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Introduction générale

Nous vivons dans un environnement qui évolue rapidement. Partout dans le monde, la
sant¢ humaine subit I’influence des mémes forces puissantes : le vieillissement de la
population, I'urbanisation rapide et la généralisation de modes de vie malsains. De plus en
plus, les pays riches et les pays pauvres sont confrontés aux mémes problémes de santé. L’ un
des exemples les plus frappants de cette évolution est le fait que les maladies non
transmissibles comme 1’hypertension artérielle (HTA) ont maintenant pris le pas sur les
maladies infectieuses en tant que principales causes mondiales de mortalité. L hypertension
touche déja plus de deux milliards de personnes a travers le monde et favorise la survenue
d’accidents cardiaques et vasculaires cérébraux. Premiére maladie chronique dans le monde,

I’HTA engendre prés de 9 millions de décés par an [1].

Une des enzymes clés impliquées dans cette maladie est la Rénine. C’est une
aspartylprotéase clivant specifiquement l'angiotensinogéne pour produire I'angiotensine | qui
se transforme, par la suite en angiotensine Il (un octapeptide qui augmente la pression
artérielle d’une facon significative) [2]. L'inhibition de la rénine empéche donc la formation

d'angiotensine | diminuant ainsi la pression artérielle [3].

Actuellement, il existe un seul médicament mis sur le marché pour traiter 'HTA en
inhibant potentiellement la rénine, il s'agit d'aliskiren commercialisé sous le nom de Rasilez,
ce dernier possede de nombreux effets secondaires les plus observés sont les vertiges, la
diarrhée, l'arthralgie, hyperkaliémie, dans ce contexte notre travail s'inscrirait dans une

démarche de contribution au développement de nouveaux inhibiteurs de la rénine [4] [5].

Afin de contribuer au développement de nouveaux inhibiteurs, nous avons fait appel
aux approches par criblage virtuel. Ces méthodes consistent a simuler I’affinité d’un trés
grand nombre de ligands pour une cible thérapeutique donnée, ce qui permet de gagner tant au
niveau du temps que de l'argent investi. Initié au début des années 1980, le criblage virtuel
s’est développé pour devenir un outil incontournable dans la recherche de produits

biologiquement actifs [6].

De nos jours, il existe un bon nombre de logiciels de criblage virtuel (commerciaux ou
libres) tels que le programme Surflex qui a déja aidé a la conception de nouveaux
médicaments. D’ailleurs, ce programme a été utilisé, dans le présent travail, pour cribler
virtuellement 21844 composes appartenant a la chimiothéque nationale francaise [7] dans la

perspective de proposer de nouveaux inhibiteurs de la rénine, faisant 1’objet de notre étude.



Introduction générale

L’objectif de ce travail est, dans un premier temps, de tester la fiabilité du programme
Surflex en tragant la courbe d’enrichissement afin de juger la capacité de ce programme a
discriminer les molécules réellement actives sur la rénine vis-a-vis des autres molécules de la

chimiotheque.

Cribler virtuellement 21844 composeés issus de la chimiothéque nationale frangaise vis-
a-vis de la rénine en évaluant leur score. La visualisation des interactions ainsi que le
positionnement de ces composés dans le site actif étudié nous permettra, dans un deuxiéme
temps, de sélectionner les meilleures molécules de la chimiothéque inhibant sélectivement la

rénine.

Enfin, I'application de la régle de Lipinski nous permettra de nous renseigner sur les
propriétés pharmacocinétiques : Absorption, Distribution, Métabolisation et Elimination
(ADME) des composés proposes.



Chapitre 01 :

La rénineet I'HTA
D)



CHAPITRE | La rénine et 'HTA

1. Introduction

A chaque battement, notre coeur pompe une certaine quantité de sang transportée par les
arteres vers les autres organes. Lorsque ce flux de sang parcourt notre corps, il exerce une
pression sur la paroi de nos artéres, c’est ce qu’on appelle la pression ou tension artérielle. Si
cette pression est en permanence trop élevée, on parle d’hypertension artérielle (HTA). Selon
I’OMS, I’HTA se définit par 1’élévation permanente de la pression systolique (quand le cceur
se contracte) au-dessus de 140 mmHg et/ou de la pression artérielle diastolique (quand le
cceur se relache) au-dessus de 90 mmHg (voir tableau N°1) [8].

Bien que ’HTA ne s’accompagne généralement d’aucun symptome (surnommeée le
tueur silencieux), elle est en réalité un redoutable pourvoyeur de complications. Les
organes ainsi touchés sont : le cerveau (Accident Vasculaire Cérebral), le rein (insuffisance
rénale aigue) ou le cceur (insuffisance cardiaque) [9,10]. En effet, ’'HTA est la premiére
cause inévitable de maladie cardiovasculaire et d'AVC dans le monde. Plus la pression
artérielle est forte, plus le risque est élevé d’endommager le cceur et les vaisseaux sanguins
au niveau des organes essentiels comme le cerveau et les reins. Les conséquences de
I’hypertension sur la santé peuvent étre aggravées par d’autres facteurs tels que le
tabagisme, la mauvaise alimentation, 1’usage nocif de I’alcool, le manque d’activité
physique et ’exposition a un stress permanent, ainsi que I’obésité, 1’hypercholestérolémie

et le diabete sucré [8].
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Tableau N° 1 : Classification de ’hypertension artérielle selon I’Organisation Mondiale de la

Sante [11].
R ) I
o etou 529

160-179 atfou 100-109

= 180 atiou =110
Hypertension systolique isolée = 140 et < 90

2. Epidemiologie

L’HTA est désormais en passe de devenir un véritable fléau qui ronge de plus en plus la
santé des adultes aux quatre coins du monde. En effet, ’OMS a annoncé plus d’un milliard de
personnes souffrant d’hypertension a travers le monde. Premiére maladie chronique dans le
monde, 'HTA est a 1'origine de prés de 9.4 millions de déces par an. Pire encore, ce

probleme prendra de plus en plus d’ampleur si rien n’est fait pour enrayer cette épidémie.

En Afrique, FOMS estime qu’environ 46 % des adultes sont hypertendus et cette
proportion augmente de plus en plus [12]. Si des mesures de prévention ne sont pas prises, le

nombre d’hypertendus dépassera 150 millions d’ici 2025.

La prévalence de I'hypertension artérielle (HTA) est de plus en plus croissante,
devenant la premiére cause d'hospitalisation et de mortalité hospitaliere en Algérie. Cette
maladie touche environ 35% de la population et beaucoup d’autres ignorent en étre atteints
[13].
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3. Traitementde I'HTA

L’hypertension artérielle peut, en grande partie, étre évitée en adoptant au plutdt des
changements du mode de vie. Pour bien des gens, une alimentation saine et un programme
d'exercices peuvent suffire a équilibrer la tension artérielle. Si le régime alimentaire et
I'exercice ne suffisent pas a eux seuls, la prise de médicaments devient alors nécessaire pour

équilibrer la tension artérielle [5]. On distingue :

3.1. Les diurétiques thiazidiques

Premiére classe d’antihypertenseur mise en marché, les diurétiques ont en commun la
propriété d’augmenter I’élimination du sodium et de 1’eau par les reins (diminution de la
réabsorption de NaCl et diurése), abaissant ainsi la pression qui s’exerce sur leur paroi et
diminuant le volume du liquide qui circule via les arteres [14]. Les effets indesirables les plus
frequemment rencontrés sont :  Hyperuricemie, Hypokaliémie, Hyponatrémie,
Hypomagnésémie, Dysfonction sexuelle, Deéshydratation, Insuffisance rénale et
Photosensibilité [11].

3.2. Les bétabloquants

Les bétabloquants sont des antagonistes spécifiques et compétitifs des récepteurs béta-
adrénergiques du systeme nerveux sympathique. Ces médicaments agissent en bloquant de
facon compétitive les récepteurs (béta) des catécholamines (adrénaline, isoprénaline et
dopamine surtout) entrainant ainsi une baisse de la tension artérielle, un ralentissement de la
fréquence cardiaque et une diminution de la force de contraction du cceur. Ces
antihypertenseurs doivent étre utilisés avec précaution car présentant quelques effets
secondaires citons a titre d’exemple : des troubles digestifs, un sentiment de fatigue, une
sensation de pieds et de mains froids, un ralentissement du rythme cardiaque et des troubles
du sommeil [5,15].

3.3. Les Bloguants des canaux calciques (BCC) « Les antagonistes calciques »

Les inhibiteurs calciques agissent en inhibant le transfert transmembranaire du calcium.
Ils diminuent ainsi le taux du calcium libre intracellulaire, ce qui a pour conséquence de
relacher les artéres (vasodilatation). Ainsi, la pression artérielle diminue [5]. Les effets
secondaires de ces molécules sont liés a leurs effets vasodilatateurs ; cedéme des membres

inférieurs, céphalées, rougeurs au niveau du visage...etc.

5
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3.4. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IECA)

Il s’agit de médicaments qui détendent les vaisseaux sanguins en inhibant I’enzyme de
conversion nécessaire a la production de 1’angiotensine II, qui fait resserrer, contracter et durcir
les vaisseaux sanguins. Les effets indésirables les plus fréqguemment rencontrés sont : Toux,

Etourdissements, Hyperkaliémie, Angioedéme (rare mais sérieux).

3.5. Les antagonistes des récepteurs a I’angiotensine 2 (ARA2)

Ils agissent par blocage spécifique et compétitif des récepteurs naturels de
I’angiotensine 2 (une hormone naturellement produite par les reins) en entrainant un
relachement des vaisseaux sanguins, ce qui diminue la pression artérielle. 1ls ont des effets
comparables a ceux des inhibiteurs de ’ECA mais sont mieux tolérés que ces derniers. Bien
que ces antihypertenseurs présentent trés peu d’effets secondaires, ils doivent étre utilisés
avec précaution notamment chez les personnes souffrant d'insuffisance rénale. Les effets
indésirables les plus fréquemment rencontrés sont : Etourdissements, Céphalées,

Hyperkaliémie et Angioedéme (rare mais serieux) [16].
3.6. Les inhibiteurs de la rénine

La rénine catalyse I’étape decisive du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)
et determine la quantité formée d’angiotensine II (un octapeptide qui augmente la pression
artérielle d’une fagon significative). Les inhibiteurs de cette enzyme constituent la plus
récente classe des antihypertenseurs bloquant le SRAA dont I’action antihypertensive est liée

a la diminution d’Angiotensine 11 et a la baisse des résistances périphériques totales.

Leur effet potentiel en faisant abaisser significativement la tension artérielle, leur effet
bénéfique d’un point de vue physiologique, ainsi que leur effet inhibiteur du SRAA (occupe
désormais une place privilégiée dans le traitement de 1I’hypertension artérielle pourraient
conférer aux inhibiteurs de la rénine des avantages par rapport aux autres classes

d’antihypertenseurs. Ceci explique notre intérét pour cette classe d’anti-hypertenseur [5].

4. Rénine

La rénine, aussi appelée angiotensinogénase, est une enzyme appartenant a la famille
des protéases aspartiques, parmi lesquelles on retrouve également la pepsine, la cathepsine et
chymosine. Etant une glycoprotéine de 40 kDa, la rénine existe sous forme homodimérique

dont le site actif se situe dans une fente profonde entre les deux sous unités [17].

6
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4.1. Synthése de la rénine

La rénine est d’abord synthétisée sous la forme d’une grosse préprorénine contenant
406 acides aminés. Apres I’excision de la séquence de téte constituée des 23 acides aminés
amino-terminaux, la prorénine qui reste contient 383 acides aminés. La perte de la séquence
pro de I’extrémité amino de la prorénine donne ensuite naissance a la rénine active, qui
contient, de son c6té, 340 acides aminés. Il est important de souligner que, juste, une partie de
la prorénine est convertie en rénine active au niveau des reins. L’activation de la rénine se
produit au niveau des granules sécrétoires des cellules juxtaglomérulaires ; cellules
responsables de la production de la rénine au niveau des reins [5]. La demi-vie de la rénine
actives dans la circulation est de 80 minutes ou moins. Sa seule fonction connue est de cliver
le décapeptide angiotensine I de I’extrémité amino de 1’angiotensinogéne (substrat de la

rénine) [18].

4.2.Role physiologique

La rénine intervient dans la premiére étape de la cascade de réactions du systeme
rénine-angiotensine en catalysant la transformation de 1’angiotensinogéne en angiotensine 1

qui donnera elle-méme I’angiotensine 2 (protéine contractant les vaisseaux sanguins) [5,19].

Autrement dit, I'importance de la rénine se rapporte entierement a son role dans la
génération de I’angiotensine 2. Ni I’Al ni I’AIl ne peuvent étre synthétisés en l'absence de
rénine. [Figure 1] [20].
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ANGIOTENSINOGENE
H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-Val-Tyr-Ser-R

10- 11 -
]
RENINE * :
| AUTRES
ANGIOTENSINE | :PROTEASES
H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-OH !
10 !
]
ENZYME DE CONVERSION + !
]
ANGIOTENSINE I Tt
H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-OH
8
/ \ AMINOPEPTIDASE A
RECEPTEURS ANGIOTENSINE 1l
AT1 AT2 H-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-OH
‘ / 2 8

* AMINOPEPTIDASE M

ALDOSTERONE

ANGIOTENSINE IV
H-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-OH
3 8

* ANGIOTENSINASES

PEPTIDES INACTIFS

Figure N°1 : Constituants du systeme rénine-angiotensine [20].

4.3. Site actif

Des études récentes menées sur la rénine utilisant la cristallographie au rayon X ont
fourni des informations précieuses sur la structure tridimensionnelle du site d’interaction de
I’enzyme. Etant volumineuse, la cavité de la rénine peut accueillir 7 unités d'acides aminés du
substrat (angiotensinogene) qui subit un clivage de la liaison peptidique entre les résidus
Leul0 et valll afin de générer ’angiotensine 1. Ce clivage fait intervenir les résidus Asp38 et

Asp226 du site actif de la rénine.

D’autre part, une étude récente menee par Gradman et al illustre I’importance de la poche
S3® de la cavité, jouant un role cruciale dans la stabilitt du complexe Rénine-
angiotensinogéne. A ce niveau, on distingue la présence des résidus : Thrl2, Tyrl4, Tyrl55,
Thr216, Ala218, Ser219 [17, 18,21].
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5. Les inhibiteurs directs de la rénine (IDR)

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un régulateur important de la
pression artérielle [22]. Les premieres tentatives pour inhiber la rénine ont utilisé des
anticorps anti rénine, ou des analogues synthétiques du pro-segment de la prorénine
(précurseurs de la rénine) susceptibles de bloquer ’accés de 1’angiotensinogéne au site actif
de la rénine [4]. Ces tentatives n’ont abouti qu’au développement de molécules ayant un trés

faible pouvoir inhibiteur vis-a-vis de la rénine humaine.

Une autre approche a consisté a synthétiser des analogues peptidiques de la partie N-
terminale de ’angiotensinogéne, en substituant les acides aminés de la liaison peptidique en
position Leul0-Vallldu site de clivage par la renine [4]. Certains de ces peptides avaient un
pouvoir inhibiteur modeste et ont permis de faire avancer la recherche sur les inhibiteurs de la
rénine. Ainsi, de 1980 a 1995, plusieurs inhibiteurs de la rénine humaine ont été synthetises,

comme ceux qui sont cités dans le tableau N°2 :

Tableau N°2 : Inhibiteurs de la rénine avec 1Csg.

Inhibiteurs de la rénine 1Cso
L’enalkiren égale a 14 nM.
Le remikiren égale a 0.8 nM.
Le zankiren égalea 1.1 nM.
Le ciprokiren égale a 0.65 nM.

Ces inhibiteurs avaient une faible biodisponibilité absolue par défaut d’absorption
intestinale (1-2 %), une demi-vie courte, une grande variabilité pharmacocinétique inter sujets
et une efficacité tensionnelle limitée chez les patients hypertendus. Leur codt de synthese était

extrémement élevé, limitant la dose administrée et donc ’efficacité thérapeutique [4].

Une recherche active a redémarré dans les années 2000-2005 et de nouveaux
inhibiteurs de la rénine humaine ont été développés, selon une nouvelle approche fondée sur
I’analyse de la structure du site actif de la rénine en cristallographie aux rayons X. Parmi les
quatre molecules récemment découvertes ; I’aliskiren. Commercialisée sous le nom Rasilez,

cette molécule inhibe potentiellement la rénine avec un ICso égal a 0,6 nM [5]. Les effets
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indésirables les plus couramment observés chez les patients sous 1’aliskiren sont : les vertiges,

la diarrhée, I’arthralgie (douleurs articulaires) et I’hyperkaliémie [23].

Chaine C de ]
la protéine J

[ L’inhibiteur ]

Résidus de la
L cavité catalytique

Figure N°2 : Structure de la rénine en présence de I’inhibiteur l'aliskiren.
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CHAPITRE 11 Criblage Virtuel

1. Introduction

A 1’époque, un grand nombre de médicaments ont été découverts tout simplement grace
a l'identification de principes actifs extraits de substances naturelles historiqguement utilisées
dans la médecine traditionnelle. Avec le temps, de nouvelles maladies ont émergé a travers le
monde et les probabilités d’isoler des substances naturelles plus puissantes sont de plus en
plus faibles. Cependant, le milieu du 19°™ siécle marque un tournant historique dans la
recherche de nouveaux médicaments avec la synthese de la premiere molécule a effet
thérapeutique connue sous le nom « Aspirine ». Les avancées dans le domaine de la synthese
chimique et de la pharmacologie ont conduit & une démarche de recherche systématique

permettant 1’élaboration de nouveaux médicaments de plus en plus efficaces [24].

Avant la commercialisation de tout médicament, des tests in vitro sont réalises sur une
catégorie de cibles particulieres pour évaluer sa toxicité et ses éventuels effets biologiques. Le
co(t des tests in vitro reste cependant trés éleve en particulier lors du criblage a haut débit ou
I’on test expérimentalement plusieurs milliers de molécules. C’est a cette étape qu’il faut
intervenir afin de diminuer les colts en écartant au préalable les molécules inactives sur la
cible en question. En effet, les outils chimio informatiques interviennent dans la phase
préclinique et permettent 1’élimination de molécules susceptibles d’étre rejetées en phase

clinique a cause de leur toxicité ou de leur non sélectivité [25].

Le criblage virtuel, analogue in silico de I'HTS, peut schématiquement étre
assimilé a un entonnoir dans lequel on verse un grand nombre (généralement entre cent
mille et dix millions) de composés (voir figure N°3), constituant la chimiothéque a
cribler, pour obtenir, a laide d'un algorithme de criblage, un plus faible nombre
(quelques dizaines a quelques milliers) de composés qui seront ensuite testés
expérimentalement. Le role des méthodes de criblage est donc d'éliminer les composés
supposeés inactifs ou les molécules indésirables tout en priorisant les composes les

plus susceptibles d'étre actifs [26].
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Figure N° 3 : Criblage virtuel in Silico [27].

Le criblage virtuel fait désormais partie intégrante de la plupart des programmes de
recherche de composés bioactifs, que ceux-ci se déroulent en milieu académique ou
industriel, car il constitue un complément essentiel au criblage biologique haut-débit [28].
Actuellement, un bon nombre de médicaments mis sur le marché proviennent d’une
conception rationnelle basée sur des stratégies de criblage virtuel citons a titre d’exemple :
saquinavir ; médicament utilisé pour le traitement du Sida, ou encore célécoxib qui inhibe

sélectivement la cyclo-oxygénase 2 [29].
Tout criblage virtuel se décompose en trois étapes d'égale importance :

1- la mise au point de la chimiotheque de départ.

2- le criblage proprement dit,

3- la sélection d'une liste de touches virtuelles.

Il est a noter que toute erreur a chacune de ces trois étapes aura des conséquences
importantes se traduisant généralement par une augmentation du taux de faux positifs et de

faux négatifs. Il convient donc d'étre tres attentif a chacune d'entre elles [30].

2. Les outils du criblage virtuel

2.1. Les structures protéiques

La majorité des structures protéiques sont disponibles via la «Protein Data Bank ». Si
cette banque ne contient pas la structure 3D d'une cible souhaitée, la solution a envisager en

premier est une approche par modélisation comparative [31].
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2.2. Les Chimiothéques

Une chimiothéque est une banque qui regroupe une collection de substances de synthése
et /ou d’extraits naturels. Cette collection de composés est un outil stratégique pour la
recherche de nouveaux médicaments. En effet, les chercheurs peuvent y puiser des molécules
pour les utiliser a des fins de recherche, dans I’espoir de découvrir des candidats médicaments

prometteurs [32].

Il existe a I’heure actuelle deux grands types de chimiothéques : les chimiothéques
réelles et les chimiothéques virtuelles. Les chimiotheques réelles sont souvent sous forme de
plaques de puits contenant chacun un produit différent. Ces plagques sont donc prétes a étre
testées. Les chimiothéques virtuelles qui nous intéressent dans le présent travail sont un
ensemble d'informations plus ou moins organisées et hiérarchisées regroupant toute ou une
partie des données concernant un ensemble de composes. Dans ce type de chimiotheques, les
coordonnées de chaque composé sont enregistrées dans de fichiers avec les formats SMILES,
SDF, MOL2 et PDB. Parmi les chimiothéques virtuelles nous citons: La chimiotheque

Nationale Frangaise, la chimiothéque de I’institut de curie, ZINC, PubChem [33].

2.2.1. Lachimiothéque de ’Institut Curie

Elle a été créée a partir des molécules chimiques synthétisées par les chimistes de
I’Institut Curie. Elle est le fruit de 60 années de synthése de composés a visée médicinale.
Cette chimiothéque académique, ’'une des plus importantes de France, contient plus de
14000 substances issues de la synthése de composés intermédiaires divers ou finaux obtenus

au cours des programmes d’optimisation contre différentes cibles thérapeutiques [34].
2.2.2. Lachimiothéque Nationale Francaise

Elle regroupe a I’heure actuelle plus de 63 000 molécules de synthése et produits
naturels issus des laboratoires académiques francais. Cette collection est répertoriée dans une
base de données et possede plusieurs modes de stockage physique : des solutions dans le

DMSO (diméthylsulfoxyde) au format microplaque et des poudres dans des piluliers [5].

13
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2.2.3. Pubchem

C'est une banque de données de molécules chimiques gérée par le National Center
for Biotechnology Information (NCBI), branche de la Bibliothéque nationale de médecine des
Etats-Unis sous l'autorité de la National Institutes of Health (NCI). La chimiothéque
PubChem répertorie plusieurs millions de composés en mettant en ligne, gratuitement, pour
chaque substance une grande quantité de données de divers ordres : chimique, biochimique,

pharmacologique, production, toxicologie, environnemental. . .etc. [35].
2.24. Zinc

ZINC est gratuit pour tout le monde a utiliser et a télécharger sur le site Web

zinc.docking.org . Leservice de cette base de données est fourni par le laboratoire

Shoichet dans le Département de chimie pharmaceutique a I' Université de Californie a San
Francisco (UCSF). Elle comporte environ 90 millions de composés qui peuvent simplement

étre achetés [36].
2.3. Les programmes

De nombreuses publications ont proposé des expériences paralléeles menées avec un
bon nombre de programmes de criblage virtuel (qui sont commercialisés ou non). Les plus
fréguemment utilisés sont : AutoDock Vina, Gold, Flex X, Glide et Surflex (voir tableau
N°3). Ces programmes reposent sur l'ajustement de fragments, commengant par construire un
modele «en négatif» du site actif dit « protomol » dans le cas du programme Surflex. Ce
modele est constitué par le volume accessible du site et les points d’interaction tels que les
sites de liaison hydrogene, les charges ou les sites lipophiles. Ces algorithmes sont dits aussi
de fragmentation / reconstruction car, dans un premier temps, la molécule est découpée en
parties rigides et en liaisons flexibles. Par la suite, les parties rigides sont positionnées en
premier et le ligand est reconstruit de proche en proche, explorant diverses conformations lors
de la mise en place des liaisons flexibles. Cette approche permet un criblage rapide de vastes

librairies de composes [37].
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Tableau N°3 : Quelques exemples de logiciels de criblage virtuel.

Programme Algorithme de recherche Fonction de score

FlexX [38] Fragmentation / reconstruction | Basée sur les connaissances
Glide [39] Monte Carlo Empirique

Gold [40] Génétique Basée sur les champs de force
Surflex-Dock [41] | Hammerhead modifié Empirique
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1. Matériel

1-1 Microordinateur

Dans le présent travail nous avons utilisé :
e Deux micro-ordinateurs avec une mémoire vive de 2 et 4 GO respectivement.
1-2 Programmes

1. Le systéme d’exploitation Ubuntu 14.04 LTS 64 bits [42].

2. Le programme Surflex v 2.745 [41] pour effectuer les calculs de criblage virtuel.

3. Le programme VMD v 1.9.1 [43] (visual molecular dynamics) d’un c6té pour
’alignement des protéines et de I’autre coté pour la visualisation moléculaire.

4. Le programme MSViewer v 4.2 [44] pour la visualisation des interactions Protéine-
Ligand.

5. Le programme Open Babel (2.0.2) [45] pour I’inter conversion des données chimiques
d’un format a un autre de divers types (pdb, mol2, sdf,....etc.).

6. Le programme Gnuplot 5.0.3 [46] servant a produire des représentations graphiques a
été utilisé dans le présent travail pour tracer la courbe d’enrichissement.

7. Chimiothéque d’évaluation provenant de la DUD-E (Database of Useful Decoys :
Enhanced) [47] et contenant 387 molécules actives sur la rénine.

8. 21844 molécules de la chimiotheque Nationale Francaise [5].
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2. Méthodes

2.1. Choix et préparation du récepteur

La structure tridimensionnelle de la rénine, faisant I’objet de notre étude, est disponible
sous format pdb via la banque de donnée Protein Data Bank. Cette derniére nous a proposé 11
structures cristallographiques de complexes "rénine humaine-inhibiteur" avec une résolution

inférieure a 2.5 A (voir tableau N°4).

Tableau N° 4. Les codes PDB des complexes "rénines humaine-inhibiteur" avec leur

résolution.

Code Resolution Inhibiteurs
3Q5H 2.16 A RX6
3Q4B 219A RX5
2G21 2.20 A L1B
2FS4 2.20 A PZ1
21L2 2.24 A LIX
214Q 2.30A UA4
1BIL 2.40 A 0l1U
4GJC 2.40 A oMJ
2G20 2.40 A L1A
2G1R 2.42 A 3G
4RYC 2.45 A 3ZK

Les 11 structures de la rénine présentées au-dessus ont été extraites de la PDB. Dans
chaque structure, deux chaines identiques sont présentes, la chaine B a donc été supprimée
afin de conserver uniquement la chaine A. Par la suite, les molécules d’eau ont été

supprimées. Au final, chaque fichier gardé présente seulement la chaine A de la rénine.

Afin de sélectionner une structure de la Rénine ayant la cavité catalytique la plus
ouverte, nous avons jugé utile d'aligner les 11 structures présentées dans le tableau N°4 en
utilisant le programme VMD. Comme le montre la figure N°4, chaque résidu de la cavité
catalytique d’une structure donnée est superposable a celui des autres structures (Voir Figure
N°4). Par conséquent, nous avons choisi parmi ces structures celle portant le code 3Q5H car
il s’agit d’une enzyme correctement résolue avec la plus faible résolution soit 2.16 A (voir

Figure N°5).
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Figure N° 4 : Superposition des résidus de la cavité de la rénine entre les structures
PDB étudiees.

La chaine A

L'inhibiteur

La cavité

Figure N°5 : La chaine A de la protéine 3Q5H avec I’inhibiteur RX6 entourant le site
d’interaction.

18



CHAPITRE 111 Matériel et Méthodes

2.2. Définition de la cavité

La cavité catalytique de la structure 3Q5H a été définie en utilisant le programme VMD.
La visualisation des résidus entourant I’inhibiteur RX6 sur un périmetre de 6A permet

d’avoir, dans un premier temps, une cavité ayant plusieurs ouvertures (voir Figure N°6).

Figure N° 6 : La Présence de plusieurs ouvertures dans la cavité de la protéine.

Dans un deuxiéme temps, nous avons ajouté les résidus manquant afin d’avoir une

cavité entiére n’ayant qu’une seule ouverture permettant 1’entrée du substrat ou I’inhibiteur.

(Voir Figure N°7).

Figure N° 7 : Représentation de la cavité de la rénine préparée.
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Avant la génération du protomol par surflex, il est primordial de préparer un fichier
texte contenant la liste des résidus de la cavité ainsi préparée. Le nom et la position de chacun

de ces résidus sont présentés dans le tableau N°5.

Tableau N° 5. Nom et position de chaque résidu de la cavité de la rénine préparée.

Acide aminée La position
THR 12
GLN 13
TYR 14
VAL 30
ASP 32
THR 33
GLY 34
SER 35
TRP 39
TYR 75
SER 76
THR 77
PRO 111
PHE 112
LEU 114
ALA 115
PHE 117
VAL 120
TYR 155
LEU 213
ASP 215
THR 216
GLY 217
ALA 218
SER 219
TYR 220
ILE 221
SER 222
HIS 287
MET 289
ILE 291
ALA 300
GLY 302
ALA 303
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2.3. Préparation de chimiothéque

Dans le présent travail, nous avons utilisé 14307 molécules provenant de la
chimiothéque nationale [5]. Ces molécules ont été préalablement préparées (a I'institut de
curie) par l’'intermédiaire de «Ligprep» et «mmod search» de «SCHRODINGER» afin
d’optimiser leur geométrie tout en tenant compte des formes ionisées et les tautoméres de
chaque composé. Par la suite, nous avons intégré a cette chimiotheque une autre chimiothéque
d’évaluation provenant de la DUD-E [47] et contenant 387 composés actifs sur la rénine.
Aprés génération des tautoméres nous avons obtenu au total 22231 composés a cribler

virtuellement sur la structure 3Q5H en utilisant le programme Surflex sous linux.

Etant donné le nombre trés éleve de molécules a tester, nous avons jugé utile de partager
la chimiothéque en plusieurs sous-chimiothéques dont chacune contient 50 molécules, ce qui
permet d’accélérer la vitesse de calcul. Au total, nous avons préparé 445 sous-chimiothéques

a cribler virtuellement sur la rénine.
2.4. Generation du protomol

Le programme Surflex utilise un algorithme de Hammerhead [48] modifié pour réaliser
le docking semi-flexible des ligands dans le site actif d’une cible donnée. La premiere étape
consiste a générer un pseudo molécule idéale pour interagir avec le site de liaison étudie,
communément appelé « protomol ». Pour cela, trois types de fragments (CHs4, C=0 et N-H)
sont placés dans de multiples positions dans le site actif et optimisés pour permettre
I’établissement d’interactions avec le site de liaison étudié. Les fragments les mieux scorés

sont assemblés pour former le protomol qui couvre I’intégralité du site actif (voir Figure N°8)
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Figure N° 8 : Protomol généré pour la rénine par extension de 6 A autour du ligand (code
PDB : 3Q5H).
Pour genérer le protomol, nous avons utilisé la chaine A du code 3Q5H sous format
mol2 ainsi que la liste de résidus du site de liaison préalablement préparée. Cette étape est

réalisée grace a la commande suivante :

surflex-dock -proto_thresh 0.5 -proto_bloat 2 resproto liste_residus_surflex.txt protéine.mol2
pl

2.5. Criblage Virtuel

Le docking en lui-méme débute par la fragmentation des ligands en 1 a 10. Pour chaque
fragment, une recherche conformationnelle est menée. Chaque conformation de chaque
fragment est ensuite alignée au protomol par une fonction de similarité morphologique [26].
Cette étape nécessite la disponibilité de la protéine format mol2, le protmol généré dans

I’étape précédente et les molécules de la chimiothéque.

Grace a la commande dock-list, il est possible de lancer les calculs du criblage virtuel
d’une liste de molécules vis-a-vis du méme site étudié. Cette liste peut contenir une dizaine
jusqu'a des milliers de molécules. Dans notre cas, chaque liste comprend 50 molécules de la
chimiotheque utilisée. Le criblage virtuel par Surflex est réalisé grace a la commande

suivante :

surflex-dock  -pgeomx  +frag  +soft_box dock list list_molécules.txt  pl-
protomol.mol2 protéine.mol2
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3. Regles de Lipinski

Chaque médicament éventuel doit se conformer a plusieurs critéres de base, tels son
faible colt de production, étre soluble, stable mais doit aussi se conformer a des barémes
assocCiés a ses propriétés pharmacologiques d’absorption, de distribution, de métabolisme,
d’excrétion et de toxicité. Ainsi, en 1997, Lipinski et al [49] proposent ce qu'on appelle
couramment la « regle de Lipinski » ou la « régle de 5 » permettant d’estimer la
biodisponibilité d’un composé par voie orale a partir de sa structure 2D. Selon cette regle un
composé possede toutes les chances d'étre absorber par voie orale s’il respecte au moins 3 des

5 critéres représentés dans le tableau N°6.

Tableau N°6. Valeurs seuils des différentes propriétés physico-chimiques définissant la

regle de Lipinski.

Propriétés Physico- Chimiques Regle de Lipinski
Poids moléculaire (PM) en Daltons <500
Lipophile (LogP) -2<log P<5
Nombre de donneurs de liaisons hydrogene (DLH) <5
Nombre d*accepteurs de liaisons hydrogéne (ALH) <10
Le nombre de liaisons flexibles <15

Dans notre travail, ces parameétres ont été calculés en utilisant le serveur

Molinspiration [50].

23



Chapitre 04 :

Résul_tats et Discussion



CHAPITRE 4 Résultats et discussion

1. Test de fiabilité du programme surflex

Aprés avoir criblé virtuellement la chimiothéque totale (chimiothéque d’évaluation et
chimiotheque de recherche) préalablement préparée, il est possible de préparer un fichier texte
contenant le classement des molécules en fonction de leur score. A partir de ce fichier, nous
pouvons tester la fiabilitt du programme surflex en faisant appel au test par
« enrichissement ». Ce test, étant parmi les meilleurs moyens permettant de juger la fiabilité
d’un programme de criblage virtuel, consiste a tracer une courbe représentant le pourcentage
de molécules biologiquement actives récupérées durant le criblage en fonction de leur
classement sur 1I’ensemble total des molécules criblées. Selon les auteurs, un programme de
criblage virtuel est aussi performant s’il est capable de distinguer les molécules réellement
actives sur la cible vis-a-vis des autres molécules de la chimiotheque en les classant dans les
premiéres portions du classement. De ce fait, 1’allure de la courbe d’enrichissement doit étre

hyperbolique au-dessus du random (f(x)=x) [29].

Dans notre travail, la courbe d’enrichissement, présenté dans la figure N°9 a été tracé

grace au programme Gnuplot.

1

surflex
)

0.8
0.6
0.4

0.2

0

0 0.2 0.4 0.6 08 1

Figure N°9. Pourcentage des actives sorties en fonction du classement du criblage total (courbe

d’enrichissement).
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L’allure de cette courbe (coloré en violet) est bien au dessus du random (coloré en vert),
ce signifie que le programme surflex a bien prédit les molécules actives en les classant dans
les premieres portions du classement. En se concentrant sur les 10 % premieres molécules
sorties du criblage total, surflex est capable de sortir 95 % molécules actives envers la rénine
(voir figure N°10).
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Figure N°10. Courbe qui représente la premiere portion des actives sorties en fonction du

classement des molécules sorties du criblage total.

Conformément aux travaux d’Aurrault et al en 2007 [29], nous pouvons conclure que le
programme surflex est suffisamment performant pouvant étre utilisé sans trop risque d’erreurs

pour concevoir de nouveaux inhibiteurs de la rénine, objet de notre travail.
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2. Etude d'interactions Renine-composé actif (CHEMBL608264-1)

Dans la perspective de proposer de nouveaux inhibiteurs de la rénine, il nous a semblé

judicieux d’étudier, en premier lieu, le mécanisme d’inhibition mis en place par le meilleur

composé réellement actif sorti du criblage total. Il s’agit de la molécule CHEMBL608264-1

issue de la chimiothéque d’évaluation utilisée dont le score s’évaluant a 15.4807. La

visualisation des interactions de ce composé au sein du site actif de la rénine a été réalisée a

I’aide des programmes ViwerLite 4.2 et VMD.

La Molécule CHEMBL608264-1

Liaisons d’hydrogéne

Comme le montre la figure N°11, cette molécule établit 7 liaisons
d’hydrogene dont 3 sont formées entre I'azote N°2 de l'inhibiteur, d’ un c6te, et les
fonctions carboxyliques des résidus Asp215 (distance = 2.06 A) et Asp32 (distance
= 1.95) ainsi que I’oxygene de la fonction C-terminale du méme résidu (distance =
2.27 A) de I’autre coté.

- la 4°™ liaison d’hydrogéne est établie entre Loxygene N°29 de inhibiteur et

I’azote du résidu Tyr14 avec une distance égale a 2.17 A

- la 5°™ liaison est formée entre 1’oxygéne du Gly217 et I’azote N°27 de

I’inhibiteur, séparés par une distance de 1.98 A,

- la 6™ liaison est formée entre I'atome;d'oxygéne N°15 de Dinhibiteur et

I’oxygene du Ser76 avec une distance égale a 1.82A.

r
- la derniére liaison d’hydrogene est établie entre I’oxygene N°40 de I’inhibiteur et

celui du résidu Ser219, séparés par une distance de 1.78 A (voir figure N°11).

Interactions Hydrophobes

- La stabilité de ce composé au sein du site actif est assurée également par de
nombreuses interactions hydrophobiques faisant intervenir les résidus Thr77,
Ala218, Alall5, Leull4 et Thr216.
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Figure N° 12. Positionnement du composé actif CHEMBL608264-1 au sein du site actif de la

rénine.

27



CHAPITRE 4 Résultats et discussion

3. Etude d'interactions de I'enzyme Rénine avec les différents

COMpPOSEs Proposés

Tableau N°7. Résultats des meilleures molécules sorties du criblage virtuel.

Le nom de la molécule Score Surflex

CHEMBL608264-1 15.4807
15253-3 15.0265
15254-8 14.9646
14758-3 14.4170
15255-5 14.3133

1643 14.2392
11532 14.1428

A T’heure actuelle, il n’existe qu’un seul médicament mis sur le marché pour traiter
I’HTA en inhibant la rénine [22]. Notre travail de master s’inscrit dans ce contexte en
contribuant au développement de nouveaux inhibiteurs de la rénine en faisant recours au
criblage virtuel d’une collection de molécules appartenant a la chimiothéque nationale
frangaise. Ce criblage fait ressortir les composes présentés dans le tableau N°7 comme

nouveaux inhibiteurs théoriqguement puissants envers la rénine.

Dans un premiers temps, nous avons jugé intéressant de voir le positionnement et de
comprendre les mécanismes mis en jeux dans I’interaction de ces composés avec le site actif
cible. Pour ce faire, nous avons utilisé les programmes de visualisation moléculaires ViewL.ite
et VMD.
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3-1 Le composé 15253-3

La Molécule 15253-3

Liaisons d’hydrogéne

Avec un score s’évaluant a 15.0265, le composé 15253-3 se présente comme
meilleur inhibiteur sorti de ce criblage. L’analyse visuelle montre que ce composé
inhibe la rénine en formant 4 liaisons d’hydrogene avec le site actif dont 3 sont
formées entre 1’azote N° 16 de ’inhibiteur et les fonctions carboxylique des résidus
Asp215 et Asp32 avec les distances respectives de 1.97 et 2.23 A. Coest I’oxygéne
de ce méme résidu qui établit la troisieme liaison distante de 2.26 A. La derniére
liaison d’hydrogéne est formée entre I’azote N°4 de Finhibiteur et I'oxygéene du
résidu Gly217 avec une distance de 2.17A (voir figure N°13).

Interactions

Hydrophobes

Le complexe rénine-15253-3 est stabilisé également par de nombreuses interactions
hydrophobiques précisément avec les résidus Phel12, Phell7, Leull4, Alall5 et
11e291.

Figure N°13. Analyse visuelle des interactions Rénine-composé 15253-3.
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Figure N°14. Représentation du positionnement du composé 15253-3 au niveau du site actif

de la rénine.

3-2 Le composé 15254-8

La Molécule 15254-8

Le composé 15254-8 est considéré comme deuxieme meilleur inhibiteur sorti de

notre criblage virtuel avec un score égal a 14.9646. Ce score peut étre expliqué par

@
% la présence de 4 liaisons d’hydrogene ; deux sont formées entre 1’azote N°15 de
E‘ I’inhibiteur et les oxygeénes des résidus 34 et Asp215 avec les distances
:"?) respectives de 2.17 et 2.11 A. Ce de&v r res%d,u s’engage par une autre liaison
.é d’hydrogéne avec 1’azote N°3 de I’lnhﬂilteuﬁi(dlstance = 196A) la quatrieme
LE liaison est formeée entre I'azote N°4 de- I mhlblteU*r Et I oxygene du résidu Thr77 avec
une distance= 2. 39A (v0|r ggure N°15). "}'
De nombreuses interactions de type hydrophobe assurent également la stabilité du
@ g complexe rénine-15254-8. Ces interactions sont constatées entre I’inhibiteur et les
'§ f_—;_ résidus Alall5 et Ala218, Phel12, 11e291, Tyr75, Prol11 et Met289 du site actif de
o _g I’enzyme.
=
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4

: - A
S ¥gvind

Figure N°16. Représentation du positionnement du composé 15254-8 au niveau du site actif
de la rénine.
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3-3 Le composé 14758-3

La Molécule 14758-3

Liaisons d’hydrogéne

Le tableau N°7 montre que le composé 14758-3 est considéré comme 1’un des
meilleurs inhibiteurs issus du criblage virtuel avec un score de 14.4170. Ce score
résulte de la mise en place de 6 liaisons hydrogéne entre I’inhibiteur et le site actif de
la rénine. Deux liaisons d’hydrogéne sont constatées entre les oxygenes de la
fonction carboxylique du résidu Asp32 et I’azote N°23 de I’inhibiteur avec les
distances respectives de 2.09 et 2.19 A. L'oxygene de la méme fonction carboxylique
de ce méme résidu établit en lui-méme une 3*™ liaison avec l'atome d'azote N°22 de
distance = 2.07 A. De méme, I’Asp215 s’engage par deux liaisons d’hydrogéne, une
avec ’azote N°23 (distance = 1.96 A) et ’autre avec 1’azote N°21 de I’inhibiteur
(distance = 2.12 A). Le méme atome d'azote établit la 6™ liaison avec I'oxygéne du
résidu Gly34 (distance=2.21) voir figure N°17.

Interactions
Hydrophobe

Plusieurs interactions hydrophobiques participent a la stabilité du complexe Rénine-
14758-3. Ces interactions sont formées entre I’inhibiteur et les résidus Tyr75,
Prolll, Val120, Alall5 et Leu213.

Figure N°17. Analyse visuelle des interactions Rénine-composé 14758-3.
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Figure N°18. Représentation du positionnement du composé 14758-3 au niveau du site actif

de la rénine.

3-4 Le composé 15255-5

(<5}
= L’analyse visuelle montre que le composé 15255-5 établit 3 liaisons d’hydrogéne
(@]
g avec le site actif de la rénine. La premiere est observée entre 1’atome d’azote N°15
>
:-; de I’inhibiteur et la fonction carboxylique du résidu Asp215 (distance = 2.09 A) ;
Lo
S| 2 deux sont formees entre le méme atome d'azote de I’inhibiteur et les oxygenes du
o | , .
S :g résidu Asp32 avec les distances respectives de 2.14 et 2.16 A (voir figure N°19).
— 1 !
Q
(b}
\§ S Ce complexe est également stabilisé par des interactions hydrophobiques entre
—_— =
§ g' I’inhibiteur et les résidus Tyr75, Tyr 220, Leu213 et 11e291.
s | S
S e
(72}
c
2
S
o
3
=
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Figure N° 20. Représentation du positionnement du composé 15255-5 au niveau du site actif

de la rénine.
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3-5 Le composé 1643

Le criblage réalisé par surflex fait ressortir le composé 1643 en cinquiéme
position parmi 21844 composés testés. Son score s’évaluant a 14.2392 résulte
de la mise en place de 5 ponts d’hydrogéne entre ce compose et le site actif de
la rénine. 4 liaisons d’hydrogeéne sont formées entre 1’azote N°20 de
I’inhibiteur, d’un c6té, et les deux oxygenes de la fonction carboxylique des
résidus Asp215 et Asp32 avec les distances respectives de 1.94, 2.43, 1.99 et

2.13 A. La derniére liaison hydrogéne fait intervenir 1’azote N°21 de

Liaisons d’hydrogéne

I’inhibiteur et I'oxygeéne du résidu Gly34 distantes de 2.01A (voir figure
N°21).

La Molécule 1643

Il est a noter que ce complexe est également stabilisé grace a de nombreuses
interactions de type hydrophobe faisant intervenir les résidus 11291, Tyr75,
Phel12, Ala300 et Met289 de la rénine.

Interactions
Hydrophobe

Figure N° 21. Analyse visuelle des interactions Rénine-composé 1643.
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Figure N° 22. Représentation du positionnement du composé 1643 au niveau du site actif de

la rénine.

3-6 Le composé 11532

La Molécule 11532

% Le composé 11532 est le dernier inhibiteur issu de la chimiotheque nationale retenu
§ dans ce travail. Gréace a son‘d'azae 4 il établit 4 liaisons d’hydrogeéne avec le
E site actif de la répin ont d j?%nt sonstatees avec les oxygeénes de la fonction
2 carboxylique d ' distantes ‘de i oe 25/& De méme, les deux autres
% ponts hydrogénes fanintefvenir les oxygenes de‘fa fonction carboxylique du résidu
~ | Asp32 avec des dis : {1}!&%; A (voir figure N°23)

22 Il faut également Soulig}fer I’intervention des résidus Tyr75, Val120, Prol11, Tyr77
.S 2 |et Phell2 dans la stabilit¢ du complexe Rénine-composé 11532 en permettant la
§ _g- formation de nombreuses interactions de type hydrophobe.

Er
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Figure N° 24. Représentation du positionnement du composé 11532 au niveau du site actif de

la rénine.
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4. Regles de LipinskKi

Avant de proposer les composés 15253-3, 15254-8, 14758-3,15255-5,1643 et 11532

comme étant de nouveaux inhibiteurs plus puissants de la rénine, il était indispensable de

compléter leur étude par I’application de la reégle de 5 de Lipinski afin de savoir si ces

composés peuvent étre administrés par voie orale. Les résultats obtenus sont mentionnés dans

le tableau N°8 :

Tableau N° 8 : Criteres de regle de Lipinski pour les 7 inhibiteurs étudiés.

Molécules

™ L P
' T} <t
e 2 5
\ o) Lo L0
Régle — - !
de lipinski
PM 585.82 666.96  639.91
Donneur 5 4 6
D'Hydrogéne
Accepteur 6 6 5
d'hydrogene
Liaisons 12 13 11
flexibles
Log P 2.48 3.78 3.28

11532

580.06

35

9.85

14758-3

486.64

10

1.86

1643

479.69

14

1.32

A P’issu de ce test, les composés 15253-3, 15254-8, 14758-3,15255-5 et 1643 se

présentent comme étant de nouveaux inhibiteurs théoriques de la rénine, pouvant étre

administrés par voie orale, ce conformément a la regle de Lipinski. Cependant, le composé

11532 n’est pas considéré comme candidat potentiel car ne validant pas cette régle.
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Conclusion

Notre objectif essentiel était d'acquérir des savoirs en simulation informatique, entre
autres, le criblage virtuel par Surflex afin de proposer de nouveaux inhibiteurs plus efficaces
de la Rénine : cible thérapeutique validée pour le traitement de I'Hypertension artérielle.

Au préalable, nous avons testé la performance du programme Surflex utilisé dans ce
travail en faisant appel au test par « enrichissement ». Ce test consiste a tracer une courbe
représentant le pourcentage de molécules biologiquement actives récupérées durant le criblage en
fonction de leur classement sur 1’ensemble total des molécules criblées. L’allure de la courbe obtenue
est bien au-dessus du random, ce qui signifie que le programme surflex a bien prédit les
molécules actives en les sortants dans les premieres portions du classement. Nous pouvons
donc s’assurer de la fiabilit¢ des résultats obtenus du criblage virtuel effectu¢ via le

programme Surflex.

Le criblage virtuel de 21844 molécules issues de la chimiotheque nationale francaise
envers le site actif de la rénine nous a permis d’évaluer leur score et de faire ressortir les
composes : 15253-3, 15254-8, 14758-3, 15255-5, 1643, 11532, comme des inhibiteurs
potentiels et puissants de la rénine. Grace au programme VMD, nous avons pu visualiser le
positionnement correct de ces composes dans la cavité catalytique de la rénine en prenant
comme repere I’emplacement de I’inhibiteur de référence CHEMBL608264-1 ce qui apporte la

preuve de la sélectivité de ces composés envers le site actif étudié.

Enfin, ’application de la régle de 5 de Lipinski nous renseigne de maniére positive sur
les propriétés ADME des composeés 15253-3, 15254-8, 14758-3, 15255-5 et 1643 qui se

présentent comme des inhibiteurs sélectifs et plus puissants envers la rénine.

Il sera idéale dans le prolongement de cette étude de tester in vitro et/ou in vivo l'activité

biologique des composés nouvellement proposés en vue de valider les résultats théoriques.
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Résumé :

Pour contourner les limites du criblage expérimental, une nouvelle approche
alternative basée principalement sur des techniques informatiques a été envisagée : c’est le
criblage virtuel. Cette approche permet de modéliser les interactions entre une protéine et des
milliers de candidats moléculaires. Dans notre travail, nous avons utilisé le programme
Surflex afin de rechercher de nouveaux inhibiteurs de la rénine ; cible thérapeutique validée
pour le traitement de 'HTA. Le criblage virtuel d’une collection de 21844 molécules
appartenant a la chimiotheque nationale francaise fait ressortir les composés : 15253-3,
15254-8, 14758-3, 15255-5, 1643 et 11532 comme nouveaux inhibiteurs de la rénine avec les
scores respectifs de 15.02, 14.96, 14.41, 14.31, 14.23 et 14.14. L’application de la régle de
Lipinski nous renseigne de maniére positive sur les proprietés physico-chimique de ces
nouvelles molécules.

Mots clés : Criblage virtuel, Surflex, inhibiteur, rénine.



Sammary

To work around the limitations of the experimental screening, a new alternative
approach based primarily on computer techniques has been envisaged: the virtual screening.
This approach allows modeling the interactions between a protein and thousands of molecular
candidates. In our work, we used the program Surflex to seek new renin inhibitors; validated
therapeutic target for the treatment of hypertension. Virtual screening of a collection of 21844
molecules belonging to the French national chemical library highlights the compounds:
15253-3,15254-8, 14758-3, 15255-5, 1643 and 11532 as new renin inhibitors with respective
scores of 15.02, 14.96, 14.41, 14.31, 14.23, and 14.14. The application of the Lipinski rule
informs us positively on the physicochemical properties of these new molecules.

Keywords: Virtual screening, Surflex, HTA (Hypertension), inhibitor, renin.
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Résumé :

Pour contourner les limites du criblage expérimental, une nouvelle approche alternative basée
principalement sur des techniques informatiques a été envisagée : c’est le criblage virtuel. Cette approche
permet de modéliser les interactions entre une protéine et des milliers de candidats moléculaires. Dans notre
travail, nous avons utilisé le programme Surflex afin de rechercher de nouveaux inhibiteurs de la rénine ;
cible thérapeutique validée pour le traitement de PHTA. Le criblage virtuel d’une collection de 21844
molécules appartenant a la chimiothéque nationale francaise fait ressortir les composés : 15253-3,15254-
8,14758-3,15255-5, 1643 et11532comme nouveaux inhibiteurs de la rénine avec les scores respectifs de
15.02, 14.96, 14.41, 14.31, 14.23 et 14.14. L’application de la régle de Lipinski nous renseigne de manicre

positive sur les propriétés physico-chimiques de ces nouvelles molécules.
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