cancéreuses Hepa 1c1c7 (Tableau 1).

L16 forme deux liaisons hydrogenes accepteurs faibles avec les résidus de site actif LYS(84)
(3.89A°) et ASN 167 (4.03A°) (figure 6, tableau 5).

L15 forme trois liaisons hydrogenes accepteurs faibles avec LEU 219 (3.62A°), LYS 270
(4.09A°) et TYR 24 (3.20A°). Ce ligand forme également une interaction faible de type Pi-H
avec LYS 270 (4.59A°) (figure 7).

Le ligand L13 il a acquis trois liaisons accepteurs d’hydrogene avec LEU 219 (4.20A°) ,
ALA 269 (4.29A°) et LYS 270 ( 3.66A°) , ainsi que deux interactions Pi-H avec HIS 216
(4.13A°) et HIS 216( 3.67A°)(figure 8).

Le ligand L19 ne donne aucune interaction avec les résidus d’acide aminés le I’enzyme

2fvI(A) (figure 9).

Opolr - vsdechainaccepr () sohentresioe 46 arene-arene
Qaidc « sechaindnr O metalcompex  OH areneH
Obasc - *bacboneacossty  sohentcontad O+ arenecation
Ogeasy + bacbonedonr  —~ metalion contad

pro0may byand 0 fecephr

contour XposuR " exposuR

Figure 5 : Représentation des interactions établaient entre le ligand de référence et le
site actif de ’enzyme 2fvI(A).
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Upola ~*sidechainaccepir U solventresidue D2 arene-arene
Qadde « sidechaindonor O metalcomplex ~ ©H areneH
Qbasic + »backboneacceplr  soventoontat @+ arene-cation
O greasy * backbonedonor — metalion contad

proximity ' ligand Oreceptu

contour EXPOSUre exposure

Figure 6 : Représentation des interactions établaient entre le ligand L16 ET le site actif
de ’enzyme 2fvI(A).
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Upola  sidechaimacceptr U solventreside (912 arene-arene
Qacdc - sidechain donor Ometalcompb( OH areneH
Obasc - *backboneaccepr  solventcontadt @+ arene-catin
O greasy * backbonedonor - metalion contad

proximiy ' ligand OWW

contour eXpOsUre eXposure

Figure 7 : Représentation des interactions établaient entre le ligand L15 et le site actif de
I’enzyme 2fvI(A).
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Upola *sidechainacceplr U solventresidue 12 arene-arene

Quacide « sidechaindonr O metalcomplec O arene
Qbasic - »backboneacceplr  sohventcontat  ©+ rene-caton
O greasy * backbonedonor — metalion contad

proximily ' ligand Oleceptof
contour exposure exposure

Figure 8 : Représentation des interactions établaient entre le ligand L13 et le site actif de
I’enzyme 2fvI(A).

Opoar *sidechanaccept ) solventresidue  ©/C arene-arene
Qacide  « sidechaindonr O metalcomplex O arene

Obasc - *backboneacceptr  sobventcontad O+ zrene-cation
O greasy * backbonedonor — metaldon contad

proximily ' ligand Orecepta

contour eXposure eXposure

Figure 9 : Représentation des interactions établaient entre le ligand L19 et le site actif de
I’enzyme 2fvI(A).
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I1. Dynamique moléculaire

Les interactions entre chaque composé et I’enzyme mentionnées ci-dessus peuvent ne
pas étre stables dans des conditions de la dynamique moléculaire. Pour cela les résultats
obtenus de docking moléculaire ont été confirmé par un calcule de dynamique moléculaire et
le processus de simulation a été exécuté pendant 600Ps afin de vérifier la stabilité des

complexes Enzyme-ligand.

Complexe 2fvl-L16 | Complexe 2fvl-L13 |
M1
Min e
e I L=
- it i N
g oo | B
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Bl L il Tixty e bl s LS
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Complexe 2fd-L19

oo ] .

Complexe 2fvl-L15

FEEREERENLEE
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Figure 10 : Evaluation de I’énergie potentielle des 4 complexes les plus stables en

fonction du temps

La figure 10 représente la variation de 1’énergie potentielle des complexes 2fvl(A)-L13,
2fvI(A)-L15, 2fvl(A)-L16 et 2fvi(A)-L19 en fonction du temps lors de la simulation de la
dynamique moléculaire.

Les courbes des différents complexes montrent que la majorité des complexes ayant une
énergie potentielle variant de -530.57 a 2375.26 Kcal/mol.

les complexes L13-2fvI(A) et L16-2fvI(A) montrent que une fluctuation marquee a
partir du premier (0.5 Ps) ou | énergie potentielle est passée de -530.57 a 4509.99), il a des
fluctuations de Ps1 a Ps31 ou I’on remarque des changements dans | énergie parfois, il monte

et parfois il descend, alors la stabilité énergétiqgue U(Kcal/mol) est maintenue pendant (Ps

ﬂ
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31.5 a Ps 600) le temps de simulation est comme indiqué sur la figure 10, de plus la valeur

d’énergie potentielle typique des complexes est observée autour de (2700Kcal/mol).

Les complexes (L15-2fvi(A)) et (L19-2fvIi(A)) au cours des premiéres 0.5 Ps nous
notons une variation de 1’énergic potentielle de 2930.44 a 4103.95 Kcal/mol, dans la
deuxiéme partie de 0.5 a 200 Ps I’énergie potentielle varie entre 4103.95 a 2400 Kcal/mol, et
finalement, dans le dernier intervalle entre 200-600 Ps, nous avons une variation d’énergies
potentielle de 2447.76 a 2434.76 K cal/mol. Ces courbes montrent que la stabilité de ces
complexes commence aprés 200 Ps.

Tableau 6 : Les interactions établaient entre les résidus du site actif de I’enzyme 2fvi(A)

et les atomes des 4 complexes les plus stables apres la dynamique moléculaire

Molécules S score RMSD Liaison entre atome et résidus de site actif

(Kcal/mol) = (A®°)

Atome de Atome résidus Type de Distance | Energies
ligand applique liaison (A) (Kcal/mol)
d’AA
S 7 N ALA 218(A) | H-accepteur 4.21 -0.9
S CA ALA 269 (A) | H-accepteur 4.33 -0.6
S 7 N LYS 270 (A) | H-accepteur 3.58 -2.8
L1 -5.89.9 2.7965
3 5-ring CA THR221 (A) Pi-H 4.49 -0.7
6-ring 5-ring HIS 216 -A) Pi-Pi 3.96 -0.0
C 12 0oD2 ASP 50(A) H-donneur 3.15 -0.7
S 6 N LEU 219 (A) | H-accepteur 3.62 -3.5
L 15 -6.1730 -0.9476 S 6 N LYS 270(A) | H-accepteur 4.09 -1.1
N 10 N TYR 24 (A) | H-accepteur 3.20 -35
5-ring N LYS 270 Pi-H 4.59 -0.6
(A)
L 16 6.4656 1.9644 S CE LYS 84 (A) H-accepteur 3.89 -1.4
' ' S ND2 ASN 167 (A) | H-accepteur 4.02 -2.0
L 19 -6.0096 1.7242 / / / / / /

D’aprés les résultats illustrés dans le tableau 5, nous avons remarqué facilement que
selon la dynamique moléculaire, le ligand L16 conserve le mémes types d’interactions avec
les résidus de site actifs de la cible (2fvl(A)) (voire I’annexe) et le ligand L13 conserve les
mémes liaisons H-accepteur faibles avec ALA 269 (4.33A°) et avec LYS 270 (3.58A°), de
plus, on trouve une formation des nouvelles interactions faibles, H-accepteur avec ALA218
(4.21A°), (Pi-H) avec THR et (Pi-Pi) avec HIS 216 (3.96). On note également la disparition
des interactions avec les résidus ALA 219 et HIS 216 (figure 11).
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Pour le ligand L15 il y a une nouvelle interaction faible H-donneur avec ASP50(A) (3.15A°)
(figure 12).

Le ligand L19 ne donne aucune interaction avec les résidus en comparant avec les résultats de

docking moléculaire (voire 1’annexe).

Upola *sidechainaccepir ) solventresidue 9 arene-arene
Quacidc + sidechaindonr O metalcomplex ~ OH areneH
Obask - »backboneaccepr  sohventcontat O+ arene-cation
Ogteasy “ backbone donor metalion contad

proximity ’ ligand Oreceptot

contour exposure eXposure

Figure 11 : Structure2D et 3D de complexe 2fvl(A)-L13 apres la simulation par la
dynamique moléculaire.

Upolr *sidechainacceptr U solventresidve O arene-arene
Qacde + sidechaindonr O metalcompx  ©H arene
Qbask - *backboneacceptr  solventoontat @+ zrene-caton
Ogreasy “- backbone donor metalion contad

proximily ' ligand Oreceptof
contour exposure exposure

Figure 12 : Structure2D t 3D de complexes 2fvli(A)-L15 aprés la simulation par la
dynamique moléculaire.
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I11. Evaluation des propriétés ADME

ADME est une méthode utilisée pour sélectionner les ligands respectant les différentes

regles de biodisponibilité a savoir : régle de Lipinski [17], régle de Veber [18].

Une évaluation des propriétés ADME a éte effectuée sur quatre composés sélectionnées
qui ont une affinité la plus élevé avec la cible. Les résultats obtenus sont illustrés dans le
tableau 7.

Tableau 7 : Propriétés ADME de quatre meilleurs inhibiteurs de | enzyme 2fvi(A).

Catégorie Modele ‘ L 13
c
i) .
g Absc_)rptlo_n gastro Haut haut haut Haut Haut
] intestinal
0
©
o Substrat p-gp Non non non Oui oui
[
g i=]
N 5
= =2 .
8 = BBB pérmeant Non non non Non non
3 S
£
f_-cj Inhibiteur CYP 1A2 oul oui oui Non non
Q@ Inhibiteur CYP . .
e
5 2C19 QOui oui non Non non
o
@ Inhibiteur CYP 2C9 Oui oui non Oui non
GE) Inhibiteur CYP 2D6 Non Non non Non non
Inhibiteur CYP 3A4 Non Non non Non non
< . . Oui ,0 Oui ,0 Oui ,0 Oui ,0
; Lipenski infraction infraction infraction infraction non
[«5]
5 2 ) ) ) )
g © Véber Oui Oui oui Oui non
2
o
C20H27
Formule C1IHI00 | C10HBOS | C8HONZS | 14141653 | N7O17P
o S3 3 3
O 3+
% z . 254.39 240.36 226.34 244.44 730.39g/
S5 Masse molaire mol /mol /mol /mol |
o2 g/mo g/mo g/mo g/mo mo
5 .=
C:L S TPSA 97.80A° 97.80A° 114.35A° 88.57A° 394;,22A
o
a H-accepteur 1 1 2 0 20
H-donneur 0 0 0 0 9

o)
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L’analyse des résultats obtenus de calcul des propriétés ADME nous permet de noter
que les tous les ligands : L1, L15, L16 et L19 ont des valeurs du poids moléculaire inférieur a
500 g/mol (254.39, 240.36, 226.34 et244.44g/mol) respectivement, donc ils traversent les
membranes cellulaires facilement et ils ont un niveau élevé d’absorptions gastro-intestinale
(absorption importante), ce qui contribue a une bonne biodisponibilité orale; par contre le
ligans de référence a une valeur du poids moléculaire supérieur a 500 g/mol (730.39 g/mol),
donc il présente une difficulté de traverser la membrane cellulaire et il a un niveau élevé
d’absorptions gastro-intestinale qui contribue a une bonne biodisponibilité orale .

Notons aussi qu’a partir des résultats du tableau 7, on constate que tous les ligands ont
des nombres H-accepteur est inferieurs a 10 (O, N) et un nombre H-donneurs est inferieurs a
5 (OH, NH) mais le ligand de référence a un nombre de H-accepteur est supérieur a 10 (O.N)
et un nombre de H-donneur supérieur a 5 (OH.NH).

Nous avons observé que les gquatre composés ont un nombre de violation nul ceci
justifiée que toutes ces molécules respectent les régles de : Lipenski, Veber (tableau 7) par
contre le ligand de référence ne respecte pas les regles de: Lipenski, Veber. Selon ces
résultats, nous pouvons confirmer que ces composés ne causent aucuns problemes de
biodisponibilité orale et ayant de bonnes propriétés par rapport a celle de médicament de cible
(ligand de référence) et ils les peuvent étre sélectionnés comme des meédicaments actifs

administrés par voie oral.

V1. Génération du modeéle pharmacophore

Le terme pharmacophore est un ensemble des propriétés stériques et électroniques d’une
molécule, nécessaire pour assurer 1’établissement des interactions supramoléculaires
optimales avec les ligands pour donner une réponse biologique [19].

Les molécules utilisées dans la génération de modele pharmacophore ont des activités
biologiques similaires. Le modele pharmacophore peut étre est utilisé dans le criblage des
chimio théques dont le but est de rechercher de nouvelles molécules possedants la méme

structure pharmacophore [20].

V1.1.Groupes fonctionnel considéré comme un pharmacophore

Le modéle pharmacophore est utilisé pour détecter la conception de la structure et aussi
pour expliquer les interactions possibles entre les molécules bioactives et le site d’un

récepteur biologique [21].

o |
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L’une des caractéristiques de ce type est qu’un pharmacophore est définie comme
I’ensemble des points fonctionnels d’une molécule selon la conformation spatiale existante,
les différents points pharmacophoriques sont :

— Les liaisons hydrogénes donneurs
— Les liaisons hydrogénes accepteurs
— Les groupes aromatiques
— Les groupes hydrophobes
La conception de médicaments basée sur la connaissance d’autres molécules qui se lient
a la cible biologique, la recherche de la flexibilité conformationnelle des ligands et des
caractéristiques chimiques communes sont obtenues a partir de 1’ensemble des structures

tridimensionnelles pour la découverte des médicaments.

V1.2.Sélection et préparation des composés

Les quatre meilleurs inhibiteurs (L13, L15, L16, L19) sont construits a 1’aide de logiciel
MOE et enregistrés sous forme de fichier de base de données moléculaire.
* la visualisation de base de données affiche les fichiers de la base de données. Les noms de

fichiers de base de données MOE se terminent par I’extension.mdb.

MOE/ File/ New /Database

*Alignement flexible pour les ligands de 1’ensemble d’apprentissage en fonction du nombre
de bornes rotatives et du nombre de molécules, les alignements peuvent prendre le méme
temps, chaque alignement se voit attribuer un score «S» qui quantifie la qualité de
I’alignement en termes a la fois de contrainte interne et de chevauchement des caractéristiques

moléculaires.
« U » est I’énergie potentielle moyenne des molécules .

«F » est une fonction de similarité un alignement est bon si ’énergie de déformation de
chaque molécule est petite ou ils ont une forme similaire, ses atomes aromatiques sont

entrelacés, les donneurs se chevauchent et les accepteurs se chevauchent.
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Tableau 8 : Meilleurs dix modéles pharmacophore obtenus.

1 36.6774 -66.2738 -29.5964
2 37.4368 -66.8993 -29.4625
3 37.1869 -66.5424 -29.3555
4 38.5330 -67.8764 -29.3434
5 39.7955 -68.9896 -29.1941
6 36.3200 -65.4883 -29.1684
7 37.3932 -66.6594 -29.0662
8 35.9136 -64.9647 -29.0512
9 37.1548 -66.1596 -29.0048
10 37.5086 -66.4892 -28.9806

V1.3.Caractéristiques

Les caractéristiques typiques des pharmacophore incluent les cycles hydrophobes, les cycles

aromatiques, H-accepteurs ou H-donneurs, les liaisons cationiques et anioniques.

*ces centres pharmacophores peuvent étre localisés sur le ligand lui-méme ou étre des points

projetés supposés,

*|es caractéristiques doivent correspondre a différents groupes chimiques ayant des propriétés

similaires, afin d’identifier de nouveaux ligands. Le tableau 9 présente les déferentes

caractéristiques fonctionnalités suggerées de meilleur modele pharmacophore génére.

Tableau 9 : Fonctionnalités suggérées de meilleur modele pharmacophore

Gl 100% 3/3 0.74 PiN
G2 100% 3/3 0.88 PiN
G3 100% 414 1.11 Aro/Hyd
G4 50% 212 0.62 Hyd
G5 50% 212 0.71 Hyd
G6 100% 414 0.81 Acc2
G7 50% 212 0.60 Acc?
G8 50% 212 0.68 Acc?
G9 50% 212 0.83 Acc?
G10 50% 212 0.64 Acc
G11 50% 212 0.65 Acc
G12 50% 212 0.74 Acc

60
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| — Interaction aromatique et interaction PiN
T Interaction Hydrophobe
| Interaction accepteur d’hydrogene

Figure 13 : Représentation des résultats de la méthode de superposition des ligands L13,
L15, L16 et L19.

Un pharmacophore a cinq caractéristiques fonctionnelles a été généré (figure 13). Le
meilleur modeéle développé donne un score de selectivité le plus faible de -28.9806 Kcal/mol
(tableau 8).

Le meilleur modéle pharmacophore est constitué des caractéristiques suivantes : sept liaisons
H-accepteur F6, F7, F8, F9, F10, F11 et F12 ; deux interactions hydrophobes F4 et F5 ; une
caractéristique aromatique F3 et deux interaction PIN F1 et F2.

Les distances entre les différentes caractéristiques de modéle pharmacophore sont

représentées dans le tableau 10

Tableau 10. Distance entre les sites de pharmacophore.

Les distances en angstrom.

E
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Conclusion géneérale

Conclusion générale

Dans notre travail, nous avons appliqué plusieurs méthodes de chimie computationnelle
a I’étude des relations structure/activité cytotoxiques d’une série de dérivées de 1,2-dithiole-3-

thione.

e Le docking moléculaire vise a prédire et de détermine le mode d’interaction formé
entre le composé de dérivés de 1,2-dithiole-3-thione et I’enzyme chlordécone
réductase (2fvl), les cartes meilleurs composés ont des plus faibles énergies score, en
plus ils formés des intéractions (accepteur, donneur, Pi-H et Pi-Pi).

e La dynamique moléculaire (DM) a été utilisé pour déterminer les meilleurs
conformations de 1,2-dithiole-3-thiones qui donnent des complexe stables avec
I’enzyme chlordécone réductase, ainsi que de rechercher de nouvelles interactions
possibles formeés apres la simulation par la DM.

e La prédiction des paramétres ADME et drug-likeness est utilisée pour vérifier la
biodisponibilité orale des molécules étudiées.

e La génération de modele pharmacophore permet de déterminer les groupements et les
atomes assurant la fixation des molécules bioactives dans le site actif de récepteur et
donc capable d'induire la réponse physiologique. Le modéle pharmacophore
développer dans notre étude est caractérisé par les propriétés liantes suivantes :
interaction hydrogene accepteur, interaction PiN et une interaction aromatique et

hydrophobe.

Finalement, d’aprés les résultats obtenus, nous pouvons dire que les ligands L13, L15 et
L16 sont des meilleurs inhibiteurs de 1’enzyme chlordécone réductase (2FVL), et par
conséquence sont des agents cytotoxiques peut ralentir 1’évolution de cancer. Dons les
molécules étudiées peuvent étre utilisées dans la conception de nouveaux médicaments

anticancéreux.
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de site actif pour I’enzyme chlordécone réductase
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Résumeé

Dans ce manuscrit nous avons réalisé une étude des relations structure/activité cytotoxique
d’une série de 19 dérivés del, 2-dithiole-3-thione. Les composés étudiés sont visés pour étre des
inhibiteurs de 1’enzyme chlordécone réductase (2fvl). Cette étude est basée sur I’'utilisation de
différente méthode de chimie computationnelle & savoir: simulations de docking/dynamique
moléculaire, prédiction des propriétés ADME et étude de pharmacophore.

Les résultats des simulations de docking /dynamique moléculaire montrent que les ligands L13,
L15 et L16 présentent une bonne affinité de liaison avec les résidus de site actif de 1’enzyme
chlordécone réductase. Plusieurs interactions sont établaient entre ces ligands et les résidus de site actif
a savoir : liaison hydrogéne accepteur et les interactions de type Pi-H.

Les résultats obtenus de la prédiction des propriétés ADME et Drug-likeness montrent que ces
molécules présentent une bonne absorption et une biodisponibilité orale. Finalement, un modele
pharmacophore a été développé, peut étre utilisé dans la découverte de nouveaux inhibiteurs de
I’enzyme chlordécone réductase.

Mots clés: Chlordécone réductase, simulations docking/dynamique moléculaire, 1,2-dithiole-3-
thiones, ADME, pharmacophore.

Abstract

In this manuscript, we have carried out a study of the structure/cytotoxic activity relationships
of a series of nineteen of thel, 2-dithiole-3-thione derivatives. The named compounds are targeted to
be inhibitors of the enzyme chlordecone reductase (2fvl). This study is based on the use of the
different of computational chemistry methods namely: docking/ dynamics simulations, ADME
prediction and pharmacophore study.

The results of the molecular docking/dynamics simulations demonstrated that the ligands L13,
L15 and L16 show the good binding affinity with residues of the active site of the enzyme chlordecone
reductase. Several interactions were established between these ligands and residues of the active site,
namely: acceptor hydrogen bond and Pi-H type interactions.

The results obtained from the prediction of ADME and Drug-likeness properties demonstrated
that these molecules exhibit a good absorption and oral bioavailability. Finally, a pharmacophore
model has been developed that can be used in the discovery of new inhibitors of the enzyme
chlordecone reductase.

Keywords: Chlordecone reductase, molecular docking/dynamics simulations, 2-dithiole-3-thiones,
ADME, pharmacophore.
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