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Introduction 

La conception d'un nouveau médicament est un processus extrêmement complexe et 

coûteux, jouant un rôle crucial dans les sciences médicales modernes en matière de prévention, 

de traitement des maladies et de protection de la santé publique. Les approches utilisées pour 

la conception d'un médicament peuvent varier en termes de méthodologie employée pour 

obtenir un produit acceptable et commercialisable. De nos jours, grâce au développement des 

outils informatiques, l'identification et le développement de molécules présentant une activité 

biologique recherchée reposent de plus en plus sur des approches permettant de prédire l'affinité 

d'un ligand envers une cible thérapeutique d'intérêt. Les résultats les plus prometteurs sont 

ensuite vérifiés in vitro puis in vivo, dans des cellules voire des organismes modèles (Arrault, 

2007). 

Dans ce contexte, Pseudomonas aeruginosa, une bactérie pathogène à Gram négatif 

représente un défi majeur dans le domaine médical. Elle est responsable d'infections 

nosocomiales graves chez les patients immunodéprimés, tels que ceux atteints de 

mucoviscidose ou de brûlures étendues. De plus, sa capacité à former des biofilms et à 

développer une résistance aux antibiotiques complique davantage son traitement (Skariyachan 

et al., 2018). 

La prévalence élevée de la multirésistance aux antibiotiques chez P. aeruginosa et le 

manque de perspectives de développement de nouveaux antibiotiques nécessitent l'exploration 

de nouvelles voies thérapeutiques. Parmi celles-ci, le quorum sensing (QS) est un mécanisme 

de communication entre les bactéries utilisé pour réguler la production de facteurs de virulence 

et la formation de biofilms. Le système de QS de P. aeruginosa repose sur la production et la 

détection de molécules de signalisation appelées autoinducteurs, permettant aux bactéries de 

surveiller la densité de population environnante (Mion, 2019).  L'inhibition du quorum sensing 

offre une approche prometteuse pour affaiblir la virulence des bactéries pathogènes et réduire 

leur résistance aux traitements (LaSarre & Federle, 2013). 

L'objectif principal de cette étude est d'explorer les possibilités offertes par le docking 

moléculaire dans l'identification de nouveaux inhibiteurs naturels du quorum sensing chez P. 

aeruginosa, en vue de lutter contre les infections causées par cette bactérie. En utilisant cette 

approche innovante, nous espérons contribuer à la recherche sur de nouvelles thérapies ciblées 

et ouvrir des perspectives prometteuses pour le développement de médicaments plus efficaces 

contre P. aeruginosa. 
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Introduction 

Le présent travail est structuré en trois parties distinctes. La première partie consiste en 

une revue bibliographique qui aborde, dans un premier temps, la présentation de la bactérie, 

ainsi que les concepts généraux liés à la formation des biofilms, au quorum sensing, ainsi qu'à 

son rôle et à son mécanisme chez cette bactérie. Ensuite, nous examinons la résistance de la 

bactérie aux antibiotiques. Enfin, nous explorons les nouveaux inhibiteurs de la bactérie et du 

système de quorum sensing. 

La deuxième partie de ce mémoire se concentre sur la description le matériel et les 

méthodes utilisés dans le but de réaliser notre objectif de recherche. 

 La troisième partie est dédiée à la présentation des différents résultats obtenus au cours 

de cette étude, ainsi qu'à leur interprétation. 

Enfin, la conclusion générale synthétise l'ensemble des résultats obtenus dans cette 

étude et met en évidence les perspectives de recherche qui émergent de ces travaux. 



 
 
 
 
 
      
     Revue bibliographique 
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Chapitre I: Pseudomonas aeruginosas & Quorum sensing 

1. Caractéristiques et habitats  

Pseudomonas aeruginosa, une bactérie Gram-négative aérobie, non sporulé en forme 

de bâtonnet. 

  Fréquemment présente dans l'environnement, elle est couramment retrouvée dans des 

sources telles que les plantes, les fruits, le sol et les milieux aquatiques tels que les rivières, les 

lacs et les piscines. Dans certaines situations spécifiques P. aeruginosa peut devenir un agent 

pathogène opportun, entraînant des infections graves chez l'homme (Mielko et al., 2019). 

Le génome de P. aeruginosa est caractérisé par sa taille relativement importante, allant 

de 5,5 à 7 millions de paires de bases (Mbp), ce qui le distingue des autres bactéries séquencées 

telles que Bacillus subtilis (4,2 Mbp), Escherichia coli (4,6 Mbp) et Mycobacterium 

tuberculosis (4,4 Mbp). Ce génome contient une abondance de gènes qui codent pour des 

enzymes régulatrices essentielles impliquées dans divers processus tels que le métabolisme, le 

transport et l'efflux de composés organiques. Cette capacité accrue de codage génétique confère 

à P. aeruginosa une grande flexibilité métabolique et une remarquable adaptabilité aux 

changements environnementaux (Pang et al., 2019). 

2. Rôle de P. aeruginosa dans les infections humaines  

P. aeruginosa est une bactérie opportuniste qui peut causer des infections graves chez 

les patients hospitalisés. Cette bactérie possède plusieurs propriétés pathogènes, notamment sa 

capsule, son exotoxine A et diverses protéases. Bien que les individus normaux portent 

rarement cette bactérie comme partie de leur flore, les patients atteints de brûlures, de cancer et 

après une intervention chirurgicale sont souvent colonisés et infectés par P. aeruginosa. (Neu, 

1983). De plus, cette bactérie est fréquemment isolée dans les voies respiratoires chez les 

personnes immunodéprimées telles que la fibrose kystique. L'incidence de cette infection 

augmente avec l'âge et peut atteindre jusqu'à 80% chez les adultes (Bendiak & Ratjen, 2009). 

P. aeruginosa est également connue pour sa capacité à s'adapter et à survivre dans des 

conditions défavorables, ce qui contribue à sa prévalence et à sa persistance dans les milieux 

cliniques (Moradali et al., 2017). 
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3. Formation de biofilm  

3.1.Définition 

Les biofilms sont des communautés microbiennes qui se forment lorsqu'un groupe de 

micro-organismes s'attache à une surface et est enveloppé dans une matrice extracellulaire 

produite par ces micro-organismes eux-mêmes (Dufour et al., 2012). Les biofilms représentent 

la forme de vie microbienne prédominante dans de nombreux environnements. Ils se composent 

de cellules microbiennes qui sont solidement attachées les unes aux autres et à une surface, 

qu'elle soit vivante (comme les tissus) ou inerte (comme les implants médicaux). La présence 

d'une matrice extracellulaire confère aux biofilms une protection contre les agressions 

extérieures et leur permet de survivre dans des conditions environnementales souvent hostiles  

(Tremblay et al., 2014). 

3.2. P. aeruginosa et la formation de biofilm 

P. aeruginosa a la capacité de former des biofilms à la fois sur les tissus endommagés 

et les implants médicaux, en plus de se trouver sous forme de cellules planctoniques libres à 

l'intérieur de l'hôte (Tuon et al., 2022). Les biofilms représentent plus de 80% de toutes les 

infections microbiennes associées à des cathéters, des implants de corps étrangers, des 

infections des voies urinaires, la plaque dentaire et la gingivite. Ces infections sont 

généralement chroniques et persistantes. Les communautés bactériennes intégrées dans les 

biofilms présentent des phénotypes de croissance, d'expression génique et de communication 

cellulaire distincts par rapport à leurs homologues en forme de cellules planctoniques libres 

(Luo et al., 2017). 

4. Quorum sensing chez P. aeruginosa 

4.1.  Définition  

Le quorum sensing (QS) est un mécanisme de communication intercellulaire chez les 

bactéries qui implique la production, la détection et la réponse à des molécules de signalisation 

extracellulaires appelées autoinducteurs (AI) (Choudhary & Schmidt-Dannert, 2010) . Ces (AI) 

s'accumulent dans l'environnement lorsque la densité de population bactérienne augmente, et 

les bactéries surveillent ces signaux pour suivre les variations de leur nombre de cellules et 

coordonner collectivement l'expression des gènes (Rutherford & Bassler, 2012). 
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Les molécules impliquées dans le système de communication (QS) ont la capacité de 

réguler l'expression des gènes non seulement chez les bactéries de la même espèce, mais aussi 

chez des bactéries appartenant à des espèces différentes. De plus, elles peuvent également 

influencer l'expression génique chez des organismes eucaryotes (Moghaddam, 2014). 

En résumé, le QS permet aux bactéries de coordonner leurs actions en fonction de leur 

densité cellulaire, favorisant ainsi la coopération et l'adaptation collective dans des processus 

importants tels que la formation de biofilms et l'expression de facteurs de virulence (Rutherford 

& Bassler, 2012). 

4.2. Rôle du QS  

Environ 6 à 10 % du génome de la bactérie P. aeruginosa est régulé par le système QS 

(Kievit, 2009). De nombreux gènes influencés par le QS sont impliqués dans des processus 

cellulaires fondamentaux tels que la réplication de l'ADN, la transcription de l'ARN, la division 

cellulaire et la synthèse des acides aminés. D'autres gènes régulés par le QS jouent un rôle dans 

la virulence de la bactérie. De plus, les composants du QS peuvent agir comme des 

immunomodulateurs, affectant la réponse immunitaire de l'hôte (Le Berre et al., 2006). 

4.3. Mécanismes moléculaires du QS chez P. aeruginosa 
 

4.3.1. Système Las 

Chez P. aeruginosa, le système de détection de quorum initial qui a été découvert est le 

système Las, ainsi nommé en raison de son rôle régulateur spécifique dans l'expression de 

l'élastase LasB (Le Berre et al., 2006). 

Le gène lasI code pour une enzyme impliquée dans la synthèse de la N-(3-

oxododécanoyl) -L-homosérine lactone (3-oxo-C12-HSL), qui est une molécule de la classe 

des acylhomosérine lactones (AHL). Lorsque la concentration de 3-oxo-C12-HSL atteint un 

seuil critique, une molécule d'AHL se lie à deux protéines LasR, codées par le gène LasR. Le 

complexe formé par le C12-HSL et LasR agit comme un activateur transcriptionnel pour de 

nombreux gènes, tels que lasA, lasB, aprA, et d'autre (Schneider et al., 2005). 

4.3.2.  Système Rhl 

Le deuxième système de détection de quorum découvert chez P. aeruginosa est connu 

sous le nom de système Rhl, il joue un rôle spécifique dans la régulation de la production de 
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rhamnolipides (Ruimy & Andremont, 2004). Le gène RhlI code pour une enzyme impliquée 

dans la synthèse de N-butyrylhomosérine lactone (C4-HSL). Lorsque la concentration de cette 

molécule atteint un seuil critique, une molécule de C4-HSL se lie à deux protéines RhlR, codées 

par le gène RhlR, formant un complexe activateur de la transcription de plusieurs gènes, dont 

l'opéron RhlAB nécessaire à la production de rhamnolipides, ainsi que les gènes lasA, lasB, 

aprA et rhlI (Fig.1). Cette activation coordonnée des gènes est essentielle pour la régulation du 

quorum sensing et de la production de rhamnolipides dans P. aeruginosa (Kievit, 2009). 

Plusieurs études ont démontré une hiérarchie entre ces deux systèmes, où le système Las 

régule positivement l'expression du système RhlI (Moghaddam, 2014; Schneider et al., 2005).   

 

Figure 1 : Régulation de la virulence et interactions entre les deux systèmes de QS las et Rhl 
chez P. aeruginosa (Jimenez et al., 2012). 

4.3.3. Système PQS 

En 1999, les chercheurs ont découvert un troisième autoinducteur, très différent des 

deux précédents, appelé 2-heptyl-3-hydroxyquinolone ou PQS (Pseudomonas quinolone 

signal). La synthèse et la bioactivité du PQS dépendent respectivement des systèmes Las et Rhl. 

La transcription des gènes impliqués dans la synthèse du PQS est régulée positivement par LasR 
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et négativement par le système Rhl. Contrairement aux autres signaux, le PQS ne dépendrait 

pas de la densité bactérienne (Reen et al., 2011). 

5. Résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques 

P. aeruginosa développe principalement sa résistance aux médicaments grâce à une 

combinaison de mécanismes intrinsèques et acquis. Parmi ces mécanismes, la formation de 

biofilms favorise l'émergence de cellules persistantes qui présentent une résistance étendue aux 

médicaments (Lister et al., 2009). En conséquence, P. aeruginosa peut rapidement développer 

une résistance à différents types d'antibiotiques, tels que les aminoglycosides, les quinolones et 

les β-lactamines (Qin, S., Xiao, W., Zhou, 2022). 

Ces mécanismes de résistance confèrent à P. aeruginosa une capacité élevée à échapper 

à l'action des antibiotiques, ce qui pose un défi important dans le traitement des infections 

causées par cette bactérie (Horcajada et al., 2019). 

5.1. Mécanismes de résistance 

Les mécanismes de résistance antimicrobienne chez P. aeruginosa peuvent être 

catégorisés en résistance intrinsèque aux antibiotiques (tels que la perméabilité réduite de la 

membrane externe, les systèmes d'efflux, les enzymes de modification ou d'inactivation des 

antibiotiques) et résistance acquise aux antibiotiques (incluant les mutations génétiques et 

l'acquisition de gènes de résistance) (Barbier & Wolff, 2010). De plus, la résistance adaptative 

aux antibiotiques peut se produire via le biofilm formé par la bactérie (Mérens et al., 2011). 

Les bactéries développent des mécanismes de résistance aux antibiotiques tels que la 

modification des protéines de porine pour réduire la perméabilité membranaire et empêcher 

l'entrée des médicaments. Elles utilisent également des systèmes d'efflux actifs pour pomper les 

médicaments hors de la cellule. Les enzymes peuvent altérer la structure des médicaments ou 

modifier leur cible, les rendant inactifs ou inefficaces. De plus, les gènes de résistance aux 

antibiotiques peuvent être transférés entre différentes espèces bactériennes, favorisant ainsi leur 

propagation (Cockenpot, 2014). Par ailleurs, les molécules de signalisation de détection de 

quorum induisent la formation de biofilms qui agissent comme des barrières physiques, rendant 

les bactéries résistantes aux traitements antibiotiques (Mérens et al., 2011). 
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6. Antibiotiques antipseudomonas 

Les infections à P. aeruginosa sont devenues de plus en plus difficiles à traiter en raison 

de l’émergence des souches multirésistantes. Les options thérapeutiques actuelles comprennent 

l'utilisation de combinaisons d'antibiotiques et le développement de nouveaux antibiotiques tels 

que le doripénème, plazomicine et POL7001. 

6.1. Doripénème 

Le doripénème est un carbapénème approuvé par la FDA pour le traitement des 

infections intra-abdominales compliquées et des infections des voies urinaires (Luyt & Chastre, 

2009). Il présente une activité puissante contre P. aeruginosa, en particulier chez les patients 

atteints de mucoviscidose (Mushtaq et al., 2004). 

6.2. POL7001 

 Il inhibe la synthèse de la membrane externe de P. aeruginosa, perturbant ainsi sa 

perméabilité membranaire et entraînant une accumulation de toxines intracellulaires (Pang et 

al., 2019). Il a montré une efficacité prometteuse dans des modèles murins de pneumonie à P. 

aeruginosa (Cigana et al., 2016). 

6.3. Ciprofloxacine 

 La ciprofloxacine est un antibiotique largement utilisé contre P. aeruginosa, mais la 

résistance à ce médicament est en augmentation rapide en raison de son utilisation extensive      

(Soares et al., 2019). La résistance peut survenir par l'acquisition de mutations dans les gènes 

cibles de la ciprofloxacine ou les régulateurs des pompes d'efflux, ainsi que par la formation de 

biofilms qui protègent les bactéries (Follath et al., 1986). 

7. Inhibiteurs naturels de QS (QSI) 

Les inhibiteurs naturels du quorum sensing (QSI) réduisent la virulence des bactéries 

sans compromettre leur croissance, améliorant la sensibilité des biofilms bactériens aux 

traitements antibiotiques (Li et al., 2022). De nombreuses études ont mis en évidence l'activité 

inhibitrice de divers composés sur P. aeruginosa comme les flavonoïdes, les composés 

phénoliques présents dans de nombreux végétaux, 

Les analogues de l'allicine et l'équisétinée sont des composés inhibiteurs de de QS de P. 

aeruginosa (Pang et al., 2019). Des extraits de rhizomes de TemuIreng (Curcuma aeruginosa) 
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ont été étudiés et ont montré la capacité de réduire les réponses de virulence de P. aeruginosa, 

telles que la production de protéases et la formation de biofilms contrôlée par le QS (Li et al., 

2022). 

Les flavonoïdes comme la quercétine et la naringénine agissent sur le système Las, 

inhibant les circuits de QS et la formation de biofilms (Li et al., 2022). Des dérivés d'acide 

ellagique, l'acide tannique et l'acide rosmarinique ciblent le système Rhl et suppriment les 

facteurs de virulence régulés par le QS (Zhao et al., 2020). 

Des analogues de molécules de signalisation, tels que le mBTL, inhibent le récepteur 

RhlR et préviennent la formation de biofilms (Lee & Zhang, 2015) 

Pour le système pqs, la stigmatelline Y et la wogonine perturbent la communication 

PQS-PqsR (Schütz & Empting, 2018). Le farnésol et le périllaldéhyde inhibent également le 

système pqs en interférant avec la synthèse de facteurs de virulence (Taylor et al., 2021). 

Ces inhibiteurs naturels ouvrent de nouvelles perspectives dans le développement de 

stratégies antibactériennes ciblant le système de signalisation pqs de P. aeruginosa. 
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Chapitre II : Généralités sur le Chrysophanol & le Rhein  

Dans le cadre de ce mémoire de fin d'étude, nous nous intéressons à deux molécules 

spécifiques : le Chrysophanol et le Rhein. Ces composés, d'origine naturelle, ont suscité un 

intérêt croissant en raison de leurs potentiels effets thérapeutiques. Le Chrysophanol est un 

dérivé de l'anthraquinone trouvé principalement dans certaines espèces de champignons et 

d'herbes. Le Rhein, également connu sous le nom de rhéine, est un dérivé anthracénique présent 

dans diverses plantes médicinales, tandis que. 

Ces molécules ont été étudiées en profondeur en raison de leurs activités biologiques 

potentiellement bénéfiques, notamment dans le domaine de la santé. Des recherches récentes 

ont suggéré que le Rhein et le Chrysophanol pourraient jouer un rôle prometteur en tant 

qu'inhibiteurs du quorum sensing, 

1. Chrysophanol  

Le chrysophanol est un dérivé 1,8-Dihydroxy-3-methyl-anthraquinone. Ce composé est 

largement distribué dans plusieurs organismes, y compris les plantes, les microbes et les 

insectes. 

Le chrysophanol a été rapporté pour la première fois à partir de Rheum rhabarbarum, 

une plante herbacée vivace appartenant à la famille des Polygonaceae (Tutin and Clewer 1911).  

1.1. Source 

Le chrysophanol est une quinone aromatique tricyclique présente dans divers règnes 

(végétal, animal et microbien). Il a été identifié dans 14 genres appartenant à différentes 

familles et plus de 65 espèces, réparties dans diverses parties des plantes telles que les feuilles, 

les racines, les gousses de rhizome, les fleurs et l'écorce (S. Malik et al. 2010). Les espèces du 

genre Cassia de la famille des Fabaceae, sont connues pour contenir du chrysophanol. Les 

genres Rumex et Rheum de la famille des Polygonaceae sont également d'importantes sources 

de chrysophanol, principalement dans leurs racines et rhizomes (Vasas, Orbán-Gyapai, and 

Hohmann 2015). 

Le chrysophanol est une anthraquinone présente dans divers champignons, mais 

rarement trouvé dans les champignons endosymbiotiques marins provenant d'organismes et de 

plantes (Liu et al. 2007). Sept familles de champignons ont été identifiées comme contenant du 

chrysophanol, notamment Pleosporaceae, Dothideomycetes, Trichocomaceae, Cortinariaceae, 

Didymellaceae, Montagnulaceae et Hypocreaceae (Donnelly and Sheridan 1986). 
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1.2. Structure  

Sur le plan structural, le chrysophanol est composé d'un noyau anthracénique, qui est 

une structure aromatique constituée de trois cycles benzéniques fusionnés. Ce noyau 

anthracénique est substitué par deux groupes fonctionnels : un groupe hydroxy (-OH) en 

position 1 et un groupe méthyle (-CH3) en position 8. Ainsi, la formule brute du chrysophanol 

est C15H10O4. La présence du groupe hydroxy (-OH) lui confère des propriétés hydrophiles, 

ce qui signifie qu'il est soluble dans l'eau. Cela peut être attribué à la formation de liaisons 

hydrogène avec les molécules d'eau. Le groupe méthyle (-CH3) en position 8 peut jouer un rôle 

dans l'activité biologique du chrysophanol, car il peut être impliqué dans des interactions avec 

des récepteurs ou d'autres molécules cellulaires (S. Wu 2020). 

Ces caractéristiques structurales sont importantes pour comprendre les propriétés 

physico-chimiques et biologiques du chrysophanol. 

 
Figure 2 : Structure chimique du Chrysophanol. 

1.3. Pharmacologie 

Les anthraquinones, y compris le chrysophanol, sont connues depuis longtemps pour 

leurs propriétés en tant que colorants naturels et agents thérapeutiques. Ils ont démontré une 

gamme de propriétés pharmacologiques, telles que des effets antioxydants, anti-ulcéreux, anti-

inflammatoires, anticancéreux (Lu et al. 2010), neuroprotecteurs, anti-âge, protecteurs 

pulmonaires et hépatoprotecteurs (Diaz-Muñoz et al. 2018). Des études sur la structure des 

anthraquinones ont suggéré que le chrysophanol, avec son groupe méthyle en position 3 et deux 

groupes hydroxyles en position 1 et 8, est responsable de ses effets anticancéreux (Omur et al. 

2016). 

Le chrysophanol a été étudié en tant qu'agent antibactérien potentiel contre certains 

agents pathogènes humains (E. M. Malik and Müller 2016). Cependant, les résultats concernant 

ses valeurs de concentration minimale inhibitrice (MIC) contre Escherichia coli sont 
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contradictoires, nécessitant ainsi des études supplémentaires pour confirmer ces résultats 

(Singh et al. 2017). De plus, le biofilm bactérien, qui agit comme une couche protectrice contre 

la pénétration des antibiotiques, représente un défi dans le traitement des infections. 

Récemment, l'activité antibiofilm du chrysophanol à une concentration de 200 μM a été 

observée contre P. aeruginosa et Stenotrophomonas maltophilia (Tremblay, Hathroubi, and 

Jacques 2014). Cependant, l'effet du chrysophanol sur les facteurs de virulence bactériens et 

les pompes d'efflux n'a pas été examiné et nécessite donc davantage de recherches. 

2.  Rhein 

 Le Rhein est un composé chimique, également connu sous le nom d'émodine-8-O-

glucoside, qui est un métabolite secondaire appartenant à la famille des anthraquinones. Il est 

principalement présent dans certaines plantes médicinales, notamment la rhubarbe chinoise 

(Rheum palmatum) . Le Rhein a été étudié pour ses propriétés pharmacologiques potentielles, 

y compris ses effets antimicrobiens (Guidi et al. 2016). 

2.1. Source  

Le Rhein est un métabolite naturel présent dans diverses plantes, notamment celles de 

la famille des Polygonaceae. Il est souvent extrait des racines et des écorces de plantes 

médicinales telles que la rhubarbe chinoise (Rheum officinale) et le séné (Cassia angustifolia). 

Ces plantes sont utilisées depuis longtemps dans la médecine traditionnelle pour leurs 

propriétés laxatives, anti-inflammatoires et diurétiques (Peters and Moore 2008). 

L'écorce des racines de rhubarbe chinoise est généralement séchée et broyée pour obtenir une 

poudre riche en anthraquinones, notamment en rhéine (Layek et al. 2008). 

2.2. Structure  

La structure chimique de la rhéine est caractérisée par un noyau anthracénique avec 

deux groupes hydroxyles (-OH) en position 4 et 5, ainsi que deux groupes cétoniques (-C=O) 

en position 9 et 10. Cette structure confère au rhéine ses propriétés biologiques et ses activités 

pharmacologiques potentielles (Yang et al. 2011). 
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Figure 3: Structure chimique du Rheine. 

2.3. Pharmacologie  

  Sur le plan pharmacologique, le Rhein a été étudié pour ses diverses propriétés 

biologiques. Il a été identifié comme ayant des effets néphroprotecteurs (Peng et al. 2013), anti-

inflammatoires, antitumoraux et antioxydants potentiels (Polimenakos et al. 2012). 

 

 Il a également été exploré pour son activité inhibitrice sur certaines enzymes impliquées 

dans des processus pathologiques, tels que les enzymes impliquées dans la régulation de la 

coagulation sanguine. De plus, le rhéine présente une certaine activité inhibitrice sur la 

croissance de P. aeruginosa, une bactérie pathogène opportuniste impliquée dans de 

nombreuses infections nosocomiales et associée à une résistance aux antibiotiques (Zheng et 

al. 2017). 

Des études ont montré que le rhein est capable d'inhiber le quorum sensing chez 

différentes souches bactériennes. En perturbant cette communication, le rhein peut réduire la 

virulence des bactéries et leur capacité à former des biofilms, ce qui peut être bénéfique pour 

le traitement des infections bactériennes (Peerzada, Kanhed, and Desai 2022).  

Le Rhein a démontré des propriétés antibactériennes contre différentes souches 

bactériennes. Il a été étudié principalement pour son activité contre les bactéries pathogènes 

telles que Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Helicobacter pylori. Le rhein peut 

interférer avec la croissance et la multiplication des bactéries, ce qui en fait un agent potentiel 

pour le développement de nouveaux antibiotiques. 
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1. Introduction 

Le docking moléculaire est une méthode de simulation informatique qui permet de 

prédire l'interaction entre deux molécules, généralement une petite molécule (le ligand) et une 

macromolécule (la cible), telles que des protéines. Cette méthode est utilisée dans différents 

domaines de recherche, notamment la découverte de médicaments, la biochimie structurale et 

la biologie moléculaire (Li et al., 2019). 

L'historique et le développement du docking moléculaire remontent aux années 1980, 

lorsque les premières tentatives ont été faites pour modéliser l'interaction entre les protéines et 

les ligands. Depuis lors, le docking moléculaire est devenu une méthode de plus en plus 

sophistiquée et fiable, grâce à l'amélioration des techniques de modélisation et à l'augmentation 

de la puissance de calcul des ordinateurs (Díaz-Real et al., 2018). 

2. Principe du docking moléculaire 

Le docking moléculaire est une méthode qui consiste à positionner une petite molécule 

appelée ligand dans un site de liaison actif d'une macromolécule, telle qu'une protéine cible, en 

utilisant une représentation en trois dimensions. Le but est de trouver une configuration spatiale 

optimale pour le complexe ligand-cible qui favorise une interaction stable et spécifique entre 

les deux molécules. 

Le processus de docking moléculaire se compose de deux phases principales. Tout 

d'abord, la phase de docking qui implique la génération et l'exploration de toutes les 

conformations possibles entre la protéine cible et le ligand. Ensuite, la phase de scoring qui 

consiste à évaluer numériquement chaque conformation générée pour identifier celle qui 

représente le mode d'interaction optimal entre le ligand et le récepteur. Le scoring permet de 

déterminer une fonction de score pour chaque ligand par rapport à son récepteur, qui est utilisée 

pour prédire la force de liaison entre les deux molécules et ainsi prédire l'affinité du ligand pour 

la protéine cible (Halperin et al., 2002; Schulz-Gasch & Stahl, 2004). 

 
Figure 4 : Docking moléculaire. 
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3. Évolution des méthodes du docking moléculaire 

L'évolution des méthodes de docking moléculaire est un domaine de recherche en 

constante évolution depuis les années 1970. Au fil du temps, de nombreuses méthodes ont été 

développées, chacune ayant ses avantages et ses limites (Sun et al., 2009). 

On peut classer les méthodes de docking en fonction de la manière dont elles prennent en 

compte la flexibilité du ligand, en trois catégories.  

3.1. Docking rigide  

Cette première catégorie de méthodes de docking considère que la protéine et le ligand 

sont complètement rigides, ce qui signifie que seuls les degrés de liberté de translation et de 

rotation du ligand par rapport au récepteur sont pris en compte. Ce type, basé sur le concept « 

Clé-serrure » est le docking le plus simple et rapide (McLaughlin et al., 2008). 

 
3.2. Docking semi-flexible 

C’est une technique de simulation de docking moléculaire qui prend en compte la 

flexibilité partielle du ligand pendant la liaison. Cette méthode permet à certaines parties du 

ligand de bouger pour s'adapter à la protéine cible, tandis que d'autres parties restent fixes. En 

comparaison avec le docking rigide, cette approche permet d'obtenir des résultats plus précis 

en prenant en compte les mouvements flexibles des atomes dans la structure moléculaire 

(Rampioni et al., 2019). 

3.3. Docking flexible 

Il est généralement utilisé pour étudier avec précision l'interaction entre les molécules. 

Il permet à tous les atomes des molécules de bouger pour s'adapter mutuellement, offrant ainsi 

une approche plus précise et réaliste pour étudier les interactions moléculaires. Le processus 

de ce type est trop compliqué (Barbosa et al., 2015). 

4. Outils du Docking moléculaire  
4.1. Récepteur  

Avant de réaliser un docking moléculaire, il est important de disposer de la structure 

tridimensionnelle du récepteur, qui est une protéine capable de se lier spécifiquement et de 

manière réversible à un ligand. La banque de données Protein Data Bank (PDB) est une source 

gratuite et accessible de structures 3D de différentes protéines, qui peut être utilisée pour 

identifier et sélectionner des récepteurs appropriés pour l'étude du docking moléculaire. La 
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disponibilité de la structure tridimensionnelle des protéines est un élément essentiel à prendre 

en compte avant de réaliser un docking moléculaire. Ces structures sont disponibles via la 

banque de données Protein Data Bank (PDB). 

 Le récepteur est souvent représenté sous forme de modèle 3D, généralement obtenu à 

partir de structures de protéines cristallisées ou de simulations de dynamique moléculaire. Les 

modèles peuvent également être améliorés en utilisant des techniques de modélisation 

moléculaire telles que l'optimisation de l'énergie ou le remodelage de boucles (Grosdidier, 

2015). 

4.2. Ligands  

Le ligand est une molécule qui se lie de manière réversible à une macromolécule cible 

(le récepteur) pour induire un effet thérapeutique souhaité. Comme pour le récepteur, la 

structure 3D du ligand est nécessaire pour effectuer le docking moléculaire. Il existe deux 

moyens pour obtenir la structure 3D du ligand : le premier consiste à utiliser des ligands obtenus 

à travers la littérature qu’on peut dessiner, optimiser et enregistrer sous différents formats (pdb, 

mol, mol2...etc.) grâce à des logiciels de construction moléculaire tels que ChemDraw, 

Arguslab, Titan ou Sybyl. Le deuxième moyen consiste à consulter des banques de données de 

ligands (chimiothèques), qui répertorient un nombre considérable de structures 3D de 

molécules prêtes pour le docking. Parmi les chimiothèques les plus utilisées, nous pouvons 

citer : PubChem, Zinc, la Chimiothèque Nationale Française....etc. (Raheja et al., 2016; 

Rudnitskaya et al., 2010; Stefaniu et al., 2019).  

5. Programmes de Docking  

Il existe de nombreux programmes de docking disponibles, chacun avec ses propres 

fonctionnalités et avantages. Certains des programmes les plus populaires sont AutoDock, 

DOCK, GOLD, Glide, FlexX, Surflex-Dock, Glide, et Fred. Ces programmes présentent des 

algorithmes de recherche et des fonctions de score variés (Sousa et al., 2006).   
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Tableau 1: Adresse des principaux programmes de Docking moléculaire (Taylor et 

al., 2003). 

Nom Éditeur Site Internet 

Autodock Scripps https://autodock.scripps.edu/download-autodock4/ 

Dock UCSF https://dock.compbio.ucsf.edu 

Gold CCDC https://www.ccdc.cam.ac.uk/solutions/software/gold/ 

FlexX BioSolveIT https://www.biosolveit.de/FlexX/ 

Surflex-Dock Biopharmics https://www.biopharmics.com/solutions/ 

Glide Schrödinger https://www.schrodinger.com/products/glide 

Fred OpenEyes https://www.eyesopen.com/oedocking 

 
5.1. Programme FlexX 

FlexX est un logiciel de docking moléculaire développé par la société allemande 

BioSolveIT GmbH. Il utilise une approche hybride de docking rigide/semi-flexible pour 

permettre aux ligands de s'adapter à la conformation du récepteur. 

FlexX utilise une fonction d'évaluation de scoring rapide pour filtrer les poses de 

docking les plus probables, qui sont ensuite affinées par une optimisation de gradient. Le 

logiciel prend en compte les interactions électrostatiques, les interactions hydrophobes et les 

ponts hydrogène pour prédire les poses de docking les plus probables (Mansfield, 2001).  

FlexX est capable de gérer des ligands linéaires, cycliques et des peptides, ainsi que des 

protéines flexibles et des métaux. Le logiciel a été utilisé avec succès dans plusieurs études de 

docking moléculaire, en particulier dans la découverte de nouveaux médicaments (Mansfield, 

2001) . 
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Matériel & Méthodes 

1. Matériel  

Nous avons employé divers programmes et outils informatiques pour mener à bien 

notre recherche. 

1.1. Micro-ordinateurs 

Dans cette étude, nous avons travaillé sur trois ordinateurs portables dont les 

caractéristiques sont rassemblées dans le tableau suivant : 

Tableau 2 : Propriétés des microordinateurs utilisés. 

 Micro-ordinateur 1 Micro-ordinateur 3 

NOM Dell Latitude 3189 Dell Latitude E7250 

Mémoire (RAM) 8 Go 4 Go 

Type de Système Système D’exploration 

(64 bits) 

Système D’explo 

ration (64 bits) 

Processeur Intel®1.10GHz Intel®2.30GHz 

Système 

D’exploration 

Windows10 

Professionnel 

Windows10 Professionnel 

 
1.2. Programmes 

Nous avons eu recours à plusieurs programmes informatiques dans le cadre de cette 

étude. 

1.2.1.  OpenBable 

OpenBabel est un logiciel libre qui est largement utilisé pour des applications de bio-

informatique. Nous avons utilisé la version 2.0.2 d'OpenBabel pour convertir les différents 

fichiers d'un format à un autre, ce qui s'est avéré très utile pour notre étude 
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Figure 5 : L’interface graphique OpenBabel 

1.2.2. FlexX 

FlexX est un logiciel de docking moléculaire basé sur une méthode de recherche 

heuristique. Il permet de prédire comment une molécule, appelée ligand, va se lier à une 

protéine cible en explorant différents modes de liaison et en évaluant l'affinité de chaque pose. 

FlexX est largement utilisé en bio-informatique pour la conception de nouveaux médicaments, 

la prédiction des interactions moléculaires et l'étude des structures protéiques. La version 2.1.6 

de FlexX a été utilisée dans notre étude pour l'arrimage moléculaire. 

 

Figure 6: L’interface graphique de FlexX 
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1.2.3. Discovery Studio Visualizer 

Discovery Studio Visualizer est un logiciel de visualisation moléculaire utilisé pour 

visualiser et analyser des structures moléculaires en 3D. Ce logiciel prend en charge de 

nombreux formats de fichiers de structures moléculaires couramment utilisés tels que les 

fichiers PDB, MOL, SDF, et XYZ. 

 

 

Figure 7 : L’interface graphique du Discovery Studio Visualize. 

1.2.4.  SwissADME 

SwissADME est un site web utilisé pour prédire les propriétés pharmaceutiques et 

pharmacocinétiques des petites molécules. Il fournit une analyse complète de différents 

paramètres, tels que la solubilité, la perméabilité, la biodisponibilité, la toxicité, et la capacité 

à traverser la barrière hémato-encéphalique. SwissADME permet aux chercheurs de prédire 

rapidement les propriétés de leurs molécules et d'évaluer leur potentiel pour devenir des 

médicaments efficaces. 

Nous avons utilisé ce serveur pour la prédiction des propriétés physicochimiques et 

pharmacocinétiques des inhibiteurs développés. 
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Figure 8 : L’interface graphique de SwissADME. 

1.3.Banques de données 

1.3.1. PDB 

La banque de données PDB (Protein Data Bank) est une banque de données publique 

de structures moléculaires de macromolécules biologiques, telles que des protéines, des acides 

nucléiques et des complexes de protéines-ligands. Elle stocke des informations sur les 

coordonnées atomiques précises de ces molécules, obtenues par des techniques expérimentales 

telles que la cristallographie aux rayons X ou la RMN. 

Grâce à cette banque de données, nous avons pu accéder à la structure tridimensionnelle 

de notre molécule cible ainsi que les structures des complexes protéine-ligand utilisés pour 

vérifier leur fiabilité par le biais de l'analyse du RMSD. 
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Figure 9 : L’interface d’accueil de PDB. 

1.3.2. PubChem 

PubChem est une banque de données en ligne de molécules chimiques, gérée par le 

National Center for Biotechnology Information (NCBI) des États-Unis. Elle répertorie des 

millions de composés chimiques avec une variété de données sur leur structure, leur propriété 

et leur activité biologique, ainsi que leur utilisation en recherche et développement de 

médicaments. 

Elle a été utilisée pour le téléchargement des similaires de l’inhibiteur de la protéine 

cible. 

 

Figure 10 : Interface d’accueil de PubChem. 
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1.3.3. PkCSM  

Le pkCSM est un outil Web gratuit qui fournit des modèles prédictifs rapides pour les 

propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et de toxicité potentielle d'un composé. En 

utilisant ce serveur, nous pouvons prédire les propriétés ADMET (absorption, distribution, 

métabolisme, excrétion et toxicité) des inhibiteurs en cours de développement. 

Il convient de noter que les prédictions d'outils in silico tels que pkCSM sont basées sur 

des modèles statistiques et des bases de données existantes, et qu'elles ne remplacent pas les 

études expérimentales approfondies. Cependant, elles peuvent constituer une première étape 

utile dans le processus de développement de médicaments en fournissant des indications 

préliminaires sur les propriétés des composés. 

 

Figure 11 : L’interface d’accueil de pkCSM. 

2. Méthodes  

2.1. Tests de fiabilité du programme de docking 

Avant de commencer l'étude de docking moléculaire, il est nécessaire de vérifier la 

fiabilité du programme FlexX par le test RMSD. 
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2.1.1.  Test RMSD 

Le test RMSD (Root Mean Square Deviation) est une mesure de la distance entre deux 

structures moléculaires. Il est couramment utilisé pour évaluer la précision des prédictions de 

docking moléculaire, en comparant la conformation prédite du ligand à celle observée dans la 

structure cristallographique expérimentale. Le RMSD est calculé en superposant les positions 

atomiques des deux structures. Une valeur de RMSD plus faible indique une meilleure 

correspondance entre les deux structures et donc une meilleure précision de la méthode de 

docking moléculaire. 

Les experts considèrent que les protocoles de docking les plus performants produisent 

des valeurs de RMSD inférieures à 2 Å. Toutefois, si la valeur de RMSD dépasse ce seuil, la 

précision du positionnement est considérée comme mauvaise, ce qui conduit à l'invalidation du 

protocole. 

Dans notre étude, nous avons effectué un test de fiabilité du programme FlexX en 

utilisant le test RMSD sur 100 complexes protéine-ligand sélectionnés de manière arbitraire à 

partir de la base de données PDB. 

2.1.2. Analyse visuelle  

Après le test RMSD, l'analyse visuelle vient en complément pour vérifier la validité des 

simulations. Cette étape nous permet de comparer visuellement la superposition du modèle de 

chaque ligand simulé par rapport à sa pose de référence. 

2.2.Choix de la cible 

Nous avons choisi comme cible deux protéines liées au QS chez notre bactérie P. 

aeruginosa qu sont le LasR et Pqsr. La structure 3D des protéines est disponible via la banque 

de données PDB. Cette dernière nous a proposé plusieurs complexes de structures 

cristallographiques de ces protéines. Neuf complexes, leurs codes pdb ainsi que leur résolution 

sont représentés dans le tableau suivant 
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Tableau 3 : Code PDB des complexes " LasR/inhibiteur ", " Pqrs/inhibiteur " avec leur 

résolution. 

 

protéine Code PDB Code ligand Résolution (Å) 

 

 

 

LasR 

3IX3 OHN 1.40 
6D6B FXS 1.70 
6D6D FY7 1.70 
2UV0 OHN 1.80 
6D6A FXD 1.90 

6MVM K4G 1.90 
6MVN 3M5 2.20 

Pqsr 4JVD NNQ 2.95 

6YZ3 Q25 3.00 

Nous avons choisi de nous concentrer sur le complexe 3IX3 de LasR, co-cristallisé avec 

l’inhibiteur portant le code OHN et le complexe 4JVD de Pqsr co-cristallisé avec l’inhibiteur 

NNQ, car ils ont la plus petite résolution de (1.40 Å) et (2.95 Å) parmi toutes celles proposé 

par la PDB. Ces complexes ont été téléchargés sous format pdb. 

2.3. Choix des ligands 

Concernant le choix des inhibiteurs on a choisis des inhibiteurs naturels qui sont le 

chrysophanol pour le code 3IX3 et le Rhein pour le 4JVD 

Le chrysophanol est un composé naturel dérivé d'un groupe d'anthraquinones présent 

dans certaines plantes, notamment dans la rhubarbe chinoise. Il possède des propriétés anti-

inflammatoires, antifongiques, antitumorales et antioxydantes.  

Le Rhein est un composé naturel connu pour ses propriétés anti-inflammatoires, 

diurétiques, laxatives et antimicrobiennes. 

Ces deux inhibiteurs ont été utilisés comme ligands de référence pour le docking 

moléculaire avec le programme FlexX.  

              2.4.  Docking des similaires 

A l'aide du programme Chem3D. Ce dernier nous a permis de télécharger plus de 

1256 similaires du chrysophanol et plus de 892 similaires du Rhein en format 3D.  
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2.5. Protocole de docking par FlexX 

2.5.1. Téléchargement du complexe protéine-ligand  

La première étape consiste à sélectionner le complexe LasR-ligand et Pqrs-ligand à 

partir du bureau de l’ordinateur après leurs téléchargements à partir de la PDB. Le complexe 

apparait sur l’interface graphique de FlexX. 

2.5.2. Préparation des protéines  

Afin de préparer la protéine pour un éventuel docking moléculaire, il est nécessaire de 

sélectionner au préalable la chaîne qui doit servir à cet effet. Dans notre cas, la protéine 4JVD 

ne disposant que d’une seule chaine A, et la protéine 3IX3 qui dispose de deux chaine A et B, 

nous avons sélectionné la chaine A sur les deux enzymes pour réaliser cette opération.  

Le logiciel FlexX utilise, par défaut- une distance de 6,5 angströms pour déterminer les 

atomes de la protéine et les atomes du ligand de référence qui se trouvent en liaison. En d'autres 

termes, cette distance est utilisée pour identifier les interactions potentielles entre les deux 

molécules. 

2.5.3. Arrimage d’un ligand dans le site d’interaction  

Pour réaliser cette opération, il est nécessaire de suivre les différentes étapes suivantes :  

• Choix de l’option « docking » qui existe dans le logiciel. FlexX  

• Sélection du ligand  

• Lancement de l’opération de docking moléculaire  

Le docking par FlexX se fait par une fragmentation puis reconstruction du ligand afin 

de prédire la meilleure interaction du ligand avec le site actif de l’enzyme.  

FlexX utilise la fonction FlexX-score, qui se base sur la fonction de Böhm, pour évaluer 

et classer les ligands en fonction de leur affinité avec le récepteur. Cette fonction de score prend 

en compte divers paramètres tels que les interactions stériques, électrostatiques et hydrophobes 

entre les atomes du ligand et du récepteur. En évaluant ces paramètres, FlexX-score permet 

d'estimer l'énergie libre de liaison entre le ligand et le récepteur, ce qui peut être utilisé pour 

prédire l'affinité relative de différents ligands pour le même site actif. En fin de compte, cette 
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approche permet de hiérarchiser les ligands en fonction de leur potentiel pour une utilisation 

en tant que médicaments ou outils de recherche. 

2.5.4. Visualisation des résultats  

Une fois l'opération de docking moléculaire terminée, FlexX présente les résultats sous 

forme d'un tableau qui classe les différentes poses du ligand étudié par ordre décroissant 

d'énergie d'interaction. Ce tableau permet de visualiser en détail les énergies d'interaction de 

chaque pose de ligand ainsi que les différentes interactions entre le ligand et l'enzyme. En outre, 

FlexX fournit également une représentation schématique des différentes interactions qui se 

forment entre le ligand et l'enzyme, ce qui peut nous aider à mieux comprendre les interactions 

moléculaires en jeu.  

2.6. Prédiction des propriétés ADME 

La prédiction des propriétés ADMET est une méthode qui permet de prédire les 

propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques d'une molécule. Le terme ADMET est un 

acronyme pour Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion et Toxicité. 

L'analyse ADMET peut être utilisée à divers stades de développement d'un 

médicament, depuis la conception initiale d'une molécule jusqu'à sa phase d'essais cliniques. 

Cette analyse fournit des informations qui aident les chercheurs à évaluer le potentiel 

thérapeutique et les risques pour la santé d'une molécule. 

Dans ce travail nous avons utilisé le serveur SwissADME pour prédire les propriétés 

pharmacocinétiques et physico-chimiques des composés ayant montré les meilleures énergies 

d'interaction, prédits par docking moléculaire. 

2.6.1.  Propriétés physico-chimiques 

Ø Règle de Lipinski 

La règle de Lipinski, également connue sous le nom de règle des cinq, est une méthode 

largement utilisée pour prédire la capacité d'une molécule à devenir un médicament efficace. 

Cette règle est basée sur cinq critères physico-chimiques clés pour la biodisponibilité d'un 

médicament. Les critères incluent : 

• Le poids moléculaire de la molécule doit être inférieur à 500 Dalton. 
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• Le coefficient de partition octanol-eau (log P) de la molécule doit être inférieur à 5. 

• Le nombre d’accepteurs de liaison hydrogène ne doit pas dépasser 10. 

• Le nombre de donneurs de liaison hydrogène ne doit pas dépasser 5. 

• Le nombre de liaisons flexibles ne doit pas dépasser 15. 

 
Ø Règle de Veber 

Dans le but de parvenir à un objectif similaire, Veber et ses collaborateurs ont étendu 

la règle de Lipinski en introduisant deux nouvelles contraintes. Ils ont ajouté une limite sur la 

surface polaire totale (TPSA) de la molécule, qui doit être inférieure à 140 Å2, ainsi qu'une 

limite sur le nombre de liaisons pouvant tourner librement autour de leur axe, qui doit être 

inférieur ou égal à 10. Ces contraintes supplémentaires sont destinées à améliorer la prédiction 

de la biodisponibilité orale des molécules candidates pour le développement de médicaments. 

Ø Solubilité dans l’eau 

La solubilité dans l'eau d'une substance est sa capacité à se dissoudre de manière 

homogène dans l'eau. Cette caractéristique est importante en chimie et en pharmacologie car 

elle peut affecter l'absorption, l'efficacité et la toxicité des composés. Les substances ayant une 

forte solubilité dans l'eau sont privilégiées pour le développement de médicaments car elles 

peuvent être administrées par voie orale et facilement absorbées par l'organisme. 

Ø Accessibilité à la synthèse 

Le processus d'évaluation de l'accessibilité synthétique d'un candidat médicament 

consiste à évaluer la facilité de synthèse des composés chimiques. Cette étape est cruciale dans 

la recherche et le développement de molécules thérapeutiques, indépendamment de la méthode 

utilisée pour les identifier. il utilise une échelle de notation de 1 à 10 pour évaluer l'accessibilité 

synthétique des molécules, où 1 correspond à une synthèse facile et 10 à une synthèse très 

difficile. 

2.6.2. Propriétés pharmacocinétiques 
 

Ø Absorption gastro-intestinal (GI) 

Lorsqu'un médicament est administré par voie orale, il doit traverser la barrière 

digestive pour être absorbé. Ce passage peut se faire par simple diffusion passive ou impliquer 

des processus plus complexes impliquant des transporteurs qui facilitent ou au contraire 

limitent l'absorption du médicament. 
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Ø Perméabilité hémato-encéphalique (BBB) 

La capacité de nos meilleurs inhibiteurs à traverser la barrière hémato-encéphalique a 

été simulé par le serveur SwissADME. Cette caractéristique est critique non seulement pour 

les médicaments psychotropes qui doivent cibler le système nerveux central, mais aussi pour 

les médicaments qui sont destinés à agir sur des organes périphériques et ne doivent pas 

traverser cette barrière pour éviter tout effet indésirable sur le cerveau. 

Ø Inhibition des cytochromes P450 

Les cytochromes P450 sont des enzymes hépatiques qui jouent un rôle important dans 

la métabolisation des substrats endogènes et exogènes, notamment des médicaments. Les 

principaux CYP impliqués dans le métabolisme des médicaments sont le CYP1A2, le CYP2C9, 

le CYP2C19, le CYP2D6 et le CYP3A4. Cependant, certains médicaments peuvent inhiber ces 

enzymes en se liant à leur site actif et ainsi altérer leur capacité à métaboliser les autres 

médicaments. Par conséquent, il est préférable de privilégier les médicaments qui ne sont pas 

des inhibiteurs des cytochromes P450. 

2.7. Prédiction des propriétés toxicocinétiques  

 Les composés les plus prometteurs ont été soumis à une étape de filtrage supplémentaire 

en utilisant l'outil pkCSM pour prédire leurs propriétés toxicocinétiques. Ces propriétés 

comprennent : 

Ø Test d’Ames  

Le test d'Ames est une méthode couramment employée pour évaluer la capacité d'un 

composé à provoquer des mutations en utilisant des bactéries. Un résultat positif indique que 

le composé est mutagène, ce qui signifie qu'il peut agir comme un agent cancérigène. Ce 

modèle prédictif a été élaboré à partir des données de plus de 8000 tests d'Ames effectués sur 

divers composés. 

Ø Hépato-toxicité  

Les dommages hépatiques causés par les médicaments représentent une préoccupation 

majeure en termes de sécurité lors du développement de médicaments et constituent une cause 

importante d'échec dans ce domaine. Ce prédicteur a été élaboré en se basant sur les effets 

indésirables liés au foie observés chez l'homme pour 531 composés différents. Un composé 
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était considéré comme hépatotoxique s'il présentait au moins un événement pathologique ou 

physiologique lié au foie, ayant une forte corrélation avec une perturbation de la fonction 

hépatique normale. 

Ø L'inhibition de l'HERG I et II  

Le gène Human Ether-à-go-go-Related Gene (hERG) code pour une protéine qui agit 

en tant que canal ionique, permettant la sortie du potassium de la cellule. L'inhibition de ces 

canaux potassiques, régis par ce gène, constitue la principale cause du développement du 

syndrome du QT long acquis, qui entraîne des arythmies ventriculaires potentiellement 

mortelles. L'inhibition des canaux hERG a conduit au retrait de nombreux composés du marché 

pharmaceutique. Ces prédicteurs ont été construits en utilisant des informations sur l'inhibition 

des canaux hERG I et II pour respectivement 368 et 806 composés. 

Ø Sensibilisation cutanée  

La sensibilisation cutanée est un effet indésirable potentiel associé à l'application de 

produits sur la peau. Il est important d'évaluer la capacité d'un composé, susceptible d'entrer en 

contact avec la peau, à provoquer une dermatite de contact allergique, afin d'assurer la sécurité. 

Ce prédicteur a été développé en utilisant un ensemble de 254 composés qui ont été évalués 

pour leur capacité à induire une sensibilisation cutanée. 
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1. Fiabilité du programme FlexX 
 

1.1. Test RMSD 

Nous avons effectué des tests RMSD sur 100 complexes protéine-ligand choisis au 

hasard à partir de la PDB. Les résultats de ce test sont représentés dans la figure 12. 

 

 
Figure 12 : Résultat du test RMSD exprimés en pourcentage (%) 

D'après cette figure, nous constatons que 68% des valeurs RMSD obtenues avec FlexX 

sont inférieures à 2 Å. Un programme de docking moléculaire est considéré comme fiable s'il 

peut générer un modèle dont la valeur RMSD par rapport à la structure cristallographique ne 

dépasse pas 2 Å. Ces résultats témoignent de la fiabilité du programme FlexX, qui peut être 

utilisé avec un risque d'erreur relativement faible pour prédire l'emplacement correct d'un 

ligand dans son site actif. 

 Nos résultats sont en accord avec les travaux de (Merzoug et al., 2016) qui ont trouvé 

que 90,09 % des RMSD sont ≤ 2 Å. Nous pouvons ainsi conclure que FlexX est un programme 

de docking moléculaire performant. 

1.2. Analyse visuelle  
 

Il est important de compléter le test RMSD par une étape de visualisation. Pour cela, 

nous avons sélectionné deux complexes pour cette étape : le premier avec une valeur RMSD 

supérieure à 2Å et le deuxième avec une valeur inférieure à 2Å. Les résultats de cette 

visualisation sont présentés dans le tableau 4, où on note l’absence d’une superposition et le 

68%

32%

RMSD

RMSD ≤  2 Å

RMSD >  2 Å
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grand décalage entre le ligand expérimental coloré en rouge du complexe 7LIM et le ligand 

théorique, reflètent le RMSD élevé de ce complexe d’une valeur de (7,4801Å). Cependant, 

l’existence d’une superposition idéale entre le ligand rouge du complexe 3HPF et celui prédit 

par le logiciel coloré en bleu. Ceci est en accord avec la valeur numérique RMSD, qui est faible 

(0,3804Å).  

Tableau 4 : Analyse visuelle de la superposition du ligand des complexes 7LIM et 3HPF. 

 

 

 
 

2. LasR-inhibiteurs 

2.1. Préparation de la protéine LasR 

Dans ce travail, nous avons sélectionné la structure tridimensionnelle de la molécule N-

3-OXO-DODECANOYL-L-HOMOSERINE LACTONE (OHN) présente dans le site de 

liaison avec LasR. Le complexe formé par ces deux composés est disponible dans la PDB sous 

Code PDB Code ligand RMSD (Å) Analyse visuelle 

 
 
 
 

7LIM 

 
 
 
 

RBF301 
 

 
 
 
 

7,4801 
 
 
 
 

 

 
 

 
 
 
 

3HPF 
 

 
 
 
 

GAE411 

 
 
 
 

0,3804 
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le code 3IX3. Pour débuter notre étude, nous avons identifié le site de liaison avec LasR en 

utilisant le programme FlexX. Cette étape était essentielle et nous avons utilisé le OHN  car la 

liaison de ce ligand à la protéine a été confirmée expérimentalement, ce qui nous permet de 

définir précisément le site de liaison de cette protéine.  

2.2. Étude des interactions LasR-Chrysophanol 

 Après avoir réussi à déterminer le site de liaison avec succès en utilisant le OHN, nous 

avons envisagé de remplacer cet inhibiteur par une alternative afin de découvrir des inhibiteurs 

plus puissants. Dans cette optique, une proposition a été faite pour explorer l'utilisation du 

chrysophanol. Le docking de cette molécule dans le site de liaison de LasR avec FlexX donne 

lieu à un score -29,0359 kJ/mol.  

Nous avons pu observer le nombre et le type de liaisons impliquées dans l'interaction 

entre la Chrysophanol et le LasR. En effet, nous avons constaté la présence de quatre liaisons 

hydrogène. Deux d'entre elles sont formées par la fonction hydroxyle de Hoh453 et deux 

fonctions cétone du chrysophanol. De plus, une liaison hydrogène est formée entre la fonction 

cétone du Chrysophanol et la fonction hydroxyle de Ser129, ainsi qu'une liaison hydrogène 

entre la fonction cétone de l'inhibiteur et la fonction amine de Trp60. 

En outre, en plus de ces liaisons hydrogènes, le complexe est stabilisé par de 

nombreuses interactions hydrophobes impliquant les résidus suivants : Asp73, Ser129, Val76, 

Tyr64, Thr75, Leu36, Phe101, Trp88, Tyr56, Leu110 (voir la Figure 13). 
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Figure 13 : Représentation des interactions LasR-Chrysophanol. 
 

2.3. Criblage virtuel d’une collection de similaires du chrysophanol 
 
  Dans le but de découvrir de nouveaux inhibiteurs plus puissants et sélectifs de la 

protéine LasR, nous avons pris le composé Chrysophanol comme structure de départ pour le 

criblage d’une collection de similaires chimiques via la banque de données PubChem avec un 

taux de similarité de 90 %. Cette dernière nous a proposé une collection de 1256 similaires 

chimique. Le criblage virtuel de cette collection de similaires chimiques envers le site actif 

étudié fait ressortir 929 composés ayant une énergie d’interaction bien meilleure que celle du 

composé de départ qui, à titre de rappel, égale à -29,0357 kj/mol. Les composés S674 et S140 

se présentent comme meilleurs inhibiteurs de la LasR avec des scores respectifs de -40,7240  

kj/mol et-38,9258 kj/mol. 

2.4. Étude des interactions des meilleurs similaires du chrysophanol vis-à-vis 
LasR  
2.4.1. Interaction LasR-S674  

 Le composé S674 s'est révélé être un meilleur inhibiteur de LasR avec une énergie 

d'interaction de -40,7240 kj/mol. Cela s'explique par la présence de quatre liaisons hydrogène, 

dont deux avec Ser129, une avec Thr75 et une autre avec une molécule d'eau. De plus, il est 
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important de souligner l'importance des interactions hydrophobes qui contribuent à la stabilité 

du complexe LasR-S674. Ces interactions impliquent les résidus suivants : Tyr64, Ala70, 

Phe101, Leu110, Tyr47, Leu36, Ile52, Asp73, Val76, Tyr56, Trp60, Ser129 et Trp88 de 

l'enzyme (voir la Figure 14). 

 

Figure 14 : Représentation des interactions LasR-S674. 

2.4.2. Interaction LasR- S140 

 Le composé S140, à l’instar du composé S674, forme 3 liaisons hydrogènes avec le site 

actif étudié. Ces liaisons sont constatées avec les résidus suivants : 2 avec Ser129 et une liaison 

avec Thr75. Le complexe LasR-S140 est également stabilisé par de nombreuses interactions 

hydrophobiques impliquant les résidus Ile52, Leu36, Tyr64, Phe101, Ala70, Tyr47, Trp60, 

leu110, val76, tyr56, Trp88 (voir la Figure 15). 



 

 36 

Résultats et discussions 

 
 

Figure 15 : Représentation des interactions du complexe LasR-S140. 

 

3. PqsR-inhibiteurs 

3.1. Préparation de la proteine PqsR  

Pour commencer cette partie, nous avons utilisé le programme FlexX pour identifier le 

site de liaison de PqsR. Cette étape était cruciale, et nous avons spécifiquement utilisé le NNQ 

(2-nonylquinolin-4(1H)-one) car sa liaison expérimentale avec la protéine PqsR a été 

confirmée par cristallographie et enregistrée sous le code PDB 4JVD. Ceci nous a permis de 

déterminer avec précision le site de liaison de cette protéine. 

3.2. Etude des interactions PqsR-Rhein 
 

Nous avons proposé le Rhein comme ihnibiteur naturel de la Pqsr obtenu dans cette 

étude avec un score -23.7644kj/mol. Comme le montre (figure). Ce score s’explique par la 

présence de 3 liaisons hydrogènes avec Thr265, Leu207 et Leu197. On note également 

l’importance des interactions hydrophobiques qui participent à la stabilité du complexe Pqsr-

Rhein. Ces interactions font intervenir les résidus :Thr265, Pro238, Ala102, Ala168 

Leu197, Phe221, Leu208 et Ile236 (voir la Figure 16). 
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Figure 16 : Représentation des interactions du complexe 4JVD-Rhein. 
 
 

3.3. Criblage virtuel d’une collection de similaire de Rhein 

 Afin de proposer de nouveaux inhibiteurs plus puissants et sélectifs de la PqsR, le 

composé Rhein a été pris comme structure de départ pour le criblage d’une collection de 

similaires chimiques via la banque de données PubChem. Avec un taux de similarité de 90 % 

cette dernière nous a proposé une collection de 957 similaires chimique. Le criblage virtuel de 

cette collection de similaires chimiques envers le site actif étudié fait ressortir 898 composés 

ayant une énergie d’interaction bien meilleure que celle du composé de départ qui, à titre de 

rappel, égale à -23,7644 kj/mol. Les composés S531 et S798 se présentent comme meilleurs 

inhibiteurs de la LasR avec des scores respectifs de -30.7309kj/mol , -29.0802kj/mol.  

3.4. Étude des interactions des meilleurs similaires vis-à-vis l’enzyme 

3.4.1. Interaction PqsR-S531 

 Le composé S531 se présente comme meilleur inhibiteur de la PqsR obtenu dans cette 

étude avec un score de -30.7309 kj/mol. Ce score s’explique par la présence de 5 liaisons 

hydrogènes dont deux avec Ile236, deux avec Gln194 et l’autre avec Leu197. On note 
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également l’importance des interactions hydrophobiques qui participent à la stabilité du 

complexe PqsR-S531. Ces interactions font intervenir les résidus Ile263, Leu207, Leu208 

Ile236, Phe221, Met224 et leu197 (voir la Figure 17).  

 
Figure 17 : Représentation des interactions du complexe PqsR-S531. 

 
 
3.4.2. Intéraction-S798 

 Le composé S798, à l’instar du composé S531, forme 6 liaisons hydrogènes avec le site 

actif étudié. Ces liaisons sont constatées avec les résidus suivants : deux avec Leu197, une 

liaison avec Ile236 et une avec Leu207 et deux liaison une avec Arg209 et l’autre avec Gln194. 

Le complexe PqsR-S798 est également stabilisé par de nombreuses interactions 

hydrophobiques impliquant les résidus : Phe221, Ala237, Ile236, Ile149 et Leu208 (voir la 

Figure 18). 
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Figure 18 : Représentation des interactions du complexe PqsR-S798. 
 

4. Prédiction des propriétés ADMET 

Pour valider le comportement moléculaire des inhibiteurs proposés, une étude 

prédictive des propriétés pharmacocinétiques et physicochimiques a été effectuée. Ces 

propriétés ont été évaluées et prédites en utilisant le serveur SwissADME,et pkcsm permettant 

ainsi une comparaison entre les différents inhibiteurs avec les paramètres médicamenteux d’un 

standard choisi la Ciprofloxacine est un médicament utilisé pour traiter les infections 

bactériennes et déjà commercialiser sous le nom de Ciflox. Ainsi un autre standard choisi 

Tobramycine qui est souvent utilisé pour traiter les infections à P. aeruginosa chez les patients 

atteints de mucoviscidose et déjà commercialiser sous le nom de Nebcine. 
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Tableau 5 : Propriétés physicochimiques de la Ciprofloxacine, du Chrysophanol et des 
composés S674 , et S140. 

 

 
 
 
 

  
Chrysophanol 

 

 
Ciprofloxacine 

 
S674 

 
S140 

Proprietes  
10208 

 
2764 

 
154391521 

 
5348770 

 
Formule 

 
C15H10O4 

 

 
C17H18FN3O3 

 
C21H14O3 

 

 
C19H14O2 

 
PM 

 
254.24 g/mol 

 
331.34 g/mol 

 
314.33 g/mol 

 
274.31 g/mol 

Nombre de 
liaisons flexibles 

 
0 

 
3 

 
2 

 
3 

Nombre 
d’accepteur 
D’hydrogen 

4 
 

 
5 
 

 
3 

 
2 

Nombre de 
donneur de H 

 
2 

 
2 

 
3 

 
1 

 
Log P 

 
2.38 

 
1.10 

 
4.13 

 
4.09 

 
TPSA  Å² 

 
74.60 Å² 

 

 
74.57 Å² 

 
57.53 Å² 

 

 
37.30  Å² 

 
Regle de Lipinski 

 
Oui 

 
Oui 

 
Oui 

 
Oui 

 
Regle de veber 

Oui Oui Oui Oui 

 
Solubulite dans 

l’eau 

 
Modérément 

soluble 

 
Soluble 

 
Peu soluble 

 
Peu soluble 

 
Accebilite a la 

synthese 

 
2.47 

 

 
2.51 

 
1.93 

 

 
2.61 
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Tableau 6 : Propriétés pharmacocinétique de la Ciprofloxacine, du Chrysophanol et 
composés S674, et S140. 

 

 A partir de ces deux tableaux, On observe que les trois composés Chrysophanol, S674 

et S140 ainsi que le standard respectent les règles de Lipinski et Veber en répandant 

parfaitement à leurs paramètres, ce qui indique que ces composés peuvent être administrés par 

voie orale sans engendrer des problèmes. En outre, le critère d’accessibilité à la synthèse des 

trois substances et de la Ciprofloxacine évalué en chiffre allant de 1 (facile à synthétiser) 

jusqu’à 10 (difficile à synthétiser) a été validé, plus que leur solubilité dans l’eau et leur 

perméabilité gastro-intestinal (GI absorption) révèlent qu’ils peuvent traverser facilement le 

tractus gastro-intestinal pour atteindre la circulation sanguine. A l’inverse de la Ciprofloxacine 

qui présente une similarité maximale avec les propriétés ADME du standard, Le 

Chrysophanol, S674 et S140 se diffèrent au niveau de trois critères pharmacocinétiques 

cruciaux, dont le premier est la barrière hémato-encéphalique que le Chrysophanol, S674 et 

S140 peuvent franchir ce qui met en place la présence des effets indésirables au niveau du 

  
Chrysophanol 

 

 
Ciprofloxacine 

 

 
S674 

 
S140 

 
Proprietes 

 
10208 

 
2764 

 
154391521 

 
5348770 

 
Gi absorption 

 
Haut 

 

 
Haut 

 
Haut 

 
Haut 

 
Bbb permeabilite 

 
Oui 

 

 
Non 

 
Oui 

 
Oui 

 
CYP1A2 
inhibition 

 
Oui 

 

 
Non 

 
Oui 

 
Oui 

 
CYP2C19 
inhibitor 

 
Non 

 

 
Non 

 
Oui 

 
Oui 

 
CYP2C9 
inhibitor 

 
Non 

 

 
Non 

 
Non 

 

 
Oui 

 
CYP2D6 
inhibitor 

 
Non 

 

 
Non 

 
Oui 

 
Non 

 
CYP3A4 
inhibitor 

 
Oui 

 

 
Non 

 
Non 

 
Non 
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système nerveux central. Aussi l’inhibition des deux CYP450 par Chrysophanol, CYP1A2 et 

CYP3A4, le S674 inhibe trois CYP450 le CYP1A2, CYP2C19 et le CYP2D6 et le similaire 

S140 inhibe trois CYP450 le CYP1A2, CYP2C19 et le CYP2C9. Cela peut indiquer la 

possibilité d’avoir des interactions et des complications médicamenteuses défavorables. 

Tableau 7 : Propriétés physicochimiques de la Tobramycine, du Rhein et des composés 
S531, et S798 

 

  
Rhein 

 
Tobramycine 

 
S531 

 
S798  

 
 

Proprietes 
 

 
10168 

 
36294 

 
71493722 

 
153731672 

 
Formule 

 
C15H8O6 

 

 
C18H37N5O9 

 
C20H12O9 

 
C15H8O7 

 
PM  

284,22 g/mol 
 

467.51 g/mol 
 

396.30 g/mol 
 

300.22 
g/mol 

Nombre de 
liaisons flexibles 

 
1 

 
6 

 
5 

 
1 

Nombre 
d’accepteur 
D’hydrogen 

 
6 

 
14 

 
9 

 
7 

 
Nombre de 

donneur de H 

 
3 
 

 
10 

 
5 

 
4 

 
Log P 

 
1.47 

 
-4.55 

 
1.95 

 

 
1.24 

 
TPSA  Å² 

 
111,90 Å² 

 

 
268.17 Å² 

 
169.43 Å² 

 
132.13 Å² 

 
Regle de Lipinski 

 
Oui 

 
Oui 

 
Oui 

 
Oui 

 
Regle de veber 

 
Oui 

 

 
Oui 

 
Non 

 
Oui 

 
Solubulite dans 

l’eau 

 
Soluble 

 
Soluble 

 
Soluble 

 
Soluble 

Accebilite a la 
synthese 

 
2.58 

 

 
6,42 

 
2.92 

 
2.67 
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Tableau 8 : Propriétés pharmacocinétique de la Tobramycine, du Rhein et des composés 
S531, et S798. 

 
 Il ressort de ces deux tableaux, que le composé S798 et Rhein, ainsi que le standard 

respectent les règles de Lipinski et Veber en répandant parfaitement à leurs paramètres, ce qui 

indique que ces composés peuvent être administrés par voie orale sans engendrer des 

problèmes, contrairement  le composé S531 se diffère au niveau de la règle de Veber, cela 

signifie qu'il présente des caractéristiques qui le rendent potentiellement moins favorable du 

point de vue de l'absorption orale et de la biodisponibilité. De plus, l'évaluation de l'accessibilité 

à la synthèse des deux substances, ainsi que  de la Tobramycine, sur une échelle de 1 (facile à 

synthétiser) à 10 (difficile à synthétiser), a été validée. Leur solubilité dans l'eau et leur 

perméabilité gastro-intestinale (absorption gastro-intestinale) indiquent qu'ils peuvent aisément 

traverser le tractus gastro-intestinal pour atteindre la circulation sanguine. En examinant le 

tableau X, nous pouvons également déduire certaines propriétés pharmacocinétiques. Par 

exemple, ces composés candidats ne possèdent pas la capacité de franchir la barrière hémato-

  
Rhein  

 
Tobramycine 

 
S531 

 
S798  

 
 

Proprietes 
 

10168 
 

36294 
 

71493722 
 

15373672 
 

Gi absorption 
 

Haut 
 

 
Bas 

 
Faible 

 
Haut 

 
Bbb permeabilite 

 
Non 

 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
CYP1A2 inhibition 

 
Non 

 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
CYP2C19 inhibitor 

 
Non 

 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
CYP2C9 inhibitor 

 
Non 

 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
CYP2D6 inhibitor 

 
Non 

 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
CYP3A4 inhibitor 

 
Non 

 

 
Non 

 
Non 

 
Oui 
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encéphalique, ce qui est favorable, car leur action doit se limiter à l'intestin plutôt qu'au système 

nerveux, conformément aux critères standards. De plus, le premier similaire n'a pas démontré 

un effet inhibiteur sur le cytochrome P450 et ses isomères. Cela suggère qu'ils ne devrai pas 

causer d'interactions médicamenteuses, car les CYP450 sont responsables du métabolisme de 

la plupart des médicaments au niveau du foie. A propos du deuxième similaire S798 se diffère 

au niveau de l’isomère CYP3A4 de CYP450. 

Tableau 9: Propriétés toxicinetique. 

 

Les résultats de ce tableau montrent que le Chrysophanol possède, selon le test 

d’AMES, un pouvoir mutagène potentiel contrairement à ses similaires S674, S140 et le Rhein 

et ces similaires S531, S798 qui ne possèdent pas un pouvoir mutagène. Nous avons constaté 

que les deux composés S674 et S140 ont un risque d’inhiber le gène hERG 2. L’inhibition de 

ce dernier provoque principalement des problèmes cardiaques. Cependant, les composés 

étudiés ne présentent aucun effet hépatotoxique ou sensibilisation cutanée. 

 

 
Propriétes 

 
Chrysophanol 

 
S674 

 
S140 

 
Rhein 

 
S531 

 
S798  

 

 
AMES 

TOXICITY 

 
Yes 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
hERG I 
inhibitor 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
hERG II 
inhibitor 

 
Non 

 
Yes 

 
Yes 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Hepatotoxicity 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Skin 

Sensitisation 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 

 
Non 



 
 
 
 
        Conclusion 



 
Conclusion 

Notre travail avait pour objectif principal d'acquérir des compétences en simulation 

informatique, plus spécifiquement en docking moléculaire par FlexX. L'objectif était de 

proposer de nouveaux inhibiteurs ciblant les protéines LasR et PqsR, afin de perturber les 

processus de communication cellulaire du P. aeruginosa. La conception rationnelle de ces 

inhibiteurs revêt une importance capitale dans la lutte contre les infections causées par cette 

bactérie, surtout en raison de l'émergence de souches résistantes aux antibiotiques 

conventionnels. 

Afin de vérifier la fiabilité du programme FlexX, nous avons réalisé plusieurs tests pour 

évaluer sa performance. Le test RMSD sur 100 complexes choisis aléatoirement dans la PDB a 

démontré la précision du programme FlexX, avec 68% des complexes présentant une déviation 

inférieure à 2 Å. Cette faible différence entre la conformation prédite par FlexX et celle de 

référence souligne la capacité du programme à prédire avec précision l'emplacement d'un ligand 

dans son récepteur. De plus, une analyse visuelle de la superposition du ligand simulé par FlexX 

avec celui présent dans la PDB a confirmé la fiabilité du programme, renforçant notre confiance 

en la qualité et la précision des prédictions réalisées par FlexX. FlexX s'avère être un outil 

puissant et fiable pour la recherche d'inhibiteurs ciblant les protéines LasR et PqsR. 

Dans le cadre de notre recherche de nouveaux inhibiteurs puissants du QS, nous avons 

entrepris une sélection et une évaluation de plusieurs molécules. Tout d'abord, nous avons 

choisi une collection de plus de 1000 composés chimiques similaires au chrysophanol, une 

molécule de référence. En utilisant des études de docking moléculaire et un criblage virtuel sur 

le site actif de la protéine LasR, nous avons identifié 339 composés présentant un score d'affinité 

supérieur à celui de la chrysophanol (-29.0359 Kj/mol). Parmi eux, les composés S674 et S140 

ont présenté les meilleurs scores respectivement avec -40.7240 Kj/mol et -38.9259 Kj/mol, 

indiquant leur capacité à se lier de manière spécifique et forte aux sites actifs des protéines 

cibles. 

Ensuite, nous avons sélectionné une collection de plus de 967 composés chimiques 

similaires au Rhein, un métabolite naturel présent dans diverses plantes. En réalisant un criblage 

virtuel de cette collection sur le site actif de la protéine PqsR, nous avons identifié 345 composés 

avec un score supérieur à celui du Rhein (23.7644 Kj/mol). Les composés S531 et S798 ont 

présenté les meilleurs scores respectivement avec -30.7309 Kj/mol et 29.0802 Kj/mol. Ces 

résultats suggèrent que ces composés pourraient être prometteurs pour le développement de 

nouveaux inhibiteurs du QS. 



 
Conclusion 

La visualisation des interactions moléculaires entre les inhibiteurs que nous avons 

proposés, à savoir S674 et S140 les similaires du chrysophanol, ainsi que S531 et S798 

sémilaires du Rhein, au sein de la cavité catalytique des protéines LasR et PqsR, permet de 

comprendre comment ces inhibiteurs assurent leur activité inhibitrice. En effet, ces composés 

sont capables de former des liaisons hydrogène avec les résidus clés des cibles, ce qui leur 

confère une stabilité accrue au sein du site actif.  

Enfin, l'analyse des propriétés physico-chimiques, pharmacocinétiques et 

toxicocinétiques des composés étudiés suggère que les inhibiteurs similaires du Rhein 

présentent des propriétés ADMET favorables, contrairement aux similaire du chrysophanol. 

Ces résultats laissent entrevoir la possibilité que les composés du premier inhibiteur puissent 

constituer de nouveaux inhibiteurs théoriquement sélectifs pour la cible étudiée (PqsR). 

Dans les perspectives d'avenir, il conviendrait de tester in vitro et/ou in vivo l'activité 

biologique des composés S674, S140, S531 et S798 pour compléter les résultats théoriques et 

vérifier l'efficacité de l'approche in silico. 
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Annexes 
 



Annexe 01 : 

Liste des 100 complexes utilisés pour tester la fiabilité du protocole de docking 

Numéro Code Inhibiteur RMSD 
1 1IG3 VIB 4.5877 
2 2NTF OHM 5.0621 
3 4ZO3 C6L 3.0543 
4 1SO2 666 2.0665 
5 3L4T BJ1 1.4470 
6 3HPF GAE 0.3804 
7 7BDW FD7 1.2189 
8 6EWK RM0 5.1709 
9 6MVN 3M5 0.5856 
10 6V7W OHN 2.3302 
11 7N1N EPE 2.5690 
12 5XE9 6CH 3.3454 
13 4Y17 LAE 0.7217 
14 3IX4 TX1 2.2486 
15 4ZE9 LAO 3.4354 
16 1SO4 TX42301 2.1046 
17 1A3B T29 0,5962 
18 1AT3 DFP 0,9571 
19 1V97 FYX 0,7732 
20 3M8P 65B 1,8423 
21 2BAN 357 1,4745 
22 2EW6 Y13 1,7384 
23 6PZO P6Y 0,4468 
24 6HOT CIY 0,0881 
25 5KRU THP 0,6387 
26 3L4X NR31001 1,7507 
27 2HA4 P6G1901 1,9482 
28 7TAA ABC497 2,9382 
29 4EOF RBF301 1,4545 
30 7RB7 3VI602 2,4989 
31 7MBH PO4501 0,7699 
32 1SRB VIB502 3,0785 
33 5LOE ILE 0,7341 
34 2FH6 GLC 0,6329 
35 4KUO RBF500 0,7341 
36 1BU5 RBF301 1,1257 
37 3IN1 AP510 1,6630 
38 4NYG VIB101 4,4682 
39 5WAZ 9WY501 1,1430 
40 7LIM RBF301 7,4801 
41 3BCR AZZ940 5,0499 
42 2XI3 GTP1003 4,7228 
43 7TZA KYX503 0,9252 
44 7KGX WE1503 3,0400 



45 7ZBV ITO802 4,2418 
46 7WDN GLC504 3,6096 
47 3TOP GLC1 4,4985 
48 3CTT 3CU1001 4,0731 
49 3L4U DSK4001 2,2961 
50 1WY9 A84 2,6280 
51 1ZT3 DIO 0,6756 
52 1ZT5 DIO 10,1534 
53 1ZVX FIN 1,3053 
54 1ZXM ANP 0,9966 
55 2B3H GOL 0,3835 
56 2B3L GOL 2,0077 
57 2G71 SAH 0,8860 
58 3G5K BB2 1,2300 
59 2HNU UN9 0,6723 
60 2HHA 3TP 0,9713 
61 2QJR PZF 0,6776 
62 3GCP SB2361 0,9548 
63 QTB 474 0,7796 
64 2WIH P48 0,7770 
65 3BIZ 61E 1,7899 
66 3D4L 605 0,6939 
67 3FHR P4O 0,4128 
68 3GC8 B45365 1,2663 
69 3GCU R48401 0,5881 
70 3HV6 R393 0,6962 
71 3HRB I46402 4,7949 
72 3KR3 EDO216 2,9913 
73 4PES ALA1 1,5914 
74 4WK7 3PQ505 0,7777 
75 6OHS MJY 1,8766 
76 2NQ7 HM5 1,1931 
77 4D09 788 4,0803 
78 4DR9 BB2 2,3316 
79 2OLE KR2 1,7138 
80 2XF0 4UB 0,4289 
81 6MD7 JE1 0,7884 
82 5CA1 NZO 0,4506 
83 2V0Z C41 1,7057 
84 1QZY TDE 1,7746 
85 3C43 315 1,0281 
86 3D01 PG5 4,2033 
87 3D4L P6G 1,1565 
88 1RBP RTL 1,1126 
89 1RTI HEF 0,8429 
90 3EBH BES 1,0669 
91 5EDH 5MF 0,5759 
92 5F00 5T8 0,2391 



93 6THZ NB5 1,3521 
94 6PZR P7D 1,2664 
95 3KWF B1Q 0,4655 
96 3LOL HC3 0,4431 
97 6PZ0 FMN 0,8904 
98 1N8Q DHB 0,1285 
99 2ACK DER999 0,7377 
100 5KZW NAGI 3,1477 

 

 

  



Annexes 02 : 

Classement par score des molécules similaires du Chrysophanol. 

Classement N Similaire Numéro 
d’accession 

Energie d’interaction 

1 S674 154391521 -40,7240 
2 S674 154391521 -40,0562 
3 S674 154391521 -39,2860 
4 S140 5348770 -38,9259 
5 S140 5348770 -38,9067 
6 S674 154391521 -38,1663 
7 S674 154391521 -38,0985 
8 S140 5348770 -38,0811 
9 S469 44348925 -37,9330 
10 S140 5348770 -37,9037 
11 S674 154391521 -37,6853 
12 S212 73353904 -37,6674 
13 S510 14026465 -37,6505 
14 S396 137650033 -37,6455 
15 S140 5348770 -37,5744 
16 S212 73353904 -37,5500 
17 S886 129868203 -37,5361 
18 S886 129868203 -37,4765 
19 S323 426725 -37,4004 
20 S140 5348770 -37,2115 
21 S674 154391521 -37,1382 
22 S886 129868203 -37,0628 
23 S510 14026465 -36,9379 
24 S510 14026465 -36,8825 
25 S674 154391521 -36,8773 
26 S674 154391521 -36,8545 
27 S510 14026465 -36,8481 
28 S714 152758763 -36,7648 
29 S510 14026465 -36,6947 
30 S213 73353903 -36,5371 
31 S510 14026465 -36,3946 
32 S510 14026465 -36,3419 
33 S140 5348770 -36,2583 
34 S886 129868203 -36,2517 
35 S893 129824722 -36,2049 
36 S674 154391521 -36,1944 
37 S714 152758763 -36,1875 
38 S510 14026465 -36,1537 
39 S714 152758763 -36,1169 
40 S570 10042373 -36,1007 
41 S212 73353904 -35,9588 
42 S213 73353903 -35,9166 
43 S930 121434262 -35,9050 



44 S213 73353903 -35,8304 
45 S140 5348770 -35,7918 
46 S510 14026465 -35,7911 
47 S708 153809392 -35,7772 
48 S893 129824722 -35,7441 
49 S437 71400398 -35,6919 
50 S140 5348770 -35,6699 
51 S510 14026465 -35,6163 
52 S886 129868203 -35,6112 
53 S708 153809392 -35,5685 
54 S510 14026465 -35,5306 
55 S286 10643116 -35,4429 
56 S212 73353904 -35,4168 
57 S893 129824722 -35,4034 
58 S213 73353903 -35,3907 
59 S536 11724159 -35,2724 
60 S582 3545630 -35,2495 
61 S286 10643116 -35,2036 
62 S886 129868203 -35,1752 
63 S213 73353903 -35,0891 
64 S501 15592816 -35,0888 
65 S714 152758763 -35,0750 
66 S286 10643116 -35,0727 
67 S213 73353903 -35,0612 
68 S213 73353903 -35,0521 
69 S396 137650033 -34,9766 
70 S932 121434185 -34,9336 
71 S140 5348770 -34,9198 
72 S886 129868203 -34,9155 
73 S536 11724159 -34,9024 
74 S714 152758763 -34,8901 
75 S708 153809392 -34,8149 
76 S213 73353903 -34,8096 
77 S323 426725 -34,7974 
78 S886 129868203 -34,7361 
79 S319 2754660 -34,7167 
80 S690 154107318 -34,6701 
81 S886 129868203 -34,6696 
82 S893 129824722 -34,6695 
83 S286 10643116 -34,6338 
84 S286 10643116 -34,6069 
85 S198 129678161 -34,6056 
86 S708 153809392 -34,5945 
87 S604 232962 -34,5796 
88 S557 10471814 -34,5714 
89 S930 121434262 -34,5663 
90 S294 10428583 -34,5538 
91 S582 3545630 -34,4658 



92 S536 11724159 -34,4413 
93 S286 10643116 -34,4076 
94 S708 153809392 -34,4060 
95 S893 129824722 -34,3464 
96 S714 152758763 -34,2914 
97 S198 129678161 -34,2554 
98 S288 10615154 -34,1614 
99 S36 344329 -34,0914 
100 S714 152758763 -34,0876 
101 S573 10020384 -34,0331 
102 S649 156465412 -34,0133 
103 S469 44348925 -33,9964 
104 S893 129824722 -33,9937 
105 S714 152758763 -33,9902 
106 S198 129678161 -33,9881 
107 S893 129824722 -33,9521 
108 S893 129824722 -33,9505 
109 S538 11277063 -33,9065 
110 S536 11724159 -33,8885 
111 S714 152758763 -33,8823 
112 S294 10428583 -33,8486 
113 S165 236873 -33,8471 
114 S893 129824722 -33,8312 
115 S582 3545630 -33,8149 
116 S213 73353903 -33,7492 
117 S621 163784953 -33,6881 
118 S893 129824722 -33,6771 
119 S708 153809392 -33,6693 
120 S31 3670955 -33,6529 
121 S533 12173109 -33,6505 
122 S20 329584 -33,6269 
123 S265 11818075 -33,6115 
124 S536 11724159 -33,5979 
125 S569 10043109 -33,5686 
126 S305 10021164 -33,5679 
127 S884 129881937 -33,5579 
128 S714 152758763 -33,5543 
129 S599 345208 -33,5326 
130 S396 137650033 -33,5318 
131 S536 11724159 -33,5085 
132 S582 3545630 -33,5016 
133 S533 12173109 -33,4597 
134 S649 156465412 -33,4482 
135 S604 232962 -33,4372 
136 S708 153809392 -33,3949 
137 S198 129678161 -33,3480 
138 S475 44287670 -33,3342 
139 S198 129678161 -33,3268 



140 S598 345209 -33,3141 
141 S934 121279083 -33,2727 
142 S165 236873 -33,2631 
143 S36 344329 -33,2430 
144 S20 329584 -33,2207 
145 S165 236873 -33,1907 
146 S319 2754660 -33,1549 
147 S286 10643116 -33,1290 
148 S649 156465412 -33,0558 
149 S539 11253667 -33,0463 
150 S884 129881937 -33,0041 
151 S324 419290 -32,9527 
152 S134 11066989 -32,9389 
153 S198 129678161 -32,9173 
154 S160 425893 -32,9076 
155 S198 129678161 -32,8714 
156 S604 232962 -32,8377 
157 S31 3670955 -32,8172 
158 S267 11726638 -32,7998 
159 S149 633060 -32,7816 
160 S353 162916396 -32,7648 
161 S20 329584 -32,7464 
162 S330 256910 -32,7438 
163 S540 14705051 -32,7405 
164 S267 11726638 -32,7394 
165 S932 121434185 -32,7115 
166 S267 11726638 -32,7005 
167 S31 3670955 -32,6536 
168 S20 329584 -32,6469 
169 S299 10358626 -32,6432 
170 S735 143414889 -32,6395 
171 S306 10020256 -32,6142 
172 S934 121279083 -32,6080 
173 S598 345209 -32,6007 
174 S165 236873 -32,5962 
175 S930 121434262 -32,5612 
176 S598 345209 -32,5566 
177 S521 12454279 -32,5161 
178 S467 44455736 -32,4965 
179 S398 134937056 -32,4677 
180 S568 10088123 -32,4670 
181 S445 70404652 -32,4640 
182 S824 136265949 -32,4421 
183 S198 129678161 -32,4049 
184 S198 129678161 -32,3865 
185 S708 153809392 -32,3749 
186 S690 154107318 -32,3619 
187 S176 167673 -32,3519 



188 S599 345208 -32,3460 
189 S627 163192744 -32,3253 
190 S863 133867746 -32,3213 
191 S708 153809392 -32,3172 
192 S869 132280452 -32,3026 
193 S904 129641086 -32,2928 
194 S267 11726638 -32,2793 
195 S863 134867746 -32,2756 
196 S574 10019527 -32,2726 
197 S198 129678161 -32,2698 
198 S134 11066989 -32,2382 
199 S604 232962 -32,2235 
200 S559 10449418 -32,2199 
201 S286 10643116 -32,1658 
202 S598 345209 -32,1588 
203 S559 10449418 -32,1376 
204 S165 236873 -32,1307 
205 S20 329584 -32,1305 
206 S565 10314566 -32,1184 
207 S165 236873 -32,1008 
208 S323 426725 -32,0711 
209 S34 344329 -32,0424 
210 S288 10615154 -32,0280 
211 S538 11277063 -32,0174 
212 S297 10380905 -32,0018 
213 S50 51354811 -31,9988 
214 S267 11726638 -31,9890 
215 S542 11067159 -31,9877 
216 S684 154210194 -31,9808 
217 S642 11067159 -31,9577 
218 S578 5384873 -31,9501 
219 S802 138973713 -31,9452 
220 S288 10615154 -31,9386 
221 S604 232962 -31,9299 
222 S567 10091406 -31,9247 
223 S538 11277063 -31,9082 
224 S684 1542101194 -31,9085 
225 S598 345209 -31,9049 
226 S445 70404652 -31,8963 
227 S626 163192746 -31,8636 
228 S598 345209 -31,8615 
229 S690 154107318 -31,8407 
230 S863 134867746 -31,8351 
231 S932 121434185 -31,8293 
232 S604 232962 -31,8189 
233 S536 11724159 -31,8183 
234 S475 44287670 -31,7990 
235 S79 171106 -31,7880 



236 S559 10449418 -31,7828 
237 S598 345209 -31,7820 
238 S558 10541147 -31,7551 
239 S524 12367650 -31,7523 
240 S736 143365787 -31,7453 
241 S598 345209 -31,7406 
242 S934 121279083 -31,7057 
243 S328 317023 -31,7036 
244 S563 10338556 -31,7018 
245 S31 3670955 -31,7007 
246 S604 232962 -31,6974 
247 S694 345208 -31,6943 
248 S599 11724159 -31,6930 
249 S536 11724159 -31,6899 
250 S824 136265949 -31,6835 
251 S559 11724159 -31,7396 
252 S824 136265949 -31,6769 
253 S213 73353903 -31,6633 
254 S469 44348925 -31,6580 
255 S570 10042373 -31,6494 
256 S267 11726638 -31,6296 
257 S546 10892550 -31,6116 
258 S558 10451147 -31,6099 
259 S518 13013280 -31,5922 
260 S176 167673 -31,5901 
261 S564 10335901 -31,5853 
262 S571 10020643 -31,5630 
263 S646 156465412 -31,5110 
264 S39 164982 -31,5015 
265 S557 10471814 -31,4838 
266 S51 24946032 -31,4494 
267 S917 123158423 -31,4006 
268 S604 232964 -31,3919 
269 S475 44297670 -31,3533 
270 S569 10043109 -31,3184 
271 S582 3545630 -31,2706 
272 S932 121434185 -31,2430 
273 S174 179447 -31,2120 
274 S538 11277063 -31,1617 
275 S557 10471814 -31,0989 
276 S517 13051574 -31,0901 
277 S929 121434335 -31,0447 
278 S578 5348873 -31,0009 
279 S558 10451147 -30,9815 
280 S152 598864 -30,9183 
281 S917 123158423 -30,8905 
282 S20 329584 -30,8771 
283 S538 3545630 -30,8158 



284 S141 5323531 -30,7785 
285 S834 134537751 -30,7652 
286 S48 71668309 -30,6975 
287 S353 162916396 -30,6708 
288 S804 138973713 -30,6359 
289 S564 10335901 -30,6218 
290 S445 70404652 -30,5891 
291 S288 10615154 -30,5260 
292 S315 2754660 -30,4622 
293 S671 154503170 -30,3523 
294 S538 11277063 -30,3568 
295 S930 121434262 -30,3433 
296 S561 10403470 -30,3242 
297 S573 10020384 -30,2961 
298 S565 10914566 -30,2929 
299 S573 10020384 -30,2644 
300 S28 11300144 -30,2126 
301 S396 1376500 -30,1556 
302 S267 11726638 -30,1407 
303 S72 429241 -30,0987 
304 S31 3670355 -30,6441 
305 S667 154547385 -30,3011 
306 S734 143414890 -30,0140 
307 S475 44287670 -29,9965 
308 S104 76311504 -29,9513 
309 S570 10042373 -29,9060 
310 S288 10615154 -29,8871 
311 S174 175447 -29,8356 
312 S648 156465415 -29,7920 
313 S571 10020643 -29,7742 
314 S267 11726638 -29,7353 
315 S475 44287670 -29,7191 
316 S4 10163 -29,6862 
317 S328 317023 -29,6420 
318 S513 13670760 -29,6073 
319 S307 9975648 -29,5865 
320 S105 71458451 -29,5950 
321 S832 134938008 -29,4894 
322 S312 6710629 -29,4651 
323 S566 10247820 -29,4587 
324 S479 23986036 -29,4005 
325 S436 71403673 -29,3631 
326 S617 164168079 -29,3559 
327 S539 1125366 -29,3262 
328 S329 301142 -29,3034 
329 S165 236873 -29,2786 
330 S524 12367650 -29,2508 
331 S436 71403676 -29,2198 



332 S33 620286 -29,1974 
333 S679 154305282 -29,1743 
334 S777 14056938 -29,1205 
335 S572 10020641 -29,0766 
336 S561 10403470 -29,0586 
337 S563 10338556 -29,0442 
338 S840 134937230 -29,0377 
339 S1 10208 -29,0359 

 



 

Annexes 03 : 

Classement par score des meilleures similaires du Rhein. 

Classement N Similaire Numéro d’accession Energie d’interaction 

1 S531 71493722 -30.7309 
2 S531 71493722 -30.2657 
3 S798 153731672 -29.0802 
4 S468 67166287 -28.9908 
5 S831 156048582 -28.7803 
6 S842 156238758 -28.7076 
7 S807 154068715 -28.5882 
8 S786 146014785 -28.3236 
9 S842 156238758 -28.0770 
10 S37 160476 -28.0729 
11 S783 143414900 -27.9907 
12 S790 146510404 -27.9407 
13 S831 156048582 -27.9199 
14 S529 71493719 -27.8959 
15 S530 71493720 -27.8298 
16 S790 146510404 -27.8087 
17 S530 71493720 -27.6805 
18 S761 141399632 -27.6389 
19 S467 66610525 -27.6262 
20 S79 617672 -27.6139 
21 S288 14982738 -27.5637 
22 S798 153731672 -27.5123 
23 S447 54740334 -27.4864 
24 S529 71493719 -27.4365 
25 S460 57997001 -27.4226 
26 S529 71493719 -27.4026 
27 S868 162874966 -27.3493 
28 S530 71493720 -27.3316 
29 S503 70858342 -27.3294 
30 S783 143414900 -27.3070 
31 S831 156048582 -27.2740 
32 S761 141399632 -27.2702 
33 S271 13361040 -27.1301 
34 S790 146510404 -27.1260 
35 S753 141079936 -27.1230 
36 S782 143414898 -27.1061 
37 S567 90143226 -27.0904 
38 S790 146510404 -27.0659 
39 S364 22733824 -27.0325 
40 S531 71493722 -27.0117 
41 S545 85724876 -26.9553 
42 S369 23245936 -26.9147 
43 S531 71493722 -26.9113 



 

44 S778 143414892 -26.8923 
45 S835 156048685 -26.8558 
46 S842 156238758 -26.8219 
47 S447 54740334 -26.8149 
48 S485 70007618 -26.7554 
49 S513 71357852 -26.7141 
50 S807 154068715 -26.6991 
51 S30 133561 -26.6794 
52 S447 54740334 -26.6495 
53 S814 154186717 -26.6211 
54 S752 141046627 -26.6086 
55 S761 141399632 -26.5775 
56 S567 90143226 -26.5691 
57 S842 156238758 -26.5646 
58 S479 68893324 -26.5622 
59 S513 71357852 -26.5425 
60 S696 132205690 -26.5420 
61 S842 156238758 -26.5030 
62 S842 156238758 -26.4759 
63 S763 141399652 -26.4131 
64 S283 14239299 -26.3836 
65 S249 12220565 -26.3543 
66 S531 71493722 -26.3313 
67 S761 141399632 -26.3243 
68 S831 156048582 -26.3107 
69 S360 22590777 -26.2987 
70 S460 57997001 -26.2884 
71 S763 141399652 -26.2853 
72 S574 90659892 -26.2650 
73 S468 67166287 -26.2516 
74 S37 160476_002 -26.2492 
75 S842 156238758_007 -26.2480 
76 S799 153731673 -26.1940 
77 S283 14239299 -26.1899 
78 S814 154186717 -26.1854 
79 S842 156238758 -26.1658 
80 S271 13361040 -26.1467 
81 S835 156048685 -26.1046 
82 S529 71493719 -26.1006 
83 S786 146014785 -26.0766 
84 S460 57997001 -26.0376 
85 S783 143414900 -26.0360 
86 S814 154186717 -25.9754 
87 S468 67166287 -25.9658 
88 S778 143414892 -25.9588 
89 S782 143414898 -25.9330 
90 S740 139989628 -25.9131 
91 S842 156238758 -25.8961 



 

92 S300 15292022 -25.8918 
93 S842 156238758 -25.8449 
94 S574 90659892 -25.8388 
95 S336 19039251 -25.8283 
96 S479 68893324 -25.8130 
97 S467 66610525 -25.8076 
98 S567 90143226 -25.8047 
99 S433 53889188 -25.7831 
100 S531 71493722 -25.7407 
101 S479 68893324 -25.7164 
102 S783 143414900 -25.7091 
103 S531 71493722 -25.6927 
104 S763 141399652 -25.6877 
105 S360 22590777 -25.6866 
106 S467 66610525 -25.6635 
107 S696 132205690 -25.6482 
108 S390 24721683 -25.6323 
109 S390 24721683 -25.6293 
110 S763 141399652 -25.6256 
111 S460 57997001 -25.6224 
112 S567 90143226 -25.6152 
113 S565 89922257 -25.6092 
114 S783 143414900 -25.5922 
115 S777 143414890 -25.5792 
116 S101 5282120 -25.5665 
117 S447 54740334 -25.5633 
118 S503 70858342 -25.5482 
119 S574 90659892 -25.5459 
120 S468 67166287 -25.5224 
121 S300 15292022 -25.5216 
122 S790 146510404 -25.5095 
123 S271 13361040 -25.5077 
124 S217 11077824 -25.4880 
125 S836 156048686 -25.4758 
126 S807 154068715 -25.4577 
127 S681 129650431 -25.4552 
128 S530 71493720 -25.4552 
129 S37 160476 -25.4427 
130 S805 153947062 -25.4288 
131 S433 53889188 -25.4142 
132 S832 156048583 -25.3901 
133 S790 146510404 -25.3728 
134 S337 19792943 -25.3639 
135 S782 143414898 -25.3369 
136 S814 154186717 -25.3321 
137 S738 139950867 -25.2834 
138 S762 141399634 -25.2829 
139 S304 15292032 -25.2788 



 

140 S835 156048685 -25.2712 
141 S545 85724876 -25.2425 
142 S101 5282120 -25.2365 
143 S479 68893324 -25.1882 
144 S37 160476 -25.1798 
145 S37 160476 -25.1547 
146 S831 156048582 -25.1329 
147 S320 16658615 -25.1253 
148 S756 141168271 -25.0998 
149 S810 154106309 -25.0970 
150 S721 138112320 -25.0818 
151 S420 44613737 -25.0630 
152 S574 90659892 -25.0368 
153 S503 70858342 -25.0327 
154 S763 141399652 -25.0170 
155 S799 153731673 -25.0139 
156 S798 153731672_ -25.0119 
157 S756 141168271 -24.9844 
158 S46 235576 -24.9558 
159 S503 70858342 -24.9556 
160 S761 141399632 -24.9533 
161 S814 154186717 -24.9339 
162 S814 154186717 -24.9285 
163 S271 13361040 -24.9120 
164 S788 146311236 -24.9041 
165 S336 19039251 -24.8834 
166 S798 153731672 -24.8827 
167 S567 90143226 -24.8778 
168 S529 71493719 -24.8618 
169 S814 154186717 -24.8598 
170 S574 90659892 -24.8545 
171 S333 18996992 -24.8497 
172 S486 70008202 -24.8425 
173 S531 71493722 -24.8239 
174 S567 90143226 -24.8032 
175 S814 154186717 -24.7944 
176 S738 139950867 -24.7892 
177 S674 122706281 -24.7835 
178 S427 52914058 -24.7748 
179 S530 71493720 -24.7708 
180 S689 129853283 -24.7626 
181 S814 154186717 -24.7537 
182 S814 154186717 -24.7494 
183 S479 68893324 -24.7456 
184 S531 71493722 -24.7420 
185 S438 54451930 -24.7389 
186 S188 10668791 -24.7380 
187 S531 71493722 -24.6949 



 

188 S63 433369 -24.6851 
189 S337 19792943 -24.6689 
190 S438 54451930 -24.6654 
191 S37 160476 -24.6554 
192 S786 146014785 -24.6551 
193 S782 143414898 -24.6524 
194 S158 10451012 -24.6513 
195 S835 156048685 -24.6471 
196 S743 140001308 -24.6376 
197 S559 87923796 -24.6303 
198 S495 70538414 -24.6111 
199 S717 136338814 -24.6098 
200 S467 66610525 -24.5725 
201 S786 146014785 -24.5670 
202 S566 89932364 -24.5622 
203 S786 146014785 -24.5530 
204 S787 146026628 -24.5459 
205 S360 22590777 -24.5405 
206 S467 66610525 -24.5372 
207 S445 54720345 -24.5129 
208 S529 71493719 -24.4982 
209 S529 71493719 -24.4949 
210 S330 18977667 -24.4938 
211 S271 13361040 -24.4865 
212 S467 66610525 -24.4838 
213 S759 141342891 -24.4810 
214 S799 153731673 -24.4786 
215 S364 22733824 -24.4608 
216 S761 141399632 -24.4595 
217 S800 153731674 -24.4350 
218 S467 66610525 -24.4302 
219 S37 160476 -24.4246 
220 S573 90657279 -24.4139 
221 S782 143414898 -24.4081 
222 S835 156048685 -24.3923 
223 S304 15292032 -24.3911 
224 S786 146014785 -24.3872 
225 S857 161650009 -24.3356 
226 S135 10043098 -24.3340 
227 S788 146311236 -24.3326 
228 S763 141399652 -24.3280 
229 S336 19039251 -24.3240 
230 S810 154106309 -24.3172 
231 S529 71493719 -24.3055 
232 S127 9930620 -24.3050 
233 S271 13361040 -24.2930 
234 S778 143414892 -24.2907 
235 S79 617672 -24.2867 



 

236 S101 5282120 -24.2862 
237 S717 136338814 -24.2673 
238 S761 141399632 -24.2662 
239 S506 71249026 -24.2645 
240 S495 70538414 -24.2593 
241 S336 19039251 -24.2490 
242 S835 156048685 -24.2468 
243 S798 153731672 -24.2426 
244 S479 68893324 -24.2276 
245 S320 16658615 -24.2120 
246 S471 67759671 -24.2081 
247 S836 156048686 -24.1853 
248 S513 71357852 -24.1795 
249 S674 122706281 -24.1767 
250 S337 19792943 -24.1703 
251 S77 554081 -24.1558 
252 S283 14239299 -24.1531 
253 S121 9821755 -24.1422 
254 S150 10384007 -24.1411 
255 S674 122706281 -24.1391 
56 S781 143414896 -24.1283 
257 S427 52914058 -24.1280 
258 S445 54720345 -24.1214 
259 S756 141168271 -24.1198 
260 S807 154068715 -24.1169 
261 S447 54740334 -24.1100 
262 S445 54720345 -24.1005 
263 S513 71357852 -24.0943 
264 S835 156048685 -24.0921 
265 S761 141399632 -24.0874 
266 S127 9930620 -24.0831 
267 S513 71357852 -24.0668 
268 S487 70008360 -24.0655 
269 S271 13361040 -24.0643 
270 S79 617672 -24.0615 
271 S331 18996983 -24.0546 
272 S479 68893324 -24.0530 
273 S77 554081 -24.0470 
274 S454 57357605 -24.0441 
275 S776 143414889 -24.0409 
276 S875 163024519 -24.0364 
277 S761 141399632 -24.0339 
278 S756 141168271 -24.0316 
279 S76 482557 -24.0176 
280 S131 9974887 -24.0170 
281 S400 24946032 -24.0164 
282 S336 19039251 -24.0113 
283 S776 143414889 -24.0112 



 

284 S776 89932364 -24.0097 
285 S674 122706281 -24.0041 
286 S336 19039251 -24.0037 
287 S436 54412600 -24.0027 
288 S30 133561 -24.0024 
289 S300 15292022 -23.9973 
290 S529 71493719 -23.9966 
291 S360 22590777 -23.9893 
292 S46 235576 -23.9865 
293 S135 10043098 -23.9824 
294 S400 24946032 -23.9747 
295 S831 156048582 -23.9665 
296 S776 143414889 -23.9556 
297 S778 143414892 -23.9547 
298 S471 67759671 -23.9485 
299 S479 68893324 -23.9475 
300 S436 54412600 -23.9398 
301 S336 19039251 -23.9369 
302 S761 141399632 -23.9342 
303 S422 46782876 -23.9312 
304 S829 155888428 -23.9290 
305 S447 54740334 -23.9269 
306 S574 90659892 -23.9235 
307 S674 122706281 -23.9217 
308 S79 617672 -23.9197 
309 S851 156581700 -23.9168 
310 S135 10043098 -23.9131 
311 S158 10451012 -23.9122 
312 S790 146510404 -23.9100 
313 S149 10380030 -23.9044 
314 S533 71752058 -23.8955 
315 S786 146014785 -23.8933 
316 S674 122706281 -23.8872 
317 S513 71357852 -23.8868 
318 S438 54451930 -23.8775 
319 S721 138112320 -23.8730 
320 S717 136338814 -23.8536 
321 S326 18006881 -23.8510 
322 S857 161650009 -23.8456 
323 S436 54412600 -23.8437 
324 S509 71330484 -23.8400 
325 S324 17929097 -23.8381 
326 S324 17929097 -23.8381 
327 S674 122706281 -23.8266 
328 S674 122706281 -23.8225 
329 S49 301142 -23.8181 
330 S807 154068715 -23.8164 
331 S158 10451012 -23.8121 



 

332 S271 13361040 -23.8102 
333 S788 146311236 -23.8006 
334 S158 10451012 -23.8000 
335 S126 9927341 -23.7993 
336 S530 71493720 -23.7929 
337 S567 90143226 -23.7907 
338 S283 14239299 -23.7882 
339 S304 15292032 -23.7871 
340 S674 122706281 -23.7860 
341 S135 10043098 -23.7853 
342 S271 13361040 -23.7837 
343 S674 122706281 -23.7755 
344 S431 53323676 -23.7670 
345 S9 10168 -23.7644 
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Résumé 

 Les inhibiteurs du quorum sensing peuvent être identifiés par des méthodes in silico, 

telles que le docking moléculaire, qui est couramment utilisé dans les premières étapes du 

développement de nouveaux médicaments. Dans notre travail de master, nous avons utilisé le 

programme FlexX pour développer in silico de nouveaux inhibiteurs ciblant les protéines LasR 

et PqsR. 

Dans un premier temps, nous avons testé la fiabilité du programme de docking à l'aide 

du test RMSD et l’analyse visuelle. Ensuite, nous avons réalisé un criblage virtuel d'une 

collection de plus de 1000 composés chimiques similaires au chrysophanol, un inhibiteur 

naturel de LasR. Les composés S674 et S140 ont montré les meilleurs scores respectifs, à savoir 

-40,7240 kj/mol et -38,9259 kj/mol. Ces énergies d'interaction sont effectivement plus élevées 

que celle du composé de départ, qui était de -29,0357 kj/mol. De même, lors du criblage virtuel 

d'une collection de plus de 900 composés chimiques similaires au rhein, un inhibiteur naturel 

de PqsR, les composés S531 et S798 ont affiché les meilleurs scores respectifs, soit -30,7309 

kj/mol et -29,0802 kj/mol. Ces énergies d'interaction sont également supérieures à celle du 

composé de départ, qui était de -23,7644 kj/mol. 

En évaluant les paramètres pharmacocinétiques, physicochimiques et la toxicité 

potentielle, nous avons obtenu des indications positives concernant les propriétés ADMET des 

composés S531 et S798. Ces deux nouvelles molécules ont démontré des profils ADMET 

favorables, ce qui suggère qu'elles pourraient constituer de nouveaux inhibiteurs prometteurs 

du QS. 

Mots clés: Quorum sensing, P. aeruginosa, docking moléculaire, LasR, PqsR, 

Chrysophanol, Rhein. 

 

 

 

 

 



Summary  

Quorum sensing inhibitors can be identified through in silico methods such as molecular 

docking, which is commonly used in the early stages of new drug development. In our master's 

work, we used the FlexX program to develop new in silico inhibitors targeting the LasR and PqsR 

proteins. 

First, we tested the reliability of the docking program using the RMSD test and visual 

analysis. Then, we performed virtual screening of a collection of over 1000 chemical compounds 

similar to chrysophanol, a natural inhibitor of LasR. Compounds S674 and S140 showed the best 

respective scores, namely -40.7240 kJ/mol and -38.9259 kJ/mol. These interaction energies are 

indeed higher than the starting compound, which was -29.0357 kJ/mol. Similarly, during the virtual 

screening of a collection of over 900 chemical compounds similar to rhein, a natural inhibitor of 

PqsR, compounds S531 and S798 displayed the best respective scores, -30.7309 kJ/mol and -

29.0802 kJ/mol. These interaction energies are also higher than the starting compound, which was 

-23.7644 kJ/mol. 

By evaluating the pharmacokinetic, physicochemical, and potential toxicity parameters, we 

obtained positive indications regarding the ADMET properties of compounds S531 and S798. 

These two new molecules demonstrated favorable ADMET profiles, suggesting that they could be 

promising new QS inhibitors. 

Keywords: Quorum sensing, P. aeruginosa, molecular docking, LasR, PqsR, Chrysophanol, 
Rhein. 



 صخلم

 لحارملا يف ھمادختسا عیشی يذلا ، يئیزجلا ماحتللاا لثم ، ةینوكیلسلا قرطلاب باصنلا راعشتسا تاطبثم ىلع فرعتلا نكمی

 تانیتورب فدھتست وكیلیسلا يف ةدیدج تاطبثم ریوطتل FlexX جمانرب انمدختسا ،اذھ انلمع يف .دیدج ءاود ریوطت نم ةركبملا

LasR وPqsR. 

 اًیضارتفا اصًحف انیرجأ ،كلذ دعب .يئرملا لیلحتلاو RMSD رابتخا مادختساب ءاسرلإا جمانرب ةیقوثوم رابتخاب انمق ً،لاوأ

 S674 نابكرملا رھظأ .رزیلل يعیبط طبثم وھو ،Chrysophanol ھباشم يئایمیك بكرم 1000 نم رثكأ نم ةعومجمل

 kj / mol 38.9259- و kj / mol 40.7240- يھو ،ةلصلا تاذ تاجردلا لضفأ 140Sو

 صحفلا دنع ،لثملابو .kj / mol 29.0357- تناك يتلاو ،ةیادبلا بكرمب ةصاخلا كلت نم لعفلاب ىلعأ هذھ لعافتلا تاقاط

 نابكرملا رھظأ ،PqsR ـل يعیبط طبثم وھو ،rhein ـل ھباشم يئایمیك بكرم 900 نم رثكأ نم ةعومجمل يضارتفلاا

S531 و S798 30.7309- نم ةلصلا تاذ تاجردلا لضفأ kj / mol 29.0802- و kj / mol. ربكأ هذھ لعافتلا تاقاط 

 .kj / mol 23.7644- تناك يتلاو ، ةیادبلا بكرمب ةصاخلا كلت نم اضًیأ

 قلعتی امیف ةیباجیإ تارشؤم ىلع انلصح ،ةلمتحملا ةیمسلاو ةیئایمیكلاو ةیئایزیفلا تاملعملاو ةیئاودلا كئارحلا مییقت للاخ نم

 ىلإ ریشی امم ،ةیتاوم ADMET حملام نادیدجلا نائیزجلا ناذھ رھظأ .798Sو S531 نیبكرملل ADMET صئاصخب

 .ةدعاو ةدیدج QS تاطبثم انوكی نأ نكمی امھنأ

 ، LasR ، PqsR ، Chrysophanol ،يئیزجلا ماحتللاا ، .aeruginosaP ،باصنلا راعشتسا :ةیحاتفملا تاملكلا

Rhein. 
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Résumé 

Les inhibiteurs du quorum sensing peuvent être identifiés par des méthodes in silico, telles que le docking 

moléculaire, qui est couramment utilisé dans les premières étapes du développement de nouveaux 

médicaments. Dans notre travail de master, nous avons utilisé le programme FlexX pour développer in silico 

de nouveaux inhibiteurs ciblant les protéines LasR et PqsR.  

Dans un premier temps, nous avons testé la fiabilité du programme de docking à l'aide du test RMSD et 

l’analyse visuelle. Ensuite, nous avons réalisé un criblage virtuel d'une collection de plus de 1000 composés 

chimiques similaires au chrysophanol, un inhibiteur naturel de LasR. Les composés S674 et S140 ont montré 

les meilleurs scores respectifs, à savoir -40,7240 kj/mol et -38,9259 kj/mol. Ces énergies d'interaction sont 

effectivement plus élevées que celle du composé de départ, qui était de -29,0357 kj/mol. De même, lors du 

criblage virtuel d'une collection de plus de 900 composés chimiques similaires au rhein, un inhibiteur naturel 

de PqsR, les composés S531 et S798 ont affiché les meilleurs scores respectifs, soit -30,7309 kj/mol et -

29,0802 kj/mol. Ces énergies d'interaction sont également supérieures à celle du composé de départ, qui était 

de -23,7644 kj/mol.  

En évaluant les paramètres pharmacocinétiques, physicochimiques et la toxicité potentielle, nous avons 

obtenu des indications positives concernant les propriétés ADMET des composés S531 et S798. Ces deux 

nouvelles molécules ont démontré des profils ADMET favorables, ce qui suggère qu'elles pourraient 

constituer de nouveaux inhibiteurs prometteurs du QS.  
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