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Théme : Conception in silico de nouveau inhibiteurs de

I’acétylcholinestérase

Résumé

La maladie d’ Alzheimer est une affection dégénérative du cerveau, elle est associée a des
troubles prédominants de la mémoire, des troubles cognitifs et/ou du comportement ayant un

retentissement sur la vie quotidienne des patients.

Dans notre travail, nous sommes focalisés sur le traitement d’Alzheimer basé sur
I’inhibition de I’acétylcholinestérase humaine. Une enzyme sert a la régulation de la

transmission de I’influx nerveux en assurant 1’hydrolyse rapide de 1’acétylcholine.

Pour réaliser ce travail, en faisant appel a la méthode d’arrimage moléculaire par le
programme FlexX. Avec un bon pourcentage de valeurs du RMSD (73 % inférieures a 2A), la
performance du programme FlexX est indiscutable. Ce programme a été utilisé pour étudier
I’inhibition de I’AChE humaine par diverses composés afin d’identifier le meilleur, qui est
I’HLO. Le criblage virtuel d’une collection de 119 composés issus de la chimiothéque ZINC,
similaires de 1’HLO fait ressortir les composés ZINC00123616 et ZINC78954474 comme de

nouveaux inhibiteurs théoriquement plus affins envers I’AChE humaine.

L’¢tude des propriétés pharmacocinétiques de ces composés proposés montre qu’ils

s’inscrivent parfaitement dans la marge des critéres imposés par la régle de Lipinski.

Mots clés: acétylcholinestérase humaine, arrimage moléculaire, FlexX, maladie d’Alzheimer.



Title: In silico conception of new acetylcholinesterase inhibitors

Abstract

Alzheimer's disease is a degenerative disorder of the brain that associates with
predominant memory disorders, cognitive disorders and / or behavior with repercussions on
the daily life of patients.

In our work, we are focused on Alzheimer's treatment based on the inhibition of human
acetylcholinestease. An enzyme is—used to regulate the transmission of nerve impulses by
ensuring the rapid hydrolysis of acetylcholine, To carry out this work, we use the method of
molecular docking by the FlexX program. With a good percentage of RMSD values (73%
below 2 A), the performance of the FlexX program is indisputable. This program has been
used to study the inhibition of human AChE by various compounds in order to identify the
best, which is HLO. The virtual screening of a collection of 119 compounds from the ZINC
database, similar to HLO, brings out the compounds ZINC00123616; ZINC78954474 as new
inhibitors theoretically more affine to human AChE.

The study of the pharmacokinetic properties of these proposed compounds shows that
they fit perfectly within the margin of the criteria imposed by the Lipinski rule.

Keywords: human acetylcholinesterase, molecular docking, FlexX, Alzheimer’s disease.
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Introduction

Introduction

Avec le vieillissement de la population, la maladie d’Alzheimer est devenue un probleme
majeur de santé publique. C’est une maladie neuro-dégénérative des tissus cérébraux
entrainant la perte progressive et irréversible des fonctions mentales. La maladie d’ Alzheimer
et la principale cause de démence chez les personnes agées, elle touche environ 24 millions de
personnes a travers le monde[1].

De nombreuses études indiquent que les 1ésions engendrées lors de la maladie d’Alzheimer
touchent principalement les voies cholinergiques. Il en résulte une diminution parfois massive
des taux de neurotransmetteurs circulant dans le cerveau. Le déficit en acétylcholine peut
atteindre jusqu’a 90% dans les stades sévéres de la maladie [2]. Pour compenser le déficit en
acétylcholine, les médecins font habituellement appel aux inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase. Ces molécules empéchant la dégradation de I’acétylcholine au niveau
de la fente synaptique, ils ont montré leur efficacité¢ en soulageant quelques symptomes liés a
la maladie d’Alzheimer[3]. C’est a cette approche du traitement par inhibition de
I’acétylcholinestérase que nous nous intéressons dans le présent travail.

Notre travail concerne 1I’étude des interactions entre 1’acétylcholinestérase humaine et
divers inhibiteurs, dans le but de mieux comprendre les mécanismes d’action de cette enzyme
et de contribuer au développement de nouveaux inhibiteurs lutter contre la maladie Alzheimer
en faisant appel a une approche in silico de modélisation des interactions enzyme-inhibiteur

appelée la méthode de docking moléculaire.

Récemment, la méthode de docking moléculaire a gagné beaucoup d’intérét dans des
nombreuses stratégies de développement de médicaments, elle permet d’identifier des

nouvelles substances thérapeutiques sur la base de la structure d’une cible protéique[4].




Introduction

L’objectif du présent travail est :

/7
°e

Dans un premier temps, de tester la performance du programme de docking

moléculaire FlexX utilisé dans cette étude.

Dans un deuxiéme temps, de mettre en évidence les meilleurs inhibiteurs de
I’acétylcholinestérasehumaine et d’¢lucider les mécanismes d'interaction entre ces

inhibiteurs et I’enzyme étudier.

Enfin, de contribuer a la développement de nouveaux inhibiteurs plus puissants

envers 1’acétylcholinestérase humaine.
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CHAPITRE I LA MALADIE D’ ALZHEIMER

I. Définition

La maladie d’Alzheimer se définit comme une affection dégénérative du cerveau qui
associe a des troubles prédominants de la mémoire, des troubles cognitifs et/ou du
comportement ayant un retentissement sur la vie quotidienne des patients( figure 1.1). Cette
démence dont I’étiologie n’est pas encore connue, est associée a des Iésions histologiques

caractéristiques qui la définissent : les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires.

Cerveau sain Cerveau atteint d’Alzheimer
Cortex cérébral : i Le cortex se replie,
responsable du langage endommageant les zones
etdutraitement de _ impliquées dans la
l'information pensée, la planification et
i la mémoire

Les ventricules se
gonflent de liquide
céphalo-rachidien

L’hippocampe
Hlppocampe ; =% retrecit
essentiel & la mémoire % _ severement

Figure I.1. la différence entre le cerveau sain et le cerveau atteint d'Alzheimer [2].

Les mécanismes de cette affection dont les lésions se développent longtemps,
impliquent une cascade complexe d’événements. L’idée émerge que ces deux Iésions
fréquentes au cours du vieillissement ont un effet synergique et provoquent un processus
dégénératif qui porte atteinte, progressivement mais inexorablement, aux fonctions
supérieures au sein des aires corticales associatives et en particulier a la mémoire, au
jugement et aux fonctions intellectuelles. Les plaques séniles qui sont observées au cours du
vieillissement normal et les dégénérescences neurofibrillaires qui sont parfois observées dans
d’autres démences dégénératives ne sont pas spécifiques de la maladie d’Alzheimer(figure
[.2). C’est leur association chez un méme patient qui est caractéristique de cette maladie
éminemment complexe et spécifiquement humaine pour laquelle il n’existe pas de modele

animal qui reproduise complétement la pathologie humaine.
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Cette affection survient tardivement dans la vie, a I’exception de rares cas d’apparition

précoce dus a la présence de mutations génétiques familiales [5].

Neurone g Cerveau sain

sain Protéines tau
/ Cortex

: cérébral
Dendrites

Plaques £
amyloides Hippocampe

Rétrécissement
sévére de l'aire
corticale

Maladie d'Alzheimer

Ventricules trés
B élargis
se désintégrent & :
Rétrécissement
séveére de
I'hippocampe

Figure 1.2.le mécanisme de la maladie d'Alzheimer [1].
I. Les facteurs de risques conduisant a la maladie d'Alzheimer

IL.1. L’age

En vieillissant, les mécanismes naturels de réparation de 1’organisme sont moins
efficaces. Ce changement se produit dans le cerveau a différents rythmes selon les personnes
et ces différences contribuent a la susceptibilit¢ d’une personne de développer la maladie

d’Alzheimer avec I’age [6] (voir la figure 1.3).
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Figure 1.3. Représentation graphique montrant le pourcentage des cas d’Alzheimer en

fonction de 1’age [6].
I1.2. Les antécédents familiaux et la génétique

Un faible pourcentage (5 a 7 %) des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ont la
forme familiale de cette maladie (FFMA) (autrefois appelée « forme précoce de la maladie
d’Alzheimer »). A un moment donné de I’histoire familiale, certains génes ont subi une
mutation et ont développé les caractéristiques anormales qui causent la FFMA. Ces génes
héréditaires ont une grande influence: si I’un des parents a la FFMA, chacun des enfants aura
une probabilité de 50% d’hériter de la maladie. Si les deux parents ont la FFMA, tous leurs

enfants développeront la maladie d’ Alzheimer a 1’age adulte [7].
IL.3. Le Sexe

Deux fois plus de femmes que d’hommes ont la maladie d’Alzheimer. Certains pensent
que ceci est attribuable en grande partie aux changements hormonaux qui surviennent a la

ménopause, particulierement la diminution de I’cestrogene, une hormone importante.
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Auparavant, on prescrivait souvent de 1’cestrogéne pour soulager les symptomes de la
ménopause et réduire le risque de développer la maladie d’Alzheimer. Toutefois, une étude
clinique a grande échelle assez récente recommandait d’interrompre le traitement hormonal
substitutif en raison de ses effets secondaires potentiellement dangereux. Plusieurs chercheurs
cliniques considérent cependant que ce type de traitement devrait faire I’objet d’études plus

poussées dans le contexte de la maladie d’ Alzheimer[7].
I1.4. Les maladies cardiovasculaires

Tous les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires (comme 1’hypertension et
I’hypercholestérolémie) sont aussi des facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer et de la
maladie cérébro-vasculaire. Les accidents vasculaires cérébrales, généralement détectés lors
d’examens ultérieurs, sont aussi des facteurs de risque bien établis pour la maladie

d’Alzheimer et la maladie cérébro-vasculaire[7].
IL.5. Le diabéte

On sait depuis plusieurs années que le diabéte de type 2 est un facteur de risque de la
maladie d’Alzheimer. On savait aussi que le glucose était moins bien assimilé dans le cerveau
des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, une situation similaire aux diabétiques de

type 2, dont I’organisme assimile mal le glucose[7].

Les chercheurs ont en effet découvert que chez les personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer, la production d’insuline dans le cerveau est réduite et que les neurones y sont
moins sensibles (la production de I’insuline dans le cerveau est indépendante de la production
de I’insuline dans le pancréas, le principal organe de production d’insuline). L’insuline aide a
l'absorption du glucose dans les neurones, et la régulation des neurotransmetteurs, comme
l'acétylcholine, qui sont cruciaux pour la mémoire et l'apprentissage. Pour cette raison, la

diminuer de niveau d'insuline dans le cerveau affecte la cognition.
I1.6. Le syndrome de Down

Le cerveau de la plupart des adultes atteints du syndrome de Down qui atteignent la
quarantaine développera les changements anormaux caractéristiques de la maladie

d’ Alzheimer (plaques et écheveaux)[7].
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I1.7. La déficience cognitive légére

Dans la déficience cognitive légére (DCL), le niveau de détérioration cognitive et/ou des
troubles de la mémoire est supérieur a celui enregistré dans le processus normal de
vieillissement, mais il n’est pas suffisamment avancé pour qu’on puisse parler d’ Alzheimer
ou de maladie apparentée. On estime que 85 % des personnes qui ont recu un diagnostic de
DCL, généralement au début de la quarantaine ou de la cinquantaine, développeront la
maladie d’Alzheimer dans les dix années suivantes, ce qui fait de la DCL un facteur de risque
important. Les chercheurs savent maintenant que les changements cérébraux anormaux qui
caractérisent la maladie d’Alzheimer peuvent commencer a apparaitre chez les personnes qui
ont recu un diagnostic de DCL au moins 20 ans avant tout signe visible d’Alzheimer ou de
maladie apparentée[3]. L’imagerie cérébrale pourrait permettre de repérer les personnes

atteintes de DCL les plus a risque de développer la maladie[7].
I1.8. Les lésions a la téte

Les Iésions a la téte, notamment les commotions a répétition, sont considérées par la plupart
des cliniciens comme des facteurs de risque de développement ultérieur de la maladie

d’Alzheimer|[7].
III . Les Facteurs protecteurs

A coté des facteurs de risque, des facteurs susceptibles de protéger ou retarder I’apparition des

symptomes de la maladie d’ Alzheimer ont été identifiés.

e Exercice physique régulier

e Régime alimentaire de type méditerranéen

e (aféine a dose modérée (1 a 2 tasses journaliéres)

e Facteurs psychosociaux : haut niveau d’éducation, activité intellectuelle stimulante,

relations sociales riches, activités variées (jardinage, danse, lecture...)[8].
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IV. L'évolution de 1a maladie d'Alzheimer

Les symptomes de la maladie et leur ordre d’apparition varient d’une personne a 1’autre.
La durée de la maladie d’Alzheimer est également variable. Cependant, toutes les personnes

atteintes traversent trois principaux stades : léger, modéré et avancé[9].
> Au stade léger

A ce stade, les lésions sont assez importantes pour empécher le fonctionnement normal de
certaines régions du cerveau. Chaque région est associée a une ou plusieurs fonctions, comme
la mémoire, I’humeur ou la coordination des mouvements.

Donc, les premiers symptomes qui apparaissent peuvent étre différents d’une personne a
I’autre. Tout dépend de la région du cerveau qui est attaquée en premier.
Habituellement, dans cette phase, le malade commence a avoir des troubles de
mémoire(surtout pour les événements récents). De plus,I’humeur et le comportement
commencent a changer. La personne peut perdre patience ou devenir triste sans raison
apparente. Peu a peu, d’autres symptomes apparaissent, comme les troubles du langage.
Toutefois, ces problemes n’empéchent pas le malade de faire ses activités quotidiennes. Par
contre, elle se rend compte de ce qui se passe. Cette phase dure en moyenne de deux a quatre

ans|9].

> Au stade modéré

Le deuxieme stade survient lorsque différents troubles empéchent la personne de faire
ses activités normales. Elle a de plus en plus de problémes de mémoire et de comportement.
De plus, de nouveaux troubles commencent a apparaitre. Elle a de la difficulté a utiliser le
téléphone, a faire ses courses ou a prendre ses médicaments. Avec le temps, elle arrive
difficilement a faire des activités comme se laver ,manger, marcher ou s’habiller toute seule.
Ce n’est qu’a ce moment qu’on peut identifier la maladie d’ Alzheimer|[9].

> Le stade avancé

A ce stade, la personne atteinte n’est plus capable de s’exprimer de facon compréhensible.
Elle ne reconnait plus toujours ses proches et ne sait plus se servir d’ustensiles pour manger.
Elle passe son temps clouée dans un fauteuil ou a marcher sans but. Avec le temps ,la
personne peut avoir de la difficulté a rester debout ou assise. Elle ne reconnait plus personne.

Elle ne peut plus manger par elle-méme ou utiliser les toilettes[9].
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V. Les signes et les symptomes de la maladie d'Alzheimer

Bien que les signes et les symptomes de la maladie peuvent varier d'une personne a
l'autre, et commence toujours par une phase asymptomatique, au fur et a mesure qu’elle
affecte les régions du cerveau, elle va entrainer la perte de certaines fonctions ou habiletés|2].
La durée moyenne de son évolution est de 5 a 9 ans, a terme, la maladie provoque une
détérioration de 1’état général [10].

La perte de mémoire croissante avec le passage du temps est souvent les premiers symptomes
observés. Voici quelques signes qui apparaissent dans le stade précoce de la maladie[11]:

» L'incapacité de trouver des mots ou des difficultés de langue.

= Choses oublier : noms, des dates, des lieux et des visages.

= Perte d'intérét a lancer des projets ou faire des choses.

» Difficulté a résoudre des problémes ou de résoudre des puzzles a faire.

= Des difficultés a accomplir des taches de tous les jours.

» Incapacité a mettre les choses en place sur une base quotidienne.

* Changements d'humeur et de comportement.

» Les troubles des conduites alimentaires et les difficultés de déglutition sont souvent a

I’origine d’un amaigrissement important avec altération des défenses immunitaires.

Cela favorise les complications infectieuses qui sont souvent a I’origine du déces.

VI . Diagnostique de la maladie d'Alzheimer

VI.1. Epidémiologie

La maladie d’Alzheimer est désormais en passe de devenir un véritable fléau qui ronge
de plus en plus la santé¢ des personnes agées aux quatre coins du monde. Premiére cause de
démence des sujets agés, cette maladie est responsable de 75 % de 1’ensemble des démences
soit prés de 35,6 millions de personnes[6]. Si rien n’est fait pour lutter contre cette maladie,
cette prévalence devrait doubler d’ici a 2030 (65,7 millions) et tripler d’ici a 2050, dépassant
les 110 millions de personnes atteintes[12]. En Algérie, prés de 100000 personnes sont
atteintes cette maladie. Une étude effectuée en 2004 par des neurologues et des psychologues
a montré que parmi 3000 personnes, toutes agées de plus de 65 ans, qui se sont présentées au

Bab-El- Oued pour diagnostic, 30% souffraient de troubles de la mémoire[13].
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VI1.2. Le diagnostique clinique

Les moyens diagnostiques de plus en plus performants permettent d’identifier la maladie
des les premiers symptomes, au stade prédémentiel. Cela permet au patient qui posseéde
encore toutes ses capacités de faire des choix de vie et d’anticiper sur 1’évolution de la
maladie avec son entourage ; mais aussi de bénéficier d’une prise en charge adaptée pour
atténuer les troubles comportementaux et prolonger I’autonomie et, le cas échéant, de

participer a des essais cliniques|8].

Le diagnostic de la maladie Alzheimer repose sur le couplage de plusieurs examens :

un examen clinique du patient,

des tests cognitifs (de mémoire, exercices sur le langage, etc.),

I’imagerie cérébrale,

I’analyse de biomarqueurs du liquide céphalorachidien.

VI.2.1. L’examen clinique du patient

C’est toujours la premicre étape du diagnostic. Le plus souvent le patient ou son
entourage se plaint de troubles de la mémoire. Mais d’autres troubles cognitifs peuvent aussi
alerter : changement du comportement habituel, de la personnalité, difficultés a s’orienter, a

exécuter des gestes quotidiens, a s’organiser, etc

Si le médecin traitant suspecte une origine pathologique, il oriente le patient vers un centre

hospitalier spécialisé pour une consultation mémoire de proximité

Ces structures réunissent toutes les compétences nécessaires au diagnostic, a la prise en
charge et au suivi des patients : médecins spécialistes de 1’imagerie médicale, gériatres,
neurologues, psychiatres, psychologues, infirmiéres, orthophonistes, ergothérapeutes,

kinésithérapeutes, psychomotriciens, assistantes sociales, etc[8].

VI.2.2. Les tests cognitifs

Une évaluation cognitive globale (langage, raisonnement, calcul...) ainsi que des tests
de mémoire spécifiques sont pratiqués. Ils permettent notamment d’identifier le trouble de la
mémoire qui touche spécifiquement I’hippocampe, la zone de cerveau impliquée dans la

mémoire, dans la maladie d’Alzheimer[8].


https://www.frm.org/recherches-maladies-neurologiques/maladie-d-alzheimer/alzheimer-stades-evolution#a
https://www.frm.org/recherches-maladies-neurologiques/maladie-d-alzheimer/patient-alzheimer-prise-en-charge-globale
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VI1.2.3. L’imagerie cérébrale

o L’imagerie par résonnance magnétique : elle est utilisée depuis plus de 30 ans, permet
d’observer le volume du cerveau et de ses différentes régions. La maladie se caractérise
par une atrophie de certaines structures cérébrales comme I’hippocampe, premiére région
atteinte par la maladie et une réduction globale du volume cérébral[8].

o La tomographie par émission de positons est une méthode d’imagerie plus récente qui
permet une évaluation plus précoce et plus spécifique. Elle permet de visualiser une baisse
de la consommation de glucose dans certaines régions du cerveau, qui indique une
diminution pathologique de D’activit¢ des neurones dans ces régions. Les derniers
développements de cette technique proposent de détecter les plaques amyloides, grace a
des radiotraceurs spécifiques (molécules radioactives injectées au patient via la circulation

sanguine et qui se fixent sur les dépots amyloides)[8].

VI1.2.4. L’analyse de biomarqueurs du liquide céphalorachidien

Le liquide céphalorachidien, le fluide dans lequel baignent le cerveau et la moelle
épiniere, est recueilli par ponction lombaire. Des taux de peptide béta-amyloide inférieurs a la
normale et de protéine Tau supérieurs a la normale sont des indicateurs précoces de la

maladie.

Le diagnostic repose a la fois sur la clinique et sur la présence de biomarqueurs. Une
personne peut en effet présenter des 1ésions typiques de la maladie d’Alzheimer sans en

présenter les symptomes [8].

VII .Les traitements de 1a maladie d'Alzheimer

Actuellement, il n’existe aucun traitement guérissant la maladie d’Alzheimer, ni
méme permettant d’arréter son évolution, mais il existe quelques médicaments susceptibles de
retarder son évolution. Ils permettent d’atténuer les pertes de mémoires, les problémes de
langage et de raisonnement, ou bien tous simplement de ralentir au moins en apparence la

progression de maladie.
VII.1. Prise en charge médicamenteuse

Deux approches pharmacologiques peuvent &tre envisagées compte tenu de la

physiopathologie de la maladie d'Alzheimer : une stratégie de prévention et/ou de
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protection permettant de prévenir ou de ralentir la progression de la maladie ; une approche
pharmacologique de traitement symptomatique visant a restaurer une neurotransmission
normale afin de pallier les symptomes cognitifs et non cognitifs.

Actuellement, seuls sont disponibles des médicaments répondant a la deuxiéme approche
pharmacologique et jouant le role de stimulants de la cognition[8].

Le traitement symptomatique des troubles cognitifs comprend :

- Tacrine (COGNEX@) supprimée du marché, présentait une toxicité hépatocellulaire
entralnant une augmentation des taux sériques d'alanine aminotransférase.

- Trois drogues appartenant a une méme famille, celle des inhibiteurs de la cholinestérase
qui sont le donépézil (AricepMC), la galanthamine (ReminyIMC) et la rivastigmine
(ExelonMC). Ces médicaments inhibent la dégradation de ’acétylcholine et s’opposent au
déficit cholinergique associé a la détérioration cognitive. Plusieurs études ont montré un
bénéfice sur les troubles de la mémoire et les fonctions cognitives et sur les troubles du
comportement, ce qui permet de ralentir la perte d’autonomie du sujet[5].

- Une drogue appartenant a la famille des antagonistes du récepteur NMDA (N-méthyl-D-
aspartat) qui est la mémantine[14].

Ces médicaments sont disponibles depuis plus de 20 ans ce qui a permis d’en étudier les
bénéfices thérapeutiques potentiels, les limites et les effets secondaires. Ces médicaments
retardent la perte des fonctions cognitives et peuvent méme les améliorer. Ils ont un effet

positif sur les activités quotidiennes et les troubles du comportement des patients[S].

VII.2. Prise en charge non médicamenteuse

La prise en charge passe aussi par les traitements non médicamenteux telle que :

- Procédés cognitifs : Par procédés cognitifs, on entend des mesures au cours desquelles les
fonctions cognitives (mémoire, attention, parole, etc.) sont activées. Sous la direction de
spécialistes, la performance cognitive du cerveau est entrainée, par exemple par 1’intégration
dans des conversations ou par I’entrainement ciblé de la performance cérébrale[15].

- Ergothérapie : Les fonctions quotidiennes et la capacité d’action de la personne concernée
sont entrainées pour améliorer la qualité de vie. L’ergothérapie est adaptée aux besoins
individuels des patients. Un soutien particulier doit étre apporté a 1’autonomie (p. ex. manger,
s’habiller), aux activités de loisir (p. ex. rencontrer des amis, travaux manuels) et a la
productivité (p. ex. écrire une rédaction, laver les fenétres)[15].

- Traitements artistiques: Le traitement d’une maladie ne doit pas étre fatigant ou

ennuyeux. De nombreuses occupations de loisir agissent favorablement sur la démence[15].
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- Procédés sensoriels : On entend des procédures thérapeutiques qui s’adressent directement
a la perception sensorielle de la personne concernée. On trouve parmi ceux-ci, par exemple
I’aromathérapie, le traitement par les massages et le contact ou également les thérapies multi
sensorielles [15].

- La stimulation cognitive : Qui passe par des simulations de situations vécues (téléphone,
toilette, trajet dans le quartier...). Effectuée par des psychologues, psychomotriciens ou
orthophonistes, elle a pour but de ralentir la perte d’autonomie dans les activités de la vie
quotidienne [16].

- La rééducation orthophonique : Elle vise a maintenir la communication avec le malade
éprouvant des difficultés de langage et est aussi utilisée pour traiter les troubles de la
déglutition [16].

- La kinésithérapie : Elle a pour but principal de prévenir le risque de chutes, mais peut

également avoir des effets sur certains aspects du comportement [16].
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1. Introduction

La Cholinestérase est une famille d'enzymes qui catalyse 1'hydrolyse du
neurotransmetteur acétylcholine (ACh) pour donner la choline et l'acide acétique[17].C’est
une réaction nécessaire pour permettre a un neurone cholinergique de revenir a son état de

repos apres son activation. Cette famille d’enzymes comporte deux grandes classes :
» Pseudo-cholinestérase

Aussi connu comme la cholinestérase plasmatique, butyryl-cholinestérase, ou
acylcholineacylhydrolase, se trouve principalement dans le foie. Différent de
l'acétylcholinestérase, la butyryl-cholinestérase hydrolyse la butyrylcholine plus rapidement

que l'acétylcholine[18].
» Acétylcholinestérase

Elle se retrouve dans de nombreux types de tissus citons les nerfs, les muscles, les tissus
centraux et périphériques, les fibres motrices et sensorielles, et cholinergique et enfin les

fibres cholinergiques [18].

IL. Role physiologique

L’acétylcholinestérase (AChE .EC : 3.1.1.7) est une protéine exprimée dans le systéme
nerveux et sanguin des eucaryotes supérieurs. Le principal réle biologique de
I’acétylcholinestérase est la régulation de la transmission de I’influx nerveux en assurant
I’hydrolyse rapide de I’acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques centrales et
périphériques [19] (Figure II.1). Acétylcholine, substance chimique présente chez les
vertébrés, qui joue un role de neuromédiateur permettant la transmission de l'influx nerveux
d'un neurone a l'autre en passant par les synapses, et a partir des neurones vers les cellules
musculaires, ce qui conduit ces dernic¢res a se contracter. L'effet de 1'acétylcholine disparait

lors de 1'hydrolyse produite par 'acétylcholinestérase [20].
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Récepteurs
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Acide acel:lque

Acétylcholinestérase

Figure IL.1.Le role de 1'Acétylcholinestérase[19].

Les molécules d’acétylcholine qui participent a la transmission d’un influx nerveux
donné doivent étre dégradées trés rapidement, en quelques millisecondes, afin de restaurer

I’excitabilité neuronale et ainsi permettre la transmission de I’influx nerveux suivant [21].

Cette fonction essentielle est assurée par 1’acétylcholinestérase laquelle, en accord avec

sa fonction, est parmi les enzymes les plus rapides de la nature [22].

AChE + H,0

Y /
)LO /\/N{-.._ —_— & ® H O/\/ N{--.

Acetylcholine Acetate Choline

Figure I1.2. Hydrolyse de l'acétylcholine (http://www.alzheimer.ca/fr).

III.  Structure de ’acétylcholinestérase

La structure publiée en 1991 était celle du dimere entier d’AChE. Chaque monomere est
constitué¢ de 11 feuillets B et de 15 hélices a, ainsi que d’une courte portion de feuillet B, a
I’extrémité N-terminale, qui n’est engagée dans aucune interaction avec le reste de la
structure[23]. Dans le dimére, les deux monomeéres sont liés, I’un a I’autre, par un «paquet» de
4 hélices a : deux hélices a de chaque monomeére, dont I’hélice a C-terminale, participent a la

mise en place d’un accolement inter-résidus trés stable. Les cystéines C-terminales (Cys537)
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de chacun des deux monomeéres établissent entre elles un pont disulfure inter-chaines qui

stabilisera, covalemment, cette interface de dimérisation[19].

Figure I1.3. Structure tridimensionnelle de 'acétylcholinestérase[23].

IV.Le site actif et la triade catalytique

Le site catalytique de I’AChE est situé au fond d’une gorge profonde et étroite [24]. On
distingue deux sous-sites : le site anionique et le site estérasique. Le site estérasique
correspond au locus au niveau duquel la portion acétyl de la molécule d’ACh se fixe et forme

I’intermédiaire tétraédrique.

La triade catalytique est composée des résidus Ser200, Glu327 et His440 (Figure 11.4). C’est
au niveau de la sérine catalytique que se fixe la portion carbonyle de la molécule d’ACh.
L’His440 se comporte comme un catalyseur acido-basique pour la formation et Ia
décomposition de I’intermédiaire tétraé¢drique. Grace a son noyau imidazole, elle établit deux
liaisons hydrogénes avec la Ser200 et le Glu327 qui jouent, dans cette triade catalytique, le

role de donneur et d’accepteur final de proton, respectivement [21].

L’enzyme devra pouvoir stabiliser 1’oxygéne du carbonyle de I’ACh, qui se charge
négativement lors de la formation de I’intermédiaire tétraédrique. De fait, une poche est
présentedans le site actif de I’enzyme, qu’on nomme le trou « oxyanion », et qui est constituée

des résidus Gly118, Gly119 et Ala201 (Figure 11.4) [20].

>2T=1<
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Ainsi on trouvera également, dans le sous-site estératique, une petite cavité hydrophobe
nommeée la « poche acyle », constituée des résidus Trp233, Phe288, Phe290 et Phe331 (Figure
I1.4). Cette poche joue un role essentiel dans la sélectivité de substrat de I’AChE, qui ne
pourra hydrolyser efficacement que les esters pouvant loger leur portion aliphatique dans cette

poche [20].

Phe331 Fre=eo '

Glu3z27 ____
_j :
His440 '

Figure I1.4. Vue détaillée du site actif de I'acétylcholinestérase[21].

Le site anionique tient son nom plus de I’histoire que de sa réalité propre. En effet, I’AchE
portant une charge positive, il avait été postulé que le site actif de 'AchE puisse étre
constituté par un amas de résidus acides (chargés négativement au pH physiologique) qui
aurait eu la charge de stabiliser le substrat durant la catalyse. En réalité, ce site au niveau
duquel la portion tétraméthylammonium (TMA) du substrat sera stabilisée est plutot
aromatique qu’anionique ; il est constitué des résidus Trp84, Glul99 et Phe330. La charge

positive du ligand sera effectivement stabilisée par 1’attraction électrostatique du résidu
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Glul199, mais le sera beaucoup plus effectivement par son interaction avec les €lectrons des
noyaux aromatiques environnant. Ce sous-site anionique est capital pour la catalyse : on

estime que plus de 50% de 1’énergie de stabilisation du substrat lui est directement imputable.

Les résidus Trp84 et Phe330 seront les deux plus importants contributeurs a cette énergie de

stabilisation [25].
V .Mécanisme catalytique
L’AChE est une carboxylestérase , appartenant a la famille des sérines hydrolases [26,27].

Cette famille comprend, entre autres, la trypsine, la chymotrypsine et I’¢lastase. Les sérines
hydrolases sont considérées comme des enzymes relativement rapides et efficaces, on y
trouveraen effet toujours une poche responsable de la stabilisation de I’intermédiaire
tétraédrique, et une autre en charge de la spécificité de substrat, et nommée « poche acyle »,

dans le cas de I’AChE .

Le mécanisme catalytique des sérines hydrolases (Figure I1.5), conservé, est le 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 2¢éme intermédiaire tétra¢drique .

- Libération du 2éme produit (acétate).
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Figure IL.5.Représentation schématique du mécanisme d’action de I’AChE [26].
VI.  Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase

Avec le vieillissement, le taux d'acétylcholine commencent a décliner naturellement
conduisant a des pertes de plasticité cérébrale et des difficultés d'apprentissage. En effet, les
neurones cholinergiques sont connus a mourir & un rythme accéléré. L’utilisation des
inhibiteurs de l'acétylcholinestérase s’est avérée trés efficace pour stimuler la capacité de
mémoire chez ces individus en compensant la faible activité cholinergique naturellement. A

I’heure actuelle, un bon nombre d’inhibiteurs de I’AChE sont mis en évidence pouvant étre

classés selon leur origine et/ou mécanisme d’inhibition [28].
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VI1.1. Les Inhibiteurs irréversibles

Les organophosphates sont des molécules inhibant irréversiblement 1’AChE. La metrifonate
faisant partie de ce groupe présente une activité inhibitrice modérée vis-a-vis I’enzyme. A
cause des effets secondaires engendrés par cette molécule (affaiblissement musculaire,

problémes respiratoires...etc.), elle a été retirée du marché [29].

La rivastigmine (Figure I1.6) est un inhibiteur irréversible de I’AChE, commercialisé sous le
nom de Exelon®. Cette molécule agit aussi bien sur I’AChE ou la BuChE en formant un
complexe lié¢ par une liaison covalente entrainant une inactivation transitoire des enzymes.
Chez le sujet sain jeune, une dose de 3 mg par voie orale entraine une diminution d'environ 40
% de l'activité de l'acétylcholinestérase (AChE) dans le LCR dans l'heure et demie apres

administration [30].

Figure I1.6.Structure chimique de la Rivastigmine [30].

V1.2. Les inhibiteurs réversibles

Ce sont des molécules capable d’inhiber I’AChE en faisant intervenir des liaisons faibles de

type hydrogene, interactions hydrophobiques, Van der Waals.. .etc.
VI1.2.1. Tacrine (Cognex)

La tacrine (Figure II.7) est une molécule employée dans le traitement des troubles de la

mémoire chez les malades souffrant de la maladie d'Alzheimer et a permis pour la premicre
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fois d'obtenir un certain degré d'amélioration. Premier inhibiteur de I’AChE mis a disposition,

la tacrine est distribuée depuis 1993 aux Etats-Unis et depuis 1994 en France sous le nom

(Cognex®). Ce médicament peut entrainer des effets indésirables liés a 1'exces d'acétylcholine
: nausées, vomissements, diarrhées, crampes abdominales, sécrétion excessive de salive. Il

semble en outre que la prise de doses trés importantes de tacrine soit toxique pour les cellules
du foie [31].

NH,

S
//
N

Figurell.7.Structure chimique de la Tacrine [31].
VI1.2.2. Donépézil (Aricept)

Approuvé par la Food and Drug Administration en 1996.Le donépézil(Figure 11.8), présent
sous la forme de chlorhydrate de donépézil, est le deuxiéme inhibiteur de I’AChE mis sur le
marché sous le nom de Aricept®. Selon une étude publiée dans the New England Journal of
Medicine, le donépézil, traitement courant contre les phases précoces de la maladie

d’ Alzheimer, est aussi bénéfique dans ses formes plus séveres [30].
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Figure I1.8. Structure chimique de la Donépézil [30].

VI1.2.3. Galanthamine (Reminyl)

Galanthamine (Figure 11.9) est un alcaloide avec amine tertiaire, il a ét¢ approuvé dans

plusieurs pays pour le traitement de la maladie d’Alzheimer [32]. Plusieurs dérivés

ont été synthétisés et étudi€s et ont montré un potentiel plus fort que celui de la galanthamine
[33].

Figure I1.9.structure chimique de la Glanthamine[32].

VI1.2.4. Huperzine

L’huperzine (Figure I1.10) est un autre alcaloide inhibant I’AChE. 11 a été isolé a partir d’une
herbe médicinale chinoise Huperziaserrata. Cette molécule posséde un trés bon effet
inhibiteur avec un degré de toxicité trés bas, elle a été prise comme composé lead dans le

design de plusieurs dérivés [34].
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Figure I1.10. Structure chimique du Huperzine [34].

VI.2.5. Les monoterpenes

Les terpenes sont des hydrocarbures résultant de la combinaison de plusieurs unités

d’isopréne CsHg, et ont pour formule de base des multiples de celle-ci, c'est-a dire (CsHg)n.

Ces terpenes proprement dits sont des hydrocarbures. Ils peuvent étre acycliques,

monocycliques ou bicycliques (Figure I1.11).
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Figure I1.11. Structure des Monoterpenes connus [35].
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A ces terpenes se rattachent un certain nombre de produits naturels a fonctions chimiques

spéciales, surtout alcool et aldéhyde.

Plusieurs travaux ont mis en évidence les différentes activités biologiques du monotérpene, en

particulier leur pouvoir antifongique, Antibactérien, antioxydant

L’activité antioxydante de ces composés est exploitée dans la prévention et la lutte contre des

maladies comme Alzheimer I’artériosclérose, et le cancer.

Des nouveaux travaux montrent 1’effet inhibiteur de monoterpéne sur 1’acétylcholinestérase
[35], cette approche peut étre utilisée dans 1’invention des nouveaux médicaments d’origine

naturelle, pour le traitement de la maladie d’Alzheimer.
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1. Définition

Le docking ou amarrage protéine-ligand est un probléme de biologie structurale qui, a
partir des structures tridimensionnelles (3D) des protéines et de leurs propriétés physico-
chimiques, consiste a prédire comment les protéines et les ligands s’associent entre elles pour
former des complexes fonctionnels au niveau de la cellule. La connaissance de la structure des
complexes protéine-ligand permet aux chercheurs de mieux comprendre les mécanismes clefs
mis en jeux lors d’une interaction entre eux, ce qui constitue un enjeu scientifique majeur,
autant en termes fondamentaux (expliquer une fonction cellulaire) que pour la recherche
appliquée (inhiber spécifiquement une fonction cellulaire).

Actuellement, les méthodes employées pour étudier le docking combinent des phases
automatiques[36],prenant en compte les parameétres topologiques ainsi qu’énergétiques
(physico-chimiques) des protéines et des phases de visualisation moléculaire permettant
d’évaluer les résultats obtenus [37]. La phase automatique est cotliteuse en temps de calcul, et
fournit un grand nombre de solutions de docking potentielles difficilement discriminables
juste sur la base des parameétres évalués. C’est pourquoi une phase d’analyse visuelle
manuelle par un expert est nécessaire afin d’obtenir un résultat pertinent. Néanmoins cette
analyse est trés lourde en terme de quantité d’information qu’il faut prendre en compte
simultanément (manipulation d’objet 3D, caractéristiques physico-chimiques, données

biologiques, etc.).

IL. Les interactions protéine-ligand

Les liaisons faibles permettent le repliement des molécules stables en raison du grand
nombre de liaisons intramoléculaires accumulées. Elles interviennent aussi bien entre atomes
d’une méme molécule, qu’entre atomes de molécules voisines, ou encore entre molécules et
solvant. Au niveau du site actif, le processus d’interaction se fait par liaison complémentaire
du ligand avec D’architecture protéique. Cette association est assurée grace a plusieurs types

de liaisons faibles [38].

IL.1.Les liaisons ioniques

Une liaison ionique se crée entre deux atomes d’électronégativités tres différentes
(Figure III.1). Un atome céde un ou plusieurs électrons de valence a 1’atome le plus
¢lectronégatif, qui porte alors une charge entiere négative. Celui qui a cédé le ou les électrons

portes une charge entiére positive [39].
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Figure III.1. Liaison ionique[39].

II.2. Les forces de Van DerWaals

Les interactions de Van Der Waals sont extrémement faibles et se manifestent a des
distances courtes. Les interactions entre les nuages électroniques de deux atomes adjacents
conduisent a la présence d’une force attractive pour une distance de 4 A (Figure 111.2). De part
leur grand nombre, ces interaction jouent un réle important dans la stabilisation de la structure
des protéines et favorise le compactage[40].Les interactions de van der Waals, contribuant a

la stabilisation du systéme avec une énergie comprise entre 0.4 et 4 kj/mol [41].
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T . s I
- + - +

Van der Waals

Figure IIL.2. Forces de van der Waals[40].
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I1.3. La liaison hydrogéne

Cette liaison, également appelée pont hydrogéne, intervient lorsqu’un atome
d’hydrogene li¢ par covalence a un atome ¢électronégatif (le donneur) est attiré par un autre
atome ¢lectronégatif (I’accepteur, généralement un atome d’azote ou d’oxygene) (Figure
I11.3).

Ce type de liaison, pouvant étre intra ou intermoléculaire, explique en grande partie
I’arrangement spatial des macromolécules mais aussi I’importance de I’effet structurant de
I’eau. Sa force est de ’ordre de 12 a 30 kj/mol, Elle est assez élevée pour avoir des
conséquences importantes et assez faible pour étre réversible [41].

La liaison hydrogeéne est donc un élément essentiel dans la structure et la dynamique des
complexes protéine-ligand, elle contribue a leur stabilité et joue un rdle important a la

détermination de leur énergie [42].

Figure II1.3. Pont hydrogeéne[41].

I1.4. Les interactions hydrophobes

Les molécules ou groupes non polaires ne sont pas capables de former de liaisons
hydrogéne et ne peuvent donc pas s’hydrater : on les nomme pour cette raison substances
hydrophobes. L’effet hydrophobe est la tendance qu’ont ces groupes a se rassembler par
coalescence de facon a minimiser les contacts avec I’eau. La force des interactions
hydrophobes est de 1’ordre de 20 a 30 kj/mol.

Une molécule hydrophobe rompt localement le réseau de liaisons hydrogéne du solvant et
crée un ¢€tat énergétiquement défavorable en diminuant le désordre. Les molécules d’eau se

réorganisent alors autour des molécules hydrophobes de maniére & minimiser 1’énergie[38].
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particule hydrophobe

cage de solvant
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Figure I11.4 Interactions hydrophobes [38].

III.  Les étapes de docking

Le docking moléculaire s'accomplit au deux étapes complémentaires (Figure IIL.5).
Tous d’abord, les orientations adoptées par le ligand lors de 1'arrimage dans le récepteur sont
explorées par un algorithme de recherche. L’étape suivante consiste a évaluer ces
conformations par un calcul de I’énergie libre d’association ou de leur affinité vis-a-vis son

récepteur grace a une fonction mathématique appelée fonction de score[43].

Recherche Ligand
conformationnelle ” Scoring
B — e
igand Protéine Protéine

Figure IIL5. Représentation schématique des étapes du docking moléculaire [43].

Le docking peut étre interpreéte de maniére qualitative par observation du ligand dans la
cavit¢ de la protéine mais également de maniére quantitative par traitement des données

provenant des fonctions de score.
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IV.  Présentation de la méthode du docking moléculaire

IV.1. Principe

Le plus important probléme pour 1’étape de docking est de parcourir le mieux possible
I’espace conformationnel. La complexité de ce probléme est en fonction du nombre de degrés
de liberté, de translation, de rotation en plus des conformations de départ possibles du ligand.
Afin d’éviter des calculs que les machines ne peuvent résoudre ou seulement dans des temps
bien trop importants, plusieurs approximations sont possibles. Les algorithmes de recherche
de la flexibilit¢ du ligand peuvent se classer en trois principes, nommés combinatoire,

stochastique, et déterministe[36].

IV.1.1.L’approche combinatoire

Cette approche est basée sur des grilles de valeurs pour chaque degré de liberté, et
chacune de ces grilles est explorée de maniére combinatoire au cours de la recherche. En
raison de 1’effet combinatoire, le nombre d’évaluations augmente bien plus rapidement que le
nombre de degrés de liberté. Pour cela, des critéres de fin sont imposés pour éviter a
I’algorithme de parcourir des portions de I’espace qui ne meéneraient qu’a de mauvaises
solutions. Dans un premier temps le ligand est découpé en parties rigides et flexibles. Entre
les points ou des rotations sont possibles, une ou plusieurs «ancres» rigides sont définies,
ensuite une premiere partie rigide est mise en interaction avec le récepteur puis les parties
flexibles sont ajoutées de maniére successive avec une exploration des angles de torsion. Le
plus important est le choix des fragments de base a placer en premier dans le site car il est trés
difficile pour les algorithmes de compenser une mauvaise position initiale. Les différentes
implémentations changent par la manicre dont le premier segment rigide est placé dans le site
et dans les procédures d’¢limination quand le nombre d’angles de rotation augmente. Cette
méthode a été incorporée dans plusieurs programmes dont Dock [44] et FlexX|[45]. Le
programme FlexX positionne 1’ancre a partir d’'une modélisation des interactions chimiques et
effectue une sélection automatique des fragments de base [46,47]. Les fragments sont ajoutés
de maniére incrémentale. Chaque angle possible est construit et les angles qui produisent des
recouvrements avec le récepteur ou des conflits internes sont rejetés. A chaque ajout, le calcul
de I’énergie est pratiqué et les molécules partiellement construites sont classées. Cette

procédure est répétée jusqu’a la construction compléte de la molécule.
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IV.1.2.L’approche stochastique
L’approche stochastique consiste a effectuer des changements aléatoires dans la

structure tridimensionnelle du ligand. Habituellement il s’agit de modifier un degré de liberté
a chaque fois. Un des principaux algorithmes stochastiques est la méthode de Monte Carlo
[48]. Cette méthode a ¢été incorporée dans plusieurs programmes dont GOLD [49], et
AutoDock|[50].
IV.1.3.L’approche déterministe

Dans I’approche déterministe, 1I’état initial détermine les mouvements a effectuer pour
générer 1’état suivant. Cet état devant étre d’énergie €gale ou inférieure a celle de 1’état initial
[51]. Le probléme des systémes déterministes est qu’ils peuvent facilement rester piégés dans
un minimum local car leurs capacités a surmonter des barriéres énergétiques sont faibles. Il
s’agit de ’approche la plus simple et la plus directe.

IV.2. Obtention des structures

La majorité des structures protéiques sont disponibles via la Protein Data Bank[52], un
grand nombre de structures d’'une méme molécule avec ou sans ligand permet d’avoir une
information pertinente. Quand la méthode expérimentale n’est pas possible ou n’a pas été
encore réalisée, la solution a envisager en premier est une approche par modélisation

comparative [53].

IV.3. Applications

Il y a deux principales applications au programme de docking. La plus ancienne est la
prédiction du mode d’interaction. La seconde consiste a optimiser des molécules ayant déja
une activité avec le récepteur. Plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer les performances
des différents programmes de docking pour chaque application. L’aptitude d’un algorithme a
trouver I’emplacement correct du ligand par rapport & son récepteur est habituellement
déterminée au moyen de la déviation quadratique moyenne ou RMSD (root-mean-square
deviation) du modéle congu par le logiciel vis-a-vis de la structure du cristal. La valeur
admise est une différence maximale de 2 angstroms au-dela de laquelle la prédiction est
considérée comme non adéquate [54.55]. En général, les erreurs de docking sont dues a un

échantillonnage insuffisant ou a une fonction de score inadéquate.
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IV.4. Le processus de scoring
IV.4.1.Principe

Le score est une donnée numérique utile pour quantifier le degré avec lequel un ligand
se complexe a un récepteur. C’est globalement une approximation de ’énergie libre résultant
du passage de la forme libre de la protéine et du ligand a I’association sous forme de

complexe. Le principe thermodynamique est le suivant [56] :

AG = AGcomplexe —AGligand - AGprotéine

Un score ne prédit donc en rien une activité mais bien une affinité [S7].

L’utilisation des fonctions de scoring est double. Tout d’abord, elles permettent de déterminer
la conformation qui représentera au mieux le ligand concerné. Cette conformation est
appelée«premiére pose». L’autre utilisation des scores est de pouvoir classer les premiéres poses

de chaque ligand afin d’établir un classement final des molécules les plus prometteuses.

IV.4.2. Familles de fonctions de scoring

Les fonctions de scoring peuvent étre classées dans deux grandes catégories: les fonctions
empiriques et les fonctions basées sur la connaissance appelées knowledge-based.
a. Les fonctions de scoring empiriques

Les termes représentant chacun des types d’interactions connues dans le complexe

(liaison hydrogene, contact hydrophobe, interaction ionique, et parfois les contributions
entropiques) sont additionnées. La plupart des programmes de docking implémentent ce type
de fonction de score témoignant de leur efficacité en termes de rapport précision/rapidité [S8].
b. Les fonctions de type connaissances

Ces fonctions proviennent de I’analyse des structures tridimensionnelles de complexes
ligand-protéine déterminés de manicre expérimentale [S1].Des regles définissant la géométrie
préférentielle des interactions sont déduites de ces structures grace a des moyens statistiques
[59].
V.Les programmes de docking

Au fil des années, on note I’apparition d’un nombre important de programmes de docking
moléculaire (commerciaux ou non) avec une grande diversité des algorithmes de recherche et

des fonctions de score (Tableau III.1).
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Tableau III.1 Principaux programmes de docking moléculaire[59].

_ Nom  Editeur Site Internet

Auto Dock Scripps http://www.scripps.edw/mb/olson/doc/autodock/
Dock | UCSF http://dock.compbio.ucst.edu/
Flex X BioSolvelT htp://www.biosolveit.de/flexX/
Fred | OpenEyes http://www.eyesopen.comy/products/applications/fred.html
Glide Schrodinger http://www.schrodinger.cony/Products/glide. html
Gold | CCDC http://www.ccde.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/
ICM Molsoft http://www.molsoft.com/products.html
Ligand Fit = Accelrys http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit. html
Surflex | Biopharmics http://www.biopharmics.com/products html
VI. Le programme FlexX

FlexX est un programme bioinformatique pour prédire I’affinité, le mode et la force
d’interaction protéine-ligand. Il est capable d’arrimer des ligands de nature organique dans un
environnement constitu¢ d’acides aminés. La technique employée par FlexX est la
construction incrémentale du ligand au sein du site actif. L.’étape limitant de ce processus est
le choix du fragment servant de base a la reconstruction.

Cet algorithme permet de prendre en compte la liberté conformationnelle de la molécule et
d’autre part d’induire un maximum d’interactions avec le site de fixation. Nous avons choisi
cet algorithme en raison de sa rapidité a traiter une molécule avec une bonne précision.

Lors du docking moléculaire, le programme FlexX tient compte de trois parametres
importants [60] :La flexibilité conformationelle du ligand, le niveau ou le type d’interaction
entre la protéine et son ligand et enfin la fonction de score utilisée pour classer les solutions
ou les résultats de docking par évaluation de leur énergie d’interaction.

VI.1.La flexibilité conformationnelle du ligand

La stratégie utilisée dans le programme FlexX pour le traitement de la flexibilité du
ligand est la construction incrémentale, elle est divisée en trois étapes complémentaires : le
choix du fragment de base, le placement du fragment de base, et enfin la reconstruction du
ligand.

* Choix du fragment de base
La premicere étape, aprés divise du ligand en fragments rigides et parties flexibles, est le

choix d'un fragment rigide capable d’établir un nombre de liaisons suffisant avec la protéine.
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* Placement du fragment de base dans le site de liaison

La deuxiéme étape est le positionnement du fragment de base dans le site actif, pour cela
différents points susceptibles d’établir des liaisons avec le fragment sont générés. Puis, des
jeux de deux ou trois points significatifs du site d’interaction sont extraits, formant des lignes

ou des triangles. Enfin, le fragment est superposé a chaque ligne ou triangle (Figure II1.6).

Figure II1.6.Superposition des différents points du site d’interaction avec le ligand [4].

* Reconstruction de ligand

Cette derniere étape consiste a rajouter progressivement au fragment de base, tous les
parties flexibles préalablement découpés pour reconstruire le ligand (Figure II1.7). La
construction incrémentale peut représenter comme un arbre ou les points de premier niveau
correspondent aux solutions obtenus lors de la recherche des positions pour le premier

fragment.

Figure II1.7.Construction incrémentale d’un ligand au sein d’un récepteur [4].
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VI.2.Les types d’interactions ligand-récepteur

Le programme FlexX repose sur la détection des interactions formées entre le ligand et
le récepteur telles que les ponts d’hydrogéne et salines, les contacts hydrophobiques
spécifiques tels que les interactions entre le centre d’un cycle aromatique et les atomes d’un
autre cycle, d’un amide ou des groupements méthyle et les interactions hydrophobiques non
spécifiques entre les atomes de carbone aliphatique ou aromatique qui sont issus des distances

favorisées de I’interaction.

V1.3. La fonction de score
La fonction de score utilisée dans FlexX (équation III.1) dérive de 1’équation de B6hm

[61], c’est une estimation de I’énergie d’interaction protéine-ligand:

A(;aro Y intarof(AR, A(l) + AC'lipo X contlipo f*(AR)

Equation II1.1 Fonction de score utilisée par FlexX [61].

AG est la variation d’énergie libre globale de complexation. AGy est 1’entropie
conformationnelle du ligand. AGrot représente la perte d’entropie du ligand lors de la
complexation au récepteur, il est basé sur le nombre des liaisons acycliques libres du ligand. f
(AR, Aa) est une fonction de pénalité qui sert a mesurer la déviation de la distance et de

I’angle du liaison.

VII. Protocole de docking moléculaire

La premiere étape consiste au téléchargement la structure chimique de la cible a traiter
(Figure II1.8), qui peut étre issue d’une des trois méthodes expérimentales suivantes : la
résonance magnétique nucléaire, la microscopie électronique et la cristallographie par rayons
X. En ce qui concerne le ligand il peut étre obtenu a partir des bases de composés chimiques.
La troisiéme étape consiste a déterminer les résidus d'acides aminés du site actif, qui
intervient dans le processus de reconnaissance de ligand.
La dernicre étape est le docking moléculaire de ligand avec le site actif de la protéine cible et

de prédire son mode d’interactions[62].
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Figure IIL.8. Etapes typiques d'un docking moléculaire[62].
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I. Matériels
I.1. Ordinateur

Dans notre étude, nous avons utilisé deux microordinateurs puissants HP et DELL avec
une mémoire vive de 2GO. Le programme utilisé a €té installé sous le systéme d’exploitation

Windows10 dans HP et Windows7dans DELL.
I.2. Programme utilisé (FlexX)

En ce qui concerne le programme du docking moléculaire, nous avons utilisé¢ le
programme FlexX dans sa version la plus récente (2.3.2. 2017). Il s’agit d’un programme
informatiquecommercialisé trés réputé utilisant un algorithme incrémentale, qui le permet
I’exploration d’un espace conformationnel trés important. C'est I'un des meilleurs logiciels de
docking moléculaire [63].11 permet de simuler les interactions protéine ligand, il s'est avéré
efficace dans de nombreux processus d’identification de molécules a activité thérapeutique
[64-66]. Plusieurs agents thérapeutiques ont été découverts avec FlexX et sont sur le marché

[67].
I.3. Banques de données
1.3.1. La banque de données des protéines

La Protein Data Bank (PDB) est un répertoire mondial de dépdt d’informations sur la
structure tridimensionnelle de macromolécules biologiques y compris les protéines et les
acides nucléiques. Elle a été créée en 1971 au Brookhaven National Laboratory (Upton,USA)
et contenait a l'origine 7 structures. A ce jour, la PDB réunit plus de 140135 structures
protéiques (http://www.rcsb.org/pdb/statistics/holdings.do) issues de classes et d’organismes
trés divers. Ces structures sont essentiellement déterminées par cristallographie aux rayons X,
résonance magnétique nucléaire et microscopie ¢électronique, leur consultation est gratuite et

peut se faire directement depuis le site internet de la banque (http://www.rcsb.org/).

La banque contient des fichiers pour chaque modéle moléculaire. Ces fichiers décrivent la
localisation exacte de chaque atome de la macromolécule étudiée, c'est-a-dire les coordonnées

cartésiennes de 1’atome dans un repere a trois dimensions(FigurelV.1).
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Figure IV.1Exemple de ligne de I’un de fichier PDB.
1.3.2. La chimiothéqueZINC

La chimiothéeque ZINC est une base de données américaine de molécules chimique,
gérée par John Irwin dans le laboratoire Shoichet au département de chimie pharmaceutiquede

I'Université de Californie a San Francisco, USA.

C’est une base préte a I’emploi qui contient plus de 35 millions de composés de divers
formats (sdf, mol2 et smile...) destinés au docking moléculaire dont les structures
tridimensionnelles ~ sont  gratuitement  accessibles via  son  site  d’interne
(http://zinc.docking.org) et les molécules sont disponibles commercialement auprés de divers
fournisseurs (Ambinter, eMolecules, Mcule, Molport, ...). Cette base de données permet une
recherche par vendeur et les composés sont bien annotés, sous forme de descripteurs
chimiques et en termes de propriétés physico-chimiques (http://zinc.docking.org/), elle

constitue une source majeure de composés bioactifs.
I1. Méthodes
I1.1. Evaluation de programme FlexX

Avant de débuter notre étude, nous avons essayé de tester la capacité de FlexX (2.3.2.
2017) a prédire I’emplacement correct d’un ligand au niveau de sa protéine cible en utilisant

le test RMSD et I’analyse visuelle :
a. L’écart quadrique moyen

La fiabilit¢ d’un programme de docking est évaluée en termes de capacité a reproduire
des complexes protéine-ligand déterminés expérimentalement. La valeur de déviation
quadratique moyenne ou RMSD (RootMean Square Deviation) entre la conformation et
I’orientation du ligand déterminée par le programme de docking et sa pose dans le complexe
expérimental ne doit pas dépasser les 2 angstroms, au-dela de laquelle la prédiction est
considérée comme non adéquate [68,69]. Ce test a été réalisé sur 100 complexes enzymes-

inhibiteurs tirés de la PDB .
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b. Analyse visuelle

L’analyse visuelle est une étape complémentaire au test RMSD. Elle permet une
meilleure appréciation des résultats obtenus par ce dernier et aide donc a juger de la

performance du programme de docking utilisé.
I1.2. Docking moléculaire

FlexX utilise la protéine sous le format .pdb et les ligands sous le format .mol2 ou le
format .sdf. Le complexe protéine-ligand est téléchargé directement a partir de la PDB en
introduisant son code, il apparait sur 1’écran et les étapes suivantes de docking sont
nécessaires :

a. Préparation du récepteur

1-Sélectionner la ou les chaines respectives de récepteur ;
2-Sélectionner les cofacteurs et les coenzymes ;
3-Déterminer le site actif a partir de ligand de référence ;
4-Sélectionner les molécules d’eau ;

5-Enregistrer le récepteur préparé .

b. Arrimage d’un ligand dans le site actif

Le choix de Il’option docking dans le menu permet de sélectionner le ligand a

étudier et lancer le docking .
c. Visualisation et traitement des résultats

Aprés quelques secondes a quelques minutes, selon la taille du ligand, nous pouvons
observer sur 1’écran le ligand qui vient se placer dans le site actif de I’enzyme, ainsi qu’un
tableau de solutions contenant tous les résultats obtenus (score, match, RMSD...ect.), et une
figure de I’interaction pour chaque solution possible (Figure IV.2). FlexX donne I’énergie

d’interaction en kj/mol .
Chaque solution posséde six scores :

-Total-score = Match-score + Lipo-score + Ambig-score + Clash-score + Rot-Score + AGy.
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- Match-score = représente les énergies des liaisons hydrogéne et des ponts salins formés

entre le ligand et les résidus du site actif.

- Lipo-score = énergie des interactions hydrophobiques.

- Ambig-score = énergie des contacts lipo-hydrophiliques.

- Clash-score = énergie d’encombrement stérique.

- Rot-score = la perte d’entropie du ligand lors de la complexation au récepteur.

- AGy= I’entropie conformationnelle du ligand.

FlexX Solutions (200) @ =N

v | Show 2D Show displaced water < > i 0

-

Posename Structure Rank Score Match Rot RMSD = Simil #Match

(1) 2WL5_X13_Z 1543 003 - -3.2571 |-5.8094 -18.3985 -4.7153 |2.0661 18.2000 0.8930 |0.8445 |3

Project Notes Flexx Solutions (200)

Figure IV.2 Résultats données par FlexX.
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I1.3. Régle de Christopher A. Lipinski

Chaque médicament éventuel doit de se conformer a plusieurs critéres de base, tels son
faible colt de production, étre soluble, stable, brevetable, mais doit aussi se conformer a des
barémes associ€és a ses propriétés pharmacologiques d’absorption, de distribution, de
métabolisme, d’excrétion et de toxicité. La liste des aspects a inclure est trés longue mais on
admet communément que les molécules validant au moins deux conditions de la régle de

Lipinski sont des candidats potentiels.

Lipinski en 1997 a défini un ensemble de régles permettant d’estimer la biodisponibilité
d’un composé par voie orale a partir de sa structure bidimensionnelle. Ces régles concernant
les propriétés physico-chimiques ont été définies aprés 1’analyse de 2245 médicaments
commercialisés ou en phase finales de développement [70]. Les critéres de cette régle sont

présentés dans le tableau suivant :

Tableau IV.1 Valeurs seuils des différentes propriétés physico-chimiques définissant la régle

de Lipinski :
Propriétés physico-chimiques Critére de la régle de Lipinski
Poids moléculaire en Daltons <500
Coefficient de partage octanol/eau (log P) -2<logP <5
Nombre de donneurs de liaisons hydrogene <5
Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogeéne <10

LogP est égal au logarithme du rapport des concentrations de la substance étudiée dans
I'octanole et dans l'eau. LogP = Log (Coct/Ceau). Cette valeur permet d'appréhender le

caractere hydrophile ou hydrophobe (lipophile) d'une molécule.

En effet, en complément de ces regles, d’autres critéres sont pris en compte dans la sélection

de molécules potentiellement candidates [71]:

e Nombre de fonctions routables doit étre <15 ;

e La surface polaire du composé doit étre inférieure a 140 A°?;
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e Nombre d’halogénes <7 ;
e Nombre de cycles <6
e Pas de grands cycles de plus de 7 membres ;

e Au moins un atome d’azote ou d’oxygene dans la molécule.
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I. Tests de fiabilité du programme FlexX

Pour vérifier si le protocole que nous venons de développer est correct, nous avons jugé
utile d’évaluer d’abord la performance du programme FlexX (2.3.2.2017) par les deux tests

suivants :

- L’écart quadratique moyen ou le test RMSD.
- L analyse visuelle.
I.1. Le test RMSD

Plusieurs méthodes sont utilisées pour ¢évaluer les performances des différents
programmes de docking pour chaque application. L’aptitude d’un algorithme a trouver
I’emplacement correct du ligand par rapport a son récepteur est habituellement déterminée au
moyen de la déviation quadratique moyenne ou RMSD du mod¢le congu par le logiciel vis-

avis de la structure du cristal [72,73].

Les écarts quadratiques moyens entre les positions des ligands de 100 complexes
protéine-ligand cristallographiques tirés de la PDB et celles des ligands amarrés par le
programme FlexX (2.3.2. 2017), ont été calculés et présentés dans le tableau V.1. Une
prédiction correcte est définie par un RMSD inférieur ou égale a 2A entre le mode de liaison

prédit et la structure cristalline [4].

Tableau V.1. Valeurs de RMSD des 100 complexes protéine-ligand étudiés .

Code de inhibiteur RMSD Code de inhibiteur RMSD
I'enzyme I'enzyme

4MOE 1YL 0,9502 2HA3 CHT 2,5355
SFOG GCB 0,7738 2J3Q TFL 0,6751
1AX9 EDR 0,5188 2JEY HLO 1,0675
2ACK EDR 0,3768 2JFO HBP 2,0238
2WHR K27 0,3881 2VQ6 FP1 1,2423
3M3D PG4 1,3365 2WLS X13 0,8930
1DX6 GNT 0,5148 6CQW HI6 0,8212
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1E66 HUX 0,5944 6CQU HI6 4,3540
1GPN HUB 0,6544 6CQV HI6 2,8438
2C58 ETM 0,6814 6EZH C6H 1,7114
2JEZ HLO 0,7767 6EZG C6H 2,5989
3ZL.U 1KA 1,5215 50V9 PE4 2,7692
6EWK RMO 0,5662 INSM GMN 1,5301
2XUD DME 1,3136 1J07 DCU 2,2569
1ACL DME 1,7168 1J06 AE3 2,9054
1ACJ THA 0,5243 3DL7 P6G 0,9210
SE4] DME 1,5373 2JGK P6G 2,6636
5DLP SO4 0,9518 2JGJ AE3 2,8217
S5EIE ACT 0,4865 2JGF P6G 4,1626
1Q84 TZ4 0,5954 2JGL P6G 2,7171
3ZV7 PEG 0,6458 2JGI AE3 5,0399
IN5SR 1CY 0,8627 6CQZ VX 1,5635
2X8B SO4 0,6766 6CQX 7PE 2,5366
5EIH ACT 0,4289 SHQ3 MES 1,5038
SEHQ 502 1,0668 S5E21 PEG 1,4563
1GQS SAF 0,6484 SEIE PG4 2,6792
1VOT HUP 0,4708 SEIA PG4 4,7369
2C4H PGE 1,4454 SEHZ 5NZ 1,6242
2C5G ETM 0,6527 SEHN P6G 3,0123
2HAO P6G 1,5995 2HA2 SCK 1,1327
2XU0 TZ4 2,5338 2HAS ACT 0,3527
2XUP TZ5 1,2976 2X14 AFT 0,5179
2XUQ TZ4 1,3917 SFPP HI6 0,6425
2XUQ TZ4 1,3917 SHF5 EDO 0,5691
3DL4 P6G 5,9637 SHF6 EDO 0,5898
3ZLT PGO 2,9450 5HFS EDO 0,8023
3ZLV HI6 0,3776 SHF9 HI6 1,3671

25 <
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4A23 C56 0,4103 SHFA FP1 0,7177
4ARA C56 1,0888 4EY7 GNT 0,3916
4ARB C57 0,7511 4EY8 E20 0,7238
4B77Z PEG 1,5925 4TVK SO4 0,3913
4B80O PEG 1,7046 4W63 TJH 1,0833
4B81 PEG 2,0632 4X3C HIB 3,9986
4B82 B3Z 1,6736 SBWB TNH 3,6490
4B83 B3V 1,1221 SBWC 4VV 1,8078
4B84 Z5K 2,0024 5DTIJ HBP 0,9884
4B85 B3W 1,4123 SEAT 5GB 2,4733
4BCO SO4 0,7938 SEHX MBT 0,7210
4BDT HUW 0,5076 SEIS AE4 3,1581
4EY5 HUP 0,3100 4EY6 AA7 3,0474

La valeur de RMSD du modé¢le congu par le logiciel vis-a-vis de la structure du cristal ne

dépasse pas 2 A dans la plupart des complexes étudiés (Tableau V.1).

Les deux graphes suivants montrent les résultats obtenus lors de 1’évaluation de
programme FlexX pour sa capacité a reproduire les modes d’interaction expérimentaux des
composés vis-a-vis de leurs récepteurs, les résultats sont montrés en pourcent (%), a divers

intervalles de RMSD.
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Pourcentage (%]
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Graphe V.1. Résultats en % obtenu par FlexX a divers intervalles de RMSD.

Graphe V.2. Résultat global du RMSD en %.
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Nous remarquons d’aprés ces résultats que le programme FlexX reproduit bien les
données expérimentales, en effet, 73% des valeurs de RMSD sont inférieures ou égale a 2A
(Graphe V.2), la majorité des bonnes RMSD se situe dans I’intervalle de 0.5 a 1A (Graphe
V.1), et que seulement 27 % des résultats sont supérieurs a 2A. Conformément aux travaux de

Merzoug (2018), Hioual et al (2014) et Chikhi (2007) [66,74,75,43].

1.2. Analyse visuelle

La visualisation des résultats de docking moléculaire faisant suite au test RMSD est aussi
une étape importante pour juger la fiabilité du programme FlexX. Elle permet de visualiser les

résultats décrite par les valeurs numériques de RMSD .

Les résultats de docking des trois complexes, le 4EYS5 (le meilleur), le 4ARA
(I’intermédiaire) et le 3DL4 (le plus mauvais), sont montrés dans les figures suivantes. La
meilleure conformation du ligand générée par le docking (colorée en vert) est

superposée a la pose expérimentale du ligand de référence (colorée par type d’atome).

Figure V.1 : Superposition de la conformation du ligand HUP donnée par rayon- X

(coloré par type d’atome) et celle simulée par FlexX (colore en vert).
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Figure V.2 : Superposition de la conformation du ligand C56 donnée par rayon-X (coloré

par type d’atome) et celle simulée par FlexX (colore en vert).

Figure V.3 : Superposition de la conformation du ligand P5G donnée par rayon-X (coloré
par type d’atome) et celle simulée par FlexX (colore en vert).
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Dans le premier cas, avec un RMSD de 0.3100 A, la superposition de la conformation
optimale du ligand obtenue par docking moléculaire avec la géométrie du méme ligand
donnée par diffraction des rayons-X est maximale (Figure V.1); dans le deuxiéme cas, avec
un RMSD de 1.0888 A, elle I’est moins (Figure V.2); alors que dans le troisiéme cas, avec un

RMSD de 5.9637A elle ne I’est pas du tout (Figure V.3).

Les résultats des deux tests utilisés dans cette étude pour évaluer la qualité de
programme FlexX (2.3.2. 2017), nous a permet de conclure que le programme FlexX est un

outil de modélisation par docking moléculaire hautement performant.
I1. Etude des interactions Acétylcholinesterase humaine- inhibiteurs

II.1. La structure de 4MOE

Figure V4. La structure 3D de I'enzyme 4MOE

La structure de 4MOE a au total 2 chaines identiques A , B ; chaque chaine contient 542
acides aminés. D’aprés le programme FlexX, les résidus du site actif sont: Tyr72 ; Asp74 ;
Glyl21 ; Gly122 ; Tyr124 ; Trp286 ; His287 ; Leu289 ; GIn291 ; Glu292 ; Ser293 ; Val294 ;
Phe295 ; Arg296 ; Phe297 ; Tyr337 ; Phe338 ; Tyr341 ; Gly342 et His447.
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I1.2. Résultats de docking

Le programme FlexX nous a permis de prédire 1’énergie d’interaction entre 'AChE
humaine et leurs inhibiteurs, et de visualiser le nombre et le type de liaisons mises en jeu.
Les résultats des énergies d’interaction des inhibiteurs étudiés sont représentés dans le

tableau ci-dessous.

TableauV.2 Les valeurs d’énergies d’interactions des complexes 4MOE-inhibiteurs étudiés.

Ligand | Nom chimique Score
(kj/mol)
4VV (Z,Z)-[heptane-1,7-diylbis(1H-imidazol-1-yl-2-ylidene)]bis(N- -15,8172
hydroxymethan amine)
5GB 1-[5-(2,4-dichlorophenoxy)pentyl]-1H-imidazole -13,6516
5GZ 4-(2-chloro-6-nitrophenoxy)-N-[2-(diethylamino) ethyl]benzene -24,95
sulfonamide

7ZN4 1-(4-chlorophenyl)-N-[2-(diethylamino)ethyl Jmethanesulfonamide | -20,7391
TZ5 3,8-diamino-6-phenyl-5-[6-[1-[2-[(1,2,3,4-tetrahydro-9-acridinyl) | -10,5999
amino]ethyl]-1H-1,2,3-triazol-5-yl] hexyl]-phenanthridinium
TNH | N-[6-(1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-ylamino)hexyl]pyridine-3-carbo | -21,7430
xamide
TJH 2-({2-[(6-chloro-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-yl)amino]ethyl} amin | -30,7445
0)-5-hydroxy naphthalene-1,4-dione
SOF 2-(biphenyl-4-yloxy)-1-[4-(4-ethylpiperazin-1-yl)piperidin-1-yl] -24,0018

ethanone
Q4Q N-[2-(diethylamino)ethyl]-1-(4- -21,5731
methylphenyl)methanesulfonamide
PE4 2-{2-[2-(2-{2-[2-(2-ethoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethoxy } -ethoxy)- -12,0153
ethoxy]-ethoxy}-ethanol
P15 2,5,8,11,14,17-hexaoxanonadecan-19-ol -9,3975
HUW | Huprine W -16,1830
HUP Huperzine A -14,6125

HTB N-(1-benzofuran-2-ylmethyl)-N'-(1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-yl) -7,1524
heptane-1,7-diamine

HI6 4-(aminocarbonyl)-1-[({2-[(E)-(hydroxyimino) -28,3230
methyl]pyridinium-1-yl} methoxy)methyl] pyridinium
HBP | 1,7-heptylene-bis-N,N'-syn-2-pyridiniumaldoxime -20,0967
EFS ethyl dihydrogen phosphate -12,8749
E20 1-benzyl-4-[(5,6-dimethoxy-1-indanon-2-yl)methyl ]Jpiperidine -27,5948
C57 4-(dimethylamino)-N-{[(2S)-1-ethylpyrrolidin-2-yl Jmethyl}-2- -26,4061
methoxy-5-nitrobenzamide
C56 4-(dimethylamino)-N-{[(2R)-1-ethylpyrrolidin-2-yl] methyl}-2- -31,7773
methoxy-5-nitrobenzamide
B3Z N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-fluoranyl-benzenesulfonamide -19,4197
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B3W | 4-chloranyl-N-[2-(diethylamino)ethyl]benzenesulfonamide -17,4707
B3V N-[2-(diethylamino)ethyl]-3-methoxy-benzenesulfonamide -23,5786
AA7 N,N'-DI-1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-ylheptane-1,7-diamine -3,1715
A36 N-[2-(diethylamino)ethyl]-1-(4-fluorophenyl)methanesulfonamide | -23,1579
ATJ ethyl hydrogen phosphonate -13,1162
ETM | 2-(trimethylammonium)ethyl thiol -7,9629
HLO 1-[({2,4-bis[(E)-(hydroxyimino)methyl]pyridinium-1- -34,7418
yl} methoxy)methyl]-4-carbamoylpyridinium
MF2 cis-2,6-dimethylmorpholinooctylcarbamylese roline -12,6524
NTJ R-ethyl N,N-dimethylphosphonamidate -14,2055
OBI 1,1'-(oxydimethylene)bis(4-formylpyridinium) dioxime -25,9574
PGE Triethylene glycol -11,3268
TFL 2-[4-(dimethylamino)phenyl]-6-hydroxy-3-methyl-1,3- -23,8970
benzothiazol-3-ium
FP1 N-hydroxy-1-(1-methylpyridin-2(1H)-ylidene)methanamine -19,4458
GC8 2-(2,4-dichlorophenoxy)-N-[4-(1-piperidinylmethyl)phenyl ] -19,7172
acetamide
NHG | bis-noreseroline -19,8947
PZ5 5-hept-6-ynyl-6-phenyl-phenanthridin-5-ium-3,8-diamine -15,0158

75K N-[2-(diethylamino)ethyl]-3-(trifluoromethyl)benzenesulfonamide | -13,9569
Al1E (5R)-5-{[10-(1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-ylamino) decyl]Jamino}- | -6,4493
5,6,7,8-tetrahydroquinolin-2(1H)-one

A2E (55)-5-{[10-(1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-ylamino) de cyl]amino}- | -4,6047
5,6,7,8-tetrahydroquinolin-2(1H)- one

A8B N-quinolin-4-yl-N'-(1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-yl) octane-1,8- -11,7649
diamine

A8N N-9-(1',2',3",4'-tetrahydroacridinyl)-1,8-diaminooct ane -11,8723

GB methylphosphonic acid ester group -12,0604

GLS galanthamine derivative -13,8893

GMN | 2,2'2"-[1,2,3-benzene-triyltris(oxy)]tris[N,N,N-tri -15,4150
ethylethanaminium]

GNT (-)-galanthamine -15,6246

HUX 3-chloro-9-ethyl-6,7,8,9,10,11-hexahydro-7,11-meth -13,8401
anocycloocta[b]quinolin-12-amine

140 9-(3-iodobenzylamino)-1,2,3,4-tetrahydroacridine -18,5550

NAF M-(N,N,N-trimethylammonio)-2,2,2-trifluoro-1,1- -16,1984
dihydroxyethylbenzene

NDG | 2-(acetylamino)-2-deoxy-A-D-glucopyranose -20,7377

NWA | 4,4-dihydroxy-N,N,N-trimethylpentan-1-aminium -10,2082

PRM | 3,8-diamino-5[3-(diethylmethylammonio)propyl]-6- -9,1282
phenylphenanthridinium

SAF 3-[(1S)-1-(dimethylamino)ethyl|phenol -19,0554

SCU N,N,N-trimethyl-2-[(4-oxobutanoyl)oxy] ethana minium -11,1420

THA Tacrine -15,2270
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K27 4-carbamoyl-1-(3-{4-[(E)-(hydroxyimino)methyl]pyridinium-1- -22,1019
yl}propyl)pyridinium
ACH | Acetylcholine -11,9886
AT3 Acetylthiocholine -9,8184
X13 N,N,N-trimethyl-13-[(methylsulfonyl)sulfanyl]tridecan-1-aminium | -1,4202
DME | decamethonium ion 4,6489
H34 (1-{4-[(7S,11S)-12-amino-3-chloro-6,7,10,11-tetrahy dro-7,11- -11,8740
methanocycloocta[B]quinolin-9-yl]but YL}-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methanol
NAG | N-acetyl-D-glucosamine -18,5179
P6G hexaethylene glycol -10,9246
SCK 2,2'-[(1,4-dioxobutane-1,4-diyl)bis(oxy)]bis(N,N,N-tri -12,2243
methylethanaminium)
VXA | methylphosphonic acid ester group -12,0419
AE4 3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecan-1-ol -8,9338
1PE pentaethylene glycol -11,7707
DEP diethyl phosphonate -14,0186
VX O-ethylmethylphosphonic acid ester group -15,0290
EFS ethyl dihydrogen phosphate -12,8749
5G8 1-[5-(2,4-dichlorophenoxy)pentyl]-1H-imidazole -13,6516
G6X 2-{6-[(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro- -10,9728

4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11(12H)-yl]hexyl}-1,2-
benzi sothiazol-3(2H)-one 1,1-dioxide

G3X (4aS,6R,8aS)-3-methoxy-11-(3-piperidin-1-ylpropyl)-5,6,9,10,11 , | -11 ,8505
12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-o0l

AFT aflatoxin B1 -22 ,8637

FP1 N-hydroxy-1-(1-methylpyridin-2(1H)-ylidene)methanamine -17 ,4727

BMA | beta-D-mannose -14,4306

CHT choline ion -8,5180

DCU | 3,8-diamino-5,10'-(trimethylammonium)decyl-6-phenyl -21,2847
phenanthridinium

E10 (S,S)-(-)-N,N'-DI-5'-[5',6',7',8'-tetrahydro- 2'(1'H)-quinol ynyl]- -11,0574
1,10-diaminodecane dihydrochloride

EDR edrophonium ion -15,4352

FBQ 1-[3-({[(4-amino-5-fluoro-2-methylquinolin-3-yl) -20,3385
methyl]thio} methyl)phenyl]-2,2,2-trifluoroetha ne-1,1-diol

FUL beta-L-fucose -16,2992

D’aprés les 82 composés étudiés, le composé HLO présente la meilleure énergie
d’interaction avec I'AChE humaine (AG= -34.7418 kj/mol), suivi par le C56 (AG= -31.7773
kj/mol) ; il présent donc le meilleur effet inhibitrice, c¢’est pour cela nous 1’avons choisi

comme mod¢le afin d'interpréter leur différentes interactions établies avec I’enzyme.

>+ 1<
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I1.3. Complexe 4MOE-HLO

H=0

Hi=287

Hoh715 "

Figure V.5. Mode de liaison du HLO avec le site actif de la 4MOE.

L’analyse visuelle montre que le composé HLO forme quatre liaisons hydrogéne avec les
résidus de site actif (Figure V.5). Il forme deux liaisons par leurs groupements hydroxyle, une
avec la fonction carbonyle de Ser293 et l'autre avec la fonction hydroxyle de Tyr337, et trois

liaisons avec 3 molécules d'eau présentant dans le site actif (H,0901, H,O715 et ’'H,O0857).

Enfin, deux liaison entre la fonction amine de l'inhibiteur et les carboxyles de Trp286 et de

Leu289.

Il est trés important de souligner que cet inhibiteur est stabilisé également au sein du site
actif de ' AChE humaine par des interactions hydrophobiques avec les résidus Tyr72, Tyr124,
Trp286, His287, Leu289 et Tyr 341 (Figures V.5 et V.6).
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U-289-AL
\ ‘f

Figure V.6. Les acides aminés engagés dans les interactions hydrophobiques.
I11. Proposition des nouveaux inhibiteurs de I'AChE humaine

Afin de contribuer au développement de nouveaux inhibiteurs plus affins de 'AChE
humaine dérivés du I’HLO, il nous a semblé judicieux d’étudier, en premier lieu, leurs
mécanismes d’inhibition et d’essayer d’améliorer leurs affinités et leurs énergies d’interaction
avec le 4MOE pour cela nous avons réalis¢ le docking moléculaire d’une collection de
similaires de I’HLO. Ces composés chimiques proviennent de la banque de donnée ZINC

(http://zinc.docking.org).
II1.1. Inhibition de ' AChE humaine par les similaires de 'HLO

Le docking avec FlexX, nous a permis de calculer les énergies d’interactions d’une série
de 119 similaires de I'HLO provenant de la chimiothéque ZINC, et de comparer leurs scores

avec le ligand initial. Les résultats sont représentés dans le tableau ci-dessous.



http://zinc.docking.org/
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Tableau V.3 Résultats de docking des similaires de I’HLO.

Le code Le nom chimique Score
(Kj/mol)

HLO 1-[({2,4-bis[(E)-(hydroxyimino)methyl] pyri dinium-1- | -34,7418
yl}methoxy)methyl]-4-carbamo ylpyridinium

ZINC00005077 LS-187228 (((4-(Iminocarbonyl)pyridinio) methoxy) -27.3784
methyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium dichloride;

ZINC05033416 N-hexyl-2-(hydroxyiminomethyl)-1-methyl-pyridine-4- -22.2578
carboxamide

ZINC01863576 trimethyl-[3-[[1-methyl-2-[(E)-oxidoimino methyl] -22.6564
pyridin-1-ium-4-carbonyl]aminoJpropylJammonium

ZINC19913394 N-[2-(benzyl-methyl-amino)ethyl]-2-[(E)-hydroxyimino -27.1784
methyl]-1-methyl-pyridin-1-ium-4-carboxamide

ZINC05018113 N-[2-(benzyl-methyl-amino)ethyl]-2-(hydroxyiminometh | -25.4189
y1)-1-methyl-pyridine-4-carboxamide

ZINC01846393 benzyl-[3-[[2-[(E)-hydroximinomethyl]-1-methyl-pyridin- | -26.4366
1-ium-4-carbonyl]aminoJpropyl]-dimethyl-ammon

ZINC95115865 2-[(E)-hydroxyiminomethyl]-1-methyl-N-[3-(1-methylpy | -22.7513
rrolidin-1-ium-1-yl)propyl]pyridin-1-ium-4-carbo

ZINCO05171075 [(Z)-(4-methoxycarbonyl-1-methylpyridin-2-ylidene)me -22.5787
thyl]-oxoazanium

ZINC20293508 3-[[(R)-hydroxy-[2-[(E)-hydroxyiminomethyl]-1-methyl- | -20.3434
pyridin-1-ium-4-ylJmethyl]amino Jpropyl-trimethy

ZINC20293511 3-[[(S)-hydroxy-[2-[(E)-hydroxyiminomethyl]-1-methyl- | -19.7444
pyridin-1-ium-4-ylJmethyl]amino Jpropyl-trimethy

ZINC01895559 2-[[2-(hydroxyiminomethyl)-1-methyl-4-pyridyl]carbony | -24.2650
lamino]Jethyl-trimethyl-ammonium

ZINC00307025 2-[[1-benzyl-2-[(Z)-oxidoiminomethyl]pyridin-1-ium-4- -26.4089
carbonyl]amino Jethyl-trimethyl-ammonium

ZINC11681703 1,1'-(Oxydimethylene)bis(4-formylpyridinium)mono -23.7689
hydrogenphosphate dioxime

ZINC01777522 3-[[2-[(E)-hydroximinomethylJisonicotinoyl]amino|pro -24.6313
pyl-dimethyl-ammonium

ZINC91363880 2,4-Pyridinedialdoxime -24.3836

ZINC00174403 6-[(E)-hydroximinomethyl]-1-methyl-pyridin-1-ium-3- -29.0414
carboxamide

ZINC13126573 (2Z)-2-(nitrosomethylene)-N-phenethyl-1H-pyridine-4- -30.1319
carboxamide

ZINC78954474 4-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl jmethyl -35.4099
amino |benzamide

ZINC68757759 N'-hydroxy-4-[[2-hydroxyethyl(propyl)amino]methyl] -16.9849
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68757566 4-[[ethyl(2-hydroxyethyl)amino|methyl|-N'-hydroxy-pyri | -18.9321
dine-2-carboxamidine

ZINC82668672 N'-hydroxy-4-[[2-hydroxyethyl(methyl)amino Jmethyl] -20.5304
pyridine-2-carboxamidine

ZINC00520350 2-[[4-[(E)-hydroximinomethyl]-1-methyl-pyridin-1-ium- | -20.3053

2-carbonyl]amino Jethyl-trimethyl-ammonium

>2T=1<



http://zinc.docking.org/synonym/LS-187228
http://zinc.docking.org/synonym/N-hexyl-2-%28hydroxyiminomethyl%29-1-methyl-pyridine-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-hexyl-2-%28hydroxyiminomethyl%29-1-methyl-pyridine-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/trimethyl-%5B3-%5B%5B1-methyl-2-%5B%28E%29-oxidoiminomethyl%5Dpyridin-1-ium-4-carbonyl%5Damino%5Dpropyl%5Dammonium
http://zinc.docking.org/synonym/trimethyl-%5B3-%5B%5B1-methyl-2-%5B%28E%29-oxidoiminomethyl%5Dpyridin-1-ium-4-carbonyl%5Damino%5Dpropyl%5Dammonium
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B2-%28benzyl-methyl-amino%29ethyl%5D-2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B2-%28benzyl-methyl-amino%29ethyl%5D-2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B2-%28benzyl-methyl-amino%29ethyl%5D-2-%28hydroxyiminomethyl%29-1-methyl-pyridine-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B2-%28benzyl-methyl-amino%29ethyl%5D-2-%28hydroxyiminomethyl%29-1-methyl-pyridine-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/benzyl-%5B3-%5B%5B2-%5B%28E%29-hydroximinomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-carbonyl%5Damino%5Dpropyl%5D-dimethyl-ammon
http://zinc.docking.org/synonym/benzyl-%5B3-%5B%5B2-%5B%28E%29-hydroximinomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-carbonyl%5Damino%5Dpropyl%5D-dimethyl-ammon
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-N-%5B3-%281-methylpyrrolidin-1-ium-1-yl%29propyl%5Dpyridin-1-ium-4-carbo
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-N-%5B3-%281-methylpyrrolidin-1-ium-1-yl%29propyl%5Dpyridin-1-ium-4-carbo
http://zinc.docking.org/synonym/3-%5B%5B%28R%29-hydroxy-%5B2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-yl%5Dmethyl%5Damino%5Dpropyl-trimethy
http://zinc.docking.org/synonym/3-%5B%5B%28R%29-hydroxy-%5B2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-yl%5Dmethyl%5Damino%5Dpropyl-trimethy
http://zinc.docking.org/synonym/3-%5B%5B%28S%29-hydroxy-%5B2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-yl%5Dmethyl%5Damino%5Dpropyl-trimethy
http://zinc.docking.org/synonym/3-%5B%5B%28S%29-hydroxy-%5B2-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-4-yl%5Dmethyl%5Damino%5Dpropyl-trimethy
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%28hydroxyiminomethyl%29-1-methyl-4-pyridyl%5Dcarbonylamino%5Dethyl-trimethyl-ammonium
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%28hydroxyiminomethyl%29-1-methyl-4-pyridyl%5Dcarbonylamino%5Dethyl-trimethyl-ammonium
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ZINC68758073 N'-hydroxy-4-[[2- -16.5997
hydroxyethyl(isopropyl)amino|methyl] pyridine-2-
carboxamidine

ZINC68757928 4-[[butyl(2-hydroxyethyl)amino]methyl]-N'-hydroxy- -18.8490
pyridine-2-carboxamidine

ZINC70603412 4-(aminomethyl)-N'-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine -25.1510

ZINC70605338 N'-hydroxy-4-[(2-hydroxyethylamino)methyl[pyridine-2- | -28.5457
carboxamidine

ZINC70604548 2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridylJmethyl -26.6129
aminoJacetamide

ZINC68757943 4-[[ethyl(2-methoxyethyl)amino methyl]-N'-hydroxy- -20.0104
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68757766 N'-hydroxy-4-[[2-methoxyethyl(methyl)amino Jmethyl] -21.9830
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758423 N'-hydroxy-4-[[[(2S)-2-hydroxypropyl]|-methyl-amino] -20.2543
methyl|pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758424 N'-hydroxy-4-[[[(2R)-2-hydroxypropyl]-methyl-amino] -21.2133
methyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC01851448 6-[(E)-hydroximinomethyl]-1-methyl-N-propyl-pyridin- | -24.2399
1-ium-3-carboxamide

ZINC00436480 1-(2-hydroxyethyl)-N-[(E)-(3-nitrobenzylidene)amino] -34,5971
pyridin-1-ium-4-carboxamide

ZINC70605287 N'-hydroxy-4-[[[(2S)-2-hydroxypropyl|amino Jmethyl] -27.2475
pyridine-2-carboxamidine

ZINC70605288 N'-hydroxy-4-[[[(2R)-2-hydroxypropyl]amino]methyl] -29.0262
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68757720 4-[[bis(2-methoxyethyl)amino|methyl]-N'-hydroxy-pyrid | -22.2259
ine-2-carboxamidine

ZINC79041832 N'-hydroxy-4-[[[(2R)-2-hydroxy-3-methoxy-propyl] -25.5717
amino Jmethyl[pyridine-2-carboxamidine

ZINC79041837 N'-hydroxy-4-[[[(2S)-2-hydroxy-3-methoxy-propyl] -25.4007
amino |methyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758082 N'-hydroxy-4-[[[(2S)-2-hydroxy-3-methoxy-propyl]- -21.1319
methyl-amino]methyl|pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758087 N'-hydroxy-4-[[[(2R)-2-hydroxy-3-methoxy-propyl]- -21.4063
methyl-amino|methyl|pyridine-2-carboxamidine

ZINC04577910 Pralidoxime Chloride -16.5619

ZINC15007645 6-[(2)-hydroxyiminomethyl]-N-(3-hydroxypropyl)-1- -24.3008
methyl-pyridin-1-ium-3-carboxamide

ZINC18056228 methyl2- [(E)- (hydroxyimino)methyl]pyridine-4-carbox | -20.7744
ylate

ZINC70603710 N'-hydroxy-4-[(2-methoxyethylamino)methyl|pyridine-2- | -24,1592
carboxamidine

ZINC33288079 N-[(1-methylpyrrol-2-yl)methyleneamino Jpyridine-4- -31,6016
carboxamide

ZINC78990209 (2R)-2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl] -27,1988
methylamino Jpropanamide

ZINC78990204 (25)-2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl] -28,0080

methylamino Jpropanamide

>2T=1<
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ZINC05421373 1-butylpyridine-2-carbaldehyde -17,3247

ZINC68757301 | 4-[[ethyl(propyl)amino]methyl]-N'-hydroxy-pyridine-2- -18,1518
carboxamidine

ZINC82668669 | N'-hydroxy-4-[[methyl(propyl)amino]methyl]pyridine-2- -19,1049
carboxamidine

ZINC82668692 | N'-hydroxy-4-(isopropoxymethyl)pyridine-2-carbox -22 ,4096
amidine

ZINCS82668695 | 4-(tert-butoxymethyl)-N'-hydroxy-pyridine-2-carbox -20,2353
amidine

ZINC00123616 | N-[(E)-[1-(4-nitrophenyl)pyrrol-2-ylmethylene amino] -35,4759
isonicotinamide

ZINC28861846 1-[(E)-4-[4-[(E)-hydroxyiminomethyl]pyridin-1-ium-1- -26,9394
yl]but-2-enyl]pyridin-1-ium-4-carboxamide

ZINC90349179 | 4-(3,3-dimethylbutoxymethyl)-N'-hydroxy-pyridine-2- -21,6062
carboxamidine

ZINC68759026 | N'-hydroxy-4-(isopentyloxymethyl)pyridine-2-carbox -24,3144
amidine

ZINC68758488 | N'-hydroxy-4-[[(2S)-2-methyl-1,4-oxazepan-4-yl|methyl] -20,8566
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758483 N'-hydroxy-4-[[(2R)-2-methyl-1,4-0xazepan-4-yl] methyl] | -22,7008
pyridine-2-carboxamidine

ZINC78948412 | 4-[(2-ethoxyethylamino)methyl]-N'-hydroxy-pyridine-2- -23,7081
carboxamidine

ZINC78949582 | 4-(anilinomethyl)-N'-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine -29,5121

ZINC68758180 | 4-[[1-ethylpropyl(2-methoxyethyl)amino]methyl]-N'- -16,5002
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINCO01791555 | 4-[[6-[(E)-hydroximinomethyl]-1-methyl-pyridin-1-ium-3- | -21,9668
carbonyl]amino]butyl-trimethyl-ammonium

ZINC68757981 | 4-[[cyclopropyl(2-methoxyethyl)amino |methyl]-N'- -15,2485
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC78990041 | N-[2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl] -25,7528
methylamino]ethyl]acetamide

ZINC68757614 | 4-[(4-ethoxy-1-piperidyl)methyl]-N'-hydroxy-pyridine-2- -23,1438
carboxamidine

ZINC78997231 | N'-hydroxy-4-[[2-[2- -23,3699
methoxyethyl(methyl)aminoJethylamino Jmethyl]pyridine-
2-carboxamidine

ZINC68758049 | N'-hydroxy-4-[[2-methoxyethyl(3- -18,5937
methoxypropyl)amino]methyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC95221258 | tert-butyl 6-[(E)-(hydroxyimino)methyl]-1H-indole-1- -22,3941
carboxylate

ZINC72226005 | N'-hydroxy-4-methyl-pyridine-2-carboxamidine -20,6572

ZINC84846983 | 4-Phenylpyridine-2-carboxamidoxime -24,3246

ZINC78988661 | N'-hydroxy-4-[[[(1S)-2-hydroxy-1-methyl- -22,6683
ethyl]amino Jmethyl|pyridine-2-carboxamidine

ZINC78988670 | N'-hydroxy-4-[[[(1R)-2-hydroxy-1-methyl-ethyl]amino] -24,6570

methyl]pyridine-2-carboxamidine
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http://zinc.docking.org/synonym/1-butylpyridine-2-carbaldehyde
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B%28E%29-%5B1-%284-nitrophenyl%29pyrrol-2-yl%5Dmethyleneamino%5Disonicotinamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B%28E%29-%5B1-%284-nitrophenyl%29pyrrol-2-yl%5Dmethyleneamino%5Disonicotinamide
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B%28E%29-4-%5B4-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5Dpyridin-1-ium-1-yl%5Dbut-2-enyl%5Dpyridin-1-ium-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B%28E%29-4-%5B4-%5B%28E%29-hydroxyiminomethyl%5Dpyridin-1-ium-1-yl%5Dbut-2-enyl%5Dpyridin-1-ium-4-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/4-%283%2C3-dimethylbutoxymethyl%29-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%283%2C3-dimethylbutoxymethyl%29-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28isopentyloxymethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28isopentyloxymethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282S%29-2-methyl-1%2C4-oxazepan-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282S%29-2-methyl-1%2C4-oxazepan-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282R%29-2-methyl-1%2C4-oxazepan-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282R%29-2-methyl-1%2C4-oxazepan-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%282-ethoxyethylamino%29methyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%282-ethoxyethylamino%29methyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%28anilinomethyl%29-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B1-ethylpropyl%282-methoxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B1-ethylpropyl%282-methoxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B6-%5B%28E%29-hydroximinomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-3-carbonyl%5Damino%5Dbutyl-trimethyl-ammonium
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B6-%5B%28E%29-hydroximinomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-3-carbonyl%5Damino%5Dbutyl-trimethyl-ammonium
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bcyclopropyl%282-methoxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bcyclopropyl%282-methoxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dethyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-%5B2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dethyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%284-ethoxy-1-piperidyl%29methyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%284-ethoxy-1-piperidyl%29methyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-%5B2-methoxyethyl%28methyl%29amino%5Dethylamino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-%5B2-methoxyethyl%28methyl%29amino%5Dethylamino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-%5B2-methoxyethyl%28methyl%29amino%5Dethylamino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-methoxyethyl%283-methoxypropyl%29amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-methoxyethyl%283-methoxypropyl%29amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/tert-butyl%206-%5b(E)-(hydroxyimino)methyl%5d-1H-indole-1-carboxylate
http://zinc.docking.org/synonym/tert-butyl%206-%5b(E)-(hydroxyimino)methyl%5d-1H-indole-1-carboxylate
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-methyl-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-Phenylpyridine-2-carboxamidoxime,%2097%25
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281S%29-2-hydroxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281S%29-2-hydroxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281R%29-2-hydroxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281R%29-2-hydroxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine

amino Jmethyl]pyridine-2-carboxamidine

CHAPITRE V RESULTATS ET DISCUSSIONS

ZINC68758023 N'-hydroxy-4-[[isobutyl(2 -19,0376
methoxyethyl)amino]methyl] pyridine-2-
carboxamidine

ZINC90283585 4-[[[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]amino Jmethyl]-N'- -26,6404
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC90283584 4-[[[(25)-2,3-dihydroxypropyl]amino|methyl]-N'- -29,0710
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC68757472 N'-hydroxy-4-[[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl|meth -20,7773
yl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC05119145 1-phenacylpyridine-2-carbaldehyde -24,2329

ZINC68758621 4-[[2-ethoxyethyl(ethyl)amino]methyl]-N'-hydroxy- -17,5570
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758076 4-[[cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino Jmethyl]-N'- -17,2070
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758091 4-[[1-ethylpropyl(2-hydroxyethyl)amino jmethyl]-N'- -15,5140
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC92984347 4-[[ethyl-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)amino methyl]-N'- | -17,4974
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC92984332 N'-hydroxy-4-[[(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-methyl- -21,3727
amino |methyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC78990672 2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl] methyl | -28,0314
amino]-N-propyl-acetamide

ZINC79040001 N'-hydroxy-4-[(2-isopentyloxyethylamino)methyl] pyri -23,7272
dine-2-carboxamidine

ZINC68758496 N'-hydroxy-4-(1,4-oxazepan-4-ylmethyl)pyridine-2- -22,4302
carboxamidine

ZINC15007565 N-(2-hydroxyethyl)-6-[(Z)-hydroxyiminomethyl]-1-meth | -24,7233
yl-pyridin-1-ium-3-carboxamide

ZINC70603431 N'-hydroxy-4-(methylaminomethyl)pyridine-2- -25,3969
carboxamidine

ZINC82668666 4-(dimethylaminomethyl)-N'-hydroxy-pyridine-2- -20,5966
carboxamidine

ZINC70604507 N'-hydroxy-4-(propylaminomethyl)pyridine-2- -24,1599
carboxamidine

ZINC70605318 N'-hydroxy-4-[(3-hydroxypropylamino)methyl]pyridine- | -24,2189
2-carboxamidine

ZINC78986989 N'-hydroxy-4-[(3-methoxypropylamino)methyl]pyridine- | -24,7547
2-carboxamidine

ZINC68759091 N'-hydroxy-4-(2-isopropoxyethoxymethyl)pyridine-2- -23,3560
carboxamidine

ZINC78956342 4-[(3-ethoxypropylamino)methyl]-N'-hydroxy-pyridine-2- | -22,1763
carboxamidine

ZINC78988308 N'-hydroxy-4-[[(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)amino] -23,9199
methyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC87753414 N'-hydroxy-4-[[[2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl] -22,5928
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http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%5B%282R%29-2%2C3-dihydroxypropyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%5B%282R%29-2%2C3-dihydroxypropyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%5B%282S%29-2%2C3-dihydroxypropyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%5B%282S%29-2%2C3-dihydroxypropyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B4-%282-hydroxyethyl%29piperazin-1-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B4-%282-hydroxyethyl%29piperazin-1-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/1-phenacylpyridine-2-carbaldehyde
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B2-ethoxyethyl%28ethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B2-ethoxyethyl%28ethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bcyclopropyl%282-hydroxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bcyclopropyl%282-hydroxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B1-ethylpropyl%282-hydroxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B1-ethylpropyl%282-hydroxyethyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bethyl-%282-hydroxy-2-methyl-propyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bethyl-%282-hydroxy-2-methyl-propyl%29amino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282-hydroxy-2-methyl-propyl%29-methyl-amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282-hydroxy-2-methyl-propyl%29-methyl-amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-propyl-acetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-propyl-acetamide
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%282-isopentyloxyethylamino%29methyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%282-isopentyloxyethylamino%29methyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%281%2C4-oxazepan-4-ylmethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%281%2C4-oxazepan-4-ylmethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N-%282-hydroxyethyl%29-6-%5B%28Z%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-%282-hydroxyethyl%29-6-%5B%28Z%29-hydroxyiminomethyl%5D-1-methyl-pyridin-1-ium-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28methylaminomethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28methylaminomethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%28dimethylaminomethyl%29-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%28dimethylaminomethyl%29-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28propylaminomethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28propylaminomethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%283-hydroxypropylamino%29methyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%283-hydroxypropylamino%29methyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%283-methoxypropylamino%29methyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%283-methoxypropylamino%29methyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%282-isopropoxyethoxymethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%282-isopropoxyethoxymethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%283-ethoxypropylamino%29methyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%283-ethoxypropylamino%29methyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282-hydroxy-1%2C1-dimethyl-ethyl%29amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282-hydroxy-1%2C1-dimethyl-ethyl%29amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B2-hydroxy-1-%28hydroxymethyl%29ethyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B2-hydroxy-1-%28hydroxymethyl%29ethyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine

methyl|pyridine-2-carboxamidine

CHAPITRE V RESULTATS ET DISCUSSIONS

N'-hydroxy-4-[[2-(2-hydroxyethoxy)ethylamino] -26,2334

ZINC78995801 methyl] pyridine-2-carboxamidine

ZINC78987388 2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyljmethyl -31,1159
amino]-N-methyl-acetamide

ZINC78989001 N-ethyl-2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4- -29,5646
pyridyl] methylamino]acetamide

ZINC68756848 N'-hydroxy-4-(morpholinomethyl)pyridine-2-carbox -20,7484
amidine

ZINC79003564 2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl] methyl -25,4209
amino]-2-methyl-propanamide

ZINC68758213 4-[[ethyl-[(1R)-2-methoxy-1-methyl-ethylJamino|methyl] | -21,3615
-N'-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758208 4-[[ethyl-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethyl]amino]methyl]- | -16,3030
N'-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC68757977 N'-hydroxy-4-[[[(1R)-2-methoxy-1-methyl-ethyl]-methyl- | -20,7600
amino Jmethyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC68757973 N'-hydroxy-4-[[[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethyl]-methyl- | -21,9547
amino |methyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC79041148 (2S)-N-ethyl-2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4- -27,6648
pyridylJmethylamino Jpropanamide

ZINC68758131 N'-hydroxy-4-[[2-methoxyethyl-[(1S)-1-methylpropyl] -17,1508
amino|methyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC68758128 N'-hydroxy-4-[[2-methoxyethyl-[(1R)-1-methylpropyl] -15,9025
amino Jmethyl]pyridine-2-carboxamidine

ZINC79038379 (28)-2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl] -30,3929
methylamino]-N-methyl-propanamide

ZINC79038382 (2R)-2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl] -27,7927
methylamino]-N-methyl-propanamide

ZINC79041146 (2R)-N-ethyl-2-[[2-[(Z)-N'-hydroxycarbamimidoyl]-4- -30,2255
pyridylJmethylamino Jpropanamide

ZINC68756925 N'-hydroxy-4-[[(2S)-2-methylmorpholin-4-ylJmethyl] -22,8423
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68756887 4-[[(28,6R)-2,6-dimethylmorpholin-4-yl]methyl]-N'- -22,4208
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC68756891 4-[[(2S,6S)-2,6-dimethylmorpholin-4-yl|methyl]-N'- -21,2897
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC68756895 4-[[(2R,6R)-2,6-dimethylmorpholin-4-yl]methyl]-N'- -21,4838
hydroxy-pyridine-2-carboxamidine

ZINC79007147 N'-hydroxy-4-[[2-(2-methoxyethoxy)ethylamino|methyl] | -25,1192
pyridine-2-carboxamidine

ZINC68756920 N'-hydroxy-4-[[(2R)-2-methylmorpholin-4-ylJmethyl] -23,7749
pyridine-2-carboxamidine

ZINC87028628 N'-hydroxy-4-[[(2-hydroxy-2-methyl-propyl)amino] -26,9838
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http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-%282-hydroxyethoxy%29ethylamino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-%282-hydroxyethoxy%29ethylamino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-methyl-acetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-methyl-acetamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-ethyl-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/N-ethyl-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28morpholinomethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%28morpholinomethyl%29pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-2-methyl-propanamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-2-methyl-propanamide
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bethyl-%5B%281R%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bethyl-%5B%281R%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bethyl-%5B%281S%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5Bethyl-%5B%281S%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5Damino%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281R%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5D-methyl-amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281R%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5D-methyl-amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281S%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5D-methyl-amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%5B%281S%29-2-methoxy-1-methyl-ethyl%5D-methyl-amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/%282S%29-N-ethyl-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dpropanamide
http://zinc.docking.org/synonym/%282S%29-N-ethyl-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dpropanamide
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-methoxyethyl-%5B%281S%29-1-methylpropyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-methoxyethyl-%5B%281S%29-1-methylpropyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-methoxyethyl-%5B%281R%29-1-methylpropyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-methoxyethyl-%5B%281R%29-1-methylpropyl%5Damino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/%282S%29-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-methyl-propanamide
http://zinc.docking.org/synonym/%282S%29-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-methyl-propanamide
http://zinc.docking.org/synonym/%282R%29-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-methyl-propanamide
http://zinc.docking.org/synonym/%282R%29-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5D-N-methyl-propanamide
http://zinc.docking.org/synonym/%282R%29-N-ethyl-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dpropanamide
http://zinc.docking.org/synonym/%282R%29-N-ethyl-2-%5B%5B2-%5B%28Z%29-N%27-hydroxycarbamimidoyl%5D-4-pyridyl%5Dmethylamino%5Dpropanamide
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282S%29-2-methylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282S%29-2-methylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%282S%2C6R%29-2%2C6-dimethylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%282S%2C6R%29-2%2C6-dimethylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%282S%2C6S%29-2%2C6-dimethylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%282S%2C6S%29-2%2C6-dimethylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%282R%2C6R%29-2%2C6-dimethylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/4-%5B%5B%282R%2C6R%29-2%2C6-dimethylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5D-N%27-hydroxy-pyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-%282-methoxyethoxy%29ethylamino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B2-%282-methoxyethoxy%29ethylamino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282R%29-2-methylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282R%29-2-methylmorpholin-4-yl%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282-hydroxy-2-methyl-propyl%29amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine
http://zinc.docking.org/synonym/N%27-hydroxy-4-%5B%5B%282-hydroxy-2-methyl-propyl%29amino%5Dmethyl%5Dpyridine-2-carboxamidine

CHAPITREV RESULTATS ET DISCUSSIONS

Parmi les 119 molécules criblées, 2 composés présentent une 1égére augmentation de
I’affinité par rapport a 'HLO, I'inhibiteur de référence. A la lumicre des résultats obtenus dans
le tableau V.3, les composés ZINC00123616 et ZINC78954474 sont les meilleurs inhibiteurs
de la collection de similaires étudiées avec des énergies d’interaction égale a -35.4759 et -

35.4099 kj/mol respectivement.
I11.1.1 Complexe 4MOE- composé ZINC00123616

L’analyse visuelle montre que I’inhibiteur ZINC00123616 est bien placé dans le site actif
de I'AChE humaine (Figure V.7).
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Figure V.7. Mode de liaison du composé ZINC00123616 avec le site actif de la 4MOE.

Le composé ZINC00123616 dont le nom chimique N-[(E)-[1-(4-nitrophenyl)pyrrol-2-
yl]methyleneamino]isonicotinamide établit trois liaisons hydrogéne avec le site actif, parmi
lesquels deux liaison avec 2 molécules d'eau (H,O857 et H,O0892) 1'un par son groupement
carbonyle, et l'autre par ’atome d’oxygene de son groupement NO,. La troisi¢éme liaison lie

son N16 et le groupement hydroxyle de Tyr124.
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CHAPITREV RESULTATS ET DISCUSSIONS

De nombreuses interactions de type hydrophobe assurent également la stabilité du complexe
4AMOE-composé ZINC00123616 (Figure V.8). Ces interactions sont formées entre I’inhibiteur
et les résidus Gly121, Gly122, Tyr124, Trp286, Phe297, Tyr337, Phe338, Tyr341 et His447.
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Figure V.8 . Les acides aminés engagés dans les interactions hydrophobiques.

I11.1.2 Complexe 4MOE- composé ZINC78954474

Figure V.9. Docking de composé ZINC78954474 dans le site actif de I'AChE humaine.
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CHAPITREV RESULTATS ET DISCUSSIONS

Le compos¢  ZINC78954474 dont le nom  chimique  4-[[2-[(Z)-N'-
hydroxycarbamimidoyl]-4-pyridyl]methylamino]benzamide établit sept ponts hydrogene
avec le site actif, les quatre premiers sont observés entre les groupements amines de
I’inhibiteur et le NH de Phe295, le carbonyle de Tyr341, I’hydroxyle de Tyr337, et la
molécule d’eau H,O715, Le cinquiéme pont est formé entre 1’hydroxyle de 1’inhibiteur et
carbonyle de Ser293. Les deux derniers ponts sont formés entre la fonction carbonyle de

I’inhibiteur et les fonctions amines de Gly121 et 122.

De nombreuses interactions de type hydrophobe assurent également la stabilit¢ du
complexe 4MOE-composé ZINC 78954474 (Figure V.10). Ces interactions sont formées entre
I’inhibiteur et les résidus Tyr341, Trp286, Phe338, Tyr337, Tyrl24, Phe297, Glyl122 et
Gly121.

Figure V.10. Les acides aminés engagés dans les interactions hydrophobiques.
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RESULTATS ET DISCUSSIONS

IV- Prédiction de la similarité médicamenteuse

Méme si I’optimisation de 1’activité biologique d’un ligand avec une cible protéique est
importante pour 1’élaboration de nouveaux traitements, il est important de compléter leur
¢tude par la régle de Lipinski, elle

pharmacocinétiques qu'ils sont I'absorption, digestion, métabolisme, excrétion et toxicité des

CcOmpos€s proposes.

Tableau V .4. Criteres de la régle de Lipinski pour les similaires étudiées

permettant de nous renseigner sur les propriétés

Critéres | Log P Poids Donneur | Accepteur | Liaisons
moléculaire | I’H &H routables
(g /mol)
Ligand
HLO -5.51 331.334 4 9 7
ZINC00123616 | 2.27 335.323 1 8 5
ZINC78954474 | -0.51 285.307 6 7 5

Les résultats du tableau V.4 montrent que les inhibiteurs proposés s’inscrivent
parfaitement dans les marges des criteres imposés par la regle de Lipinski. Ils

avaient de bonnes propriétés qui les rendraient probablement des médicaments actifs par voie

oral.
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CONCLUSION

L’objectif de ce mémoire était de développer in silico par docking moléculaire des
nouvelles structures hypothétiques agissant comme inhibiteurs trés puissants de
I’acétylcholinestérase humaine, qui est une cible thérapeutique prometteuse pour la
découverte de nouveaux médicaments contre la maladie d’Alzheimer. Afin d'atteindre cet

objectif nous sommes passés par plusieurs étapes.

Dans un premier temps, nous avons testé la fiabilit¢ du programme FlexX (2.3.2.2017)
utilis¢ dans ce travail. Pour cela nous avons fait appel aux deux tests : le premier est le test
RMSD (root-mean-square deviation), il permet de comparer la déviation de la géométrie du
ligand simulée par FlexX avec celle déterminée expérimentalement. Sur les 100 complexes
pris de la PDB, 73% ont présenté un RMSD inférieur ou égale a 2 A. Le deuxiéme test est
I’analyse visuelle, il montre une superposition maximale du ligand calculée par FlexX et la
conformation expérimentale du méme ligand provenant de la PDB. Ces deux tests nous a
permis de conclure que le programme FlexX est trés fiable et qu'on peut I'utiliser en toute
confiance pour modéliser les interactions de I’AchE humaine avec les divers inhibiteurs qui

nous intéressent.

Dans un deuxiéme temps, nous avons pu ¢€lucider les mécanismes d'interaction entre
I’AchE humain et 84 inhibiteurs tirés de la PDB, les résultats ont été clairement démontrés
que les composés HLO et C56 sont les meilleurs inhibiteurs avec des énergies de liaison de -

34,7418 et -31,7773 kj/mol, respectivement.

Dans une troisiéme partie, nous avons tenté¢ de développer de nouveaux inhibiteurs en
prenant comme structure de départ le composé HLO. L’ arrimage moléculaire d’une collection
de similaires d’HLO provient de la banque de donnée ZINC nous a permis de proposer les
deux composés ZINC00123616 et ZINC78954474 comme des nouveaux inhibiteurs
potentiels de 1’AchE humaine.

Enfin, I’application de la régle de 5 de Lipinski nous renseigne de maniére positive sur
les propriétés ADME des composés proposés qui se présentent comme noveis inhibiteurs

théoriquement plus affins et plus sélectifs vis-a-vis I’AchE.

2T+ 1<




CONCLUSION

Pour conclure, compte tenu des résultats obtenus dans ce travail qui consiste a
1'élucidation de l'inhibition de 1’AchE par la méthode de docking moléculaire, il semble que
les deux composés proposés présentes probablement une meilleure contribution a 1'inhibition

pour diminuer 1’évolution de la maladie Alzheimer.

Sur la base de ces résultats préliminaires, nous envisageons d’approfondir I’étude de
I’effet de ces nouveaux composés sur l'inhibition du I’AchE humaine, en faisant appel a
d'autres programmes de simulation in silico. En termes de perspectives, ce travail pourra étre
complété et prolongé par une étude expérimentale in vitro et/ou in vivo qui sont indispensable

pour valider ces molécules en tant qu’inhibiteurs de 1’ AchE.

>2T= 1<
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Résumé :

La maladie d’Alzheimer est une affection dégénérative du cerveau, elle est
associée ades troubles prédominants de la mémoire, des troubles cognitifs et/ou du
comportement ayant un retentissement sur la vie quotidienne des patients.

Dans notre travail, nous sommes focalisés sur le traitement d’ Alzheimer basé sur
I’inhibition de 1’acétylcholinestérase humaine. Une enzyme sert a la régulation de la
transmission de I’influx nerveux en assurant 1’hydrolyse rapide de 1’acétylcholine.

Pour réaliser ce travail, en faisant appel a la méthode d’arrimage moléculaire par
le programme FlexX. Avec un bon pourcentage de valeurs du RMSD (73 %
inférieures a 2A), la performance du programme FlexX est indiscutable. Ce
programme a ¢été utilisé pour étudier I’inhibition de I’AChE humaine par diverses
composés afin d’identifier le meilleur, qui est ’'HLO. Le criblage virtuel d’une
collection de 119 composés issus de la chimiothéque ZINC, similaires de ’HLO fait
ressortir les composés ZINC00123616 et ZINC78954474 comme de nouveaux
inhibiteurs théoriquement plus affins envers I’AChE humaine.

L’¢étude des propriétés pharmacocinétiques de ces compos€s propos€s montre
qu’ils s’inscrivent parfaitement dans la marge des critéres imposés par la régle de

Lipinski.
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