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Résumé

La propagation rapide du nouveau coronavirus (SARS-COV-2) comme une menace
sérieuse pour la santé publique mondiale a besoin de trouver des agents thérapeutiques
potentiels. La protéase principale (3CLP™) est I'une des cibles de médicament vitales parmi tous
les coronavirus, car la protéine est indispensable pour le virus. Les composés naturels sont
largement reconnus comme source de drogues antivirales en raison de leur diversité structurelle
et de leur sécurité. Dans cette étude, nous avons utilisé la stratégie de criblage virtuel sur le
Docking moléculaire pour étudier les interactions de 1000 composés naturels ayant des
propriétés antivirales avec 3CLP™ ciblée de coronavirus en utilisant le programme MEO, Notre
¢tude a révélé que 3 composés ayant des scores d'affinité les plus élevées par rapport aux autres
composés, avec des scores de Docking allant de (-5,443 kcal a -5.218 kcal / mol). Aussi nous
avons déterminé les propriétés drug likeness pour les composés sélectionnés. Cette étude
entraine l'identification de trois composés 1, 2 et 3 conformément a la régle de Lipinski ainsi
que la régle Veber. Nous avons montré que ces quatre composes présentent un intérét comme
point de départ pour la conception des inhibiteurs de SARS-CoV-2. Ces composés peuvent étre
évalués pour leurs activités inhibitrices a I'aide des techniques expérimentales.

Mots-clés: SARS-CoV-2; Inhibitor; 3CLP™; Molecular Docking; Lipinski; Veber.

Abstract

The rapid spread of the novel corona virus (SARS-CoV-2) as a serious threat to the
world public health is in dire need of finding potential therapeutic agents. Main protease
(3CLP™) is one of the vital drug targets amongst all the corona viruses, as the protein is
indispensable for virus. Natural compounds are widely recognized as valuable source of
antiviral drugs due to their structural diversity and safety. In this study, we used the molecular
docking strategy to study the interactions of 1000 natural compounds having antiviral

properties with corona virus-targeted 3CLP™

protein using the MEO our study revealed that 3
molecules having the highest affinity scores compared to with docking scores ranging from
(from —5,443 kcal to -5.218 kcal / mol). The drug likeness properties were also determined for
the selected compounds. This study results in the identification that three compounds 1, 2, and
3 comply with the rule of Lipinski as well as the Veber rule. These molecules may emerge as a
promising ligand against SARS-CoV-2 and thus needs further detailed investigations.

Keywords: SARS-CoV-2; Inhibitor; 3CLP™; Molecular Docking; Lipinski; Veber.
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INTRODUCTION GENERALE

el

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie respiratoire causée par un
nouveau Sarbecovirus, le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2),
qui a émergé de Wuhan, en Chine, fin 2019. La propagation a été sans précédent en termes de
vitesse et d'impact, constituant une urgence de santé publique a portée internationale, et
contribuant a une perturbation socio-économique généralisée. (Huang et al., 2020;
Prasansuklab et al., 2021) D’ou une alerte épidémiologique a été placée par 1'Organisation
mondiale de la santé¢ (OMS) et la pandémie mondiale du coronavirus-19 (COVID-19) a était
déclarer le 11 mars 2020. Il s'est propagé dans tous les régions du monde, avec plus de 760
millions des cas et plus de 7 millions de décés.(Senthil Kumar et al., 2020)

Dans le cadre de cet urgence sanitaire et de I’absence de solution de traitement proposable
pour les patients affectés par le COVID-19 et au vu des risques mortels pour une partie des
patients, les protocoles de recherches conventionnels s’avérent inadaptés. En effet, le processus
qui conduit a la validation d’un médicament de synthése est trés long et, s’il peut s’avérer
pertinent en temps normal, il s’aveére défaillant en période de pandémie et de crise généralisée.
Le métabolisme secondaire complexe des plantes a été la source d’innombrables composés
médicinaux et a permis la découverte de médicaments. Il n’est donc pas surprenant que les
produits naturels aient été utilisés comme une premicre ligne de défense contre la COVID-19.
(LAHCENE, 2021)

Dans la recherche des antiviraux efficaces pour éviter et traiter l'infection du SARS-CoV-
2, comprendre le mécanisme de ce virus pourrait fournir plus d'informations sur la transmission
virale et révéler des cibles thérapeutiques.

Les scientifiques ont vérifié la possibilité d'empécher la protéase virale principale 3CLP™
(3C-like protéinase), et la protéase comme une papaine PLP™ (papain-like protease), qui sont
principaux a sa réplication. Beaucoup de composés qui empéchent ces enzymes ont été décrits
et avancent par la voie de développement de médicament.

Notre objectif de travail est d’étudier les interactions existantes entre une série
nouvellement synthétisée des molécules UT d’origine naturel de la base données COCON avec
I’enzyme Protéase SAR-COV2 (6LU7) en utilisent la méthode de Docking moléculaire.

Le travail de ce mémoire est présenté en trois chapitres :

Le premier chapitre : Description générale sur la corona virus.

Le deuxiéme chapitre : expose définition sur Conception de médicaments assistée par
ordinateur (CADD) et quelques méthodes utilisées : le Dépistage virtuel (Virtual Screening),

la méthode QSAR et quelques notions fondamentales sur le Docking moléculaire




Le troisiéme chapitre : Nous avons analysé et discuté les résultats obtenus. On montre plus
particuliérement les interactions entre les différents inhibiteurs avec 1I’enzyme Protéase (6L.U7)
par la méthode du Docking moléculaire en utilisant le logiciel MOE. Apres, on montre
comment nous avons sélectionné les quatre meilleurs inhibiteurs.

Conclusion générale : Tirer une conclusion générale a partir des résultats obtenus au cours de

ce travail.




CHAPITRE 1
LE CORONA VIRUS




CHAPITRE I : GENERALITE SUR LE CORONA VIRUS

1. Introduction

Récemment, a la fin de 2019, Wuhan, un centre commercial émergent de Chine, a connu
une épidémie d’un nouveau coronavirus qui a tué¢ plus de dix-huit cents et infecté¢ plus de
soixante-dix mille personnes au cours de cinquante premiers jours de 1’épidémie. Le nouveau
virus a ét¢ nommé nouveau coronavirus 2019 (2019-nCov) par les chercheurs chinois. Le
comité international de taxonomie des virus (ICTV) a nommé le virus comme le SARS-Cov-2
et la maladie comme le COVID-19. (Afelt, 2022; Ahn, Park, Lee, & Hong, 2020)

Le 12 janvier 2020, la Commission nationale de la santé de Chine a publié¢ des détails
supplémentaires sur 1'épidémie, suggérant une pneumonie virale. (Lapalu, Izaaryene,
Honore, & Couchoud, 2021) Le 30 janvier, 'OMS a annoncé¢ une urgence de santé publique
de portée internationale (USPPI) pour I'épidémie de 2019-nCoV. Plus tard, la transmission
interhumaine a ¢été confirmée. Le 11 mars, 'OMS a officiellement reconnu le COVID-19
comme une pandémie. Le SRAS-Cov-2 est le troisiéme coronavirus humain le plus virulent,
suivi par le CoV-SRAS et MERS-CoV exprimant le taux de mortalité le plus élevé. (Lapalu et
al., 2021)Les coronavirus sont de grands virus reconnus comme des virus hautement évolutifs,
avec une fréquence élevée de recombinaison génomique et de mutation. (Zu et al., 2020)

Le génome des coronavirus est composé d’un simple brin d’acide ribonucléique (ARN)
portant I’information pour produire plusieurs protéines qui permettent au virus de se multiplier
dans la cellule infectée et de créer de nouvelles particules virales infectieuses. (Juckel,
Dubuisson, & Belouzard, 2020)

L’infection par SARS-Cov-2 provoque principalement des maladies respiratoires allant
d’une maladie bénigne a une maladie grave et a la mort, et certaines personnes infectées par le
virus ne développent jamais de symptomes. (mondiale de la Santé, 2020) Qu’elles présentent
ou non des symptomes, les personnes infectées peuvent étre contagieuses et le virus peut se
propager d’elles a d’autres personnes. (Harapan et al., 2020)

2. Définitions et classification

2.1. Corona virus

Sont une famille de virus a ARN qui infectent de nombreux animaux vertébrés. Ils
doivent leur nom a leur enveloppe en forme de couronne (corona) qui est constituée d’une
membrane. Chez I’étre humain, plusieurs coronavirus peuvent entrainer des infections
respiratoires allant du simple rhume a des maladies plus graves comme le syndrome respiratoire

aigu sévere (SRAS) causé par le SARS-COV1 et le syndrome respiratoire du moyen orient




(MERS). Le dernier coronavirus SARS-COV2 qui a été découvert, est responsable de la
maladie a coronavirus 19.
2.2. COVID-19

Maladie infectieuse causée par le dernier coronavirus découvert (SARS-COV 2). Ce
nouveau virus et cette maladie étaient inconnus avant I’apparition de la flambée de WUI HAN
(Chine) en décembre 2019. (Feyrouze, 2021)
2.3. Le virus SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est le nom du Coronavirus responsable de la maladie Corona Virus
Disease 2019 ou la COVID-19, ce virus classé selon le type de Genus voir la (Figure I.1)
2.4. Classification

Les coronavirus sont des grands groupes de virus génétiquement divers qui ont la
capacité d'infecter un large éventail d'especes hotes, y compris les mammiféres et les oiseaux.
Ils appartiennent a l'ordre Nidovirales et a la famille Coronaviridae. La sous-famille
Coronavirinae de la famille Coronaviridae est divisée en quatre genres : alpha coronavirus (a-
CoV), beta coronavirus (-CoV), gamma coronavirus (y-CoV) et delta coronavirus (6- CoV).

En outre, les membres de cette sous-famille peuvent causer des troubles respiratoires,
hépatiques, gastro-intestinaux et neurologiques. Jusqu'a présent, six coronavirus capables
d'infecter les humains ont été identifiés. Deux d'entre eux sont du genre a-CoV (HCoVsNL63
et HCoVs-229E), et quatre sont du genre f-CoV (HCoVs-OC43, HCoVs-HKU1, SARS-CoV
et MERS-CoV) (Wu et al. 2020a). Le nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2, qui appartient
¢galement au genre B-CoV, est le septieme membre des coronavirus causant des maladies chez

["homme.




NIDOVIRALES

J

¥
CORONAVIRIDAE
|
v v
CORONAVIRINAE TOROVIRINAE
v v } ' [ l
ALFA BETA DELTA GAMMA TOROVIRUS || BAFINIVIRUS
CORONAVIRUS || CORONAVIRUS || CORONAVIRUS || CORONAVIRUS

Y
SARS-CoV-2

Figure 1.1. Classification des Coronavirus

3. La structure du SARS-CoV-2

3.1. Le génome

Le virus SARS-CoV-2 appartient a la famille des coronavirus, qui est un virus enveloppé
et non segmenté. Son génome est composé d'un seul brin d'ARN a polarité positive (+ssRNA)
qui mesure environ 30 kb. Le virus a une forme sphérique avec des projections en forme de

massue sur sa surface, qui ressemblent a une couronne solaire, d'ou son nom coronavirus.(Fehr

& Perlman, 2015; Oxnard et al., 2019)

Les chercheurs ont réussi a isoler le virus, ce qui leur a permis de comprendre son origine
et sa capacité a causer des maladies. Cependant, il y a encore beaucoup d'informations
inconnues a ce stade. Les études ont révélé que le SARS-CoV-2 partage environ 89,1% de son

identité nucléotidique avec un coronavirus de chauve-souris, suggérant que cet animal est son

hoéte d'origine. (Perlman, 2020; Wu, Wu, Liu, & Yang, 2020)
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protéine membranaire
(M)
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Figure 1.2. Représentation schématique de la Structure d'un coronavirus

3.2. Les principales protéines

Quatre protéines principales, appelées protéines structurelles, et d'autres protéines
accessoires constituent et définissent la structure visible du nouveau coronavirus. Les protéines
structurelles, de l'intérieur vers I'extérieur, comprennent la protéine de nucléocapside (N), la
glycoprotéine de membrane (M), la glycoprotéine d'enveloppe (E) et la glycoprotéine de
spicule (S) .(Astuti, 2020)
3.2.1. La nucléocapside

La protéine N, également appelée protéine nucléocapside, joue un role crucial dans le
fonctionnement du coronavirus en se liant principalement a I'ARN génomique du virus pour
former la nucléocapside (de Haan & Rottier, 2005). Cette protéine se trouve dans la région du
réticulum endoplasmique-Golgi, qui est liée a I'acide nucléique du virus. Elle participe a
diverses fonctions du génome viral, notamment la réplication du virus et la réponse de 1’hote
aux infections virales. De plus, la protéine N est hautement phosphorylée, ce qui peut conduire
a des modifications structurelles augmentant son aftinité¢ pour I'ARN viral. (Astuti, 2020)
3.2.2. La protéine de membrane ou M

C'est la protéine structurelle la mieux structurée et la plus abondante de toutes les
protéines structurelles dans le SARS-CoV-2. Elle détermine la forme de l'enveloppe virale. Elle

interagit avec d'autres protéines structurelles, mais seule, elle ne peut pas former de virions.




Les interactions avec la protéine N stabilisent la nucléocapside et aident a 1'assemblage viral,
tandis que l'interaction avec les protéines de pointe et de membrane est essentielle pour la
rétention de la protéine de pointe et son incorporation dans de nouveaux virions. Enfin, la
protéine M et la protéine E ensemble constituent l'enveloppe virale, et leur interaction conduit
a la production et a la libération de VLPs (virus-like particules).

3.2.3. La protéine d'enveloppe (E)

La protéine d'enveloppe est une petite protéine intégrale de la membrane qui contient
entre 76 et 109 acides aminés et pese entre 8,4 et 12 kDa. Elle a une courte terminaison amino
hydrophile composée de 7 a 12 acides aminés, suivie d'un grand domaine transmembranaire
hydrophobe de 25 acides aminés, et se termine par une longue terminaison carboxylique
hydrophile. Cette protéine est essentielle pour la production et la maturation du virus et se
trouve principalement sur des sites intracellulaires tels que le réticulum endoplasmique,
l'appareil de Golgi et le complexe réticulum endoplasmique -Golgi. Elle joue un réle important
dans l'assemblage et la libération du virus.

3.2.4. La protéine S (Spike protéine)

La protéine la plus externe des coronavirus, également connue sous le nom de protéine
S, est responsable de leur apparence caractéristique et de leur nom. Cette protéine est
transmembranaire et a un poids moléculaire d'environ 150 kDa. Elle joue un role clé dans
I'entrée du virus dans la cellule hote, ce qui la rend particulierement intéressante pour les
scientifiques. La glycoprotéine S forme des homotrimeres qui se projettent vers le haut a partir
de la structure virale et favorisent la liaison aux cellules hotes par attraction et fixation aux
récepteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) .(Astuti, 2020) Cette protéine
est composée de deux sous-unités fonctionnelles - S1 et S2. Elles peuvent étre reconnues apres
clivage de la protéine S par une protéase de type furine de la cellule hote (Fehr & Perlman,

2015; Walls et al., 2020).
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Figure 1.3. Schéma d’un S protéine du SARS-CoV-2

e Les sites actifs

La sous-unité S1 elle se lie au récepteur de la cellule hote et détermine ainsi la gamme
d'hotes et les types de cellules qu'un virus peut affecter.

Dans la sous-unité S1, il y a un domaine N-terminal (résidus 14-305) et un domaine de
liaison aux :

v Les récepteurs (RBD, résidus 319-541)

v Le peptide de fusion (FP) (résidus 788-806)

v’ La séquence de répétition heptapeptidique 1 (HR1) (résidus 912-984), HR2 (résidus
1163-1213)

v" Le domaine TM (résidus 1213-1237)

v' Le domaine cytoplasmique (résidus 1237-1273)

Le RBD situé dans la sous-unité S1 est important car il se lie au récepteur cellulaire ACE2
et permet au virus d'infecter les cellules. La région RBD est une cible critique pour neutraliser
les anticorps.

L’analyse du RBM (motif de liaison aux récepteurs, une partie du RBD entrant en contact
direct avec ACE2) du SARS-CoV et du SARS-CoV-2 a révélé que la plupart des résidus
essentiels a la liaison & I’ACE2 dans la protéine S du SRAS-CoV sont conservés dans la
protéine S du SRAS-CoV-2 . Cependant, certaines études ont montré que les anticorps
monoclonaux murins (mAbs) et les anticorps polyclonaux contre le SRAS-RBD sont
incapables d’interagir avec le Protéine S du SRAS-CoV-2, révélant des différences

d’antigénicité entre le SARS-CoV et le SARS-CoV-2.




Figure I. 4. Représentation structurelle de la protéine S se lie 8 ACE2 avec RBD ouvert dans
la sous-unité S1

e La sous-unité S2

Elle assure la fusion du virus avec la membrane de la cellule hote. Elle contient différents
motifs, dont un appelé « peptide de fusion » qui s’insére dans la membrane cellulaire pour
déclencher le phénomene de fusion entre le virus et la cellule infectée.

Ces deux sous-unités restent liées de manicre non covalente a 1'état de perfusion.(Walls
et al., 2020)

La sous-unit¢ distale S1 forme les domaines de liaison aux récepteurs (RBD) et stabilise
la sous-unité S2 qui possede le mécanisme nécessaire a la fusion a 1'état de perfusion (Gui et
al., 2017).En outre les homotrimeéres S contiennent nombreux glycannes N-liés qui sont
nécessaires pour atteindre la structure correcte et l'accés aux protéases et aux anticorps

neutralisants de I'hote.(Walls et al., 2020)
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Figure 1.5. Le RBD de la protéine S en état fermé et ouvert
Le RBD passe d’un état « fermé » (down) ou la liaison avec le récepteur ACE2 est
bloquée a un état « ouvert » (up) qui expose le site de liaison au récepteur ACE2 et permet sa
fixation a celui-ci. Apres fixation au récepteur ACE2 et clivage de la protéine S, la sous- unité
S2 subit des changements de conformation qui aboutissent a la libération d’un segment (appelé
peptide de fusion) qui, en s’insérant dans la membrane cellulaire, participe a la fusion

membranaire entre le virus et la cellule. (Huang et al., 2020)

Protéine de nucléocapside N

2 La protéine d'enveloppe
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>

5
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Figure 1.6. Structure Détaillé¢ d’un SARS COV-2
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4. La propagation

11y a différentes étapes impliquées dans I'entrée et la propagation du virus a l'intérieur du corps
humain, qui sont décrites ci-dessous :

4.1. I’Attachement

Le récepteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) est un récepteur de
carboxypeptidase liant le zinc, exprimé a la surface des cellules de différents systémes
d'organes, a savoir les poumons, le cceur, 1'iléon, l'intestin gréle, le rein, la vessie et autres
(Payne, 2017; Yao et al., 2020) ,La protéine Spike du virus SARS-CoV-2 se lie au récepteur
ACE?2 des cellules humaines via son domaine de liaison au récepteur (RBD), qui contient un
noyau et un motif de liaison au récepteur (RBM). Deux points chauds de liaison au virus, Lys31
et Lys353, ont été identifiés dans l'interface ACE2-SARS-CoV-2 et sont essentiels pour la
liaison virale. Ce processus détermine la tropisme des cellules et des tissus hotes et est la
premicre étape de l'infection virale.

4.2. La Pénétration

Le site de clivage furine permet au virus de se propager rapidement et d'affecter différents
organes. La protéine S du virus est activée par la protéase TMPRSS2 ou par le clivage furine.
Si la protéine S est activée par TMPRSS2, la membrane virale fusionne avec la membrane
plasmique, ce qui permet une réplication virale efficace. Si les virions sont capturés dans des
endosomes, la cathepsine L active la protéine de spicule, mais cette méthode est moins efficace
et peut étre bloquée par des agents lysosomotropes.

4.3. La Biosyntheése

Lorsqu'un coronavirus infecte une cellule, il libére son matériel génétique dans le cytoplasme.
Les ribosomes de la cellule hote traduisent le génome viral, qui contient 14 cadres de lecture
ouverts codant pour différentes protéines. Les protéines non structurales sont traduites en
premier en ppla et pplab grace a un mécanisme de décalage de cadre ribosomal, puis clivées
en nspl-nspll et nspl-nsp16 par des protéases. Ces protéines jouent un role important dans la
formation du complexe réplicase-transcriptase (RTC) avec la polymérase ARN-dépendante de
I'"ARN polymérase (RdRp) dans des vésicules a double membrane (DMV), ce qui conduit a la
transcription de I'ARN messager de sens positif.

4.4. La Maturation

Pendant la biosynthése, des protéines sous-génomiques sont transformées en protéines
structurales (N, M, S, E). Elles sont formées sur des vésicules a paroi lisse dans le réticulum

endoplasmique, puis transportées vers 'ERGIC. La protéine N se lie a 'ARN génomique et
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s'associe avec la protéine M pour former des bourgeons dans les membranes du réticulum
endoplasmique / Golgi. La protéine M produit des courbures de membrane pour l'incorporation
dans les membranes, et les protéines S et E sont acquises pendant le bourgeonnement. (Cure
& Cure, 2020; Payne, 2017)

4.5. La libération des Variants

Les variants synthétisés sont libérés de la cellule hote par exocytose. L'activité des canaux
ioniques de la protéine E est celle d'un viroporine. Elle modifie les voies de sécrétion cellulaire
pour accélérer la libération des virions de la cellule. Elle augmente le pH des vésicules de
transport. Une fois que ces vésicules fusionnent avec la membrane plasmique, les virions sont

libérés pour continuer a infecter d'autres cellules. (Payne, 2017)
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Figure 1.7. Cycle de vie du SARS-CoV-2 a l'intérieur d'une cellule hote
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5. La transmission du SARS COV-2

5.1. La transmission animale-homme

Les premiers cas de COVID-19 ont été identifiés parmi les travailleurs du marché de gros de
fruits de mer de la mer de Chine méridionale & Wuhan, en Chine. Les analyses phylogénétiques
ont indiqué que le SARS-CoV-2 présente la plus grande similarité de séquence génomique avec
un coronavirus de chauve-souris, le Bat-CoV-RaTG13 du Rhinolophus affnis (Hu et al., 2018),
suggérant que le SARS-CoV-2 aurait pu étre transmis de chauves-souris a des mammiferes
sauvages vendus sur le marché de fruits de mer de Wuhan. De plus, le SARS-CoV-2 était
étroitement lié au Pangolin-CoV isolé du pangolin malais (Manis javanica) (Ma et al., 2020)
5.2. Transmission interhumaine

Comme pour tout pathogéne respiratoire, la transmission du SARS-CoV-2 est principalement
due aux gouttelettes respiratoires émanant des éternuements et de la toux. En plus de cela, la
transmission par aérosols est également trés probable pour aider a la propagation du virus,
surtout dans les espaces clos. La présence du virus dans les échantillons de selles de patients
atteints de COVID-19 indique que le virus peut survivre et se répliquer dans le tractus gastro-
intestinal. Cela suggere la possibilité d'une transmission par voie fécale-orale (Holshue et al.,
2020) De plus, il y a eu des rapports dans les médias d'un nouveau-né¢ de 30 heures qui a été
testé positif pour COVID-19, suggérant une possibilité de transmission de la mere au feetus in

utero. (D’Amore, 2020)
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Figure 1.8. Les différents Modes de transmission interhumaine de SARS-CoV-2

6. Les symptomes

e Selon les symptomes cliniques
Selon (Wang, Li, Lu, & Huang, 2020), les symptomes cliniques du COVID-19 apparaissent
apres une incubation de 5,2 jours en moyenne. La durée entre les symptomes et la mort varie
de 6 a 41 jours (moyenne de 14 jours), et est plus courte chez les patients de plus de 65 ans,
Les personnes ayant des conditions sous-jacentes telles que l'asthme,le diabéte, le VIH,
I'hypertension, le cancer et les maladies cardiaques, ainsi que celles ayant un systeme
immunitaire affaibli, sont plus a risque de complications graves.
En fonction de la gravit¢ de la maladie COVID-19, les symptomes cliniques peuvent étre
classés en formes légeres, modérées, graves et critiques :

a) Maladie légére
La plupart des patients atteints de COVID-19 ont présenté des symptomes non pneumoniques
ou de légeres pneumonies tels que toux seéche, mal de gorge, fievre 1€gere,congestion nasale,
fatigue, myalgies ou maux de téte (Cascella, Rajnik, Aleem, Dulebohn, & Di Napoli, 2022).

b) Maladie modérée
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Les symptomes de la forme modérée de la maladie comprennent une toux, de la fievre
(>37,8 °C), des diarrhées, des nausées, des vomissements et une difficulté a respirer ou

Une tachypnée chez les enfants sans symptdmes de pneumonie (Cascella et al., 2022).

¢) Maladie grave
14% des cas signalés au total ont souffert de COVID-19 sévére et ont présenté des symptomes
tels que des dyspnées séveres (une respiration courte et difficile) avec une fréquence
respiratoire de plus de 30/min, une douleur thoracique, des douleurs abdominales, des 1€sions
rénales aigu€s, une hémoptysie, une confusion et une lymphopénie (Chen, 2020; Ren et al.,
2020)

d) Maladie critique
Seuls 5% des cas confirmés ont souffert de la maladie sous sa forme critique. Ils ont présenté
des symptomes tels que l'insuffisance respiratoire, les 1ésions cardiaques aigués, lesyndrome
de détresse respiratoire aigu€, le choc septique et une dysfonction ou une défaillance de

plusieurs organes. (Cascella et al., 2022)
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Figure 1.9. Les différents organes du corps affectés chez un patient atteint de COVID-19 sont
confirmés sur la base des caractéristiques cliniques ou d'une biopsie du patient
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e Selon le diagnostic
Les patients atteints de la COVID-19 présentent des symptomes cliniques non spécifiques qui
ne peuvent pas étre utilisés pour un diagnostic précis de la maladie. Selon Guan et al., la plupart
des patients en Chine ont eu de la fiévre avant ou apres leur hospitalisation (Guan et al., 2020).
Beaucoup de ces patients ont également présenté une toux (68 %), une production de crachats
(34 %), de la fatigue (38 %) et des difficultés respiratoires (19 %)
(Guan et al., 2020; Kobayashi et al., 2020)

e Selon les tests standards
Les patients atteints de COVID-19 ont des niveaux ¢élevés d'enzymes telles que I'ALT, la LDH
et I'AST, ainsi que des niveaux ¢élevés de D-dimere, de neutrophiles, d'HS-troponine et de CRP
(Guan et al., 2020; Ren et al., 2020).Des ¢tudes ont également montré que les patients
souffrent d'éosinopénie, de lymphopénie, d'un temps de prothrombine prolongé et de
thrombocytopénie. L'éosinopénie et la lymphopénie sont les problemes les plus courants chez
les patients atteints de COVID-19, mais I'éosinopénie a une sensibilité et une spécificité faibles

malgré son association avec la maladie.
7. Les Traitements contre le COV-SARS 2

Les options de traitement actuelles pour la COVID-19 comprennent des thérapies
symptomatiques, des vaccins spécifiques, et des thérapies expérimentales telles que les
médicaments antiviraux, le traitement médical chinois, la thérapie d'immunomodulation, la
thérapie de plasma de convalescent, le lavage broncho-alvéolaire et la purification sanguine.
Le remdesivir et la chloroquine ont montré un certain potentiel dans le contrdle de la COVID-
19 in vitro et chez un patient, mais leur efficacité et leur sécurité doivent étre établies dans des
essais précliniques et cliniques (Holshue et al., 2020; M. Wang et al., 2020). Pour les vaccines,
L'OMS recommande l'utilisation de Paxlovid pour traiter les formes bénignes et modérées de
la COVID-19 chez les patients a haut risque d'hospitalisation. Les pays a revenu faible et
intermédiaire rencontrent des défis pour le déploiement, notamment les tests rapides et précis,

la disponibilité, les prix et les accords de licence.
8. Les méthodes d’inhibition du virus

e Inhibition de ’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule

La lére stratégie vise a empécher le virus de pénétrer dans la cellule en jouant sur les
mécanismes nécessaires a la fixation du virus a son récepteur, son endocytose ou la fusion

membranaire.
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e Inhibiteur de TMPRSS2
I’inhibition de TMPRSS2 par le camostate, réduit significativement 1’infection des cellules par
le SARS-CoV-2 in vitro (Hoffmann et al., 2020) et fait I’objet de plusieurs essais cliniques.

» Umifenovir (Arbidol) : agissant par inhibition de la fusion du virus avec la membrane
cellulaire (Pécheur et al., 2016) , I’ Arbidol présente une activité contre le SARS-Co V-
1 in vitro (Khamitov et al., 2008) . Tres utilisée en Chine, cette molécule fait 1’objet
de plusieurs essais cliniques.

» Chloroquine et hydroxychloroquine : en plus de leurs effets antipaludiques et
immunomodulateurs, la chloroquine et I’hydroxychloroquine inhibent la réplication de
nombreux virus in vitro dont le SARS-CoV-2.Par ailleurs, des données in vitro
suggerent que la chloroquine modifie la glycosylation d’ACE2 et inhibe ainsi la fixation
du SARS-CoV-1 (Vincent et al., 2005).

e Inhibition de la protéase du SARS-CoV-2

Cette stratégie s’intéresse a cibler les protéases virales indispensables a la réplication.
Des traitements développés contre la protéase du VIH ont montré une certaine efficacité in
vitro contre le SARS-CoV-1 et le SARS-CoV-2, notamment le lopinavir/ritonavir qui a été

utilisé comme traitement du SARS-CoV-1 et associ¢é a une diminution de la mortalité. (

Stockman et al ;2006 , Choy et al 2020)
e Inhibition de la synthése de I’ARN viral

Dans le cas du SARS-CoV-2, plusieurs molécules se repositionnent comme des candidats
prometteurs, notamment le favipiravir (inhibiteur d'ARN polymérase virale), le remdesivir
(inhibiteur de réplication virale) et la ribavirine (inhibiteur d'ARN-polymérase de nombreux
virus 8 ARN). Cependant, leur efficacité in vitro contre le SARS-CoV-2 est Limitée. (Wang et
al 52020)

9. Les efforts pour inhiber le virus

Selon B. Canard (2022), les médicaments antiviraux peuvent cibler des parties peu
variables du virus, comme les enzymes (protéase, polymérase, etc.) identiques chez tous les
SARS-CoV2 et leurs variants. L'ARN polymérase virale est une protéine centrale dans la
multiplication du virus et une cible intéressante pour les traitements. Certains médicaments
comme le Favipiravir, le Remdesivir et le Molnupiravir ont des inconvénients, mais I'AT-527
est un analogue de nucléotide qui leurre le complexe ARN polymérase de plusieurs virus
pathogeénes humains, y compris les coronavirus. Il bloque la synthése des génomes viraux et sa

base guanine naturelle lui confére une absence de potentiel mutageéne. La biodisponibilité orale
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du AT-527, son absence de toxicité et son double mécanisme d'action sur les sites actifs RARp
et NiIRAN en font un médicament prometteur contre la COVID-19 et les coronavirus existants

et a venir.

10. Le role du 3CLP™ dans la découverte de médicaments contre la COVID-

19

La protéase principale (3CLP™) est une cystéine protéase, sa séquence protéique est
identique a 96 % a celle des protéases 3CLP™ des autres coronavirus, qui ont été trés étudiées
(Juckel et al., 2020) , &La 3CLP™ clive exclusivement les séquences polypeptidiques virales
11 fois au niveau de motifs Leu Gln-(Ser/Ala/Gly). L'inhibition de l'activité¢ de cette enzyme
bloquerait la réplication virale. Elle est positionnante comme une cible médicamenteuse idéale
car, aucune protéase de cellule hote humaine n'est connue avec cette spécificité de
substrat(Zhang et al., 2020) , donc 3CLP™ joue un réle clé dans le cycle de vie de la réplication

et de la maturation du coronavirus.
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CHAPITRE II
DOCKING MOLECULAIRE




CHAPITRE 11 : LA CONCEPTION DE MEDICAMENTS ASSISTEE PAR

ANADNDINATCILID fOANDN)
UNUINATLCUN \UAULU)

1. Introduction

L’emploi des outils de I'informatique dans la recherche en biologie, chimie et médecine
est devenu incontournable , Pour optimiser un médicament en termes de temps et de précision,
I’utilisation de ’intelligence artificielle et ses paradigmes dans les différentes étapes de ce
processus, nommeée la conception de médicament assistée par ordinateur « CADD », représente
un axe de recherche tres actif, Le Criblage Virtuel « Virtual Screening » est une technique
CADD, Dans ce chapitre, nous allons présenter le criblage virtuel avec ses deux catégories
principales et on connait la méthode la plus connue QSAR et quelques notions fondamentales
sur le Docking moléculaire.

2. La conception de médicaments assistée par ordinateur (CADD)

La conception de médicaments assistée par ordinateur (Computer-Aided Drug Design ou
CADD en anglais) est un domaine de la recherche pharmaceutique qui utilise des méthodes et
des outils informatiques pour faciliter le processus de découverte et de développement de
nouveaux médicaments. Il s'agit dune approche multidisciplinaire qui combine des
connaissances en chimie, en biologie, en pharmacologie et en informatique.

Dans le domaine de la conception de médicaments assistée par ordinateur (CADD)
plusieurs méthodes dont :

3. Criblage virtuel

Le criblage virtuel peut schématiquement étre ressemblé a un entonnoir dans lequel on
verse un grand nombre (généralement entre cent mille et dix millions) de composés, constituant
la chimiothéque a cribler, pour obtenir, a I'aide d'un algorithme, un plus faible nombre de
composés (médicaments-candidats) qui seront ensuite testés expérimentalement.(Lagarde,
2014).

Pratiquement, 1’utilisation des bases de données moléculaires « chimiotheques » dans un
processus de criblage virtuel exige une méthodologie mathématique et informatique formelle
qui doit permettre (HORVATH & JEANDENANS, 2000)

» L’énumération des structures des composés contenus dans les bases de données.
» Lareprésentation de chaque structure par un descripteur moléculaire (numérisation des
données), soit un vecteur localisant chaque composé dans un point d’un « espace

structural » ainsi défini.

19

—
| —



CHAPITRE 11 : LA CONCEPTION DE MEDICAMENTS ASSISTEE PAR

ANADNDINATCILID fOANDN)
UNUINATLCUN \UAULU)

In silico

/

Criblage —L, Optimisatio In vitro In vivo

»In silico : un essai effectué¢ au moyen de calculs complexes informatisés ou de modeles
informatiques.

+¢ In vitro : une activité expérimentale réalisée sur micro-organismes, organes ou cellules
en dehors de leur contexte naturel.

+ In vivo : examens pratiqués sur un organisme vivant.

Figure II.1. Position du criblage virtuel dans la conception actuelle des médicaments

» La définition d’une métrique de (dis) similarité entre deux composés, représentant la «
Distance » entre les vecteurs descripteurs de ces molécules dans ’espace structural.
3.1. Différents types de criblage virtuel
Généralement, il existe deux catégories principales dans le criblage virtuel (Kucera,
2016):
> Les méthodes basées sur les ligands.
> Les méthodes basées sur la structure.

Entre les deux, il existe des méthodes dites hybrides (Figure 1.2).

3.1.a. Criblage virtuel basé sur les ligands

Les méthodes de criblage virtuel basées sur les ligands « Ligand Based Virtuel Screening
» sont utilisées lorsque les informations sur la cible sont introuvables, c’est-a-dire I’absence de
la structure 3D de la cible, elles exploitent les propriétés moléculaires non-structurelles des

ligands pour modéliser les interactions avec la cible. (Rifaioglu et al., 2019)
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Figure I1.2. Apercu sur les deux méthodes de criblage virtuel les plus fréquentes

+ La méthode QSAR
La méthode QSAR « Quantitative Structure-Activity Relationship » vise a de trouver une
corrélation entre la structure de la molécule et l'activité. Elle permet de décrire
mathématiquement la relation entre les caractéristiques (descripteurs) structurelles d’un
ensemble de composés (ligands) et leur réponse cible. (Kotla et al., 2020)
3.1.b. Criblage virtuel basé sur la structure
Ce type de criblage virtuel est utilisé lorsque la structure 3D des deux, cible et composés, sont
disponibles pour modéliser I’interaction ligand-cible.
% Le Docking moléculaire
Le Docking moléculaire a pour but de prédire la conformation et I’orientation d’un ligand dans
le site actif de la protéine, ainsi que la détermination de mode d’interaction des liaisons
probables, et énergétiquement, en prédisant l'affinité de liaison (Bitencourt-Ferreira & de
Azevedo, 2019; Duhovny, Nussinov, & Wolfson, 2002) .Le processus Docking moléculaire
implique deux étapes fondamentales qui sont le Docking et le Scoring (Figure I1.2).
v Le Docking est I’étape des algorithmes utilisés pour la prédiction de la conformation
du ligand ainsi que sa position et son orientation dans le site actif de la protéine

(généralement appelés pose).
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v Le Score est I’étape de I'évaluation de 1'affinité de liaison entre le ligand et le récepteur
et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de Docking. Deux étapes sont
respectivement liées aux méthodes d'échantillonnage. (Kitchen, Decornez, Furr, &

Bajorath, 2004; Morris & Lim-Wilby, 2008)

Docking
ﬁ
Screening

Figure I1.3. Principe général d'un programme de docking

4. Le Docking moléculaire
4.1. Ligand
Un ligand est un atome, un ion ou une molécule portant des fonctions chimiques lui
permettant de se lier a un ou plusieurs atomes ou ions centraux. Le choix du ligand est une
étape tres importante dans le Docking moléculaire, il doit étre sous forme 3D Pour y obtenir, il
existe deux moyens : la premiere souvent d’aspect commercial ; est constituée de bases de
données de structures chimiques appelés : chimio theques Le second moyen consiste a utiliser
ligands de la PDB ou de la littérature qu’on peut dessiner, optimiser et enregistrer dans
différents formats (pdb, mol, mol2....etc.) grace a des logiciels de construction moléculaire tels
que ChemDraw, Arguslab, Titan ou SybylX... (Aurélien, 2006). Un ligand peut étre :
» Un substrat : molécule qui se fixe au site actif de la protéine ou de I’enzyme
pour subir une action : (décarboxylation, hydrolyse, déshydrogénation ...).
» Coenzyme : molécule qui compléte I’action de certaines enzymes.
» Activateur : compos¢ chimique qui entraine un changement de conformation du
site actif de I’enzyme pour augmenter son affinité pour le substrat.
> Inhibiteur : contrairement a I’activateur, ce type de ligand modifie la structure
¢lectronique du site actif diminuant 1’affinité de I’enzyme pour son substrat

(Renvez, 2010).
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4.2. Récepteur

Récepteur est macromoléculaire étant le plus souvent une protéine (E1 Hadji Said, 2016).
Pour I’obtention des récepteurs, on utilise les structures 3D des protéines qui sont accessibles
gratuitement dans la banque de donnée PDB (http://www.rcsb.org/pdb/). Il s’agit d’une grande
archive de données structurales de macromolécules biologiques : protéines et acides nucléiques
(ADN, ARN). Les données structurales sont obtenues par cristallographie aux rayons
X,spectroscopie RMN et sont accessibles gratuitement sur internet via des sites Web définis de
ses organisations membres dont : RCSB PDB, PDBj, PDBe,...etc., la PDB compte plus de
141616 structures de bio-macromolécules. Les différentes conformations tridimensionnelles
sont téléchargeables sous extension pdb lisibles par les logiciels de Docking et contenant
diverses informations sur la protéine en question. Par exemple : le nom du récepteur, 1’équipe
qui a résolue la structure, la méthode expérimentale, ...etc. On y retrouve aussi des
informations sur la structure primaire, les hétéroatomes, la structure secondaire et les
coordonnées atomiques X, Y et Z qui déterminent la position exacte de chaque atome dans une
conformation donnée. Si la cible n’est pas encore déposée au niveau de la banque, et cette
derniere contient une protéine avec des séquences similaires, la modélisation par homologie
intervient afin de construire la structure 3D de la cible souhaitée (Douguet, 2007; L. Martin,
20006).

5. Représentations simplifiées des phénomenes de Docking moléculaire

Les processus de reconnaissance moléculaire sont généralement représentés de maniere
simplifiée sous la forme du modele clé-serrure voir la (Figure I1.3) qui a été proposé par
Hermann Emil Fischer deés 1894. Ce modele fait apparaitre la notion de complémentarité de
forme entre une molécule et sa cible, et le complexe résultant est stabilisé par des interactions

favorables entre les deux entités.

Figure I1.4: Le mode¢le clé-serrure pour modéliser la formation d'un complexe RL a
partir d'un ligand L et d'un récepteur R
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Cependant, une serrure et une clé sont des entités rigides contrairement aux molécules
qui peuvent souvent adopter un ensemble de conformations stables, d'ou la limite de ce modgele,
certes trés intuitif mais trop simpliste. La remise en cause de cette vision statique des choses a
donné naissance a une forme alternative de représentation, a savoir le modele main-gant ou
d'ajustement induit (“induced fit”) proposé par Daniel Kos land en 1958.

Dans ce dernier, la main représente le ligand qui peut a la fois changer de conformation
etinduire une modification de la forme du gant qui symbolise le récepteur. (Horvath et al.,

2009; Parent, Kokosy, & Horvath, 2007)

Figure IL.5 : Le mode¢le d'ajustement induit pour modéliser la formation d'un

Complexe
6. Interaction protéine-ligand

Le Docking moléculaire permet I’étude des interactions non-liantes intervenant lors de
la formation du complexe ligand récepteur. Cette association est assurée grace a Plusieurs types
de liaisons faibles :

6.1. Interactions électrostatiques

Les interactions ¢€lectrostatiques elles se forment lorsque deux groupements chimiques
porteurs de charges opposées, se trouvent a une distance I'une de 1'autre suffisamment proche
pour créer une force d'attraction électrostatique entre elles (Figure IL.5). Les molécules
endogénes, notamment les protéines, et beaucoup de médicaments sont ionisés dans les milieux
biologiques. Il existe donc entre ces molécules des forces d'attraction et de répulsion. Ce type

de liaison est aussi appelé interaction ionique. (Toumi, 2008).
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Figure I1.6. Interactions €lectrostatiques

6.2. Les forces de Van Der Waals

Ces forces résultent de I’interaction des nuages électroniques d’atomes ou de molécules
proches les uns des autres (Figure I1.6) Pour des atomes distants de 3-4 A, I’énergie de
liaison est seulement comprise entre 0.4 et 4 kJ/mol. Les interactions de Van der Waals

sont trés faibles.(Boudouira & Zidoune, 2017; Fournier et al., 2004)

Force de van der Waals

66- . / 66 -f o
55" 55 ™
-.. .'. o. 66‘
/85°

= 0o
electron 660

Figure I1.7. Les interactions de Vander Waals

6.3. La liaison hydrogéne
La liaison hydrogéne est une force attractive qui s’opere entre deux groupes d’atomes
impliquant un atome d’hydrogéne. C’est une liaison physique qui se situe entre la liaison
covalente et I’interaction électrostatique. Le caractere covalent de la liaison hydrogene a été
démontré a la fin des années 1990, mais la force d’interaction prédominante reste
¢lectrostatique (Isaacs et al., 1999). Cette liaison ne s’effectue pas avec n’importe quel atome.
Il faut un donneur et un accepteur (sous-entendu de proton) :
e Le donneur est I’atome d’hydrogene 1i¢ de maniére covalente a un atome ¢électronégatif

; typiquement azote, oxygene, fluor.
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e L’accepteur est un autre atome électronégatif, uniquement azote, oxygene ou fluor. La
liaison hydrogene est donc le résultat d’une interaction dipole-dipdle (Figure I1.7).

e Les liaisons hydrogéne sont souvent décrites par deux paramétres : la longueur de la
liaison et I’angle formé par les trois atomes. Les valeurs des angles et des distances

varient respectivement de 90 a 180 degrés et de 1.2 2 4.0 A (Hioual & Chikhi, 2017).

Liaisaon-H
&t H H e
Oy —H----- O
I-V 5 &t e 1._.1 Ll
H&+
- Donneur de Accepteur de
liaison hydrogénse aison hydrogenes

Figure I1.8. La liaison hydrogéne

6.4. Interactions hydrophobes

Les acides aminés dont le radical est hydrophobe et apolaire ont la propriété d’empécher
la formation des liaisons hydrogeéne entre les molécules d’eau (Figure I1.8). Ils forment dans
la structure des protéines des zones hydrophobes ou les molécules d’eau ne peuvent échanger

aucune liaison avec les radicaux d’acides aminés (Salahi, 2016).

Région
hydrophobe
400 ydrop
Ligand ) O © S 0%%
igan + P . — + 0 0
0000 %000
Molécule Proteine
Support  d’eau
solide

Figure I1.9. Interaction hydrophobe

7. Processus de notation (scoring)

Le score est une donnée numérique utile pour quantifier le degré avec lequel un ligand

complexe a un récepteur. C’est globalement une approximation de 1’énergie libre résultant du
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passage de la forme libre de la protéine et du ligand a I’association sous forme décomplexe. Le
principe thermodynamique est le suivant :
AG = |AGcomplex| - |AGligand| - |AGprotéine|
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 « premiere pose ». L’autre utilisation des scores est de pouvoir classer les premiéres
poses déchoque ligand afin d’établir un classement final des molécules les plus prometteuses.
Malgré tout, il subsiste encore beaucoup d’inconnues dans le mécanisme de
reconnaissance lors de la formation des complexes tels que la formation de liaisons hydrogene,
les termes entropiques ainsi que le rdle a jouer des molécules d’eau dans le processus de
solvatation dé solvatation. Nous avons montré que le Docking est accompagné d’une multitude
d’approximations. Il en va de méme pour les fonctions de Scoring pour lesquelles il est
impossible d’évaluer toutes les interactions intra et interatomiques. Bien que ces
approximations existent, ces méthodes sont utiles pour nos applications de criblage virtuel.
(Parmar et al., 2022)
8. Protocole général de Docking
Les approches utilisées actuellement sont exclusivement calculatoires et évaluées
parades outils de visualisation. Ces approches peuvent étre décomposées en quatre a cing
phases successives (Figure 11.9) :
e Choix du mode de représentation des protéines (tout atome, pseudo-atome, grille,
etc.).
e Exploration conformation elle (corps-rigide position/orientation du ligand et/ou
Flexible position/orientation/forme du ligand),
e Minimisation de la fonction d’évaluation de I’énergie d’interaction (ou fonction de
Score) des conformations issues de 1’exploration,
e Regroupement par ressemblances et classification par évaluation plus fine du score,
accompagnée d’une étape non automatique d’évaluation visuelle des résultats lorsque
la scorpéne ne permet pas de discriminer la conformation native des différentes

conformations générées.
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e Une étape optionnelle d’affinement des complexes sélectionnés par minimisation ou
dynamique moléculaire. Un algorithme de recherche pour explorer les possibilités de
modes de liaison, un mécanisme pour placer le ligand dans le site de liaison et une

fonction de score pour classer les différents modes de liaison.

1-représentation

4 Regroupement et classification

2-Recherche
conformationnelle

3-évaluation de ’énergie

S-Affinement des complexes

Figure I1.10. Protocole général de Docking

9. Parameétres Drug-Like

La similarit¢ médicamenteuse ou « Drug likeness » est un concept qualitatif utilisé en
Drug Design pour estimer combien une molécule et « Drug-Like » en ce qui concerne des
facteurs comme la biodisponibilité. Il est estimé a partir de la structure moléculaire avant méme
que la substance soit synthétisée et testée. Drug likeness peut étre défini aussi comme un
équilibre complexe de diverses propriétés moléculaires et caractéristiques de structure qui
détermine si une molécule particuliére est similaire aux médicaments connus. Ces propriétés,
principalement 1'hydrophobicité, la distribution électronique, les caractéristiques de liaison
hydrogene, la taille et la flexibilité des molécules et la présence de diverses caractéristiques
pharmacophoriques influent sur le comportement de la molécule dans un organisme vivant,
notamment sa biodisponibilité, ses propriétés de transport, sa réactivité, sa toxicité la stabilité
et beaucoup d'autres définir I’espace chimique de la ressemblance avec les médicaments. Les
critéres les plus utilisés pour I’espace chimique de type médicamenteux sont la régle de

Lipinski et Veber. (E. J. Martin & Critchlow, 1999).
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9.1. Régle de Lipinski
Un contributeur majeur dans le domaine de la caractérisation de composés « Drug-like
» est Lipinski avec la « régle des 5 » (Lipinski, Lombardo, Dominy, & Feeney, 1997). Cette
régle est la plus utilisée pour I’identification des composés « Drug-like »(Ranjani &
Hemalatha, 2021) . D’apres cette régle, les composés ne validant pas au moins deux des
critéres suivants ont de trés fortes chances d’avoir des problémes d’absorption ou de
perméabilité. Chaque médicament potentiel doit se conformer a plusieurs critéres de base, tel
son faible colit de production, étre soluble, stable, mais doit aussi se conformer a des barémes
associés a ses propriétés pharmacologique d’absorption, de distribution, métabolisme,
d’excrétion et de toxicitéqui est basée sur la regle de 5.Cette régle décrit un ensemble de
critéres, permettant d’estimer la biodisponibilité d’un composé par voie orale a partir de sa
structure bidimensionnelle (2D) (Boucherit et al., 2013) « régles de Lipinski » ou «la régle de
5», comportent cinq critéres physico-chimiques qui décrivent la molécule :
e Masse moléculaire < 500 Da
e logP<5
e Accepteurs de liaisons H < 10
e Donneurs de liaisons H<5
e Nombre total d'atomes de carbone (numéro de Lipinski) : Le nombre total d'atomes de
carbone dans la molécule ne doit pas dépasser 50. Cela sert a exclure les molécules trés

grandes et complexes.

9.2. Régle de Veber

Les régles Veber suggerent que la flexibilité moléculaire et la surface polaire (PSA)
sont des déterminants importants de la biodisponibilité orale (Azam, Madi, & Ali, 2012). La
réduction de la flexibilité moléculaire (mesurée par le nombre de liaisons rotatives) et la faible
surface polaire sont des prédicateurs importants de la bonne biodisponibilité orale. (Remko,
Swart, & Bickelhaupt, 2006)
Pour une biodisponibilité orale idéale, il existe deux autres descripteurs identifiés par Veber et
al (D. Segall, 2012) :

e Le nombre des liaisons rotatives < 10

e La surface polaire (PSA) <140 A2
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CHAPITRE III : RESULTAT ET DISCUSSION

1. Introduction

Dans le cadre de la recherche de nouvelles molécules naturelles efficaces contre le
SARS COVID-19, et afin de trouver de nouveaux inhibiteurs de ce virus, nous avons étudié
par docking moléculaire I’inhibition d’une série de molécules d’origine naturelle avec un
récepteur du SARS COVID-19 : 3CLP™, Les recherches dans ce domaine ont montré qu’un
récepteur est la cible antivirale intéressante.

Les logiciels de Docking sont donc des outils trés utiles en biologie, pharmacie et
médecine, car la plupart des principes actifs sont de petites molécules (ligands) qui
interagissent avec une cible biologique d’intérét thérapeutique, généralement protéique
(récepteur).(DU TITRE, 2007)

Ce chapitre est divis¢ en deux parties, la partie Olprésente, les moyens utilises, la
méthodologie de travaille et a la fin traitement des données.dans la partie 02 présente les
résultats de notre étude des interactions entre différents inhibiteurs avec 1'enzyme (6LU7) par
la méthode Docking moléculaire a I'aide du logiciel MOE, Le Docking peut se décliner en deux
étapes successives (bien qu’elles soient souvent corrélées) :premierement, 1’échantillonnage
des positions, orientations et conformations (ou plus simplement poses) d’un ligand a la surface
d’un récepteur ; ensuite, le tri de ces poses grace a une fonction de score qui leur associe une
énergie d’interaction estimée .

2. Matériel et outils utilisés

Avant de présenter les détails de notre méthodologie que nous avons suivi afin
d’accompli ce travail, nous présentons dans cette section le matériel et outils sur lesquels nous
sommes appuyés pour réaliser ce travail.

2.1. Micro-ordinateur.
Notre travail a été effectu¢ en utilisant un micro-ordinateur dont les caractéristiques

sont présentées dans le (Tableau IIL.1).
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Tableau III.1 Caractéristiques d’ordinateur utilisés :

Caractéristiques Ordinateur
M¢émoire (RAM) 32GO

Intel(R) Core (TM) 15-4310U
Processeur CPU @ 2,0 0GHz 2,60 GHz
Systeme D’éxploitation Windows 10 Professionnel
Type de systeme 64 bits

2.2. Banques (bases) de données et outils logiciels

e Protéine Data Bank (PDB) :

Est la seule archive mondiale de données structurelles sur les macromolécules

biologiques (Figure I1L.1). Il comprend des données obtenues par cristallographie aux rayons

X et résonance magnétique nucléaire (RMN) spectrométrie soumise par des biologistes et

biochimistes du monde entier.

Changes: Database references, Source and taxonomy, Structure summary

RCSB PDB  Deposit v Search v Visualize v Analyze v Download v Leam » More v Documentation v

(=) P 177426 Biological ‘ i
S F-., @ . m( ~  Macromolecular Structures Enter search term(s) H
oz 4 = Enabling Breakthroughs in

PROTEIN DATA BANK Researchand Education Advanced Search | Browse Annotations Help 3

Celeé/m&){; ot o5

& YEARS OF
watyy Protein Data Bankm

— ity e
Il $PDE @nnaan: [ (g reooem

3D View Al Experi q Genome Versions
- s o — T Display Files v
|'] Biological Assembly 1 € [ ] 6LU7 st

The crystal structure of COVID-19 main protease in complex with an inhibitor N3

DOI: 10.2210/pdb6LU7/pdb

Classification; VIRAL PROTEIN

Organism(s): Severe acute resp y syndrome coronavirus 2, synthetic construct
Expression System: Escherichia coli BL21(DE3)

Mutation(s): No =

Deposited: 2020-01-26 Released: 2020-02-05
Deposition Author(s): Liu, X., Zhang, B., Jin, Z., Yang, H., Rao, Z.

Experimental Data Snapshot WwPDB Validation = [ = 3D Report || Full Report |

Figure III.1. Interface du site Protéine Data Bank (PDB)
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e MOE (Moléculaire Operating Environnement) :

Est une plateforme logicielle de découverte de médicaments qui intégre la visualisation,
la modélisation, et les simulations. Le MOE est capable de suivre les idées de conception et
les modifications des ligands avec des modéles de propriété, de produire des graphiques de
corrélation pour visualiser la structure, la propriété, les relations d’activité et de visualiser la
surface des protéines hydrophobes et chargées pour étudier les régions sujettes a I’agrégation
(Vilar, Cozza, & Moro, 2008). La (Figure III.2) montre I’interface graphique du logiciel
MOE.

VIGEITTY -

f0e £dn Seloct Honder Protein Compute Yndow Help

Figure II1.2. Interface du logiciel MOE

e ChemDraw Prime :

Est la version comprenant les fonctionnalités essentielles. En plus de fournir les
¢léments usuels tels que les cycles, liaisons, chaines, atomes et les groupes fonctionnels,
ChemDraw Prime comprend des calculateurs de propriétés, des modeles d'équipements
chimiques et de laboratoire ainsi que des outils de dessin de plaque CCM et gel

d'¢lectrophorese. La (Figure I11.3) montre I’interface graphique du logiciel ChemDraw.

Les fonctionnalités de ChemDraw Prime :
1. Dessin de molécules,

2. Calcul des données steechiométriques.
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Figure II1.3. Interface du logiciel Chemdraw

3. Méthodologie du travail

Le Docking moléculaire est une méthode qui prédit la conformation (position et
orientation relatives) la plus favorable de deux molécules en interaction et formant un
complexe stable (K Verma & K Jain, 2017)
Notre étude portera sur l'interaction entre le site actif de I'enzyme et les inhibiteurs pour
former un complexe stable est réalisée a l'aide du logiciel "MOE" Alors nous avons,

schématisé un protocole de calcul (voir la Figure II1.1) .

3.1. Préparation de ’Enzyme

Le téléchargement de I'enzyme de protéine protéase SARs-covid2 a été fait a partir de

la base de données Bookhaven Protein Data Bank (http://www.pdb.org) C’est une banque de

données concernant les structures protéiques ou nucléiques (ou les deux) obtenues par

cristallographie aux rayons X ou par spectroscopie RMN.
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Préparation de I’enzyme

Préparation des ligands

Docking Moléculaire

Prédiction des propriétés
Moléculaires

K/ Télécharger ’enzyme a partir de la base de données\
Protéine Data Bank (PDB), Choix d’une bonne résolution

v" Elimination les molécules d’eau et les
Cofacteurs

v' Détecter la cavité (Site actif)

\_ J

(" )

v" Dessiner les ligands a I’aide de logiciel Chem Draw

v" Convertir les chaines SMILE au format MOL

- J

4 )

v Recherche la meilleure pose du ligand
(conformation)

v’ visualiser les interactions du meilleur
pose pour le complexe ligand-6LU7

g J

(" )

v'appliquer la régle de Lipinski
v' appliquer la régle de veber

- J

Figure II1.4. Méthodologie de Travaille
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Parmi plusieurs protéines proposées par la PDB, nous avons choisi le protéine 6L U7 définit
comme suit :

> 6L.U7 : Ce code représente la structure 3D de 3CLP™ constituée d’une seule chaine (A),
dans laquelle se trouve un seul ligand, avec une résolution de 2.16 A.

On a ¢éliminé les molécules d'eau et les cofacteurs pour obtenir un modele simple de I'enzyme.

Figure IILS5. Structure 3D de I’enzyme 6LU7 simplifié

3.2. Détection des cavités.

La fonction des enzymes est liée a la présence dans leur structure d’un site particulier
appelé le site actif qui a la forme d’une cavité (Figure I11.9). Les molécules sur lesquelles agit
une enzyme sont définies comme les substrats de la réaction enzymatique. Chaque enzyme
reconnait spécifiquement une ou plusieurs molécules de substrat selon un principe de
complémentarité, grace a des sites de reconnaissance et de fixation situés a sa surface. Le site
actif est constitué de deux parties. (Benarous, 2006).

» Site de reconnaissance (ou site de liaison au substrat), permettant de fixer le

substrat grace a certains acides aminés.
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» Site catalytique (ou a lieu la transformation du substrat), permettant de

transformer le

substrat grace a des acides aminés qui interagissent avec le substrat

Figure II1.6. Cavité 1 de ’enzyme 6lu7

Dans notre étude 15 cavités ont été détectées dans I’enzyme 6LU7 par le logiciel

MOE (Tableau II1.2). Nous avons choisi la cavité 1 qui a un volume grand.

Tableau II1.2. Propriétés des cavités de I’enzyme 6L.U7.

Site | Size | PLB | Hyd | Side Residues

1:(THR24 THR25 THR26 LEU27 HIS41 CYS44
THR45 SER46 MET49 PRO52 TYR54 PHE140

1 109 13.05 |21 160 |} py141 ASN142 GLY143 SER144 CYS145 HIS163
HIS164 MET165 GLU166 LEU167 PRO168 HIS172
ASP187 ARG188 GLN189 THR190 GLN192)

3.3. Préparation des ligands

Les ligands que nous avons étudiés sont pris de la base de données COCONUT , que nous
proposons comme inhibiteurs de I'enzyme protéase SARS-COV2. Ces inhibiteurs sont dessinés

a l'aide de ChemDraw, Ensuite, 1'optimisation de la géométrie des ligands a été réalisée par le
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logiciel MOE a l'aide d'un champ de force MMFF94x, et les structures des ligands sont

illustrées a la (Tableau I11.3)

Tableau II1.3. Les Structures des molécules utilisées

Structure 2D Structure 2D Structure 2D
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L100

3.4. Simulation Docking moléculaire

Dans la mise au point de nouveaux médicaments, 1'amarrage (Docking) sert souvent a
déterminer 1'orientation des petites molécules liées a leurs protéines ciblées afin de calculer
leurs affinité et niveau d'activité a I’aide d’un logiciel MOE.

MOE est basé sur un type de Docking semi-flexible et généralement utilisé pour
I’amarrage protéine-ligand, le ligand étant considéré comme flexible et la chaine principale de
I’enzyme a été maintenue rigide, tandis que les chaines latérales restent flexibles. Il utilise le
champ de force MMFF94x pour optimiser les conformations au cours de calcule.(Murcko,
1995).

L’¢tude de I’interaction entre les résidus de site actif de la protéine 6LU7 et les ligands
pour former des complexes stables est réalisée a I’aide du logiciel MOE, Le Docking comprend
essentiellement deux sections complémentaires : le Docking et le Scoring. La premiére section
(le Docking) est I’étape de sélection, consistant a placer le ligand dans le site actif de la protéine
et a échantillonner les conformations, positions et orientations (poses) possibles, en ne retenant
que celles qui représentent les modes d’interactions les plus favorables dans le site actif de la
protéine et a échantillonner les conformations, positions et orientations (poses) possibles, en
ne retenant que celles qui représentent les modes d’interactions les plus favorables. La
deuxiéme section (le scoring) utilisées pour estimer la puissance d’interaction et 1’affinité de
liaison entre deux molécules apres avoir été passées par I’étape de Docking. C’est 1’étape de
classement, qui consiste a évaluer I’affinité entre le ligand et la protéine et de donner un score
aux poses obtenues lors de la phase de Docking. Ce score permettra de retenir la meilleure pose
parmi toutes celles proposée. Le meilleur résultat pour le Docking et le complexe protéine-
ligand avec la plus faible énergie.(B Vepuri, C Devarajegowda, Anbazhagan, & Rajendra

Prasad, 2012)
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4. Résultats et Discussion
4.1. Le Docking moléculaire

Avant de détailler les résultats de 1’étude des interactions enzyme-ligand, nous allons

tout d’abord présenter les résultats de scores (kcal/mol) et du RMSD de meilleure pose pour
chaque ligand (Tableau I11.4). Sachant que :
Le scores : représente les interactions liées a 1’¢lectrostatique (comme les liaisons hydrogeéne
et les interactions de VdAW), les effets de solvatation et de désolvatation et I’énergie nécessaire
pour déformer le ligand. Le score devrait correspondre directement a 1’affinité de liaison en du
ligand pour la protéine, de sorte que les ligands présentant le meilleur score soient les meilleurs
liants (BEN YAHOUB MOUFIDA).

En général, une pose de ligand est finalement sélectionnée en fonction d’un score
d’amarrage(Gupta, Sharma, & Kumar, 2018). C’est-a-dire, le choix de la pose est
correspondu a la structure qui a I’énergie la plus basse.

RMSD (Root Mean Square Deviation) : Correspond a la moyenne de la déviation de chacun
des atomes du ligand (le ligand de référence). Les performances d’un programme de Docking
sont évaluées en termes de capacit¢ a reproduire le mieux possible des complexes
expérimentaux. Le mieux possible signifie que la valeur du RMSD entre la pose du ligand
calculée par le logiciel et la conformation dans le complexe expérimental est le plus petit
possible. Le positionnement, C’est-a dire 1’identification correcte du site de liaison sur la
protéine, I’orientation et la conformation du ligand influent sur la valeur du RMSD.(Bilgraer,
2014).

Le Tableau IILS5 explique les différents intervalles de valeurs RMSD données par le
logiciel MOE.

Nous avons effectué le Docking sur 1000 molécules et sélectionné 100 composés qui
possedent les plus petites énergies du Score par rapport aux autres ligands.

Tableau I11.4: Résultats de RMSD et SCORE de I’enzyme 6L.U7 avec les ligands Etudiés

Composé N °© = S- score(kcal/mol)  RMSD Composé N° S score(kcal/mol) RMSD

1 -5.443 1.632 51 -4.112 3.947
2 -5.371 1.672 52 -4.108 1.837
3 -5.218 0.845 53 -4.106 1.796
4 -4.947 1.043 54 -4.100 1.124
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5 -4.826 2.561 55 -4.098 3.819
6 -4.706 2.211 56 -4.098 2.038
7 -4.650 2.120 57 -4.094 1.355
8 -4.626 1.4972 58 -4.084 2.724
9 -4.624 3.301 59 -4.079 0.958
10 -4.539 0.909 60 -4.052 5.566
11 -4.497 3.959 61 -4.047 2.904
12 -4.485 1.222 62 -4.037 3.284
13 -4.474 2.177 63 -4.034 0.611
14 -4.471 1.307 64 -4.021 0.978
15 -4.468 1.640 65 -3.999 2.164
16 -4.458 2.249 66 -3.996 2.088
17 -4.457 2.181 67 -3.992 0.767
18 -4.446 2.167 68 -3.990 0.967
19 -4.442 2.376 69 -3.959 0.659
20 -4.421 3.608 70 -3.945 2.804
21 -4.411 1.507 71 -3.938 3.705
22 -4.404 1.540 72 -3.934 4.357
23 -4.391 0.508 73 -3.923 0.661
24 -4.384 1.228 74 -3.922 0.665
25 -4.375 1.277 75 -3.909 2.926
26 -4.374 1.270 76 -3.888 1.825
27 -4.367 1.796 77 -3.869 1.995
28 -4.354 1.288 78 -3.862 1.191
29 -4.324 3.733 79 -3.861 2.832
30 -4.300 1.783 80 -3.858 2.683
31 -4.298 1.404 81 -3.857 3.699
32 -4.2968 2.155 82 -3.854 1.193
33 -4.288 1.694 83 -3.830 0.712
34 -4.282 2.194 84 -3.823 1.127
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35 -4.260 0.898 85 -3.805 2.663
36 -4.260 3.811 86 -3.796 0.960
37 -4.239 1.692 87 -3.785 2.349
38 -4.236 0.537 88 -3.775 1.721
39 -4.226 1.692 89 -3.771 1.727
40 -4.216 0.537 90 -3.759 2.450
41 -4.215 1.829 91 -3.743 1.663
42 -4.209 1.772 92 -3.717 3.142
43 -4.192 3.086 93 -3.682 3.553
44 -4.184 2.294 94 -3.678 1.701
45 -4.174 2.563 95 -3.672 1.527
46 -4.166 2.555 96 -3.670 2.075
47 -4.139 1.111 97 -3.668 1.587
48 -4.123 2.597 98 -3.645 1.246
49 -4.115 0.661 99 -3.634 4.507
50 -4.115 2.824 100 -3.596 2.104

Les composés sélectionnés en gras représentent les meilleurs ligands, qu’on va étudier

leurs interactions.

L’orientation et la conformation du ligand influent sur la valeur du RMSD .(Bilgraer,

2014)

Tableau II1.5. Les différents intervalles de valeurs RMSD.

RMSD RMSD <1.5 1.5<RMSD <3.5 3.5<RMSD <6 RMSD <6

Structure Parfait Acceptable Inadéquat Inacceptable
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Figure I1IL.7. Valeurs de RMSD données par le logiciel MOE

5. Etude des interactions enzyme-ligand

Dans 1’objectif de proposer de nouveaux inhibiteurs de la 6L U7, on a étudier, les six
meilleurs ligands voire les valeurs en gras dans le Tableau II1.6. Les structures 2D ,3D des
interactions protéine-ligand ont été visualisées par des programmes de MOE. Les résidus de
liaison et leurs chalnes ont ét¢ identifiés a partir du complexe protéine-ligand comme indiqué
dans les figures suivantes : Dans cette analyse, les composés les plus actifs de la base de
données phytochimiques ont interagi avec les résidus d'acides aminés du site actif par le biais

de forces d'interaction telles que la liaison hydrogene et l'interaction hydrophobe.

47

—
| —



CHAPITRE III : RESULTAT ET DISCUSSION

Tableau III.6 résultats de Docking moléculaire et 1’analyse des interactions pour les meilleurs

complexes

Complexe

6LU7-L1

6LU7-L2
6LU7-L3

Ligand
S

© Z wvn w

Récepteur
THR 190
HIS 163
GLN 189
HIS 163
MET 165

Interaction
H-donneur
H-accepteur
H-accepteur
H-accepteur

H-donneur

1) Interactions 6L.U7 — L1 (Figure II1.8)

L’interaction du ligand 1 avec le site actif de I’enzyme donne le score 5,455-kcal/mol.
Cependant ce ligand forme trois liaisons, sachant que : premicre liaison sont de type H-donneur
et sont formée entre 1I’atome de s du ligand et le résidu THR 190, la deuxi¢me liaison est de

type H-accepteur et sont formée entre I’atome de s du ligand et les résidus HIS 163 GLN 189,

avec les distances respectives 3.63 ,3.38 ,4.19.

—

Distance
3.63 3.38
4.19

2.92
3.64

E(kcal/ml)

-0.7
-1.3
-0.7
-4.0
-0.6
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Pra
=

O solvent residue =+ nonconserved

—+ sidechain acceptor
~—3¢ nonpresent

O polar

O acidic <+ sjdechain donor metal complex

O basic =+ backbone acceptor R solvent contact = inconsistent
(O greasy =+ backbone donor === metal/ion contact arene-arene
£ proximity - ligand 'S rece ptor @ H arene-H i
= contour exposure exposure )+ arene-cation

HOHE3IZ

2J1

W Pro168

Figure II1.8. Interactions entre le ligand 1 et les résidus de site actif de 6LU7

2) Interactions 6LU7 — L2 (Figure II1.9)

L’interaction du ligand 2 avec le site actif de I’enzyme donne le score -5 ,371 kcal/mol.
Cependant ce ligand forme une liaison, sachant que : cette liaison sont de type H- accepteur et

sont formée entre I’atome N du ligand et le résidu HIS 163, avec la distance 2.92.

—t
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O polar = + sidechain acceptor O solvent residue =* nonconserved
QO acidic - sidechain donor metal complex ¢ nonpresent
QO basic =% backbone acceptor solvent contact inconsistent
O greasy =+ backbone donor - metal/ion contact arene-arene
£, Proximity - ligand 'S receptor @H arene-H

=" contour exposure exposure + arene-cation

Figure II1.9. Interactions entre le ligand 2 et les résidus de site actif de 6LU7
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3) Interactions 6LLU7 — L3 (Figure 111.10)
L’interaction du ligand 3 avec le site actif de I’enzyme donne le score -5,218 kcal/mol.
Cependant ce ligand forme une liaison, sachant que : cette liaison sont de type H-donneur et

sont formée entre 1’atome d’O du ligand et le résidu MET 165, avec la distance 3.64.

= @
188
I &
* 7 *
* al.
i et
s
.
;
_______________ 4\ '""
= ® @
O polar === gidechain acceptor O solvent residue ==k+ nonconserved
O acidic = sidechain donor O metal complex ~—3¢ nonpresent
QO basic = backbone acceptor solvent contact inconsistent
O greasy =+ backbone donor i metal/ion contact arene-arene
e, Proximity - ligand ' receptor H arene-H
" contour exposure exposure )+ arene-cation

Figure II1.10. Interactions entre le ligand 3 et les résidus de site actif de 6LU7

51

—
| —



CHAPITRE III : RESULTAT ET DISCUSSION

Tableau II1.7: Résultats d’application de la Régle de Lipinski pour les meilleurs
inhibiteurs de SARs-COV 2

Composé N° N°ON N°OHNH N°de la logP Masse
C 1. (UMA)
violation
1 2 2 1 1.05 222.42
2 2 4 1 0.89 222.42
3 2 1 1 5.54 170.25

N°ON : Liaisons hydrogene accepteurs

N°OHNH : Liaisons hydrogeéne donneurs

LogP : Le coefficient de partition calculé

Interprétation :

»Le poids moléculaire de tous les ligands sont inférieurs a 500 Da, par conséquent les
Ligands sont facilement passer a travers la membrane cellulaire

» Tous les ligands ayant les valeurs de logP inférieure a 5, Donc ils sont une bonne solubilité
dans 1'eau, une meilleure tolérance gastrique et une ¢élimination efficace par les reins et une
bonne perméabilité a travers la membrane cellulaire.

»Tous les ligands ayant le nombre donneur d’hydrogeéne inférieur a 5 ce qui conduit a une
meilleure perméabilité.

»Tous les ligands ayant le nombre accepteur d’hydrogene inférieur a 10 ce qui conduit a une
meilleure perméabilité.

»Tous les ligands la valeur de nombre de violations est égale n=1, cela indique que les ligands
facilement lier au récepteur.

De cela, nous pouvons conclure que : les composés L1, L2 et L3 répondent aux regles

de Lipinski
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Tableau II1.8: Résultats de 1’application de la Régle Veber pour les meilleurs inhibiteurs de
SARsCOV2:

Composé N° N° rotb TPSA (A2
1 10 24.05
2 10 52.04
3 7 37.29

D’aprées les résultats du tableau en remarquant que :

» Pour les NRB : Les composés étudiés contiennent des valeurs de liaisons rotatives
inférieures ou égal a 10. Un faible nombre des liaisons rotatives donc une flexibilité réduite
pour tous les composés ce qui indique que ces ligands lors de la liaison a une protéine ne
changent que 1égérement leur conformation.

» Pour la surface polaire (TPSA) : Les composés étudiés contiennent des valeurs de TPSA
inférieures a 140 A2 ce qui montre la bonne prédiction de la biodisponibilité orale et du

transport a travers les membranes biologiques.
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CONCLUSION GENERALE

Les travaux présentés dans cette mémoire concernent principalement l'utilisation de la

méthode Docking moléculaire dans le cadre de la découverte de nouveaux médicaments.

L'objectif principal est d'¢lucider les interactions actuelles entre une nouvelle classe de
molécules antivirales d'origine naturelle avec I'enzyme protéase (6LU7) impliquée dans de le
traitement de SARS-CoV-2.

Premiérement, nous avons présenté¢ la maladie SARS-CoV-2 en général, et dans la
deuxiéme chapitre ,nous avons identifi¢ la Conception de médicaments assistée par ordinateur
(CADD) et quelques méthodes utilisées :le criblage virtuel (Virtual Screening), la méthode
QSAR et nous avons abordé les principes de base de la méthode Docking moléculaire ainsi que
différents concepts de filtration qui nous aident a approfondir I'étude des composés proposés
dans cette ¢tude tels que les propriétés drug-likeness. Dans le troisieme chapitre, nous avons
présenté la partie la plus importante de ce travail qui est le développement du protocole de
Docking moléculaire par le logiciel MOE (version 2014) pour les inhibiteurs proposés.
L’amarrage moléculaire a été réalisé sur une série de 100 composés pour prédire 1’affinité de
chaque composé avec la cible 6LU7. Par conséquent, trois composés ont été décrits comme de
meilleurs inhibiteurs car ils ont des valeurs de score inférieur (de -5,443Kcal a -5.218 kcal/mol)
et cela qualifie ces composés d’étre plus stable et avoir une affinité plus €élevée pour I'enzyme
6LU7 par rapport aux outres composés. Ces résultats ont été confirmés par l'analyse des
interactions Ligand-Protéine.

Au terme de ce travail, nous pouvons conclure que les trois composés sont les meilleurs
inhibiteurs pour ralentir la progression du Sars-Cov2 et peuvent étre proposés comme

nouveaux médicaments.
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