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Chapitre 1 : La maladie
d’Alzheimer



Introduction

La maladie d'Alzheimer (MA) est la forme la plus courante de démence, et
représente environ 60 a 70 % des cas. Cette maladie pose un défi majeur pour la santé
publique mondiale, ainsi que pour les individus atteints et leurs proches. Il ne s'agit
pas d'une maladie nouvelle ou inconnue, mais elle est de plus en plus visible et
répandue aujourd'hui. Ceci étant principalement di a I’évolution des recherches dans
le domaine des maladies mentales, mais aussi a I'amélioration de l'espérance de vie
globale car en effet, le vieillissement de la population est principalement lié a cette

maladie neurodégénérative (1).

La MA est un trouble cérébral degénératif qui se manifeste par des problemes
de memoire prédominants, des problémes cognitifs et/ou du comportement qui
impactent la vie quotidienne des patients. Les plaques séniles et les déegénérescences
neurofibrillaires sont les deux types de lésions liées a cette démence (2). Plusieurs
recherches montrent que les dommages causés par la maladie d'Alzheimer affectent
principalement les voies cholinergiques. Il y a alors une baisse parfois considérable
des niveaux de neurotransmetteurs circulants au sein du cerveau. Le manque

d'acétylcholine peut s'élever jusqu'a 90% dans les phases avancées de la maladie (3).

Les medecins utilisent généralement des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase
pour compenser le manque d'acétylcholine. Ces molécules ont demontré leur efficacité
en évitant la dégradation de I'acétylcholine au niveau de la fente synaptique, ce qui a

permis de soulager certains symptdmes associés a la maladie d'Alzheimer (4).

A mesure que loutil informatique s'est développé, des techniques de
modélisation moléculaire in silico, comme le docking moléculaire, ont acquis une
importance primordiale dans le processus de conception des médicaments.
Effectivement, cette méthode vise a trouver le meilleur mode d'interaction d'un ligand
avec son récepteur, ce qui est plus simple a mettre en place, plus rapide et a un co(t

beaucoup plus faible que les méthodes expérimentales traditionnelles (5).

INTRODUCTION



INTRODUCTION

Le programme Surflex a été employé dans cette étude pour étudier les
mécanismes d'inhibition de I'AChE en utilisant un docking moléculaire, dans le but de

contribuer au développement de nouveaux inhibiteurs de cette enzyme.

Dans ce manuscrit, on peut distinguer deux grandes parties : une partie théorique
qui comprend trois chapitres, dont le premier aborde les aspects généraux de la
maladie d'Alzheimer. L'AChE et ses inhibiteurs seront abordés de maniere spécifique
dans le deuxieme chapitre. Le docking moléculaire et ces outils seront abordés dans le
troisieme chapitre pour étudier les interactions entre les protéines et les ligands. En ce
qui concerne la partie pratique, les divers équipements et techniques employés dans
notre étude seront exposés en détail dans le quatrieme chapitre.

Le chapitre final présentera I'essentiel de nos résultats a travers une discussion.
La fin de ce travail sera marquée par une conclusion et quelques perspectives.



1. Historique de la maladie

La maladie d'Alzheimer est la démence sénile la plus répandue dans les pays
développés. Cette maladie n'est pas nouvelle ou inconnue, mais plus visible et plus
fréquente aujourd'hui, non seulement en raison de I'évolution de la recherche sur les
maladies mentales, mais aussi en raison de l'allongement de l'espérance de vie. C'est
une maladie neurodégénérative qui affecte le cerveau et qui se développe pendant dix
ans. La forme sporadique, non familiale, qui concerne 90 a 95 % (ou plus) des cas et
dont l'incidence augmente a partir de 65 ans et s'accroit apres 80 ans, et la forme
héréditaire, qui apparait avant 65 ans, voire avant 50 ans (6).

Lorsqu'on parle de cette maladie, les premieres choses qui nous viennent a
I'esprit sont les troubles de la mémoire, progressives, insidieuses et irréversibles.
Effectivement, ces problemes de mémoire sont les plus impactant. Toutefois, cette
maladie se traduit par d'autres troubles qu'il convient de rappeler pour saisir comment
les chercheurs, les écrivains ou autres personnalités des siécles derniers ont tenté de la
décrire. Elle est également liée a des troubles de I'exécution et a des difficultés
d'orientation des patients, a la fois dans le temps et dans l'espace. En outre, il est
possible de constater, mais plus rarement, des probléemes de langage ou de vision
élaborée. La progression et le tableau clinique de cette dégénérescence varient en
fonction des patients. La diffusion de la maladie se traduit par des symptdmes : par
des troubles graduels de la parole, de I’écriture, du mouvement, du comportement, de

I’humeur et du sommeil... (7).

Cette maladie est associée a la formation de plaques de protéine R-amyloide
entre les neurones et a l'accumulation de la protéine Tau qui forme des
enchevétrements neurofibrillaires intracellulaires. Le dysfonctionnement des neurones
et leur mort fonctionnelle sont progressivement causés par la formation de plaques
amyloides et les enchevétrements neurofibrillaires. Les lésions pourraient se propager
d'une zone du cerveau a une autre en se contaminant de preés, tout comme pour le prion
: des formes agréegées et toxiques de peptide amyloide ou de protéine Tau seraient
excrétées par des neurones dans les espaces extracellulaires et attaqueraient les

neurones voisins (8).
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L'évolution de la pathologie est liée a un contexte culturel, politique et religieux
important, et les progrés cognitifs sont incessants. Comme souvent dans le domaine
scientifique, des représentations d'autorité ont émergé au fil du temps, favorisant des
progres remarquables en médecine, mais par leur influence indéniable, elles ont
également entravé les nouvelles idées, en particulier dans le domaine des maladies
mentales. Il est possible de mentionner Hippocrate, Galien et Aristote, qui demeurent
ainsi la source de référence pendant de nombreux siécles, continuant a répéter leurs
erreurs. Ses textes et leurs explications anatomiques ou physiologiques, considérés
comme les péres de la médecine, de la pharmacie et de la philosophie, ne sont pas
contestés avant le XVIlle siécle. Dans sa conception de la sensation, Aristote ne

reconnait donc presque aucune fonction au cerveau (9)

La présence de cette maladie n'est pas le résultat du hasard, mais plutdt dans
un contexte de grandes avancées scientifiques. La classification psychiatrique et
I'observation clinique des troubles mentaux, qui apparaissent a la fin du XVllle siecle,
vont évoluer au siécle suivant. Cette époque est un moment décisif en raison de
nombreuses decouvertes et avancées médicales, qui permettent des progres
considérables dans le domaine des troubles mentaux, en particulier les démences
séniles. Pendant la révolution francaise, a l'initiative de Philippe Pinel (1745-1826),
considéré comme un précurseur de la psychiatrie, les hommes et les femmes internés
pour aliénation mentale, souvent maltraités et parfois enchainés, sont de plus en plus

libérés de leurs prisons et des institutions destinées a des fins de soins (1).

Par la suite, Alois Alzheimer se distingue. Psychiatre, neurologue et
neuropathologiste bavarois, il travaille depuis 1888 a I'hdpital des maladies mentales
et épileptiques de Francfort-sur-le-Main ou il traite des psychoses. 11 se concentre donc
sur une patiente de 50 ans, Auguste Deter, hospitalisée en 1901 pour des probléemes
de paranoia, de troubles du sommeil et de la mémoire, D’agressivité et de confusion,
en enregistrant ses observations et ses échanges avec la malade dans son dossier
médical (10)

Auguste Deter présente une certaine démence, accompagnée de problemes de
mémoire graves, ainsi que des problémes de compréhension, de désorientations et des

troubles de l'orientation.
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LA MALADIE D’ALZHEIMER

Alzheimer integre la célebre Clinique psychiatrique royale de Munich sous la
direction d'Emil Kraepelin a partir de 1903, ou il a un laboratoire d'histopathologie
trés bien équipé qui lui permet de continuer ses recherches. Auguste Deter meurt en
1906 et, aprés avoir appris sa mort, Alzheimer demande une autopsie a I'népital de
Francfort pour étudier son cerveau. Il remarque tout dabord une importante
diminution du cerveau, notamment du cortex qui est responsable de la mémoire, du
langage, du jugement et de la pensée en général. En outre, en utilisant I'imprégnation
argentique pour colorer les coupes de tissu cérébral qu'il a réalisées, il y trouve les
deux anomalies typiques : une dégénérescence des neurones (la dégénérescence

neurofibrillaire) et un dépdt tumoral (10).

En 1911, Alzheimer constatera, chez un homme de 56 ans atteint de démence
présénile et hospitalisé depuis plus de 3 ans dans la clinique du professeur Kraepelin,
des changements histologiques similaires dans les sections de tissu cérébral du patient,
mais avec seulement des plaques séniles. En 1906, Emil Kraepelin écrit la huitieme
édition de son traité de psychiatrie et, enthousiasmé par la découverte de son assistant,
il y intégre la description du cas d'Auguste Deter qu'il classe dans une sous-catégorie
des démences seniles (démence présenile) et suggére de l'appeler « maladie
d'Alzheimer ». Selon lui, il s'agit d'une démence chez les jeunes, rare et dégénérative,
laissant de c6té le terme de « démence sénile » pour les démences vasculaires chez les
personnes agées. Il est donc surprenant de constater une individualisation aussi rapide
(11)

Pendant des dizaines d'années, cette maladie neurologique est restreinte a une
série de cas tres precis. Alois Alzheimer décrit la dégénérescence cérébrale comme
une démence rare, touchant des individus relativement jeunes. On parle plus souvent
de démence sénile d'origine vasculaire pour les sujets plus agés. A la suite de la
premiére guerre mondiale, qui interrompt les études sur les maladies mentales, les
symptdémes de démence demeurent, pour la plupart des psychiatres de la premiére
moitié du XXe siecle, le phénomene normal du vieillissement. 1l y a donc une maladie
précoce d'Alzheimer qui est clairement définie comme une maladie, ainsi que les
problemes de mémoire sénile, qui sont considérés comme une conséquence naturelle

du vieillissement (12).
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Ce n'est qu'en 1960 que cette forme de démence est considérée comme une
maladie définitive. Effectivement, les chercheurs réalisent a la fin que la différence
entre démences présénile et sénile n'a pas de sens, et que le diagnostic de la maladie
d'Alzheimer est indépendant de I'age. Ainsi, les avancées de la médecine permettent
d'identifier une pathologie unique. Si elle se rencontre plus frequemment chez les
personnes agées, elle n'est plus considérée comme la conséquence naturelle du
vieillissement des personnes. Elle ne concerne pas de simples probléemes de mémoire
qui se manifestent parfois avec I'age. Il aurait fallu attendre les années 70 pour définir
et reconnaitre cette maladie (13).

Par conséquent, les scientifiques soulignent, avec beaucoup plus de précision,
les divers mecanismes de la santé. Les avancées scientifiques offrent de nouveaux
outils, meéthodes et connaissances qui peuvent étre utilises pour explorer et
comprendre le corps humain. Les chercheurs s'intéressent aujourd'hui a la maladie
d'Alzheimer, qui étudie ainsi les interactions complexes qui détruisent les cellules
nerveuses dans le cerveau de la personne atteinte de la maladie d'Alzheimer. Les
plaques séniles sont causées par le peptide B-amyloide (AB) découvert en 1984 par le

pathologiste américain George Glenner (1927-1995) (13)

La protéine Tau anormalement phosphorylée et accumulée dans les
dégenérescences neurofibrillaires a été découverte I'année suivante par le Belge Jean-

Pierre Brion (Université libre de Bruxelles) (14).

Jusqu'a présent, il n'y a pas de traitement qui puisse gueérir la maladie
d'Alzheimer ou stopper son développement. Les médicaments actuellement
disponibles ne sont pas performants, leurs effets ne durent qu'un temps limité. De plus,
a mesure que la maladie progresse, les traitements sont moins efficaces. Dans l'attente
de nouveaux tests et d'éventuels essais sur I'Homme, l'attention est aujourd'hui portée
sur la prévention. Plusieurs experts recommandent particulierement un style de vie
sain et une alimentation équilibrée. De plus, un cerveau entrainé et stimulé est plus
résistant a I'émergence de la maladie. En outre, il semble également important de
prévenir les problémes vasculaires en évitant une attitude trop sédentaire, en pratiquant
régulierement une activité physique, en surveillant sa tension artérielle, sa glycémie

ou sa cholestérolémie...Un style de vie équilibreé et sain (1).



2. Symptdmes et signes de la maladie
La maladie commence habituellement de maniére discréte. Les symptdmes se
manifestent differemment d'une personne a l'autre. En général, leur importance

s'accrotit au fil du temps :
Pertes de mémoire qui perturbent la vie quotidienne

En particulier, I'oubli d'informations récemment acquises. Il peut aussi arriver
de faire abstraction de dates ou d'événements importants, de solliciter la méme

information a plusieurs reprises (15).
Difficulté & planifier ou a résoudre des problemes

Il est possible que certaines personnes ressentent des modifications dans leur
aptitude a concevoir et a suivre un plan ou a utiliser les chiffres. 1l est possible qu'elles
rencontrent des difficultés a suivre une recette qui leur est familiére ou a surveiller les

factures mensuelles (15).

Difficulté a exécuter les taches familieres a la maison, au travail ou

durant les loisirs

Les individus souffrant de la maladie d'Alzheimer rencontrent freqguemment
des difficultés a accomplir les taches quotidiennes. Il arrive parfois qu'elles rencontrent
des obstacles pour se rendre a un endroit qu'elles connaissent bien. Confusion avec le
temps ou le lieu, les individus souffrant de la maladie d'Alzheimer peuvent étre

incapables de reconnaitre les dates, les saisons et le temps qui passe (15).
Difficulté a comprendre les images et les relations spatiales

Pour certains individus, I'apparition de troubles visuels peut étre un indicateur
de la maladie d'Alzheimer. 1l est possible qu'elles rencontrent des problemes pour lire,

mesurer les distances et identifier les couleurs ou les contrastes (15).
Nouveaux probléemes d’expression orale ou écrite

Les individus souffrant de la maladie d'Alzheimer peuvent rencontrer des
obstacles pour suivre ou participer a une conversation. Elles ont la possibilité de
s'arréter au milieu d'une conversation et de ne pas savoir comment la poursuivre, ou

bien de se répéter. Elles peuvent
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faire face a des problémes de vocabulaire, éprouver des difficultés a trouver le mot
approprié (15).

+ Objets égarés et perte de la capacité a reconstituer un parcours

Les individus souffrant de la maladie d'Alzheimer ont la capacité de stocker
des objets dans des lieux inhabituels. Il est possible qu'elles perdent des objets et ne

puissent pas revenir sur leurs pas pour les retrouver (15).
+ Jugement amoindri

Les individus atteints de la maladie d'Alzheimer peuvent ressentir des
modifications dans leur perception ou leur capacité a prendre des décisions (15).

4 Retrait du travail ou des activités sociales

La maladie d'Alzheimer peut conduire les individus a se retirer de certaines
activités de loisirs, sociales, sportives ou de certains projets professionnels. Elles

peuvent rencontrer des difficultés
a suivre leur équipe sportive favorite ou a se souvenir de la maniere de pratiquer leur
passe-temps prefére (15)
+ Changements d’humeur et de la personnalité
La maladie d'Alzheimer peut entrainer des changements dans I'état d'esprit et

la personnalité des individus. Elles peuvent prendre des formes de confusion, de

soupcon, de dépression, de crainte ou d'anxiété (15).
3. Stades et évolution de la maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer se distingue par une progression lente de la Iésion
neuronale, ce qui entraine l'apparition de symptdmes secondaires et une aggravation
progressive des symptomes. Par conséquent, on peut décrire plusieurs stades de la
maladie en fonction de l'apparition des symptdmes, de leur gravité et de leur influence

sur la vie quotidienne (16) :
% Le stade asymptomatique

A ce stade, il n'y a pas de signes cliniques. Cependant, certains sujets normaux

présentent déja des marqueurs biologiques positifs (béta-amyloide et Tau), méme a ce
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stade. Cependant, il est inutile de les chercher car il n'y a aucun symptome (la maladie
n'est pas signalée) et il n'existe aucun traitement (16)

% Le stade prodromal

L)

Les problemes de mémoire du patient sont souvent isolés ou parfois liés a une
désorientation dans l'espace ou & un manque de mots. Les biomarqueurs, tels que le
béta-amyloide et le Tau, permettent de relier officiellement les symptomes observés a
la maladie d'Alzheimer (16)

X/

% Le stade de démence

Lorsque les troubles cognitifs et comportementaux affectent les activités de la
vie quotidienne, on parle de démence : les patients ne sont plus capables de faire leurs
propres choix. En médecine, c'est l'apparition d'une dependance qui definit la

démence. Il est actuellement question de troubles neurocognitifs importants (16).
Il existe trois stades distincts de la démence :
+ Le stade de demence légere

Les probléemes de mémoire sont fréquents, entrainant I'oubli des faits récents,
la tendance a poser la méme question a plusieurs reprises ou a se répéter. Il 'y a
également des problemes d'orientation temporelle (confusion des dates) et spatiale
(difficultés a se repérer méme dans le quartier habituel), des problemes d'attention, de
raisonnement, des problémes de mots. Il s'agit de pratiques complexes de la vie
quotidienne comme l'utilisation de I'ordinateur ou d'un téléphone portable ; le sujet est
généralement moins autonome pour prendre des médicaments, gérer ses finances,

utiliser les transports en commun...(16)
¢ Le stade de démence modérée

Les fonctions cognitives sont de plus en plus affectées, avec des probléemes de
langage et de compréhension, ainsi que des difficultés a produire des gestes. Il est
essentiel d'accompagner les patients et d'apporter une assistance dans leur vie

quotidienne. L'importance de la dépendance augmente (16).
% Le stade de démence sévere

Le patient est incapable de réaliser seul les taches quotidiennes telles que les

toilettes et les repas. Il est essentiel d'avoir une assistance omniprésente afin de



répondre aux besoins du patient.
Ces étapes sont des points de référence théoriques. Il est connu que la maladie et ses

symptomes évoluent de facon variable en fonction des patients (16).
4. Les facteurs de risque

Parmi les éléments clairement repérés :
L’age

L'age représente le principal facteur de risque de développer I'Alzheimer.
Malgré I'absence de I'Alzheimer dans le processus de vieillissement normal, il est
évident que la maladie est plus courante avec I'age. Selon les estimations, environ 5%

des individus ages de 65 ans et plus souffrent de la maladie, et ce nombre augmente

d'environ 5% tous les 5 ans (17).
La génetique

L'influence de la génétique sur le risque de développer I'Alzheimer est
importante. Cependant, il est crucial de noter que les individus atteints de maladie
d'Alzheimer en raison d'une mutation génétique sont diagnostiqués a un jeune age
(avant 60 ans). Ces cas constituent une tres faible part des diagnostics. 1l est donc rare

que les maladies diagnostiquées aprés 60 ans soient une cause majeure (17).

Les facteurs de risque cardiovasculaires

Selon les chercheurs, plus un individu présente un risque cardiovasculaire
élevé, plus il est susceptible de contracter la maladie d'Alzheimer. De cette maniére,
I'hypertension artérielle peut entrainer I'émergence de problemes cognitifs. Il est
recommandé de surveiller son poids, sa consommation de sel, sa consommation
d'alcool et son activité physique afin de la maintenir a un niveau normal. Le tabac et
la nicotine jouent également un réle défavorable au cerveau. Le cholestérol LDL élevé
et le cholestérol LDL bas, le surpoids et enfin le diabete de type 2, qui se manifeste

habituellement aprés I'age de 45 ans (18).
Le niveau d’éducation et les activités cognitives

Les recherches ont démontré au fil des années que plus un cerveau est

développé et sollicité, plus les connexions cérébrales sont stimulées et moins les
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risques de développer une forme de démence sont élevés. On peut donc considérer un

faible niveau d'éducation comme un facteur majeur de risque de cette maladie (18).
» Les traumatismes craniens

I semble également que les traumatismes passés au niveau du crane influencent
le développement de la démence ultérieurement dans la vie. Parmi ceux qui se
manifestent par des pertes de conscience de plus de 5 minutes qui pourraient entrainer

une fragilisation du cerveau (18).
> La dépression

Parfois percue comme un signe de la maladie d'Alzheimer, il semble que la
dépression soit en fait un élément de risque de celle-ci. En effet, les épisodes de
dépression ont pour effet d'accroitre les niveaux de substances chimiques néfastes dans
notre organisme. C'est de cette maniere qu'ils peuvent entrainer un risque accru de

contracter la maladie (18).
» Les troubles du sommeil

Etant donné la situation de la dépression, entre la maladie d'Alzheimer et les
problemes de sommeil, il arrive parfois de se demander qui est plus dangereux, la
poule ou l'ceuf...Il est bien connu que le cerveau tire parti de notre sommeil pour
éliminer les déchets qui le polluent. Et en particulier, on observe une augmentation
des protéines beta amyloides chez les patients souffrant de la maladie d'Alzheimer.

Cependant, il reste encore a déterminer plus précisément le lien (18).
» Le stress

Le stress chronique ne constitue pas une bénédiction pour la santé en général.
L'hormone du stress, le cortisol, a une influence particuliére sur la mémoire. Le stress
a egalement des conséquences sur notre santé cardiovasculaire et a tendance a

diminuer les défenses immunitaires qui nous aident a lutter contre la démence (18).
5. Le diagnostic

Bien que la maladie d'Alzheimer n’ait pas de reméde, il est possible de ralentir
son développement. Il est donc primordial de pouvoir établir un diagnostic rapide pour
pouvoir mettre en place la prise en charge de la maladie. Selon toutes les recherches,

I'établissement d'un diagnostic précoce peut contribuer a maintenir un lien social et a



retarder la progression de la maladie. La maladie d'Alzheimer est diagnostiquée par
plusieurs facteurs, dont la plainte subjective du patient et de son entourage (oublis,
nature des oublis, rapport au temps, difficultés de gestion administrative, changements
dans les habitudes de vie, nouvelle irritabilité ou troubles de I'numeur comme

exemple) (19).

Le bilan neuropsychologique joue également un rdle essentiel dans la
détermination du diagnostic. Certains examens sont sensibles et adaptés aux troubles
cognitifs liés a la maladie d'Alzheimer. La présence de ces troubles suggérera une

éventuelle entrée dans un processus de dégénérescence neuronale (19).

Finalement, les indicateurs biologiques constituent le troisieme composant du
diagnostic. Les hypotheses des neurologues pourraient étre soutenues par le dosage
des taux de protéines béta-amyloides et tau dans le liquide céphalo-rachidien, I'analyse
des IRM (structure anatomique et fonctionnelle du cerveau) et des TEP au 18FDG
(métabolisme d'une cellule neuronale) ou avec des ligands radioactifs des lésions béta-
amyloides et tau. Les premiers tests sanguins des marqueurs des pathologies tau et

amyloides sont apparus en 2023 (19).
6. Le traitement

Il n’existe, a I’heure actuelle, aucun traitement capable de guérir la maladie
d’Alzheimer ou de ralentir son évolution dans le cerveau. Cependant, il existe
actuellement quatre médicaments symptomatiques : le Donépézil (Aricept), la
Rivastigmine (Exelon), la Galantamine (Reminly) et la Mémantine (Exiba). L'objectif
de ces traitements est de soulager les symptémes cognitifs de la personne atteinte.
Cependant, ils ne sont pas a l'abri de la propagation de la maladie dans le cerveau,

mais restent efficaces sur le plan clinique (20).

Ces medicaments, Donépezil (Aricept) ; la Rivastigmine (Exelon) ; la
Galantamine (Reminly), sont des inhibiteurs de [I’acétylcholinesterase. Le
neurotransmetteur acétylcholine est dégrade par l'acétylcholinesterase. Cependant, ce
neurotransmetteur joue un role crucial dans le bon déroulement des neurones (20).

Ces medicaments, qui bloquent I'acétylcholinestérase, préviennent donc la
détérioration du neurotransmetteur. lls favorisent une augmentation de sa quantité au

niveau de la synapse, qui est le point de jonction entre deux neurones. En d'autres
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termes, en utilisant ses médicaments dés le début de la maladie, on ajoute constamment
de l'acétylcholine pour combler le manque. Malheureusement, ce dernier ne cesse
d'augmenter et, & un certain moment, les traitements ne sont plus suffisants et la

maladie d'Alzheimer ne cesse de se développer (20).

De son c6té, la Mémantine (Exiba) agit de maniére similaire sur le Glutamate.
Les récepteurs NMDA sont bloqués par la Mémantine. Ces récepteurs sont protégés
contre l'excitotoxicité qui se produit dans la maladie d'Alzheimer. Le processus
pathologique d'excitotoxicité consiste en une neurotoxicité et une destruction du
neurone causee par une activation excessive du neurotransmetteur glutamate, qui
excite le récepteur NMDA (20).

7. Les thérapies non médicamenteuses pour ameéliorer les conditions de vie

Il est important de ne pas se limiter a une prescription uniquement
médicamenteuse. 1l existe des prises en charge non pharmacologiques destinees a

stimuler les capacités cognitives et motrices du malade.

Précieuses dans I’amélioration des conditions de vie, ces approches non

médicamenteuses sont :
-L’orthophonie : dans le but de préserver le langage de la personne malade.

-La stimulation cognitive : pour maintenir ses capacités cognitives le plus longtemps

possible.
-la prise en charge psychologique : pour une meilleure stabilité psychique du patient.

-la Kinésithérapie, ’ostéopathie, I’ergothérapie et la psychomotricité : afin de

préserver I’activité motrice et I’autonomie de la personne malade.

-La musicothérapie, I’aromathérapie, la stimulation multi sensorielle, la
zoothérapie les massages, la luminothérapie : elles viennent agir sur certains aspects

du comportement.

-La prise en charge individuelle personnalisée : cette thérapie résulte de I’analyse
des troubles du comportement du paient, de sa personnalité, ses gouts et ses affinités,

et de ses capacités restantes (21).
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CHAPITRE 2 :

I’ Acetylcholinesterase



1. Généralités

L’Acétylcholinesterase (AChE) est une enzyme essenticlle de la
neurotransmission qui se caractérise par sa rapidité. En effet, selon I'espece, elle peut
hydrolyser son substrat entre 1000 et 20000 fois par seconde. Les eucaryotes
supérieurs expriment I'AChE (EC 3.1.1.7), qui est une protéine de la famille des
cholinestérases, qui sont des enzymes capables d'hydrolyser les esters de choline
(cholinesters), y compris I'acétylcholine (ACh) (22).

Le globule rouge et le tissu nerveux produisent principalement de
l'acétylcholinestérase, qui se trouve au niveau des synapses et des jonctions

neuromusculaires, ainsi que dans la substance grise, les poumons et la rate (23)
2. Structure tridimensionnelle

La structure primaire de I'AChE de Torpedo californica a été déterminée en
premier lieu (24). Quelques années plus tard, il s’en est suit ’identification de la
structure primaire de I'AChE humaine (25). En 1991, Sussman et ses collegues ont été
les premiers a décrire la structure tridimensionnelle de I'AChE de Torpedo californica
a l'aide de la diffraction des Rayons X (26). Les structures primaires des différentes
AChE sont trés similaires : plus de 60 % des résidus sont identiques entre I'AChE de

Torpedo californica et celle des mammiferes, notamment au niveau du site actif.

L'AChE des mammiferes est composée de 543 résidus. Elle se cristallise sous
une forme homodimérique, comportant 12 feuillets f entourant 14 hélices a. Etude
théorique de la réactivation de I’AChE inhibée par le tabun. L'enzyme présente un
repliement global qui est caractéristique de la famille des o/p hydrolases (27). Les
deux monomeres sont reliés I'un a l'autre dans le dimere par un "paquet” de 4 hélices
a : deux hélices a de chaque monomere, dont I'hélice a C-terminale, contribuent a la
formation d'un accolement inter-résidus trés stable. Chacun des deux monomeres
posséde des cystéines C-terminales (Cysb537) qui créent un pont disulfure entre

chaines, ce qui stabilisera cette interface de dimérisation (28).
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Figure 1 : Structure tridimensionnelle de I'Acétylcholinestérase (27).
3. Le site actif et la triade catalytique

Au fond d'une gorge profonde et étroite se trouve le site catalytique de I'AChE
(26). Le site anionique et le site estérasique sont deux sous-sites. L’intermédiaire
tétraédrique est formé par la fixation de la partie acétyle de la molécule d'ACh dans le
site estérasique. La triade catalytique de cette enzyme se compose principalement des
acides amines Glu334, His467 et Ser203. C'est a la base d'une gorge étroite de 20 A°

de profondeur que se trouve cette triade
(29).

On retrouve 14 residus aromatiques dans cette gorge. Le carbonyle de I'ACh,
qui se charge négativement lors de la formation de l'intermédiaire tétraédrique, devra
étre stabilisé par I'enzyme. En réalité, on peut observer une poche dans le site actif de
I'enzyme, appelée le trou « oxyanion », qui est composeée des résidus Gly118, A et Ala
201.11 y aura également une petite cavité hydrophobe appelée la « poche acyle », qui
est composée des résidus Trp233, Phe288, Phe290 et Phe331, dans le sous-site
estérasique. La présence de cette poche est cruciale pour la sélectivité du substrat de
I'AChE, car elle ne pourra hydrolyser efficacement que les esters qui peuvent loger
leur portion aliphatique dans cette poche (30). On retrouve dans le site anionique des
résidus de Trp84, Glul99 et Phe330. L'attraction électrostatique du résidu Glu199
stabilisera effectivement la charge positive du ligand, mais cela sera beaucoup plus
efficace par son interaction avec les électrons m des noyaux aromatiques environnants

(31).
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Les substances résiduelles Trp84 et Phe330 seront les principales responsables
de cette perturbation énergétique.

BA

Figure 2: Vue détaillée du site actif de I'AChE (30).

4. Le mécanisme catalytique

L'AChE est une enzyme de type B de carboxylestérases, de la famille des
sérines hydrolases (32) (33). La famille de la trypsine, de la chymotrypsine et de
I'élastase est composée de ces substances. Dans le cas de I'AChE, les serines
hydrolases sont percues comme des enzymes relativement rapides et efficaces. On'y
retrouve toujours une poche qui assure la stabilisation de I'intermédiaire tétraédrique,
connue sous le nom de « trou oxyanion », et une autre qui assure la spécificité du
substrat, appelée « poche acyle » (30). Une triade catalytique est présente dans toutes
les enzymes de cette famille, avec une sérine, une histidine et un acide aspartique ou
glutamique qui, lui, sera toujours présent dans une poche inaccessible au solvant. Les

sérines hydrolases conservent le mécanisme catalytique suivant :
- Formation du complexe Michaélien.
- Attaque nucléophile de la sérine catalytique sur le substrat.

- Formation du ler intermédiaire tétraédrique.



- Libération du ler produit (choline).
- Attaque nucléophile d’une molécule d’eau sur la sérine acylée.
- Formation du 2éme intermédiaire tétraédrique.

- Libération du 2éme produit (acétate)
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Figure 3 : Représentation schématique du mécanisme d’action de I’AChE (32).
5. Roles physiologiques

Les eucaryotes supérieurs expriment I'AChE dans leur systeme nerveux et
sanguin. Si son réle physiologique dans le systeme circulatoire reste encore a
déterminer, son role principal dans le systéme nerveux est parfaitement défini.
L'AChE est une protéine qui est sécrétée dans les synapses appelées cholinergiques,
c'est-a-dire qui utilisent le neurotransmetteur ACh. On peut trouver de telles synapses
dans les connexions neuromusculaires, ainsi que dans les régions du cortex qui sont

responsables des fonctions cognitives (mémoire, orientation, jugement, etc (30).

5.1 Réles classiques

L'AChE se manifeste dans divers tissus. Cependant, son réle le plus connu
est a la jonction neuromusculaire ou dans les synapses qui relient certains neurones.
Le fonctionnement schématique d'une synapse cholinergique se déroule en quatre
étapes. La libération initiale du neurotransmetteur, I'ACh, se produit a travers la fente
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synaptique, se lie de maniére réversible au récepteur nicotinique et est finalement
hydrolysée. C'est a cette derniere étape que I'AChE intervient. Son réle cholinergique
consiste & arréter la transmission de l'influx nerveux au sein des connexions
neuromusculaires et des synapses cholinergiques (34). L'hydrolyse de son substrat,
l'acétylcholine (ACh), la transforme en acétate et choline, permet de réaliser cette
action (22).

CH3 CHA CHZ CHA
1 ey | o
CHE}—MN*"— [CH2); — O — C —fp CHI— M*— [CHZ), — O + HO — &
I . |
CHa o CHE a
Acetylcholine Choline Acstate

Figure 4 : L'hydrolyse de l'acétylcholine (ACh) par I'Acétylcholinestérase (35).

Le role de I'AChE demande une efficacité élevée. La transmission de I'influx
nerveux au sein d'une synapse est un processus qui ne dure que quelques
millisecondes. L'AChE, qui conclut cette série d'événements, doit donc étre assez
rapide pour rétablir les conditions necessaires a la transmission d'un nouvel influx
(22)

5.2 Réles non-classiques

L'AChE a aussi d'autres fonctions que celle de stopper la transmission de

I'influx nerveux au sein des synapses cholinergiques (34).

Le stress provoque un épissage alternatif qui génére une AChE dont l'extrémité C-
terminale participe a la différenciation hématopoiétique. Il est possible que I'AChE
joue le r6le d'une protéine d'adhésion lors de la formation et du maintien des synapses.
Etant donné que I'AChE est trés similaire a la neuroligin, une protéine d'adhésion
neuronale, elle pourrait, tout comme celle-ci, avoir un impact sur lI'autisme et certains

retards mentaux (22).

L'AChE est également soupgonné de participer a la formation des neurites (les

prolongements cellulaires des neurones, c'est-a-dire les axones et les dendrites) (22)

L'AChE joue un role trés intéressant dans la maladie d'Alzheimer (MA).
Anatomiquement, les symptomes neuropathologiques de la MA se caractérisent par la
formation de plaques amyloides (appelées séniles) et de l'enchevétrement de

neurofibrilles qui entrainent la mort des neurones. On a démontré que I'AChE favorise

L’ACETYLCHOLINESTERASE



la formation de fibres du peptide AP, ce qui entraine la formation de plaques séniles
(36).

6. Les inhibiteurs de I’acétylcholinesterase

Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase constituent une catégorie de produits
qui entravent la libération de I'acétylcholine. Leur action consiste a bloquer I'enzyme
acétylcholinestérase qui se trouve dans les zones autour des neurones afin de réguler

les niveaux d'acétylcholine dans le cerveau (23).

L'AChE cible une variéte trés étendue de molécules actives, incluant autant de
toxines naturelles que de poisons fabriqués par I'homme. Les divers inhibiteurs de
I'AChE peuvent interagir soit directement dans son site actif, et dans ce cas, en se liant
de maniére covalente (inhibition irréversible) ou non-covalente (inhibition réversible),
soit au niveau de son site périphérique (inhibition réversible). De maniére générale,
I'inhibition irréversible de I'AChE entrainera la mort de l'individu concerné ;

cependant, son inhibition réversible, si elle est maitrisée, peut étre avantageuse (30).
6.1 Les inhibiteurs réversibles
6.1.1 Galanthamine

La galantamine, eégalement connue sous le nom de Reminly, est un alcaloide a
base d'amine tertiaire qui a eté validé dans de nombreux pays pour le traitement de la
mémoire (37). Differents dérivés ont été fabriqués et analysés, demontrant un potentiel

supérieur a celui de la galanthamine (38)

HOH

Figure 5: Structure chimique de la galantamine (37).
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6.1.2 Donépézil

Le donépézil, sous la forme de chlorhydrate de donépézil, est le deuxieéme
inhibiteur de 'AChE commercialisé sous le nom d'Aricept®, approuvé par la FDA en
1996. D'aprés une étude parue dans The New England Journal of Medicine, le
donépézil, un médicament couramment utilisé pour traiter les phases précoces de la
maladie d'Alzheimer, présente également des avantages dans ses formes les plus
séveres (39).

0—CHs
CH;

Figure 6 : Structure chimique de la donépézil (39).
6.1.3 Tacrine

La Tacrine est un médicament utilisé pour traiter les problemes de mémoire
chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer et a été utilisé pour la premiere
fois pour améliorer un certain degré. La Tacrine, le premier inhibiteur de I'AChE
disponible, est commercialisée aux Etats-Unis depuis 1993 et en France depuis 1994
sous le nom de (Cognex®). L'excés d'acétylcholine peut provoquer des effets
secondaires tels que des nausées, des vomissements, des diarrhées, des crampes
abdominales et une sécrétion excessive de salive. De plus, il semble que la
consommation de doses trés élevées de Tacrine soit néfaste pour les cellules du foie
(40)

NH,

~

-

N

Figure 7 : Structure chimique de la Tacrine (40).
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6.1.4 Huperzine

Un autre alcaloide inhibant 'AChE est I'huperzine. Il a été extrait d'une plante
médicinale chinoise appelée Huperzia serrata. Cette molécule présente un effet
inhibiteur remarquable avec un faible degré de toxicite, elle a été utilisée comme

compose clé dans la conception de divers déerivés (41).

Figure 8 : Structure chimique de I’huperzine (41).

6.2 Les inhibiteurs irréversibles
6.2.1 Les organophosphates

On retrouve principalement des molécules de la famille des organophosphoreés
(OP) ou des carbamates (CBM) parmi les inhibiteurs irréversibles de I'AChE. En effet,
la majorité des insecticides utilisés aujourd'hui font partie de ces deux familles de
molécules organiques (OP : chlorpyrifos, dichlorvos ou malathion ; CBM : propoxur).
En réalité, ces deux catégories de molécules sont davantage des substrats de I'AChE
que des inhibiteurs bien définis. Toutefois, la sérine catalytique est décarbonylée
(CBM) et déphosphorylée (OP) sur des échelles de temps plus longues ; environ une
minute pour la décarboxylation et une heure pour la déphosphorylation. En plus de
cela, il y a une réaction secondaire de vieillissement dans certains OP, qui consiste en
une déalkylation de la phosphonyl-enzyme, ce qui rend impossible la régénération de

I'enzyme libre, ce qui rend I'enzyme inactivée de maniére irréversible (30).
6.2.2 Rivastigmine

La rivastigmine est un puissant inhibiteur de I'AChE. Exelon® est une molécule
qui agit sur I'AChE et la butyrylcholinesterase (BChE) en créant un complexe lié par

une liaison covalente, ce qui provoque une inactivation temporaire des enzymes.
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L'administration de 3 mg par voie orale chez le sujet sain jeune entraine une réduction
d'environ 40 % de l'activité de l'acétylcholinestérase (AChE) dans le LCR dans I'heure
et demie suivant l'administration. Le niveau initial d'activité enzymatique revient

environ 9 heures apres le pic d'activité inhibitrice (39).

Figure 9 : Structure chimique de la Rivastigmine (39).
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1. Définition de docking moléculaire

Le docking moléculaire permet de prédire la structure tridimensionnelle des
complexes moléculaires en simulant [linteraction entre une molécule cible,
généralement une protéine, et un ligand, tel qu'un potentiel médicament. Le docking
moléculaire permet d'identifier la position la plus favorable du ligand dans le site actif
de la protéine cible, c'est-a-dire la plus stable, ce qui permet de prédire les interactions

moléculaires et d'améliorer leur performance (42).

Le Docking rend la mise en ceuvre, le coit et la rapidité beaucoup plus aisés
que l'utilisation d'une des méthodes expérimentales. Les outils de docking sont donc
extrémement bénéfiques dans les domaines de la biologie, de la pharmacie et de la
médecine (43).

’ Active site Active site

Figure 10 : principe du docking moléculaire, illustration de I’interaction entre une
molécule (ligand) et une protéine (Target) au niveau de son site actif(Rectangle)
(42).

2. Le principe de docking moléculaire

Il 'y a principalement deux étapes complémentaires dans le Docking : le

Docking et le Scoring :

> La premiéere étape, appelée Docking, consiste a placer le ligand dans le site actif de la
protéine et a étudier les différentes conformations, positions et orientations possibles,

en ne retenant que celles qui représentent les modes d'interaction les plus favorables.

» La deuxieme étape, appelée Scoring, implique I'évaluation de I'affinité entre le ligand
et la protéine afin de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de Docking.



Cette étape vise a obtenir le score de stabilisation le plus élevé (favorable) du
complexe protéine-ligand (44).

3. Les niveaux de docking moléculaire
Il existe également trois types :

Le docking rigide : Selon le modéle « clé-serrure », le ligand et le récepteur sont
rigides dans leur forme la plus simple.
Le docking semi-flexible : Grace a cette flexibilité du ligand, les résultats sont plus
précis, tandis que le récepteur reste rigide.
Le docking flexible : traite la flexibilité des deux molécules, mais la flexibilité est
limitée par des modéles (43).
4. Outils de docking moléculaire

Le docking moléculaire nécessite trois éléments essentiels : un récepteur

proteique (la cible), un ligand et un programme de docking moléculaire.
4.1. Le récepteur

Le récepteur est une substance qui permet de recevoir des informations. Ainsi,
le récepteur est une molécule protéique specialisée qui peut se lier de maniere

spécifique et réversible a une autre molécule connue sous le nom de ligand (45).

La structure 3D du récepteur a été obtenue en utilisant la base de données PDB
(46). Cela regroupe les informations structurales des macromolécules biologiques
telles que les protéines, I'ADN, I'ARN, etc (47).

4.2. Le ligand

Il s'agit d'une molécule qui se lie de fagon réversible a une macromolécule
spécifique, qu'il s'agisse d'une protéine ou d'un acide nucléique, avec un role
fonctionnel en général : La stabilisation structurelle, la catalyse, la modulation d'une

activité enzymatique, la transmission d'un signal (48).

En docking moléculaire, la sélection du ligand revét une importance capitale.
Il est important de prendre cette décision en raison de la particularité du site actif de

la cible, afin d'éviter de tester des molécules de maniere inutile (49).

DOCKING MOLECULAIRE
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4.3. Programmes de docking moléculaire

L'objectif principal du docking moléculaire est de prédire la conformation
(position et orientation relative) la plus favorable du ligand au sein de son récepteur.
Il a été créé au début des années 1980 et est devenu, aujourd'hui, un outil essentiel

dans la recherche de produits biologiquement actifs (48).

Avec le temps, de nombreux programmes ont vu le jour avec différents
algorithmes. Il y en a plusieurs disponibles. Les trois marques les plus souvent
mentionnées représentent 53 % des citations totales trouvées dans la littérature, a
savoir Auto Dock (27 %), GOLD (15 %) et FlexX (11 %) (50).

ADAM SOFT DOCIING
W™ 9% sanpocx
05%

PRO DOCX
AN

PROLEADS

™

Figure 11 : comparaison des programmes du docking moléculaire les plus cités (51).

5. Les programmes de docking moléculaire

Le tableau ci-dessous illustre certains exemples de programmes de docking
(52).
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Tableau 1 : les Principaux programmes de docking moléculaire.

NOM Editeur Site Internet
AutoDock Scripps http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodoc/
Dock UCSF http://dock.compbio.ucsf.edu/.

FlexXBioSolvel T

http://www.biosolveit.de/FlexX/.

Fred OpenEyes

http://lwww.eyesopen.com/products/applicatin/fred
.html

GlideSchrodinger

http://www.schorodinger.com/products/glide.

Golde CCDC http://ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/I.
ICM Molsoft http://www.molsoft.com/products.html.
LigandFitAcces http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit

SurflexBiopharmcs

http://www.biopharmics.com/products.html

6. Surflex-dock :

Le docking moléculaire est I'un des premiéres étapes dans la conception de
médicaments, Un processus permet d’interagir le ligand avec son récepteur
habituellement de nature protéique. Le Docking propose des hypotheses sur la position
et la structure dont le ligand interagit avec sa cible. Il a des différents algorithmes avec

différente fiabilité pour I’approche expérimentale de fixation.

Pour notre travail, nous avons utilisé le programme Surflex-dock. Ce dernier
est un algorithme d'amarrage moléculaire flexible entierement automatique en
combinant la fonction de notation du systeme d'amarrage Hammerhead avec un
moteur de recherche, il permet de générer rapidement des poses putatives appropriées

pour les fragments moléculaires en utilisant une méthode de similarité moléculaire


http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit
http://www.biopharmics.com/products.html

DOCKING MOLECULAIRE

basée sur la surface. Son principe repose sur la création d'un protomol ou pseudo-
molécule comme cible sur laquelle aligner le ligand en I'incrémentant. Ceux-ci sont
des fragments de molécules qui sont placés dans le site actif de maniere optimale et
redondante en fonction de critéres morphologiques. Il convient de souligner que cette
pseudo-molécule peut étre formée a partir du ligand dans le site actif, a condition de

posséder une structure, ou a partir du récepteur sans aucun type de structure (53).
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1. Matériel
1.1. Micro portable

Au terme de notre recherche scientifique, nous avons utilisé des logiciels

installés dans deux micros portables caractérises par les performances suivantes :

-HP PROBOOK 640 G2 ayant un processeur Intel(R) Core(TM) i5-6300CPU et une
mémoire vive de 8.00Go, sous un systéme d’exploitation Windows 10 Professionnel

Education (64 bits).

-Dell ayant un processeur Intel® Pentium® Silver N5000 CPU et une mémoire vive

de 8.00Go, sous un systeme d’exploitation Windows 10 Pro (64 bits).
1.2. Programmes
1.2.1. Surflex

Il s'agit d'un dispositif de docking moléculaire qui peut fixer les ligands dans le
lieu approprié (le bon site), mais dans une orientation différente de la structure
cristalline. Ce logiciel propose des performances et une utilisation beaucoup plus
rapide (54).

1.2.2. Open Babel 2.3.0

Il s'agit d'un logiciel libre qui offre la possibilité de convertir des données
chimiques d'un format a un autre, d'analyser ou de les stocker. Inclut les fichiers

suivants : pdb, mol, mol2, sdf et bien d’autres (55).

-
File View Plugins Help
- INPUT FORMAT ———— -—— OUTPUT FORMAT ————
smi —- SMILES format ~ Format Info CONVERT smi -—- SMILES format

TJuse this format for all input files (ignore file extensions)

:¥rogram Files (x86)\OpenBabel-2.3.0\examples )
b oeney 23O\ [ ] Startimport at molecule = specified ~
[ | End import at molecule = specified J
TJinput below Ggnore input file) ] Contisin vt rext obpect after crxos, i posslie [J output below only (no cutput file) []Display
[ Attempt to translate keywords
[ Delete hydrogens (make implct)
[] Add hydrogens (make explicit)
[ | Add hydrogens appropriate for this pH
[C] Convert dative bonds e.g.[N+]([O-]) =O to N(=O) =0
] Remove all but the largest contiguous fragment
[] Center Coordinates
[] Combine mols in first file with others having same name
Convert only if match SMARTS or mols in file:
]

Output file

Filter: convert only when tests are true:

[ 1

[ | Add properties from descriptors

[ | Delete properties in list

Append properties or descriptors in list to title: I

[

] 30in all input molecules into a single output molecule

] cutput agr

[ | | add or replace a property (SDF)
| Add or replace molecule title

[
[ ] Append text to title
M1 Outout multiole conformers separately v

Figure 12 : I’interface de Open Babel
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1.2.3 Viewerlite 4.2

Il s'agit d'un logiciel de visualisation libre (gratuit) qui permet de visualiser en
3D la structure d'une molécule biologique.

Viewerlite se distingue par :

- La mise en évidence des interactions chimiques (comme la liaison hydrogeéne).
-L'évaluation des distances entre les atomes.
Les acides aminés sont annotés (nom, nUMEro).
-Sélection de teinte (en fonction des atomes, des structures...).
- La possibilité de dissimuler et de révéler les diverses molécules (56).

Couleurs X X i
Couleurs de base :
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T

Couleurs personnalisées :
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Définirles '»l

oK | er | bt |

Figure 13 : 'interface graphique de Viewer Lite.
1.2.4. Biovia Discovery studio visualizer 24.0.1

Grace a ce programme, nous avons pu préparer et visualiser a la fois I'enzyme
et les ligands, dans le but d'analyser les interactions entre la protéine et le ligand.

Biovia Discovery studio visualizer: Free Download: Dassault systems.(2024) (57).
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Discovery Studio Visualizer

File Edit View Chemistry Structure Sequence Chart Scripts Tools Window Help

Macromolecules | Simulation P Ligand J » QU |

Grew -BRE S X € & ) @ [WDisplayStyle.. - ! Non-bond Interactions... ~
Tools 2 [+]Ds welcome %] enz
Jiew Interactions A~ = s enz
Define the receptor and ligand. v & A
7

Define Receptor: enz & 7 Pr

2 8 lig
Define Ligand: lig 2 & s8D.f
Step through ligands. M @ Curre

F + 3 =
Display receptor-ligand interactions.
Ligand Interactions

Interaction Options

Display receptor surfaces.

Aromatic H-Bond Charge
Hydrophobic  Ionizability SAS

Expand Contract

Change the visibility of the receptor and v

Figure 14 : Interface graphique de Biovia Discovery studio visualizer.

1.3. Serveurs
1.3.1. ADMETlIlab 2.0

Il s'agit d'une amélioration de 'ADMET lab, qui est couramment employé pour
évaluer de maniere systématique les propriétés ADMET, ainsi que certaines propriétés

physicochimiques (58).

89 ADMEMab 2.0 A Home @ Services B Resources B Explanation B Publications &8 Contact

@AHome [ Services | ADMET Evaluation

Paste a single SMILES string Draw a molecule using JMSE editor

(o]

iTip
* Before submitting, users should prepare a valid SMILES in case of errors

* Molecules composed of more than 128 atoms are not recommended for evaluation

Figure 15 : ’interface de ADMETIab 2.0.



1.3.2. SwissADME

L'institut suisse de bio-informatique (SIB) gere SwissADME, un serveur en
ligne qui offre des services et des ressources en bio-informatique aux chercheurs. En
particulier, il offre une plateforme permettant d'évaluer la regle de cing de Lipinski
concernant la biodisponibilité orale des médicaments (propriétés physicochimiques),
les propriétés pharmacocinétiques et la similitude d'un composé avec un médicament
(59).

SwissDock SwissParam ‘ iss Sidechain issBiolsosters SwissTargetPrediction SwissADME Swiss Similarity
. e et . @
SwissSimilarity
. SwissDrugDesign Home About FAQ Tutorials Command-line Citing Contact

Don't know where to start? Try with an example Diclofenac, Propranolol or Nilotinib.

1 - Enter a molecule in SMILES format

[ | No SMILES available? Draw a molecule using the sketcher

2 - Select a class of compounds

Please, select a class of compounds here: [-- select an option -- v

3 - Select compound library and screening method

Figure 16 : 'interface de SwissADME.

1.4. Banques de données
1.4.1. PDB

La Banque de Données des Protéines (PDB) est une ressource trés connue qui
conserve et partage des structures tridimensionnelles de macromolécules biologiques,
en particulier des protéines. La structure de l'acétylcholinestérase cible choisie pour le

docking moléculaire a été analysée a l'aide de la PDB (60).

MATERIEL ET METHODES
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RCSB PDB  Deposit + Search »~ Visualize v Analyze v Download v Learn + About v Documentation + Careers COVID-19 ‘ MyPDB ~ ! ‘ Contact us

= 219,515 Structures from the PDB
o v 3D Structures @ | [Enter search term(s), Entry ID(s), or sequence Include CSM @
PROTEIN DATA BANK (o5 1,068,577 Computed Structure
Modeis (GSM) Advanced Search | Browse Annotations Help
A @PDE 2onureo §NAKB [ 1e08 € PDB-Dev Em_
WS . %

RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) enables breakthroughs in
science and education by providing access and tools for exploration,
visualization, and analysis of:

#® Deposit B Experimentally-determined 3D structures from the Protein Data
Bank (PDB) archive

Q Search E Computed Structure Models (CSM) from AlphaFold DB and
ModelArchive

L4 Visualize These data can be explored in context of external annotations providing
a structural view of biology.

___ e o T

Figure 17 : I’interface d’accueil du PDB.

i Analyze

1.4.2. PubChem

PubChem, une base de données publique et gratuite, Il s'agit d'une
chimiothéque qui permet de rechercher et de télécharger les inhibiteurs des similaires
de I’Acétylcholinesterase. Les diverses formes tridimensionnelles des modeles offerts
par la PubChem peuvent étre téléchargées sous la forme. sdf. Par la suite, ces fichiers
ont été convertis au format pdb en utilisant le logiciel « Open Babel » (61)

BE  An official website of the United States government Here is how you know v

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub@hem About Docs Submit Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try covid-19 aspirin EGFR C9HB8O4 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 InChl=1S/C3H60/c1*3(2)47H17,2H3

D Use Entrez

Figure 18 : Interface d’accueil du Pubchem.
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2. Méthodes
2.1. Préparation des molécules pour le Docking moléculaire
2.1.1 Préparation de I’enzyme

Nous avons pu télécharger le complexe ligand-récepteur au format pdb gréce
a la banque des données Protein Data Bank. Le complexe ligand-récepteur que nous
avons sélectionné présente une résolution de l'acétyl cholinestérase « 2.00 A° » sous
le code 4MOE. Cet ensemble comprend deux chaines (A et B) associées a un inhibiteur
(figures 19 et 20).

Figure 19 : Structure tertiaire du complexe 4MOE.

NS

Figure 20 : Position du ligand 1YL dans le site actif.



Les deux molécules (I'enzyme et le ligand) sont séparées dans des fichiers
distincts.

Nous avons utilisé la chaine A et on élimine la chaine B.

Les molécules d'eau sont supprimées pour la chaine A afin de préserver la

structure de I'enzyme et de I'enregistrer sous format pdb.

Le programme Surflex-dock exige le format mol2, donc nous avons convertie

le format pdb au format mol2 gréace a Open Babel 2.3.0.

Figure 21 : Structure de la chaine A du code 4MOE.

2.1.2. Préparation de ligand

Les molécules d'eau et tous les autres composants sont également séparés pour
le ligand. Ensuite, on les enregistre au format pdb et on les convertit en mol2 en
utilisant Open Babel 2.3.0 (figure 22).
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Figure 22 : Structure 3D du ligand 1YL.
2.2. Docking avec Surflex
Surflex réalise le docking moléculaire en deux étapes complémentaires :
e Génération du protomol

Cette étape est réalisée afin d'identifier le site actif en créant des pseudo-molécules

appelées « Protomol ».

On effectue cette étape en utilisant la commande suivante :
Surflex-dock proto ligand.mol2 enzyme.mol2 pl

e Docking du ligand

Au début de I'étape du docking, le ligand est préalablement fragmenté. Les
fragments obtenus sont assemblés afin de trouver les conformations optimales du

ligand dans le site actif de I'enzyme.
Cette étape est réalisée grace a la commande suivante :

Surflex-dock dock ligand.mol2 pl-protomol.mol2 enzyme.mol2 pl
e Calcul du RMSD

Le RMSD est utilisé pour mesurer la distance moyenne entre les atomes des

molécules en couches.
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Cette étape est réalisée grace a la commande suivante :
Surflex-dock rms ligand.mol2 final-0.mol2
e Optimisation du RMSD
Cette étape est supplémentaire, elle s’effectue par la commande suivante :
Surflex-dock optrms ligand.mol2 final-0.mol2

A la fin, Surflex permet de déterminer 10 positions optimales de chaque ligand
dans le site actif étudié, classées en fonction de leur score : Final-0, Final-1......Final-
9.

Surflex licensed to SFDock@@36 (Gerhard Vergoten, Univ. Lille) for internal use only.
Ligand: 21 atoms

Protomol: 201 atoms

Protein: 4243 atoms

Grid: 22 x 18 x 21 (8316)

9.000]Protomol has 197 live features, nt_thresh 294

Protomol has 131 protein-based features

Searching frag ©: Nconfs (raw) 1 [Bumps]

B. . POLIShINg: ettt e
search @ alignl @ merge+chain © polish @
Nconfs (final 54): 3 5 319 349
[ret_conf -7.88] [ret_conf -4.72] [ret_conf -3.15] [ret_conf -1.38] [ret_conf -2.67] [ret_conf -1.76] [ret_conf -4.50]
ret_conf -5.88] [ret_conf -1.35] [ret_conf -10.27] [ret_conf -8.47] [ret_conf -3.86] [ret_conf -1.27] [ret_conf -5.64]
ret_conf -8.39] [ret_conf -3.78] [ret_conf -5.96] [ret_conf -8.74] [ret_conf -7.64] [ret_conf -7.47] [ret_conf -14.03]

ret_conf -6.55] [ret_conf ©.36] [ret_conf -5.35] [ret_conf -4.25] [ret_conf -4.41] [ret_conf -3.45] [ret_conf -0.09] [rg
t_conf 0.24] [ret_conf ©.17] [ret_conf -12.25] [ret_conf -2.72] [ret_conf -4.79] [ret_conf -3.99] [ret_conf -4.24] [
conf -6.57] [ret_conf -1.69] [ret_conf -13.88] [ret_conf -7.52] [ret_conf -3.16] [ret_conf -7.85] [ret_conf -0.20] [
conf -6.42] [ret_conf -2.44] [ret_conf -4.91] [ret_conf ©.84] [ret_conf ©.60] [ret_conf -2.88] [ret_conf -4.68] [ret_co
- ] final-8: 1.63 (crash -1.33 (self ©.09))
: 1.62 (crash -8.39 (self ©.69))
: 1.61 (crash -0.45 (self ©.09))
: 1.44 (crash -0.46 (self ©.69))
: 1.27 (crash -0.23 (self ©.09))
: 8.97 (crash -0.50 (self ©.69))
-6: ©.95 (crash -8.16 (self ©.e9))
-7: ©.74 (crash -8.12 (self ©.00))
-8: ©.74 (crash -8.12 (self ©.e9))
-9: ©.71 (crash -8.35 (self ©.00))

Figure 23 : Résultat du Docking par Surflex.
2.3. Visualisation des résultats

Les ligands ayant une masse moléculaire plus élevée, plus le nombre d'atomes
est éleve, plus ils ont la capacité de réaliser un plus grand nombre d'interactions

différentes.
Les eléments a prendre en compte lors de la sélection :

Localisation des composés dans la cavité analysée.
La maniére d'interagir (interactions ioniques, hydrophobes...etc).

Interaction avec les substances essentielles de la cible.



2.4. Interactions entre le ligand et les acides aminés du site actif

Cela revét une importance capitale car il permet de vérifier et de comparer les
résultats du RMSD calculé ainsi que la superposition des molécules. De plus, il permet
d'observer et de dénombrer les diverses interactions entre le ligand et les résidus du
site actif.

2.5. Filtrage ADMET

Chaque medicament doit se conformer a des criteres qui contrlent les
caractéristiques d'absorption, de répartition, de métabolisme, d'‘élimination et de
toxicité. Au cours de notre étude le filtrage ADMET a été réalisé en trois étapes en
utilisant les serveurs SwissADME et ADMETIab 2.0 :

2.5.1. Propriétés physicochimiques
Régle de Lipinski

Laregle de 5, selon Lipinski, un compose peut étre administre par voie orale si

au moins trois de ces cing critéres sont remplis :

La masse moléculaire doit étre < a 500g/mol.

Le nombre de donneurs de liaisons hydrogene (¥ des groupements OH et NH) doit
étre<as.

Le nombre de liaisons hydrogeénes acceptées (X des atomes P et N) doit étre < a 10.
Le nombre de liaisons flexibles doit étre <a 15

Le logarithme décimal du coefficient de partage 1-octanol/eau, appelé LogP.

se situant entre -2 et 5. Le coefficient de partage reflete la nature hydrophile ou
hydrophobe.(62)

Reégle de veber

Deux criteres supplémentaires proposes par Veber sont fréquemment utilisés
en complément de la regle des 5. Cette regle permet aussi de vérifier la disponibilité

orale d'un composé par voie orale.
En respectant la régle de Lipinski. Les conditions de ce principe sont :

» La surface polaire de la molécule TPSA < 140Az2,
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* Nombre de liaisons a libre rotation < 10.(63)
Solubilité dans I’eau

Le sang a un caractere hydrophile, et la capacité du candidat-médicament a se
dissoudre dans I'eau est I'un des criteres les plus cruciaux pour atteindre sa cible (64).

Accessibilité a la syntheése :

Afin de déterminer si la synthése est simple ou complexe. Le serveur
SwissADME permet de simuler l'accessibilité a la synthese chimique en utilisant des
valeurs allant de 1 (tres simple a synthétiser) a 10 (tres difficile a synthétiser) (64).

2.5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Une molécule efficace doit atteindre sa destination dans le corps avec une
concentration adéquate et rester sous une forme bioactive pendant une période
adéquate afin de provoquer les événements biologiques attendus. Les barrieres
buccales, gastriques, intestinales, pulmonaires, hépatiques, rénales, hémato-
encéphaliques et de la peau sont les principales. Des méthodes de prédiction
innovantes telles que les serveurs SwissADME et ADMET lab 2.0 offrent la possibilité
d'évaluer divers criteres : La permeabilité hémato-encéphalique et I'absorption gastro-

intestinale...etc (64).
L’absorption gastro-intestinale

Cette manifestation témoigne de la capacité d'un composé a franchir la
barriére gastro-intestinale pour pénétrer dans le sang. De nombreux obstacles doivent
étre surmontés lors de I'administration de médicaments, tels que l'acidité du systeme
digestif et la production continue de mucus qui assure la protection du tractus gastro-

intestinal. Un médicament de qualité doit
étre capable de traverser le systeme digestif (Gl) afin d'atteindre sa cible (65).
LA BBB perméabilité

La barriere hémato-encéphalique (BBB) assure une protection efficace du
systéme nerveux central contre les agents pathogenes, les toxines et les hormones qui
circulent dans le sang.

En raison de cette barriere, de nombreux médicaments potentiels pour le traitement de
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maladies du systeme nerveux central ne peuvent atteindre le cerveau a des

concentrations suffisantes (66)
2.5.3. Les tests de toxicité

Dans notre recherche, nous avons utilisé le serveur web ADMET lab 2.0 pour
évaluer le profil de sécurité et simuler les niveaux d'effets toxiques potentiels d'un

composé en effectuant plusieurs tests tels que :
Le test de la cancérogénicité

Des modeles animaux de rongeurs (rats et souris) sont utilisés pour les études
de cancérogénicité. Ces recherches sont cruciales pour déterminer un composé
potentiellement nocif pour I'étre humain. En réalité, la plupart des agents cancérogénes
connues chez I'homme sont également cancérogenes chez ces deux espéces (67).

Le test de hERG inhibition

Le géne hERG (human Ether-a-go-go-Related Gene) est le code d'un canal
potassique qui génere de la tension, jouant un réle essentiel dans la création du
potentiel d'action du cceur. En cardiologie, le blocage de ce canal peut entrainer des

fibrillations qui peuvent entrainer un arrét cardiaque.

MATERIEL ET METHODES



Chapitre 5 : Résultats et

discussion



1. Tests de fiabilité du programme SURFLEX

Au cours de ce travail, I’étude de I’inhibition de 1’acétylcholinesterase par
plusieurs molécules a été réalisée en aval. En amont, nous avons évalué la fiabilité du
programme Surflex utilisé€ par la détermination du 1’écart quadratique moyen (RMSD)
suivie d’une visualisation des complexes formés.

La fiabilité du programme Surflex a été eévaluée en utilisant les tests suivants :

RMSD (Root Mean Square Deviation).

L'examen visuel
1.1. Test RMSD

Habituellement, on évalue la capaciteé d'un programme a accomplir cette tache
en utilisant la déviation quadratigue moyenne ou RMSD de la position du ligand

calculée par le logiciel par rapport au ligand de référence présent dans la PDB.

Si la valeur de la prédiction ne dépasse pas 2 angstroms, elle est admissible. Le
RMSD a été utilisé pour évaluer la fiabilité du programme Surflex en prenant au

hasard 100 complexes protéines-ligands de la PDB.

Nous avons télécharge les complexes au format pdb, puis ils ont été convertis au

format mol2 par le programme Open Babel (2.3.0).

Les valeurs du RMSD des 100 complexes étudiés sont présentés dans I'annexe 01.
% des valeurs de RMSD

= RMSD>2A

RMSD<2A
78%

Figure 24 : Résultats en pourcentage des valeurs du RMSD obtenus par « Surflex ».




Selon cette figure, il est évident que 78% des valeurs du RMSD calculées sur
les 100 complexes protéines-ligands sont inférieures ou égales a 2A, tandis que
seulement 22% sont supérieures a cette valeur. De ce fait, nos résultats sont en accord
avec les resultats obtenus par Teniou. S en 2012 qui révele un pourcentage de RMSD
inférieur a 2A égal a 85,8 % pour 134 complexes (68). Cela nous permet de conclure
que le logiciel Surflex est un outil de modélisation approprié pour étudier in silico

I'inhibition de I'enzyme acétylcholinestérase.
1.2. L’analyse visuelle

L’analyse visuelle réalisée par Viewerlite 4.2 est la deuxieme étape qui nous
permet de Vérifier la fiabilité du programme de docking moléculaire Surflex. En effet,
le test RMSD est une étape cruciale pour confirmer la fiabilité du programme Surflex,
il a été realisé avec les inhibiteurs JUB et 1YL du complexe 6R6W et 4MOE
respectivement. Les valeurs de RMSD sont de 4,773 A et 1,603 A (tableau 2), et se
traduit visuellement par une meilleure superposition du deuxiéme ligand de référence

(2YL) (couleur rose) avec celui docke (couleur bleu).

Tableau 2 : Valeurs de RMSD des 2 complexes étudiés et superpositions des ligands
de référence obtenus de la PDB (couleur rose) et le final-0 calculé par Surflex

(couleur bleu foncé).

Le code Le PDB RMSD Figures
PDB ligand (A

6RW JuB 4,773

4MOE 1YL 1,603




Les résultats obtenus a partir de I'analyse du RMSD et de I'évaluation visuelle
indiquent que le programme Surflex est fiable et peut étre employé sans craindre des
erreurs lors de notre travail de docking moléculaire. Cela nous permet de générer par

simulation d'autres inhibiteurs de I'enzyme acétylcholinesterase en toute confiance.

2. Recherche de nouveaux inhibiteurs de I’acétylcholinestérase

Dans notre étude, nous avons tenté d'introduire de nouveaux inhibiteurs
théoriques plus performants contre l'acétylcholinestérase (code 4MOE) que le ligand
de référence 1YL.Les caractéristiques du complexe 4MOE sont représentées dans le

tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques de ’enzyme

Molécule Acétylcholinestérase
(EC:3.11.7)

Complexe 4MOE
Organisme Homo Sapiens
Inhibiteur 1YL
N° de chaine AetB
Résolution 2,00 A°

2.1. Criblage virtuel des similaires

Les 85 ligands similaires de notre complexe 4MOE téléchargés de la
chimiotheque PubChem ont été analysé virtuellement, montrant une homologie

structurale de 92 % avec notre ligand de référence.

Gréace a l'utilisation du programme Surflex, nous avons réussi a simuler la
formation de ces complexes et a évaluer leur affinité. Parmi les 85 similaires qui sont
regroupeés dans le tableau 2 des annexes, 09 ligands présentent une affinité supérieure
a celle de notre ligand de référence (4,52). Les résultats sont présentés dans le tableau
4.


https://www.rcsb.org/search?q=rcsb_polymer_entity.rcsb_ec_lineage.id:3.1.1.7
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Tableau 4 : Les 09 meilleurs similaires, leurs affinités et leurs structures.

Code CID Affinités Structures
(M7

90833490

71393153
R

19886652 -
“—.oo
! T
T <3
7S
21146920 s




RESULTATS ET DISCUSSION

A partir des 9 similaires représentés dans le tableau ci-dessus, nous avons
sélectionné les deux meilleurs similaires pour la suite de notre travail. A cet effet, les
deux composés qui ont montré une meilleure affinité que le ligand de référence vis-a-
vis de la chaine A de I’acétylcholinesterase sont les composé 1 et 2 avec des affinités
de 5,62 et 5,05 respectivement. Le composé 1 est le 5’-Demethoxycyrtonesin A et le
composé 2 est le 2-Hexoxy-3-methylnaphthalene-1 ,4-diol (figures 25 et 26).

Figure 26 : Structure 3D du composé 2

2.2. Etude des interactions

L'interface graphique "Show 2D" du programme Biovia Discovery Studio a
été utilisee afin de visualiser et d'analyser le nombre et le type de liaisons qui

composent le complexe.



2.2.1. Etude des interactions du ligand 1YL

o TYR
A:294 g =k TYR
a5 A:124
431 5.19 3701261
4.85 o .
236
23
s1a ¥7 N Fact
TRP
A:286
Interactions
Pi-Anion Pi-Pi T-shaped
Pi-Donor Hydrogen Bond Alkyl
Pi-Pi Stacked Pi-Alkyl

Figure 27 : Analyse visuelle du mode d'interaction par Biovia Discovery studio de
ligand 1YL avec les acides aminés de 1’acétylcholinestérase en schema 2D.

Les résultats du docking sont illustrés par le schéma graphique en deux
dimensions qui présente des interactions hydrophobes réalisees par les alkyls

hydrocarbonés apolaires, qui sont colorés en rose claire. Nous les retrouvons entre :

Les cycles du ligand et les radicaux des aminoacides VAL 294 (Distance de 4,85A) ;
TRP 286 (Distance de 5,14A) formant des interactions ALKYL et Pi-Alkyle.

Des interactions colorées en rose foncé :

Les cycles du ligand et les radicaux des aminoacides TRP 286 (Distance de 4,23A) ;
TYR 341 (Distance de 4,31A) : TYR 341 (Distance de 3,59A) ; TYR 341 (Distance
de 5,19A) formant des interactions hydrophobe nommée Pi-Pi Stacking et Pi-Pi T-
shaped.

Des autres interactions en bleu clair :

Les cycles du ligand et les radicaux des aminoacides TYR 124 (Distance de 3,01A) et
TYR 124 (Distance de 2,61A) formant des interactions hydrogénes nommée Pi-Donor

Hydrogen Bond.



Une derniere interaction du type Pi-Anion reliant le cycle du ligand a la charge
négative COO™ d’ASP 74 (Distance de 2,36A) (figure 27).

2.2.2. Etude des interactions du composé 1

FPHE
A:297 g
ALIBE
TYR
m:1za
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< .88
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o < 2.41

4 .55
s TYR

a.87 3.66 A4 341

PHE
A338

WAL
A29q

Interactions

Conventional Hydrogen Bond I:I Alkyl

1
I:I Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl
I

Pi-Pi Stacked

Figure 28 : Analyse visuelle du mode d'interaction par Biovia Discovery studio du
composeé 1 avec les acides aminés de 1’acétylcholinestérase en schéma 2D.

Selon la visualisation des résultats du docking, il est observe que le composé

1 établit plusieurs interactions avec le site actif de I'AChE que nous retrouvons entre :

Le cycle du ligand et la terminaison formant avec les radicaux des aminoacides TYR
337 (Distance de 4,91A) ; PHE 297 (Distance de 5,35A) ; PHE 297 (Distance de
4,91A) ;: PHE 338 (Distance de 4,55A) et VAL 294 (Distance de 4,23A) et TYR 341
(Distance de 4,43 A) colorés en rose claire des interactions nommées Pi-Alkyle et
Alkyl.

Les cycles du ligand et les radicaux des aminoacides TRP 286 (Distance de 5,30A) et
TRP 286 (Distance de 4,14A) : TYR 341 (Distance de 4,88A) ; TYR 341 (Distance de
3,58A) colorés en rose foncé formant des interactions hydrophobes nommées Pi-Pi
Stacking.

Le cycle du ligand et la terminaison formant avec les radicaux des aminoacides TYR
141 (Distance de 1,90A) ; TYR 341 (Distance de 2,41A) colorés en vert des liaisons

hydrogenes conventionnelles.



Le cycle du ligand et la terminaison formant avec le radical de I’acide aminé VAL 294
(Distance de 3,66A) formant des interactions nommées des liaisons carbone-
hydrogene colorée en bleu clair (figure 28).

2.2.3. Etude des interactions du composé 2

Interactions

[:] Conventional Hydrogen Bond :]
l | Carbon Hydrogen Bond [ |

Pi-Pi Stacked
Pi-Alkyl

Figure 29 : Analyse visuelle du mode d’interaction par Biovia Discovery studio du

compose 2 avec les acides aminés de 1’ Acétylcholinestérase en schéma 2D.

Selon la visualisation des résultats du docking, il est observé que le composé 2

établit plusieurs interactions avec le site actif de I'AChE que nous retrouvons entre :

Le cycle du ligand formant avec les radicaux des aminoacides TYR 341 (Distance de
4,04A) ; TRP 286 (Distance de 4,50A) ; TRP 286 (Distance de 4,67A) colorés en rose
claire des interactions nommeées Pi-Alkyle.

Les cycles du ligand et les radicaux des aminoacides TYR 341 (Distance de 3,75 A)
et TRP 286 (Distance de 4,13A) colorés en rose foncé formant des interactions

hydrophobes nommeées Pi-Pi Stacking.
Des interactions colorées en vert foncé :

Les cycle du ligand formant des liaisons hydrogénes conventionnelles avec les
radicaux des aminoacides SER 293 (Distance de 2,10A) et TRP 286 (Distance de
3,08A).

D’autres interactions :

Les cycles du ligand et les radicaux des aminoacides ARG 296 (Distance de
2,95A) : SER 293 (Distance de 2,59 A) ; SER 293 (Distance de 2,28 A) : GLN 291



(Distance de 2,33 A) et HIS 287 (Distance de 2,97A) colorés en vert clair formant des
interactions nommeées des liaisons carbone-hydrogéne (figure 29).

Il est a souligner que ni le ligand, ni les deux composés n’ont formé des
interactions avec la triade catalytique de I’AChE, c’est-a-dire avec les trois résidus
Glu334, His 467 et Ser 203. Ces résultats sont en accord avec ceux de Meraihia A.D et
Zermane C en 2020, qui ont travaillé sur la méme enzyme mais en utilisant le logiciel
AutoDock.(69)

3. Filtrage ADMET

En plus de présenter une activité élevée envers la cible, un candidat meédicament
efficace doit également exhiber des propriétés ADMET qui sont adaptées a une
utilisation biologique. C’est pourquoi, il était essentiel de compléter cette étude en
utilisant la méthode de filtrage ADMET, afin de nous fournir des informations sur les
caractéristiques physicochimiques, pharmacocinétiques et la toxicité potentielle
(ADMET) des molécules proposées. Cela nous permettrait de déterminer si les
composeés 1 et 2 peuvent étre utilises comme médicaments en utilisant le serveur «
SwissADME et ADMET lab 2.0».



RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau 5 : Le profil ADMET des deux composes.

Propriétés Ligand de Composé 1 Composé 2
ADMET reference
1YL
Formule C18H1603 C17H2203 C25H2406
PM (g/mol) 280.110g/mol 274,35g/mol 420,45g/mol
Solubilité Modérément Modérément Modérément
llids soluble soluble
Accepteur 3 3 6
de H
Donneur de 2 2 3
H
Liaisons 0 6 4
flexibles
Logp 5.110 5.069 4,398
Régle de Accepté Acceptée Acceptée
Lipinski
TPSA 49.690 49,69 88,38
Reégle de Valide Valide Valide
veber
Accessibilité 2,95 2,44 4,55
a la synthese
Gl Eleve Eleve Elevé
absorption
BBB Positive Positive Négative
perméabilité
Cancérogeni Positive Négative Négative
-cité
Test hERG Négatif Négatif Négatif

PM : poids moléculaire, Log P : coefficient de partage du composé Eau/octanol,
TPSA : surface totale polaire, GI absorption : absorption gastro intestinale, BBB

pénétration : pénétration de la barriére hémato-encéphalique.



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C18H16O3
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C17H22O3
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C25H24O6

Le tableau ci-dessus montre que le ligand ainsi que les deux composes
répondent aux regles de Lipinski et de Veber ; ce qui indique que ces composés
peuvent étre administré par voie orale sans poser de problemes. Néanmoins, nous
avons noté une solubilité moderée des deux composés dans ’eau ainsi qu’un LogP
relativement élevé ; ce qui dénote du caractére moyennement hydrophobe des deux
composés. L’accessibilité a la synthése du composé 1 est de 2,44 donc plus facile a
synthétiser que le composé 2 qui a présenté une accessibilité a la synthése de 4,55 ce
qui veut dire qu’il est moyennement facile a synthétiser. Nous avons également noté
que I’absorption gastro-intestinale (Gl absorption) est élevée pour les deux composés
ce que signifie que ces derniers sont capables de traverser le systéme digestif afin
d’atteindre leurs cibles. Au cours de ce travail un autre critére trés important a été
évalué ; il s’agit de la pénétration de la barriere hémato-encéphalique ou BBB
pénétration surtout pour les composés dont la cible est localisée dans le systeme
nerveux central. Les résultats montrent que la BBB pénétration est négative pour le
composeé 2 tandis qu’elle est positive pour le composé 1 et le ligand de référence, de
ce fait, ces derniers pénetrent le cerveau pour réagir sur cet organe cible. Concernant
la toxicité, le tableau 5 montre que le test hERG est négative pour le ligand de
référence et les deux composés, par conséquent, ces derniers ne provoquent pas des
effets secondaires cardiaques et montre que la cancérogénécité est positive pour le
ligand de référence et négative pour le composé 1 et 2 ce que signifie que ces deux

COMpPOSES sont non cancérogenes.

En conclusion, le composé 1 a été choisi comme nouvel inhibiteur potentiel
de ’AChE, présentant une affinité et un profil ADMET meilleur que celui du composé
2 et du ligand de référence. Toutefois, nous devons compléter ces résultats théoriques
par des tests expérimentaux pour que cette molécule devienne un candidat

médicament.



« Conclusion et perspectives »



Conclusion

Notre travail de master avait pour objectif principal de présenter de nouveaux
inhibiteurs de la cible enzymatique l'acétylcholinestérase qui pourraient étre utilisés
pour traiter la maladie d'Alzheimer. Nous avons utilisé une méthode in silico de

docking moléculaire en utilisant le programme Surflex.

De prime abord, nous avons tenté de vérifier si ce programme est capable de
prédire I'emplacement exact d'un ligand au niveau de son récepteur. Dans cette
situation, nous avons utilisé le test du RMSD (Root Mean Square Deviation) afin
d'évaluer la différence entre la géométrie du ligand simulée par Surflex et sa
conformation de référence présente dans la PDB. Parmi les 100 complexes
sélectionnés de maniere arbitraire de la PDB, 78 % ont montré un RMSD inférieur a
2 A. La superposition des ligands ayant des valeurs de RMSD inférieures a 2 A est
bonne selon l'analyse visuelle, tandis que la superposition devient mauvaise pour des
valeurs de RMSD supérieures a 2 A. De ce fait, ce test démontre que le logiciel Surflex
est extrémement efficace et peut étre utilisé avec certitude pour simuler les interactions
entre les inhibiteurs de I'AChE.

Afin d'évaluer leur affinité envers I'AChE, 85 structures ayant un taux de
similarit¢ de 92% a notre ligand de référence 1YL ont été téléchargées de la
chimiotheque « Pubchem » pour chercher de nouveaux inhibiteurs théoriques de
I'AChE plus efficaces que notre ligand de réference 1YL. Parmi les 85 composés, 09

ont montreé des affinités plus élevees que notre ligand.

Grace aux résultats du criblage virtuel, On a trouvé 2 composes avec une bonne
affinité qui sont les composés 1 et 2, qui peuvent étre considérés comme des
inhibiteurs efficaces de notre cible enzymatique. Nous avons également effectué une
analyse approfondie des différentes interactions qui interviennent : les liaisons
carbone-hydrogéne, le Pi-Alkyl et le Pi-Pi Stacking et les liaisons hydrogénes
conventionnelles. Ces mémes inhibiteurs inhibent I'AChE avec une affinité de 5,62 M-
1 et 5,05 M7, des valeurs bien supérieures a celle du ligand de référence, qui est de
4,52 M. IIs remplissent tous les critéres de la régle de cing de Lipinski, ce qui

confirme la biodisponibilité orale. Grace au critere pharmacocinétique « BBB

CONCLUSION



pénétration », nous avons déduit que le composé 1 est un bien meilleur candidat que

le composé 2.

Enfin, 1’étude in silico portant sur 1’évaluation des différentes propriétés
physicochimiques, pharmacocinétiques et de toxicité a montré que le composé 1
possede un bon profil ADMET,

Particulierement une bonne absorption gastro-intestinale, une BBB
perméabilité élevé et une toxicité basse et des effets secondaires cardiaques faibles.

Etant donné que notre étude ici n'est qu'a I'état initial, nous pourrons effectuer
une étude expérimentale in vitro et/ou in vivo pour confirmer nos résultats théoriques

et vérifier I'efficacité de notre approche in silico.

CONCLUSION
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Annexe 1 : Tableau RMSD de 100 complexes Protéine-ligand

1MX1 THA 5,931

2FY3 CHT 0,607

27B2 A46 0,966

4B00O 15F 5,592

4BOP MFS5 0,913

4BDS THA 0,207

4BDT HUW 0,082

4EY4 NAG 1,532

4EY5 HUP 1,289

4AE6 GNT 0,080

4EY7 E20 0,425

4MOF 1YK 1,215

4PQN 2W6 1,573

ATPK 3F9 1,439

441 3C8 1,199

4XI11 40V 1,674

SDYW SHF 1,95

SH8X SXT 0,605

SHF9 HI6 1,245




5LKR 6YC 1,661
5NNO 92H 1,462
5W60 9Xx1 1,009
6CQU HI6 1,219
6CQV HI6 0,257
6CQW HI6 3,035
6CQY HI6 1,250
6DE4 G6Y 1,883
6EP4 DME 1,074
6EQP BUW 1,659
BESY TFX 2,021
610B 9A5 1,302
604W E20 2,251
60R LND 0,959
605S LND 1,601
605V LND 1,672
6050 EBW 1,242
6052 EBW 0,991
6QAA HUN 1,457
6QAB HUQ 1,800
6QAD HUZ 1,394
6QAE HUK 1,301
6R6V JUs 1,302
6R6W JUB 4,773




6SAM L34 3,930
6U3P PQY 1,431
6U34 PQV 0,594
WUV NAG 1,111
6XTA 00z 1,353
7E3D PES 0,935
7E3H E20 0,239
8DT4 3vi 0,394
3LII S04 10,855
2X86 SXM 1,038
7D90 HOL 0,806
Y% NAG 1,166
4AMOE 1YL 2,00
1B41 NAG 0,363
7RB6 NWA 0,754
6NTO 7PE 1,289
6066 LND 1,525
5HF6 NAG 1,027
BWUY HI6 1,893
7RB7 3vi 0,043
6WVC 7PE 1,436
7RB5 NWA 1,382
5HQ3 MES 2,143
5HF5 PES 1,413




5HF8 NAG 0,354
5HFA NAG 1,589
6F25 cvz 1,316
8DT7 3V 1,108
6WVO PE8 1,435
8DT5 LND 1,668
6H18 ZN 0,394
6NTG HI6 1,405
6NEA HLO 1,173
8DT2 DEP 0,818
7AMZ RNZ 1,725
7D9P HOR 0,249
60YX AA 0,626
7XN1 PE8 1,399
6U37 PQV 1,338
6ZWE QRH 2,892
7BO4 A87 1,540
7BO3 SIA 1,426
7TAWI S78 1,527
7AWH S8K 1,916
8CGO XB8 1,669
TAWG S6Q 1,923
7D9Q H1R 1,253
8AI7 M8K 1,666




8AM1 LWL 1,341
8AM2 NOC 1,887
7VQG HEM 0,378
511C MES 2,070
1IvQ NAG 0,405
8PX8 [0]V) 1,166
6K05 CQF 2,042
6W7S MES 0,598
8T5G THA 0,639




Annexe 2 : Tableau des 85 similaires issu de la pubchem.

T Code CID L’affnité
01 11454109 1,79
02 76316033 4,19
03 101631691 2,14
04 454885 4,71
05 468915 4,51
06 468916 3,21
07 21589748 4,80
08 162898484 2,87
09 454886 2,91
10 71737846 4,52
11 90833490 5,05
12 101103387 3,33
13 129892404 3,69
14 134873832 2,58
15 135045854 1,65
16 168011857 -37,92
17 14415885 3,07




18 162898483 2,87
19 10489626 3,28
20 10822591 3,65
21 19872831 3,02
22 19873084 3,15
23 19873133 4,11
24 19873136 3,15
25 19886564 2,88
26 19886581 3,46
27 19886615 3,26
28 19886648 3,47
29 19886652 4,76
30 19886711 3,96
31 19886714 3,13
32 19886722 3,93
33 19886737 4,25
34 19886743 2,23
35 19886754 3,68
36 19886770 3,92
37 19886805 3,38
38 19886831 5,62
39 19886905 3,83




40 19886912 433
41 19886919 3,78
42 21284398 448
43 57315337 413
44 58825741 4,01
45 6765551 2,97
46 71167409 2,40
47 90427900 3,63
48 91341355 1,13
49 118629500 3,45
50 140144374 3,68
51 141154843 3,95
52 141154484 4,23
53 141896051 4,51
54 146318987 3,18
55 154453186 3,45
56 163406321 29,08
57 163839595 67,14
58 163987158 74,26
59 163999508 -38,66
60 164021934 -91,34
61 164056760 -28,52




62 164141590 -130,61
63 165082121 -56,31
64 166799468 -46,77
65 9954189 3,99
66 10248948 2,96
67 21146920 4,65
68 46947494 3,25
69 49788997 3,32
70 49788998 4,55
71 71356689 3,82
72 71393153 4,89
73 72967684 2,05
74 76072213 2,19
75 101924674 2,39
76 102144133 1,91
77 102144134 1,56
78 163043134 3,61
79 163043135 2,57
80 169864209 -25,42
81 170275847 -99,59
82 170279062 -36,76
83 170279109 -38,92




84

170279273

-37,75

85

170280999

-50,77
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Résumé

Notre travail, s’inscrit dans le cadre de la recherche in silico de nouveaux
inhibiteurs potentiels de ’acétylcholinestérase ; cible thérapeutique validée pour
le traitement de la maladie d’Alzheimer. Le logiciel de docking moléculaire
Surflex permet de simuler les interactions entre une cible enzymatique et
différents ligands. Avec un pourcentage de 78% des valeurs de RMSD
inférieures ou égales a 2A, cela nous a permis de conclure que le programme
Surflex est assez performant et qu’on peut I'utiliser en toute confiance pour
étudier profondément le mécanisme d’inhibition de ’acétylcholinestérase. Dans
cette étude, nous avons réalisé un docking basé sur la structure de la cible
enzymatique avec le programme Surflex-dock d’une collection de 85 similaires
du ligand de référence 1YL, afin de découvrir de nouveau inhibiteur potentiel
de I’acétylcholinestérase plus affins et plus sélectifs que la 1Y L. Deux similaires
: composé 1 avec une affinité de 5,62 M-1 et composé 2 avec une affinité égale
a 5,05 sont considérés comme les meilleurs inhibiteurs potentiels de
I’acétylcholinestérase. Enfin, I’application du filtrage ADMET nous indique les
propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques des deux composes et il en
ressort que le composé 1 est un bien meilleur candidat pour inhiber I’ AChE que

le composé 2.



Abstract

Our work is part of the in-silico research of new potential inhibitors of
acetylcholinesterase; therapeutic target validated for the treatment of
Alzheimer’s disease. The molecular docking software Surflex allows to simulate
the interactions between an enzymatic target and different ligands. With a
percentage of 78% of RMSD values less than or equal to 2A, this allowed us to
conclude that the Surflex program is quite efficient and that it can be used with
confidence to deeply study the inhibition mechanism of acetylcholinesterase. In
this study, we performed a docking based on the enzymatic target structure with
the Surflex-dock program of a collection of 85 similar 1YL reference ligand; in
order to discover new potential inhibitors of acetylcholinesterase more refined
and more selective than 1YL. Two similar compounds: compound 1 with an
affinity of 5.62 M-1 and compound 2 with an affinity of 5.05 are considered to
be the best potential inhibitors of acetylcholinesterase. Finally, the application
of DMI filtering indicates the physicochemical and pharmacokinetic properties
of both compounds and it appears that compound 1 is a much better candidate
to inhibit AChE than compound 2.
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