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Introduction

La pharmacologie in silico également connue sous le nom de thérapie computationnelle,
est un domaine en pleine expansion a I'échelle mondiale. Ce domaine développe des techniques
et des logiciels pour capturer, analyser et intégrer des données biologiques et médicales
provenant de diverses sources. Ces informations peuvent étre employées pour créer des modeles
informatiques ou des simulations, permettant de faire des prédictions, de formuler des
hypotheses, et finalement, de contribuer a des découvertes et des avancées en médecine et en

thérapeutique (EKkins et al, 2007).

La découverte d’un nouveau médicament est un processus long et complexe qui s'étend
sur plus de dix ans. Elle commence par l'identification de cibles thérapeutiques potentielles,
souvent des protéines ou des récepteurs impliqués dans des maladies. Ensuite, chercher a
trouver des molécules capables de moduler ces cibles, appelées "hits". Ces molécules initiales
doivent ensuite subir une série d'optimisations a différents niveaux, notamment en termes de
pharmacocinétique (comment le médicament est absorbé, distribu¢, métabolisé et excrété par
l'organisme), de pharmacodynamique (comment le médicament affecte 'organisme), et de
toxicologie (mutagénicité et toxicité). Apres ces optimisations, les molécules sont soumises a
des essais précliniques et cliniques pour évaluer leur sécurité et leur efficacité chez les humains

(Villoutreix, 2020).

Ce processus est non seulement treés long et coliteux, mais il est également marqué par
un taux éleve d'échecs, ou de nombreuses molécules prometteuses ne parviennent pas a franchir
les différentes étapes de développement. Les approches in silico, qui utilisent des techniques de
modé¢lisation et de simulation informatiques, peuvent jouer un role crucial a chaque étape de ce
processus. Elles permettent de générer des hypothéses, d'identifier plus rapidement des hits
potentiels, d'optimiser les molécules de manicre plus efficace, et de prédire les propriétés
ADME-T, réduisant ainsi le temps et les colts associés a la découverte de nouveaux

médicaments, tout en augmentant les chances de succes (Villoutreix, 2020).

La modélisation moléculaire utilise des outils bio-informatiques (in silico) appliqués
aux données issues de la biologie moléculaire et structurale (Castel et Tordo, 2009). Elle fait
appel a diverses techniques, notamment les méthodes quantiques basées sur la résolution de
I’équation de Schrodinger, pour déterminer les caractéristiques fondamentales des atomes et

des molécules (Tsai, 2002 ; Young, 2001).
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En outre, elle inclut la mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire, qui permettent de
simuler le comportement et les interactions des molécules sur des échelles de temps (Tsai,
2002). Le docking moléculaires également utilisé¢ pour prédire 1’affinité et la position de liaison

des molécules avec leurs cibles biologiques (Vasant et al., 2021).

L'acétylcholinestérase (AChE) est une enzyme clé responsable de la dégradation de
l'acétylcholine, un neurotransmetteur crucial pour la transmission synaptique. L'inhibition de
cette enzyme constitue une stratégie thérapeutique importante pour traiter des maladies
neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer, ou le déficit cholinergique peut atteindre
90 %. Développer de nouvelles molécules inhibitrices de ' AChE représente un défi majeur, car
il est essentiel d'éviter les effets périphériques indésirables tout en maintenant une activité

anticholinestérasique centrale efficace (Barré et al., 2007).

L'objectif de ce travail est d’utiliser la méthode de docking moléculaire afin d’identifier
et d’optimiser de mnouvelles molécules présentant des propriétés inhibitrices de
l'acétylcholinestérase. En utilisant cette approche, nous visons a identifier des composés
prometteurs qui pourraient servir de base pour le développement de traitements contre les

maladies neurodégénératives, en particulier celles associées a un déficit cholinergique.
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Chapitre 1 Généralités sur la pharmacologie computationnelle

1. Principe et conception de la pharmacologie computationnelle

La pharmacologie computationnelle est un domaine qui utilise des modeles
mathématiques et des simulations informatiques pour étudier les effets des molécules bioactives
sur le corps humain. Elle intégre des modeles a déférentes échelles, allants des processus
moléculaires aux réponses physiologiques, en utilisant des informations morphologiques,
fonctionnelles et cliniques. Elle utilise des domaines biologiques a haut débit, telles que la
transcriptomique dynamique et les interactions protéiques, pour modéliser les effets des
molécules thérapeutiques a diverses échelles spatiales et temporelles (Tiret, 2005). La
validation des modéles précis et efficace nécessite une collaboration étroite entre les biologistes
et les informaticiens (Liu, 2005).

La pharmacologie computationnelle est une approche importante pour rationaliser les
processus de découverte des médicaments et améliorer le taux de réussite de leur mise sur le
marché (Swaan et EKins, 2005).

2. Modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire est une discipline qui réunit des méthodes de la physique
théorique et des techniques informatiques pour simuler virtuellement le comportement des
molécules. Elle se divise en deux branches principales : le graphisme moléculaire et la chimie
computationnelle. Le graphisme moléculaire permet de concevoir et de représenter en deux ou
trois dimensions des modeles moléculaires, offrant ainsi une visualisation des propriétés
physico-chimiques, telles que les zones hydrophobes ou les sites actifs. La chimie
computationnelle, en revanche quant a elle, vise a reproduire les propriétés physico-chimiques
en utilisant divers algorithmes adaptés a la taille du systeme étudié (Brillouet et al., 2010).

La modélisation moléculaire joue un role crucial dans divers domaines, allant de la
recherche fondamentale a la conception de médicaments et de nouveaux matériaux. Selon Tsai

(2002), les différentes fonctions de la modélisation moléculaire sont :

» Acquisition et création de structures : cette fonction implique la recherche ou la
géneration de représentations tridimensionnelles de molécules, qu'elles soient
organiques ou de biomacromolécules, en utilisant des bases de données ou des logiciels

de modélisation.
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Visualisation structurale : cela consiste a utiliser des outils informatiques pour
représenter graphiquement les structures moléculaires, facilitant ainsi leur observation
et leur analyse.

Calcul et optimisation énergétique : cette étape consiste a estimer les niveaux d'énergie
des configurations moléculaires et a ajuster ces configurations pour minimiser leur
énergie, assurant ainsi leur stabilité.

Simulation dynamique et recherche de conformations : cette approche consiste a simuler
les mouvements moléculaires dans des environnements virtuels, permettant ainsi
d'explorer les différentes conformations possibles des molécules

Détermination des propriétés moléculaires : cette fonction consiste a calculer diverses
propriétés physiques et chimiques des molécules, telles que leur point d'ébullition, leur
solubilité, etc., fournissant ainsi des informations importantes pour la compréhension
de leur comportement.

Comparaison et alignement de structures : cette fonction implique [D’analyse
comparative des structures moléculaires pour identifier les similarités et les différences,
ainsi que l'alignement des structures pour une comparaison détaillée.

Modélisation des interactions moléculaires et docking : cette méthode permet d’étudier
et de modéliser les interactions entre molécules, ce qui est essentiel pour la conception

de médicaments et la compréhension des processus biologiques.

3. Techniques de modélisation moléculaire

Les techniques de modélisation moléculaire comprennent plusieurs approches dont les

principales sont: les méthodes quantiques (MQ), la mécanique moléculaire (MM), la

dynamique moléculaire (DM), et I'amarrage moléculaire (docking) (Tsai, 2002).

3.1. Méthodes quantiques

Les méthodes quantiques s’appuient sur la résolution de I'équation de Schrédinger pour

déterminer les propriétés des systémes atomiques et moléculaires. Cette equation met en

relation I'opérateur Hamiltonien, qui décrit I'énergie totale du systéme, et la fonction d'onde du

systeme, qui représente son état quantique. La résolution de cette équation permet d'obtenir les

valeurs propres (énergies) et les fonctions propres (fonctions d'onde) du systeme (Young,

2001).
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La fonction d'onde offre une vision probabiliste de la localisation des particules,
exprimant la densité de probabilité de leur présence dans diverses zones de I'espace. Par
conséquent, les méthodes quantiques fournissent des prévisions probabilistes sur le

comportement des particules au sein des systemes quantiques (Young, 2001).
Equation de Schrodinger :
HY=EY

H : Hamiltonien total d’une molécule comportant N noyaux et n électrons.
W : Fonction d’onde de la molécule

E : Energie totale d’une molécule.
3.1.1. Abinitio

Le principe des calculs "ab initio™ un programme consiste a résoudre les équations de
la mécanique quantique directement a partir des principes théoriques, sans utiliser de données
expérimentales. Cela implique souvent I’utilisation d'approximations mathématiques pour
rendre les calculs faisables, comme la simplification de fonctions ou la recherche de solutions

approximatives a des équations complexes (Young, 2001).
3.1.2. Méthodes semi-empiriques

Les méthodes semi-empiriques recourent a des approximations telles que I'omission des
¢électrons de cceur et ajustent les résultats a 'aide de paramétres empiriques pour corriger les
erreurs. Bien qu'elles offrent moins de précision que les méthodes ab initio, elles sont plus
rapides car elles réduisent la complexité des calculs. Cependant, leur fiabilité peut étre limitée
pour les systemes trés complexes ou les molécules en dehors du domaine de validité de la

paramétrisation (Young, 2001).
3.1.3. Théorie de la fonctionnelle de densité (TDF)

La théorie de la fonctionnelle de densité (TDF) est une méthode essentielle en physique
et en chimie quantique pour évaluer les propriétés des systemes poly électroniques. Elle résout
I'équation de Schrodinger en calculant la densité électronique et en utilisant des modeles
approximatifs pour I'échange et la corrélation. Ces calculs fournissent des informations sur
I'énergie totale du systéme et sur la fonction d'onde des électrons, ce qui est crucial pour

comprendre les propriétés électroniques des matériaux (Biscay et al., 2011).
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En ajustant la configuration géometrique des atomes qui composent le systeme, il est
possible d’obtenir des informations sur les propriétés vibrationnelles et nucléaires, ainsi que de

simuler des interactions entre molécules et surfaces (Biscay et al., 2011).
3.2. Mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire simplifie les interactions énergétiques au sein des systémes
moléculaires tout en préservant leur précision. En considérant principalement les mouvements
des noyaux atomiques et en supposant une répartition optimale des électrons autour des noyaux.
Cette approche repose sur I’utilisation du le champ de force, qui permet de modéliser les
systemes moléculaires comme des assemblages de billes reliées par des ressorts, ou les
interactions énergétiques sont décrites par des fonctions de potentiel mécanistiques (Hadj-Kali,
2004).

Le champ de force constitue un modele mathématique qui représente 1’énergie d’une
molécule en intégrant I'expression des différentes fonctions énergétiques et les valeurs des
constantes associées, dérivées a partir de données expérimentales ou théoriques. Les
interactions énergétiques sont divisées en interactions intermoléculaires (liantes et non-liantes)
et intramoléculaires, caractérisées par des potentiels spécifiques comme les potentiels de van

der Waals, qui dépendent uniquement de la géométrie moléculaire (Hadj-Kali, 2004).
3.3. Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire est une méthode de simulation informatique utilisée en
physique et en chimie pour étudier le mouvement des particules d'un systéme & I'échelle
moléculaire au fil du temps. Elle repose sur l'intégration numérique des équations de Newton,
ce qui permet de suivre la trajectoire des particules dans l'espace en fonction de leurs

interactions mutuelles et des forces qui leur sont appliquées (Jeffroy, 2010).

En pratique, les équations du mouvement de Newton sont résolues numériquement en
discrétisant le temps en intervalles discrets. Cela permet de calculer les positions et les vitesses
des particules a chaque pas de temps. Les équations du mouvement prennent en compte les
forces qui agissent sur chaque particule, généralement dérivées d'un potentiel énergétique (Le
Roux, 2008).

Cette approche offre des informations approfondies sur la structure, le comportement,
et les propriétés thermodynamiques (Jeffroy, 2010).
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3.4. Docking moléculaire

L’amarrage moléculaire est une technique de modélisation informatique de simuler la

structure complexe formée par deux ou plusieurs molécules en interaction (Vasant etal., 2021).

Cette méthode est utilisée pour effectuer un criblage virtuel sur de vastes bibliothéques
de composés, classer les résultats obtenus, et proposer des hypothéses structurelles sur la
maniere dont les ligands se lient a la cible. Ces informations sont précieuses pour 1’optimisation

des voies de recherche (Vasant et al., 2021).
4. Approches in silico pour I’étude des composés inhibiteurs

L’approche in silico en pharmacologie utilise diverses méthodes telles que les bases de
données, les relations structure-activité quantitatives, les pharmacophores et d’autre approches
de modélisations moléculaires. Elle utilise un ordinateur pour analyser et intégrer des données
biologiques et médicales, ce qui permet de créer des modeles informatiques ou des simulations
pour prédire, suggeérer des hypotheses et faire des découvertes en médecine et en thérapeutique
(Ekins et al., 2007).

Cette approche suscite de plus en plus d’intérét car elle peut aider a surmonter les
problémes d’échelle de temps et de colt genéralement rencontrés par les approches
expérimentales traditionnelles (Shaker et al., 2021). L’utilisation de la pharmacologie in silico

contribue a la sélection d’idées ou de molécules grace a un criblage virtuel (Ekins et al., 2007).

Les méthodes de criblage virtuel se répartissent en deux grandes catégories
principales qui sont ligand-based et structure-based, le choix de leur utilisation est basé sur
la disponibilité des données (Bencheikh, 2022).

» Laméthode ligand-based repose sur I’ utilisation de ligands actif connus pour identifier
des composés ayant d’activité biologique similaires. Elle exploite les caractéristiques
structurelles et les interactions des ligands connus pour prédire de nouveaux composés
qui pourraient présenter des activités biologiques comparables. Cette approche est
souvent utilisée lorsque des données sur les ligands actifs sont disponibles et peuvent
servir de référence pour la conception de nouvelles molécules avec des propriétés

pharmacologiques souhaitées (Geppert et al., 2010).
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» Lamethode structure -based exploite la structure de la cible biologique pour découvrir
de nouveaux composés actifs. Lorsque la structure tridimensionnelle (3D) de la cible
biologique d’intérét est connue, cette approche utilise des méthodes telle que le docking
moléculaire pour prédire comment les candidats médicamenteux potentiels interagissent
avec cette cible (Bencheikh, 2022).

4.1. Principe de docking moléculaire

Le docking moléculaire est un outil utilisé en biologie, en pharmacie et en médecine
pour concevoir de nouveaux médicaments ou pour étudier les interactions moléculaires dans
des processus biologiques spécifiques. A 1’aide de logiciels spécialises, il permet de simuler ces
interactions de maniéere rapide, économique et pratique, offrant ainsi des avantages significatifs
par rapport aux méthodes expérimentales traditionnelles (Grosdidier, 2007). En général, les
études de docking ont deux objectifs principaux: la modélisation précise des structures et la

prédication exacte de 1’activité des molécules (Kitchen et al., 2004).
4.2. Etapes de docking moléculaire
Les étapes du docking moléculaire sont les suivantes :

> Détermination de la structure: la structure des protéines est déterminée par des
techniques telles que la résonance magnétique nucléaire (RMN), la cristallographie par
rayons X et la modélisation informatique. Ces technologies ont conduit a
I’augmentation du nombre de protéines avec des structures 3D qui sont disponibles dans
des bases de données comme PDB (Protéine Data Bank) (Grosdidier, 2007).

» Préparation des structures : la structure 3D de la protéine cible doit étre extraite de la
base de données PDB, tandis que les ligands peuvent étre obtenus a partir de diverses
bases de données comme PubChem. Une simulation de ces structures, incluant 1’ajout
de solvants et 1’ajustement des charges, est ensuite réalisée ( Vasant et al., 2021).

» Docking : cette étape consiste a identifier les interactions entre la protéine et le ligand.
Elle inclut une évaluation de I’affinité et de la stabilité du complexe formé, gréce a
1’utilisation de fonction de scoring (Madan et al., 2020).

> Evaluation et prédiction : la fiabilité du docking moléculaire peut étre évaluée par
plusieurs parametres, tels que I’affinité de liaison. Une analyse visuelle est ensuite
réalisée a 1’aide de divers outils de visualisation comme Discovery Studio Biovia
(Madan et al., 2020).
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Figure 1 : Etapes de docking moléculaire (Grosdidier, 2007).
4.3. Programmes de docking moléculaire

La vitesse de calcul du docking moléculaire dépend de I’algorithme de recherche
conformationnelle utilisée par le logiciel de docking, de la mise en ceuvre du programme et de
certain réglage de paramétres. Par exemple, AutoDock utilise 1’algorithme génétique
Lamarckien depuis la version 3.0. Cet algorithme combine un algorithme génétique (GA) pour
la recherche globale et une recherche locale pour I’optimisation énergétique. Elle est plus
efficace que la GA traditionnel et I’algorithme recuit simulé (Zhang et al., 2022). Les logiciels

d’accueil couramment utilisés sont donnés dans le tableau I.
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Tableau I : Listes des logiciels d’accueil couramment utilisés.

Logiciels de docking Références
Autodock Morris et al. (2009)
Autodock Vina Trott et Olson (2010)
rDock Ruiz-Carmona et al. (2014)
Dock 6 Allen et al. (2015)
LeDock Zhao et Caflisch (2013)
Glide Friesner et al. (2004)
Gold Jones (1997)
FlexX Rarey et al. (1996)
Surflex Jain (2003)
LigandFit Venkatachalam et al. (2003)

5. Liaison ligand-récepteur

Les liaisons ligand-récepteur constituent la base fondamentale de mécanisme d’action

des substances actives (Motiejunas et Wade, 2007). lIs existent plusieurs types d’interaction :
5.1. Liaison hydrogéne

La liaison hydrogéne est une interaction attractive entre un atome d’hydrogéne lié a un
élément électropositif (tel que 1’0xygene, 1’azote ou le fluor) et un atome ou un groupe
d’atomes, dans la méme molécule ou dans une molécule différente, ou il y a des preuves de
formation de liaison (Smith et al., 2013). Cette liaison peut étre intermoléculaires mais aussi
intramoléculaires entre les différentes parties de la méme molécule (Moldoveanu et David,
2017).

5.2. Liaison hydrophobe

Liaison hydrophobe est une force attractive entre les parties non polaires de molécules
dans un milieu aqueux. Ces liaison résultent de la tendance des régions non polaires a éviter

I’eau, ce qui entraine leur agrégation pour minimiser leur contact avec I’eau (Holtrop et al.,

2020 ; Wang et Yu, 2018).
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5.3. Force de VVan Der waals

La force de Van Der waals est un ensemble d’interaction attractive faible entre atome
ou molécule, impliquent 1I’énergie d’attraction sur des dipdles définie permanents et induit. Elles

sont essentielles pour comprendre les comportements intermoléculaire (Beutier, 2014).

5.4. Liaison électrostatique

La liaison électrostatique est une force attractive ou répulsive entre des particules
chargées électriquement, résultant de 1’attraction entre les charges opposées et de la répulsion

entre les charges similaires (Sun et al., 2011).
5.5. Liaison ionique

La liaison ionique est une force attractive résulte de I’attraction électrostatique entre
deux groupes de charges opposées. Ces liaisons sont formées entre des chaines latérales chargés
positivement et des groupes chargés négativement (Bhagavan et Ha, 2015).

5.6. Liaison métallique

La liaison métallique est un type de liaison qui se forme entre des atomes de métal
caractérise par le partage de nombreuses orbitales de valence, ce qui permet une libre circulation
des électrons. Cette liaison crée un réseau de cations métalliques plongés dans une mer

d’électron délocalisés (Rodriguez et al., 1992).
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1. Structure et fonction de ’acétylcholinestérase
1.1. Structure de I’acétylcholinestérase

L’acétylcholinestérase (AChE) présente principalement au niveau des jonctions
neuromusculaire et des synapses cérébrales cholinergique, posséde une forme ellipsoidale avec
des dimensions d’environ 45x60x65 A et est constituée de 537 acide aminés (Sussman et al.,
1991 ; Levitt et Chothia, 1976). La structure homodimére de I’AChE a été déterminée dans
I’organe du Trpedo californica, ou les sous-unités sont reliées par un axe cristallographique
double et maintenues ensemble par un faisceau de 4 hélices (Silman et Futerman, 1987).
Chaque monomere de cette enzyme est une protéine o/ composée d’un feuillet B central mixte

a 12 brins, entouré de 14 hélices o (Sussman et al., 1991 ; Levitt et Chothia, 1976).

Figure 2 : Structure 3D de I’AChE (Silman et Sussman, 2008 ; RCSB PDB, 2024).
1.1.1. Site actif de I’acétylcholinestérase

La réaction d’hydrolase de [D’acétylcholine se produit dans le site actif de
I’acétylcholinestérase. Le site actif de cette enzyme est composé de trois régions
fonctionnelles : le site catalytique, le site anionique, et le site anionique périphérique.
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Figure 3 : Site actif de I’AChE (Soreq et Seidman, 2001).

Le site catalytique de I’AChE, également connu sous le nom de site estérasique, situé
au fond d'une gorge profonde et étroite (20 A de profondeur, 5 A de largeur). Ce site contient
trois acides aminés Ser 200, His 440 et Glu 327 qui forment la triade catalytique. Ils jouent un
role crucial dans le transfert du groupe acétyle de I'acétylcholine vers la Ser 200 (Bajda et al.,
2013).

Le site anionique de I’ AChE, responsable de la liaison du groupe ammonium quaternaire
du substrat, est caractérisé par des interactions cation-m impliquant Trp 84, Tyr 130, Phe 330 et
Phe 331. Ces interactions contribuent a I'orientation correcte de 1’acétylcholine dans la gorge.
La poche acétyle, délimitant lI'acces aux molécules plus grosses au centre catalytique, est

déterminée par deux acides aminés aromatiques, Phe 288 et Phe 290 (Bajda et al., 2013).

Le site anionique périphérique (PAS), situé a l'entrée de la gorge du site actif, est
constitué de cing acides aminés Tyr 70, Asp 72, Tyr 121, Trp 279 et Tyr 334. Ce site favorise
la régulation allostérique de I'hydrolase de I’ACh catalysée par I’AChE (Bajda et al., 2013 ;
Bourne et al., 2003).

1.1.2. Fonction de ’acétylcholinestérase

L’acétylcholinestérase est un serine hydrolase qui catalyse 1’hydrolyse du
neurotransmetteur acétylcholine (ACh) en choline et acide acétique, une réaction nécessaire
pour permettre a un neurone cholinergique de revenir a son état de repos aprés activation
(Colovic et al., 2013).
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Figure 4 : Hydrolyse enzymatique de I’ACh par I’AChE (Dvir et al., 2010).
2. Implication de ’AChE dans les maladies neurodégénératives

Les maladies neurodégénératives sont fréquemment liees au systeme cholinergique, ou
I'acétylcholine (ACh) joue un réle clé en tant que principal neurotransmetteur (Walczak-
Nowicka et Herbet, 2021). L'ACh est synthétisée dans les neurones présynaptiques a partir de
la choline et de I'acétyl-CoA grace a I'enzyme cholinétransférase (Becker et Giacobini, 1991).
Ce neurotransmetteur est ensuite décomposeé par I'acétylcholinestérase (AChE) (Mohan et al.,
2023).

La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative complexe qui
implique plusieurs mécanismes moléculaires. Dans les premiers stades de la maladie,
I'innervation cholinergique est perturbée, ce qui contribue aux symptdémes cognitifs et
neurologiques observés chez les patients. La progression de la MA est associée a une
augmentation de la concentration de I'acétylcholinestérase (AChE) au fil du temps. L'AChE est
une enzyme clé impliquée dans la dégradation de I'acétylcholine, un neurotransmetteur essentiel
pour le fonctionnement cognitif normal. L'augmentation de cette enzyme peut conduire a une
réduction de l'activité cholinergique et a une apoptose neuronale progressive (Mohanet al.,
2023).

Le processus d'apoptose neuronale dans la MA est complexe et implique plusieurs
mécanismes. L'hyperphosphorylation de la protéine Tau est I'un des événements clés. Cette
hyperphosphorylation est déclenchée par I'activation de la glycogéne synthase kinase-3 (GSK-
3), qui peut étre activée par la transfection de la forme N-AChE-S de I'acétylcholinestérase
(Zhang et Greenberg, 2012). La protéine Tau hyperphosphorylée forme des agrégats
neurofibrillaires, contribuant ainsi aux lésions neuronales caractéristiques de la MA (Octave et
Pierrot, 2008).

Parallélement, on observe une accumulation de la protéine f-amyloide dans le cerveau
des patients atteints de MA. Cette B-amyloide est générée par la protéolyse séquentielle de la
protéine précurseur amyloide (APP), un processus intracellulaire qui peut étre initié par la

présence des enzymes [3-sécrétase et y-secretase.
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Les B-amyloides ainsi formés peuvent former des agrégats et des plaques séniles, perturbant la

fonction neuronale (Jean et al., 2019 ; Maitre et al., 2017).

Un aspect important est la possible formation de complexes entre les f-amyloides et
I'acétylcholinestérase (AChE). Ces complexes peuvent modifier I'activité catalytique de I'AChE
et augmenter sa toxicité, contribuant ainsi a la progression des lésions neuronales dans la MA.
Cette interaction complexe entre I'AChE, les B-amyloides et d'autres composants moléculaires

est au cceur des mécanismes pathologiques de la maladie d'Alzheimer (Jean et al., 2019).
3. Cibles d’inhibitions sélectives de I’acétylcholinestérase

Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase ciblent des régions spécifiques dans le site

actif : site anionique, site catalytique et le site anionique périphérique.
3.1. Site anionique

Le site anionique est 1’un des cibles des inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase tel que la

tacrine et la physostigmine (Zeiger et al., 1997 ; Watkins et al., 1994 ; Triggle et al., 1998).

La tacrine est un inhibiteur compétitif et réversible de la cholinestérase, offrant des
avantages a certains patients atteinte de la maladie Alzheimer a un stade léger a modéré
(Crismon, 1994). Elle se lie aux résidus d’acides aminés Phe 330 et Trp 84 de site anionique
(Harel et al., 1993). Cependant, ses avantages étaient limités par une faible biodisponibilité
orale et des effets secondaires significatifs, principalement un hépatotoxicité, ces probléemes ont
conduits au retrait de la tacrine du marché (Zeiger et al., 1997 ; Watkins et al., 1994).

La physostigmine agit comme un compétiteur ou un pseudo-substrat, formant un
complexe enzyme-carbamylation intermédiaire. Cependant, cet intermédiaire est hydrolysé
lentement, ce qui entraine une altération de 1’hydrolyse de 1’acétylcholine (Triggle et al., 1998).

CH
N\ e
= 0
N H2 HC—ni
Tacrine Physostigmine

Figure 5 : Structures chimiques de la tacrine et la physostigmine (Hathout et al., 2019)
(Batiha et al., 2020).
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3.2. Site catalytique

Le site catalytique est une autre cible majeure pour I’inhibition de I’acétylcholinestérase.

Des inhibiteurs comme la Donépézil, Rivastigmine et physostigmine sont efficaces sur ce site.

La Donépézil, dérivé de la pipéridine, agit comme un inhibiteur réversible de I’AChE
en se liant aux régions CAS (site actif catalytique) par des liaisons hydrogeéne et des interactions
d’empilement —wt avec Phe 326, Trp 317 et Trp 117, respectivement. Cela lui permet de produire
des effets symptomatiques dans le traitement de la maladie Alzheimer (Silva et al., 2020 ;
Akhoon et al., 2020) . De plus, il diminue significativement a la fois les niveaux d’ Ap-amyloide

solubles et insolubles dans le cerveau (Dong et al., 2009).

La rivastigmine est un inhibiteur de type carbamate, elle bloque de maniére réversible
I’activité du cholinestérase. Elle interagit spécifiquement avec Trp 83, Tyr 370 et His 480
(Colovic et al., 2013 ; CeliK et al., 2023).

0
» O | s Aot
. | T
Donépezil Rivastigmine

Figure 6 : Structure chimique de la donépézil et la rivastigmine (Colovic et al., 2013).
3.3. Site anionique périphérique

Le site anionique périphérique est également une cible pour les inhibiteurs de

I’acétylcholinestérase comme la galanthamine et hupérazine A.

La galantamine et la hupéazine A sont des alcaloides extraits respectivement du
galanthus woronwii et du huperzia serrata. Les deux molécules agissent comme des inhibiteurs
compétitifs réversibles puissants de I’AChE. L’hupérazine A, implique des liaisons hydrogéne
directes entre 1’oxygene et 1’azote du ligand avec les résidus Tyr 133 et Tyr 337 ( Akhoon et
al., 2020 ; Cheung et al., 2012).
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Galantamine La hupérazine A

Figure 7 : Structure chimique de la galantamine et 1’hupérazine A (Colovic et al., 2013).
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1. Matériel
1.1. Ordinateur

Le logiciel PyRx est écrit en langage de programmation Python et est compatible avec la
plupart des ordinateurs modernes, qu'il s'agisse de PC (ordinateurs personnels) ou de
superordinateurs. Les détails ci-dessous concernent l'utilisation de PyRx sur un PC
Windows :

» Ordinateur FUJITSU DESKTOP-35F5101 d’un processeur Intel(R) Core (TM) i3
4000M CPU @ 2.40GHz et d’une RAM 4.00 Go avec systéeme 64 bits.

» Ordinateur hp EliteBook DESKTOP-GN88OOD d’un processeur Intel(R) Core (TM)
i5-4310U CPU @ 2.60GHz et d’une RAM 4.00 Go avec systeme 64 bits.

1.2. Programmes
1.2.1. Open BaBel

Open Babel est une boite a outils de chimie puissante et polyvalente congue pour
convertir des fichiers composés entre différents formats. Par exemple, il vous permet de
convertir des fichiers SDF (Structural Data File) en fichiers PDB (Protein Data Bank)
couramment utilisés en modélisation moléculaire. Open Babel a des applications dans divers
domaines, notamment la chimie, la biochimie et les disciplines connexes, facilitant
I'interopérabilité et I'analyse des données moléculaires. Cette flexibilité permet aux chercheurs
de manipuler et de visualiser plus efficacement les structures chimiques, optimisant ainsi leurs

efforts de modélisation et d'analyse (Hutchison et al., 2011).
1.2.2. ChemDraw

ChemDraw est congu spécifiquement pour les chimistes et les biologistes, ce logiciel
offre une variété de fonctionnalités puissantes. Il vous permet de dessiner avec précision la
structure des molécules chimiques, ce qui facilite la représentation visuelle des composeés. De
plus, ChemDraw integre des outils avancés pour minimiser I'énergie des structures
moléculaires, optimisant ainsi leurs conformations pour une analyse plus précise. Le logiciel
est essentiel pour les professionnels et les chercheurs, leur permettant de créer, modifier et
analyser facilement des structures chimiques complexes, contribuant ainsi a la recherche et au

développement dans divers domaines scientifiques (Berton, 2024).
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1.2.3. PyRx

PyRx est un logiciel de criblage virtuel largement utilisé dans la découverte in silico de
médicaments. Il integre des outils puissants comme AutoDock Vina, permettant d'analyser les
complexes protéine-ligand et de calculer les énergies d'interaction (AG). Cette fonctionnalité
est essentielle pour évaluer la stabilité et 1’affinité des molécules candidates pour leurs cibles
biologiques, facilitant ainsi le processus de sélection et d’optimisation de composés prometteurs

(Naveed et al., 2024).

PyRx propose une interface utilisateur conviviale qui permet aux chercheurs de réaliser
des simulations de docking moléculaire de maniére efficace et organisé. Les utilisateurs peuvent
importer des bibliothéques de composés chimiques, préparer des cibles protéiques, et réaliser
des analyses de docking afin de repérer les ligands les plus prometteurs. De plus, PyRx fournit
des outils permettant de représenter visuellement les interactions moléculaires, ce qui permet
aux chercheurs d'approfondir leur compréhension des mécanismes de liaison et d'affiner les

structures des moléecules candidates (Pawar et Rohane, 2021).

Apreés sa premiére sortie en 2010, PyRx a été largement employé dans de nombreuses
publications afin de rechercher des candidats médicaments potentiels, en particulier depuis les

premiers jours de la pandémie de COVID-19 (https://pyrx.sourceforge.io/).
1.2.4. Excel

L’Excel est édité par Microsoft et faisant partie de la suite Microsoft Office
(Labracherie et Ciolfi, 2023). L’Excel a été utilisé dans cette étude pour tracer la courbe de

corrélation.
1.2.5. Discovery Studio

Discovery Studio est un logiciel de pointe pour la modélisation moléculaire et les
simulations environnementales, spécialement développé pour les chercheurs en sciences de la
vie. Ce programme propose une variété de fonctionnalités, offrant une visualisation approfondie

des protéines et des structures moléculaires (Jinzhong, 2007).
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Discovery Studio offre, en plus de la visualisation, des outils avancés pour la
modélisation moléculaire, le docking et les simulations de dynamique moléculaire, ce qui
facilite la compréhension des interactions biomoléculaires complexes. Les chercheurs ont
également la possibilité d'analyser les effets de différentes conditions environnementales sur
les structures biomoléculaires grace a ses capacités de simulation environnementale, ce qui
ouvre de nouvelles perspectives pour la recherche et le développement dans les domaines de la
biologie et de la chimie (Jinzhong, 2007).

1.3. Banques de données et serveurs en ligne
1.3.1. PDB (Protéine Data Bank)

Le PDB est une archive exhaustive qui regroupe les structures tridimensionnelles des
protéines, des acides nucléiques et d'autres macromolécules biologiques. Créée dans le but
d'étre une ressource indispensable pour la communauté scientifique, la PDB offre aux
chercheurs la possibilité d'accéder a des informations structurales détaillées, essentielles pour
comprendre les mécanismes moléculaires et développer de nouvelles thérapies. La PDB permet
de faciliter les analyses comparatives, les modélisations moléculaires et les simulations
informatiques en offrant un acces libre a une vaste collection de structures, ce qui contribue de
maniere importante aux progres dans les domaines de la biologie, de la chimie et de la
biophysique (Abola et al., 1996).

1.3.2. PubChem

La base de données PubChem, créée par le National Center for Biotechnology
Information (NCBI), est une ressource essentielle pour la collecte et I'organisation des
informations sur les structures chimiques des petites molécules et des macromolécules.
PubChem fournit une vaste collection de données structurales, incluant des informations
détaillées sur les propriétés chimiques, les activités biologiques, et les bioassays. Cette banque
de données est largement utilisée par les chercheurs dans divers domaines, notamment la
chimie, la biologie, et la pharmacologie, pour l'identification de composés potentiellement
actifs, la modélisation moléculaire, et la découverte de nouveaux médicaments (PubChem,
2021).
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1.3.3. SwissADME et pkCSM

SwissADME, développé par Daina et al. (2017), permet aux chercheurs d'analyser des
parametres tels que I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion des composés,
fournissant des prédictions précises et détaillées. PKCSM, développé par Pires et al. (2015), se
concentre sur la prédiction des propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques en utilisant des
méthodes de modélisation basées sur la structure chimique des molécules. Ensemble, ces outils
ont été utilisés pour evaluer les propriétés ADME et toxicologiques des dix-neuf composés
étudiés, offrant des informations essentielles pour la sélection et I'optimisation des candidats-

medicaments.

2. Méthodes

2.1. Collecte des données
2.1.1. Choix de la protéine

L'acetylcholinestérase, qui est I'objet de notre étude, a été téléchargée au format PDB a

partir de la bangque de données Protein Data Bank (PDB).

Figure 8 : Structure 3D d’AChE utilisée dans 1’analyse de docking.
Les caracteristiques de cette protéine sont représentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau Il : Caractéristiques de I’ACHE.

Code | Chaines | Sequence | Classe | Organisme | Résolution | Mutation Ligand
Tetronarce Galanthamine
1QTI A 537 Hydrolase | /oo | 2,50 A Non (GNT)

21




Chapitre 3 Matériel et méthodes

2.1.2. Choix des molécules (ligands)

Dix-huit composés issus de deux familles distinctes, a savoir les composés phénoliques
et terpénoides, ainsi qu’un alcaloide (molécule de référence) ont été extraits au format SDF a

partir de la base de données PubChem.

2.1.3. Préparation de la protéine et des ligands

La préparation des ligands a été réalisee en plusieurs étapes. Tout d'abord, les structures
des composes téléchargées au format SDF depuis la base de données PubChem ont été
converties en format PDB a I'aide du logiciel Open Babel. Cette conversion est essentielle pour
assurer la compatibilité des fichiers avec les outils de modélisation et de simulation utilisés

ultérieurement.

Ensuite, I'énergie des composés convertis a été minimisée en utilisant le programme
ChemDraw. La minimisation de I'énergie est une étape cruciale pour obtenir des structures plus
stables et proches de leur conformation la plus basse en énergie, ce qui est important pour les
études de docking moléculaire.

Paralléelement, la préparation de la protéine AChE (acétylcholinestérase) a été effectuée
en éliminant les molécules d'eau présentes dans la structure. Cette étape a €té réalisée a l'aide
du programme PyRx. L'élimination des molécules d'eau permet de simplifier le modele
protéique et de se concentrer sur les interactions entre la protéine et les ligands, ce qui est crucial

pour une analyse précise des sites de liaison et des interactions potentielles.

Ainsi, grace a ces étapes de préparation, tant les ligands que la protéine AChE sont préts

pour les études de docking moléculaire et les analyses in silico ultérieures.
2.2. Criblage virtuelle par PyRx

L’évaluation de l'affinité des ligands pour I’ AChE a été effectuée en plusieurs étapes, en
utilisant des techniques avancées de docking moléculaire. Tout d'abord, le programme PyRX, qui
intégre le logiciel Autodock Vina, a été utilisé pour effectuer les calculs d'interaction énergétique
entre les ligands et la protéine cible.

La premiére étape de ce processus consistait a definir une boite tridimensionnelle (Grid
Box) autour du site actif de la protéine. Cette boite est indispensable pour délimiter la région de

I'espace ou le logiciel recherchera les interactions potentielles entre la protéine et les ligands.
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En englobant le site actif, la Grid Box assure que les calculs se concentrent sur les interactions

les plus pertinentes pour I'activité biologique de la protéine.

Les dimensions de cette Grid Box ont été soigneusement parameétrées pour optimiser la
précision des résultats. Les dimensions spécifiques de la boite, telles qu'elles sont représentées
dans le tableau 11, ont été choisies en fonction de la taille et de la conformation du site actif de
la protéine AChE. Ces paramétres incluent la longueur, la largeur et la hauteur de la boite, ainsi

que sa position exacte par rapport aux coordonnées de la protéine.

Une fois la Grid Box définie, le processus de docking moléculaire a été lancé. Autodock
Vina a calculé I'énergie d'interaction entre chaque ligand et la protéine, en considérant différentes
orientations et conformations possibles des ligands. Les résultats de ces calculs fournissent une
mesure quantitative de I'affinité des ligands pour la protéine, exprimée en termes d'énergie de
liaison. Une énergie de liaison plus basse indique une interaction plus forte et potentiellement

plus efficace.
Tableau 111 : Dimensions et positionnement tridimensionnelle de la boite.
Dimensions A
X 33,9043
Y 33,8992
Z 33,7176
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2.3. Teste de fiabilité de programme

La validation du programme a été effectuée en classant les dix-huit composées selon
leurs affinités en utilisant le paramétre AG et prenant en compte leur positionnement par rapport
au RMSD. Cette classification a permis de distinguer les molécules en fonction de leurs
capacités a interagir de maniére optimale avec la protéine cible. Par la suit une corrélation
linaire entre 1I’énergie d’interaction AG obtenue et log (ICso) provenant de la littérature a été

établie pour évaluer la fiabilité.
2.4. Analyse visuelle

Discovery Studio a été utilisé pour visualiser les interactions spécifiques entre les
atomes des ligands et ceux de la protéine, y compris les liaisons hydrogene, les interactions
hydrophobes, et d'autres types de forces intermoléculaires qui stabilisent le complexe ligand-
protéine. Cette visualisation permis d'identifier les résidus clés de la protéine impliqués dans la
liaison et de comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents a I'activité inhibitrice des

ligands.
2.5. Propriétés pharmacocinétiques et toxicités

Les propriétés pharmacocinétiques et la toxicologie des composés sélectionnés ont été

analysées en utilisant deux outils spécialisés : SwissADME et pkCSM.
2.5.1. Regle de Lipinski

En 1997, Lipinski et ses collaborateurs ont établi la célebre "régle de cing", qui est devenue une
méthode largement reconnue en pharmacocinétique. Cette régle repose sur cing criteres

fondamentaux :

» Poids moléculaire inférieur a 500 daltons : les composés avec un poids moléculaire
inférieur a 500 daltons ont généralement une meilleure absorption et une meilleure
distribution dans I'organisme.

» LogP (coefficient de partition octanol-eau) inférieur a 5 : un LogP inférieur a 5 indique
une bonne solubilité dans l'eau, ce qui est important pour la biodisponibilité des
médicaments.

» Moins de 5 groupes de donneurs d’hydrogene H-bond accepteurs : les groupes de
donneurs d'hydrogene H-bond accepteurs sont souvent liés a une meilleure liaison avec

les récepteurs biologiques.
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» Moins de 10 groupes d'accepteurs d'hydrogene H-bond : de méme, un nombre limité de
groupes d'accepteurs d'hydrogéne H-bond est associé a une meilleure interaction avec
les récepteurs cibles.

» Le nombre de liaisons rotatives est inférieur a 10 : un nombre limité de liaisons rotatives
indique une certaine rigidité moléculaire qui peut améliorer la spécificité et I'efficacité

du médicament

Cette regle vise a déterminer si une molécule est susceptible d’étre correctement

absorbée par voie orale. Cette étape a été réalisée sur le serveur swissADME.
2.5.2. Filtrage ADME/T

L’¢tude ADME/T (Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination et toxicité)
présente un profil pharmacocinétique et toxicologique (Pires et al., 2015). Ce filtrage examine
comment les médicaments se comportent dans les corps humains, en suivant leur absorption,
leur répartition, leur métabolisme, leur élimination et leurs sécurités. Cette étude a été effectuée

par I'utilisation de serveur pkCSM.
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1. Analyse d’affinité

L’énergie d’affinité (AG) a été calculée a I’aide du logiciel PyRx pour les 19 ligands. Les
résultats de la premiere position (RMSD = 0) entre chaque ligand et le récepteur sont présentés
dans le tableau IV. Les 8 autres positions observées pour chaque complexe AChE-ligand sont

détaillées dans 1’annexe 1.

Tableau 1V : Résultats d’affinités.

N° Composé RMSD (A) AG (Kcal/mol)
1 Linalol 0 -6,4
2 Géraniol 0 -6,5
3 Acide caféique 0 -6,6
4 B-Pinéne 0 -6,7
5 a-Pinéne 0 -6,7
6 Acide férulique 0 -6,8
7 Limonéne 0 -6,8
8 Thymol 0 -6,9
9 Rivastigmine 0 -7,3
10 Acide chlorogénique 0 -8,1
11 Quercitrine 0 -8,6
12 Naringinine 0 -8,7
13 Quercétine 0 -8,7
14 Isorhamnétine 0 -8,8
15 Apigénine 0 -8,8
16 Lutéoline 0 -8,9
17 Kaemprfeérol 0 -9,0
18 Epigallo-catéchin gallat . 04

EGCG
to | Sabamine o
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Les résultats ont révélé que tous les composés évalués ont montré une certaine affinité
avec le récepteur. ECGC s'est distingué en démontrant la plus forte affinité de liaison avec
I'enzyme AChE, obtenant le score d'amarrage le plus élevé de -9,4 kcal/mol. Cette affinité est
méme supérieure a celle de la galantamine, molécule de référence, qui a obtenu un score de -
9,1 kcal/mol. Ensuite, la kaempférol (-9,0 kcal/mol), la Lutéoline (-8,9 kcal/mol), I'Apigénine
(-8,8 kcal/mol), I'lsorrhamnétine (-8,8 kcal/mol), la Quercétine (-8,7 kcal/mol), la Narinegénine
(-8,7 kcal/mol), la Quercitrine (-8,6 kcal/mol) et I'Acide chlorogénique (-8,1 kcal/mol) ont
également montré des affinités notables. En revanche, le Linalol, le Géraniol, I'Acide caféique,
le B-Pinéne, 'a-Pinéne, I'Acide férulique, le Limonéne et le Thymol ont montré des affinités

relativement faibles parmi les composés testés, variant de -6,4 a -6,9 kcal/mol.

Les résultats de cette étude mettent en évidence des tendances significatives en termes
d'affinité¢ des composés testés avec I’AChE. Les flavonoides et les acides phénoliques se
distinguent par leur forte affinité pour cette protéine, ce qui suggere qu'ils pourraient étre des

candidats intéressants pour des applications thérapeutiques ciblant I’AChE.

D'un autre coté, les terpénoides ont montré une affinité plus faible envers I’ AChE. Cette
différence d'affinité entre les différentes classes de composeés bioactifs peut étre attribuée a leurs

structures chimiques et a leurs modes d'interaction spécifiques avec la protéine.

Ces observations sont cohérentes avec les résultats d'études antérieures, notamment
celle réalisée par Alhawarri et al. (2021). Leur étude in vitro a démontré que les extraits riches
en composés phénoliques présentent une activité anti-acétylcholinestérase tres élevée. Cette
corrélation renforce l'idée que les flavonoides et les acides phénoliques sont particuliérement
efficaces dans l'inhibition de I'acétylcholinestérase, un mécanisme clé dans le traitement de

certaines maladies neurologiques.
2. Evaluation de fiabilité de programme

L’évaluation de la fiabilité du programme a été effectuée en utilisant le test de
de coefficient de corrélation linéaire (R). Le principe de ce test vise a évaluer la corrélation
lineaire entre les énergies d’interaction (AG) des inhibiteurs de I’ AChE calculées par AutoDock
Vina et les valeurs de log (ICso) déterminées expérimentalement dans la littérature grace a des

essais in vitro. Les résultats de ce test sont présentés dans le tableau V.
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Tableau V : Résultats de criblage virtuel ainsi que leur 1Cso.

Composés AG (Kcal/mol) | Log ICso Références
Linalol -6,4 4,19 Lopez et al. (2015)
Géraniol -6,5 3,69 Perry et al. (2000)
Acide caféique -6,6 3,55 Tian et al. (2020)
B-Pinéne -6,7 3,48 Seo et al. (2014)
a-Pinéne -6,7 3,47 Seo et al. (2014)
Acide férulique -6,8 3,14 Odontuya (2016)
Limonéne -6,8 2,97 Seo et al. (2014)
Thymol -6,9 2,66 Kurt et al. (2017)
Rivastigmine -7,3 2,25 Wang, et al. (2006)
Acide chlorogénique -8,1 1,96 Agunloye et Oboh (2018)
Quercitrine -8,6 1,83 Uriate-Pueyo et Calvo (2011)
Naringinine -8,7 1,45 Sarkar et al. (2021)
Quercétine -8,7 1,41 Uriate-Pueyo et Calvo (2011)
Isorhamnétine -8,8 1,34 Zhang et al. (2018)
Apigénine -8,8 1,33 Pinho et al. (2013)
Lutéoline -8,9 1,24 Liu et al. (2020)
Kaempférol -9,0 1,04 Liu et al. (2020)
Epigallo-catéchin 9,4 0,98 Okello et al. (2012)

gallat (EGCG)
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Figure 9 . Corrélation entre ICso des composes et leur AG.

La figure 9 met en évidence une corrélation forte entre les énergies d'interaction et les
ICs0 des inhibiteurs étudiés, avec un coefficient de corrélation de 0,941. Ces résultats
confirment de maniére convaincante une relation significative entre la structure moléculaire des
inhibiteurs et leur activité inhibitrice. Cette conclusion est en accord avec les travaux antérieurs
de Kwang-Seok et al. (2010), ainsi que ceux d'Abdulfatai et al. (2017), qui ont établi qu'un
programme de docking moléculaire est considéré comme performant lorsque le coefficient de

corrélation dépasse 0,50.

Les résultats obtenus dans cette étude sont en parfait accord avec cette norme établie.
Apres avoir effectué le test, une corrélation significative est observée entre les scores de liaison
prédits par le programme et les valeurs expérimentales. Cette validation de la performance du
programme de docking renforce la fiabilité des résultats obtenus et confirme la robustesse de

cette approche dans I'évaluation des interactions moléculaires.
3. Analyse visuelle

L'analyse visuelle des interactions entre la protéine AChE et les ligands sélectionnés a
été effectuée a l'aide de Discovery Studio. Les résultats de cette analyse sont présentes dans les
figures 10 et 11, ainsi que dans le tableau VI.
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Figure 10 : Interaction de la kaemperférol (bleu), lutéoline (jaune), EGCG (rouge) et la

galanthamine (rose) avec le récepteur AChE.

Les résultats d’analyse présentés dans la figure 10, révélaient que les trois ligands testés,
EGCG (en rouge), Kaempfeérol (en bleu) et lutéoline (en jaune), sont tous localisés dans la méme
poche de site actif (AChE) que la molécule de référence galantamine (en rose), ceci suggéere

que les quatre molécules partagent des acides aminés en commun.
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Les quatre ligands se sont liés a 'ACHE par diverses interactions, comprenant des
liaisons hydrophobes et des liaisons hydrogénes, dont I'intensité pouvait varier de faible a forte.
Ces interactions spécifiques de chaque ligand sont détaillées dans la figure 11. Les différents

parametres visualisés dans cette figure sont également répertoriés dans le tableau V1.

Tableau VI : Types et distances des déférents interactions ligand -récepteur.

: Acides aminés en e . ,
Ligands teraction Type d’interaction Distance (A)
Trp279 Pi-Pi empilé 4,85
Kaempeferol . o
Typ 334 Pi-Pi empilé 4,48
Phe288 Liaison hydrogéene conventionnel 2,56
Arg289 Liaison hydrogene conventionnel 2,17
Lutéoline Trp279 Pi-Pi empilé 4,85
Trp279 Pi-Pi empilé 4,88
Leu282 Pi-Alkyl 5,20
EGCG .
Trp279 Pi-Alkyl 5,22
Trp279 Pi-Pi empilé 5,525
Galantamine Tyr70 Pi-Alkyl 5,48
Tyr334 Pi-Alkyl 4,96

Le Kaempférol a montré des interactions significatives de type empilement Pi-Pi avec
les acides aminés Trp269 (4,85) et Tyr334 (4,48), ainsi que des interactions plus faibles de type
Van Der Waals avec les acides aminés Tyr70, Tyr121, Phe331 et Phe330.

La Lutéoline a démontré des interactions significatives de type empilement Pi-Pi avec
les acides aminés Trp279 (4,88) et Trp285 (4,85), en plus de liaisons hydrogene avec Phe288
(2,56) et Arg289 (2,17). Elle a également montré des interactions plus faibles de type Van Der
Waals avec les acides aminés Phe331, Phe280, 11e287, Ser286, et Leu282.

L'EGCG a montré des interactions hydrophobes faibles de type Pi-alkyle avec les acides
aminés Leu282 (5,20) et Trp279 (5,22), ainsi qu'une interaction de type Van Der Waals avec la
Ser286. 1l est intéressant de noter que les trois composés testés ont partagé le méme acide aminé
Trp279 avec la molécule de référence, la galantamine. Cependant, la lutéoline et le kaempférol

partagent des interactions similaires avec Trp279 et Phe331.
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Deng et al. (2020) ont souligné I'importance de la chimie supramoléculaire, qui se
concentre sur les assemblages moléculaires formés par des interactions non covalentes et
réversibles telles que les liaisons hydrogénes, les empilements Pi-Pi, les interactions
hydrophobes, les interactions électrostatiques, les forces de Van Der Waals, etc. Ces
considérations suggerent que les trois composés, a savoir le kaempférol, la lutéoline et 'EGCG,

ont formé des interactions non covalentes et réversibles avec la protéine cible.
4. Analyse pharmacocinétique

Les molécules les plus prometteuses, qui ont montré une forte affinité avec I’AChE, ont
été évaluees pour leurs paramétres pharmacocinétiques et leur potentiel en tant que
médicaments. Cette évaluation a été réalisee en utilisant deux analyses : les régles de Lipinski
et filtrage ADME/T.

4.1. Regle de LipinskKi

La regle de Lipinski a été appliquée sur les composeés sélectionnés a savoir : I'EGCG, le
kaempférol, la lutéoline et la galantamine qui a été utilisée comme molécule de référence, Les

résultats de cette analyse sont répertoriés dans le tableau VII.

Tableau VII : Résultats d’analyse de la régle Lipinski des composés testés.

Accepteur de | Donneur de Lete e

. PM liaison liaison Lipophilicité )

Ligands (<500g/mol) | hydrogéne hydrogéne (Log P<5) R ot?r;ag;\égilo)
(=10 (£9) -

Lutéoline 286,239 6 4 1,86 1

Kaempférol 286,239 6 4 1,70 1

EGCG 458,375 11 8 1,53 4

Galantamine 287,35 4 1 2,66 1

La regle de Lipinski permet d'estimer la biodisponibilité orale des composés et de
fournir des informations sur leurs propriétés pharmacocinétiques. Elle énonce que, pour étre
potentiellement biodisponible par voie orale, un composé ne doit pas violer plus de trois des
conditions suivantes : pas plus de cinq donneurs de liaisons hydrogéne, pas plus de dix
accepteurs de liaisons hydrogene, une masse moléculaire inférieure a 500 daltons, un coefficient

de partage octanol-eau (log P) inférieur a 5 et pas plus de 10 liaisons rotatives.
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Les résultats de ce test ont révélé que tous les composés satisfaisant aux régles de
Lipnski. Cependant, il est a noter que I’EGCG ne répond pas a deux critéres : le nombre de

donneurs et d’accepteurs d’hydrogeéne.

Tous les composés ont un poids moléculaires inférieur & 500 g/mol ce qui suggeére leur
capacité a traverser la membrane cellulaire et étre absorbés par 1’organisme (Lipinski et al.,
1997), De plus, la lutéoline et le kaempférol ont des poids moléculaires similaires da celui de

la galantamine.

La lutéoline, le kaempferol et ’EGCG ont présenté une lipophilicité inférieure a celle
de la galanthamine, mais ils satisfont aux critéres de la régles de Lipnski (Log P<5), cela indique

qu’ils sont capables de traverser les membranes cellulaires (Berg et al., 2013).

Selon Lipinski et al., (1997), un composé qui ne respecte pas au moins trois des cing
criteres établis par la regle de Lipinski peut rencontrer des problemes de biodisponibilité orale.
Il a été conclu que les trois composeés testés respectaient la regle de Lipinski, ce qui signifie
qu'ils ne présentaient pas de problémes de biodisponibilité orale en raison de leur conformité

aux critéres établis.
4.2. Filtrage ADME/T

L’étude ADME/T est cruciale pour s’assurer que le composé puisse atteindre le site
d’action & des concentrations suffisantes pour produire I’effet physiologique désiré en toute
sécurité avant son entrée en phase clinique (Pires et al., 2015). Les résultats ADME/T évaluées
par pkCSM sont présentés dans le tableau VIII.

Tableau VI11 : Résultats des propriétés ADME/T des composes testés.

Ligands Absorption Distribution | Métabolisme | Excrétion Toxicités
... | Absorption .
L(?;}Z'f.gétte intestinale (H\L/Jrazsi'n) Inhibiteur de t%lz:ga(r:ge Toxicité Toxicité
| (humaine) CYP3A4 109 | AMES | hépatique
(log mol/l) (% absorbé) (log L/kg) ml/min/kg)
Lutéoline -3,094 81,13 1,153 Non 0,495 Non Non
Kaemperférol -3,04 74,29 1,274 Non 0,477 Non Non
EGCG -2,894 47,395 0,806 Non 0,292 Non Non
Galantamine -2,641 94,994 0,89 Non 0,991 Non Yes
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Les trois composés examinés ont présenté une solubilité élevée, mesurée entre (-2 et -4
log mol/l), ce qui suggére une bonne absorption (Azzam, 2023). La lutéoline et le kaempférol
ont montré des taux éleves d'absorption intestinale, atteignant respectivement 81,13 et 74,29 %.
En revanche, 'EGCG a affiché un pourcentage d'absorption plus faible a 47,39 %. Ces résultats
indiquent que la lutéoline et le kaempférol ont la capacité d'étre absorbés par I'intestin humain,
ce qui pourrait se traduire par une biodisponibilité élevée (Azzam, 2023 ; Li et al., 2019).

La lutéoline et le kaempférol ont montré une vitesse de distribution plus rapide que la
galantamine, tandis que I'EGCG a montré une assimilation. Les trois composés ont présenté un
Vds élevé (>0,45), ce qui suggere une bonne distribution tissulaire (Pires et al., 2015 ; Azzam,
2023).

Les trois composées n’inhibent pas le CYP3A4, un isoforme du cytochrome P450 qui
est responsable de la biotransformation de nombreux médicaments par oxydation, cela pourrait
réduire le risque d’interactions médicamenteuses (Zhou et al., 2007 ; Ogu et Maxa, 2000 ;
Cupp et Tracy, 1998).

Les composées testées ont affiché une clairance totale inférieure a celle de la
galantamine, La clairance totale correspond a la vitesse a laquelle une substance est éliminée
de I’organisme, un taux élevé de clairance indique que la substance subit un premier passage
hépatique significatif (Toutain, 2012). Selon les résultats obtenus, la lutéoline semble étre

éliminée plus rapidement, suivie par le kaempférol et ’EGCG.

En ce qui concerne la toxicité, le test Ames est utilisé pour évaluer le pouvoir
mutagéne d'une substance en utilisant la bactérie Salmonella typhimurium (Félimann et al.,
2013). Les résultats obtenus indiquent que les trois composés n'ont montré aucune mutagénicité
et ne présentaient pas de toxicité hépatique. En revanche, la galantamine pourrait présenter un

risque de toxicité hépatique.

L’¢tude ADME est une ¢étape essentielle dans le développement de nouveaux
médicaments, Parmi les trois composees testees, la lutéoline semble présenter un bon profil

ADME qui pourraient la désigner comme un candidat médicamenteux prometteur pour le futur.
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Conclusions

L’exploration de l'activité anti-acétylcholinestérase de divers composés, notamment des
composés phénoliques et des terpénoides, a éte effectuée par le docking moléculaire, en utilisant
différents logiciels tels que PyRx, Open Babel et ChemDraw. De plus, Discovery Studio a

permis de visualiser les différentes interactions entre le ligand et le récepteur.

L’évaluation de fiabilité du docking moléculaire a été effectuée en utilisant le test de
corrélation pour explorer la relation entre 1’énergie d’interaction des composés étudié et les
valeurs ICso extraites dans la littérature. Cette évaluation a permis la validation et la précision

de programmes de docking.

L’analyse visuelle a été effectuée sur les composés ayant un meilleur score d’énergie
d’interaction (kaempferol, lutéoléine et EGCG). Cette étape permet d’évaluer les différentes
interactions ligand-récepteur. Ces trois composés phénoliques ont répondu aux cing régles de
lipenski.

Les résultats de cette étude mettent en évidence le potentiel des composés phénoliques
en tant qu'inhibiteurs de l'acétylcholinestérase (AChE). Le kaempférol et la lutéoline présentent
une bonne complémentarité structurelle, tandis que I'EGCG affiche une valeur d'énergie

d'interaction favorable.

En particulier, la lutéoline se démarque en présentant un potentiel thérapeutique
prometteur. Son interaction avec I'AChE, combinée a sa bonne complémentarité structurelle et
a son énergie d'interaction, laisse entrevoir des applications thérapeutiques potentielles dans le
domaine des troubles neurologiques ou I'inhibition de I'AChE est recherchée pour atténuer les

symptomes et ralentir la progression de la maladie.

Les techniques de docking moléculaire ont permis d’évaluer I’interaction des composés
phénoliques et terpénoides avec la protéine cible. Fournissant des informations précieuses pour
le développement de nouveau agent thérapeutique potentiel. Une validation expérimentale (in
vitro et in vivo) est nécessaire pour confirmer 1’activité anti-acétylcholinestérase des composés

identifiés.
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Annexe 1 : Ensemble des figures représentant les résultats du docking moléculaire.

Acide caféique. Linalool.
Lt o Aty el Node 45D e e RS0 e bt Ligand rding Affinity (ecal fro Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound

1) ol 4 ] 1] 1} 1qti_linalool 6.4 o 0.0 0.0

Igh {3 o e 6 ! Ln 560 1gti_linalool -5.9 l 1.737 4,603
1803 caffe_sed 63 1 1R 14 1qgti_linalool -5.9 2 2.932 4.9

Igh {3 o e 4l 3 1% 545 1gti_linalool -5.9 3 1.757 4,43
) ol ] { B4l 0 1gti_linalool -5.8 4 2,564 3.397
It {3 o e 56 § 138l 518 1gti_linalool -5.8 5 1.579 2.531
{43 ol g 41 § 1148 104 1gti_linalool 5.7 & 1.915 2.44
Igt {3 o e 41 1 15 51R 1qti_linalool 5.6 7 2.248 3.372
100 3) alf o $7 § 1% KR 1gti_linalool -5.4 8 2.457 4.243

Géraniol. Béta -pinene.
(i WWUWM Nige AD b b W)LMM i Ligand wding Affinity (kcalfmi Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound

1o, (3) geranl 45 0 00 00 1gti_beta-pinene 6.7 0 0.0 0.0

ot ) ol 62 f |46 b igti_beta-pinene  -6.3 1 1.159 3.207
1 1) gl 44 ! 1 1n igti_beta-pinene | 6.3 2 1.34 2.756
108.0) ol 5 3 M EY] 1gti_beta-pinene 6.2 3 0.942 2.698
1t {3 el 45 4 18 iy igti_beta-pinene 6.1 4 1443 3.637
108, (3 qrenel 44 § i 3 1gti_beta-pinene  -6.1 5 1.071 3.309
I ) g &l b 1108 17 1gti_beta-pinene | -5.8 6 1.572 3.289
1t {1) g 44 ! I A lgti_beta-pinene  -5.7 7 1.225 3.241
1 ) sl 3 } U i iqti_beta-pinene  -5.7 8 1.65 2.941

Figure 1 : Résultats de docking avec I’acide caféique, le linalool,le géraniol et le béta-pinene.
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Limonene. Alpha-pinene.

Ligand 1ding Affinity (keal fm: Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound Ligand iding Affinity (kcal/mi| Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound
1qti_limonene 6.8 0 0.0 0.0 1qti_alpha-pinene 6.7 0 0.0 0.0
1gti_limonene 6.6 1 1.134 4.329 1gti_alpha-pinene | -6.5 1 1.017 3.241
1qti_limonene 6.4 2 1.477 4.48 1gti_alpha-pinene  -6.5 2 0.933 3.137
1gti_limonene 6.1 3 2.812 3.923 1gti_alpha-pinene | -6.3 3 0.985 2.587
1gti_limonene -6.0 4 2.757 3.884 1qti_alpha-pinene | -6.2 4 1.166 2.246
1qti_limonene -5.5 5 2.08 2.7 1gti_alpha-pinene  -5.8 5 1.994 3.865
1qti_limonene -5.5 6 1.783 2.744 igti_alpha-pinene | -5.4 6 1.615 2.978
1qgti_limonene -5.5 7 2.663 3.84 igti_alpha-pinene | -5.4 7 1.953 3.271
1gti_limonene -5.1 8 4.043 4.871 1qti_alpha-pinene | -5.2 8 17.92 19.358

Thymol. Acide ferulique.

Ligand :1ding Affinity (kcal fm Mode | RMSD lower bound | RMSD upper boundr lgnd ndog Affnty (o) Mode NS0 e bourd D upper bund |
1gti_thymol 6.9 0 0.0 0.0 1ot (9. e od 1 0 (]
1qti_thymol 6.8 1 2.005 2.661 1083 fke 3o 4 1907 555
1qti_thymol 6.7 2 1.782 4,353 g (3) e od 41 1901 568
1qti_thymol 6.4 3 1.789 2.401 1) e o6 £ 1% L%
1qti_thymol 6.3 4 2.475 5.243 1000 fee 3o 59 WK s
1qti_thymol 6.0 5 1.812 4.044 1083, fe g 58 1824 856
1qti_thymol -6.0 6 2.638 4.988 1ot () fre o 4 14 R
1qti_thymol -5.9 7 2.586 4.062 It ). foe 3od 51 3088 45%
1qti_thymol -5.9 8 2.17 4.664 1083 fe s 54 345 587

Figure 2 : Résultats de docking moléculaire avec le limonene, 1’alpha -pinene,le thymol et 1’acide ferulique .
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Rivastigmine. Acide chlorogénique.

Ligand wding Affinity (kcal/m: Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound Ligand wding Affinity (kcal/m Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound
1gti_Rivastigmine  -7.3 0 0.0 0.0 1qti_Acide_chloroge -8.1 0 0.0 0.0
1gti_Rivastigmine 7.1 1 2.349 5.296 1gti_Adde_chloroge -7.9 1 1.654 3.771
1qti_Rivastigmine -7.1 2 2.057 4.601 1qti_Adde_chloroge -7.8 2 1.125 2.8496
1qti_Rivastigmine -6.5 3 2.714 4.802 1qti_Adde_chloroge -7.6 3 3.056 6.4968
1qti_Rivastigmine | -6.4 4 1.883 4.883 1qti_Acide_chloroge | -7.4 4 3.327 4.46
1gti_Rivastigmine  -6.4 5 2.596 5.71 1gti_Acide_chloroge -7.3 5 20.733 22.361
1gti_Rivastigmine  -6.3 6 2.51 5.238 1qti_Acide_chloroge -7.3 6 1.92 4.107
1qti_Rivastigmine | -6.2 7 2.083 5.444 1qti_Acide_chloroge -7.3 7 2.347 8.49
1gti_Rivastigmine  -6.0 8 2.526 4.948 1qti_Acide_chloroge -7.2 8 1.865 4.152

Quercitrin. Naringenin.

Ligand 1ding Affinity (kcal /mi Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound ' I ' u-l.ql,;‘-are.|‘m,3,rl.n I ok P e b I B e
1qti_geurditrin -8.6 0 0.0 0.0 Lgt ) perngesin %7 i b 1
1qti_geurcitrin 8.4 1 1.713 6.496 at ) parrgeen 4 ! il i
1qti_geurcitrin 8.4 2 2.174 7.797 It 4 prmgeen 44 i i 157
1qti_geurdtrin 8.2 3 1.918 4,891 gt pamen b ! 181 Wl
1qti_qeurdtrin 8.1 4 2.178 6.573 10 f perrn H i L it

2 Ve Tnp i ravmgeen 1§ § 146 1]

1qgti_geurcitrin -7.9 5 1.652 5.035 -

Tt [ pgeen A i L 13
1gti_geurcitrin -7.9 6 1.728 5.06

1l ] pivsiira ks 7 L7 .34
1qti_geurditrin -7.6 7 2.04 6.325 ; 3

03] paragern 7 i L& 180
1qti_geurdtrin -7.6 8 1.831 2.311

Figure 3 : Résultats de docking moléculaire avec la rivastigmine, 1’acide chlorogenique, le quercitrin et le naringenin.
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Isorhamnétine. Quercétine.

Ligand 1ding Affinity (keal/m: Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound gt Bning iy () Hote RDloebund RO g bord
1qti_Isorhamnetin 8.8 0 0.0 00 || 0.8 ¥ 0 W ]
1qti_Isorhamnetin | -8.7 1 2.578 6.406 1o 3] QrRCTN 3 ! 241 634
1qti_Isorhamnetin | -8.4 2 1.215 6.582 19 gy i 2 251 6%
1qti_Isorhamnetin | -8.3 3 20.421 21.723 a9 gy i } L B8l
1qti_Isorhamnetin  -8.3 4 2.682 3.997 4.0 g 7 4 4 i
1qti_Isorhamnetin | -8.1 5 2.564 7.022 .9 g 7 § 13 4l
1qti_Isorhamnetin  -8.1 6 2.23 6.147 . g § B3 34
1qti_Isorhamnetin | -8.1 7 2.824 5.562 . ey M ! 58 8
1qti_Isorhamnetin | -3.0 8 19.188 21.093 1., qma " 3 B L

Apigenin. Luteolin.

Ligand hding Affinity (keal/mi Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound Ligand 1ding Affinity (kcal/m: Mode | RMSD lower bound | RMSD upper bound
1gti_Apigenin 88 0 0.0 0.0 1gti_luteolin -8.9 0 0.0 0.0
1qti_Apigenin 8.6 1 2.545 6.923 1gti_luteolin 8.7 1 2.832 3.981
1qti_Apigenin -8.6 o 3.379 6.069 1gti_luteolin -8.6 2 2.74 6.663
1qti_Apigenin -8.6 3 3.049 3.981 1qgti_luteolin -8.4 3 3.106 4.066
1qti_Apigenin 8.1 4 1.265 2.732 1gti_luteolin -8.4 4 1.385 7.063
1qti_Apigenin 8.1 5 1.651 6.898 1gti_luteolin 8.2 5 1.592 3.33
1gti_Apigenin -8.0 6 1.816 2.456 1gti_luteolin -7.9 6 2.989 4.417
1qti_Apigenin 8.0 7 2.119 6.32 1qti_luteolin 7.7 7 2.552 4.264
1gti_Apigenin -7.9 8 1.634 6.568 1gti_luteolin -7.6 8 2.258 3.179

Figure 4 : Résultats de docking moléculaire avec I’isorhamnétine, la quercétine, I’apigenine et la luteoline.
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Kaempférol. Epigallo-catéchin gallat (EGCG).
wighmah] i ol e e ol b Wb r—_—
18 % ' u W W5 4 ‘ ) W w
o 4 | 1 3 WG 4 ! " I
QUL e 43 1 ki 38 ot ) g4 4 1 ‘LM A0
lgh 3 b 4 ] ‘ | £35 1ot {4 1606 44 ) b ] (5
Tt 3 framd 40 i ] m 1ot {1 60t 4! § el L]
ot 3 k! & i I 1318 1 606 1 § Lt A
op {4 ot ok} § 114 [ 14t (4 K U § 108 A
19 1 1 1415 Uk 3£ & ! 1% 1
g 4 frand 13 8 m aur 805405 & § 14 638
Galantamine.
Ligand gwding Affinity (kcal/m-? Mode RMSD lower bound 7 RMSD ubper boundij

1gti_Galantamine | 9.1 A 0 - 0.0 7 ”0.0 i

1gti_Galantamine -8.6 1 3.085 6.01

1gti_Galantamine -8.3 2 1.902 4.666

1gti_Galantamine -8.0 3 2.527 5.057

1gti_Galantamine 8.0 4 2.043 4,928

1gti_Galantamine -8.0 5 2.295 4.601

1gti_Galantamine 7.7 6 2.047 2.777

1gti_Galantamine -7.7 7 3.035 4.941

1gti_Galantamine -7.3 8 3.515 6.095

Figure 5 : Résultats de docking moléculaire avec la kaempférol, 1’epigallo-catéchin gallat (EGCG) et la galantamine.
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Annexe 2 : Tableau des classes, les sous classes des composées testés et leurs 1Cso.

Tableau I : Les composées testes et leurs 1Cso
Composée Structure Classe Sous classe I1Cs0 (LM)
Linalool C10H180 Terpéne Monoterpéne 15600
Geraniol C10H180 Terpéne Monoterpéne 4900
Acide caféique CoHsO4 Acide phenolique | Hydroxycinnamique | 3545+0,019
B-Pinéne CioH1s6 Terpéne Monoterpéne 3083,02
a-Pinéne CioH1s6 Terpéne Monoterpéne 3009,39
Acide férulique | CioH1004 Acide phenolique | Hydroxycinnamique | 1370+0,027
Limonéne CioH1s6 Terpéne Monoterpéne 954,26
Thymol C10H140 Phénol - 458,23
Rivastigmine C14H22N202 Stigmines - 181.39
ACiF’e. C16H1809 Acide phenolique | Hydroxycinnamique 91,33
chlorogénique
Quercitrine C21H20011 Flavonoide Flavanol 66,9
Naringinine C15H1205 Flavonoide Flavanone 28,2
Quercétine C1sH1007 Flavonoide Flavanol 25,9
Isorhamnétine C16H1207 Flavonoide Flavonol 22,16
Apigénine C6H14N4O2 Flavonoide Flavone 21,5
Lutéoline C15H1006 Flavonoide Flavone 17,26+ 0,23
Kaemprférol C15H1006 Flavonoide Flavonol 11,09+ 1,02
Epigallo-
catéchin gallat | CxH18011 Flavonoide Flavanol 9,6
(EGCG)




Résumé

Résumé

Cette étude a été consacrée a la recherche de nouveau inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase (AChE), une cible thérapeutique validée pour le traitement de la maladie
d’Alzheimer. En utilisant la méthode de docking moléculaire, une collection de 19 composés
appartenant a déférentes familles, telles que les composés phénoliques, terpénoides et
alcaloides, ont été explorée. Les résultats préliminaires de 1’étude ont permis de déterminer une
corrélation positive entre les valeurs de ICso extraites de la littérature et les énergies
d’interaction obtenues par AutoDock Vina pour les déférents composés. Une analyse visuelle
a été appliqguée au composes ayant montrée les meilleures énergies d’interaction afin
d’identifier le type de liaisons formées entre 1’acétylcholinestérase et les composés testés. Enfin,
la lutéoléine a été sélectionnée comme composé candidat en utilisant le filtrage ADME,
conformément a la régle de lipinski.

Mots clés

Acétylcholinestérase (AChE), Maladie Alzheimer, Docking moléculaire, Composés
phénoliques, Composés terpenoides, Composés alcaloides.

Abstract

This study was Consecrated to the search for new inhibitors of acetylcholinesterase
(AChE), a validated therapeutic target for the treatment of Alzheimer's disease. Using the
molecular docking method, a collection of 19 compounds belonging to different families, such
as phenolics, terpenoids, and alkaloids was explored. The preliminary results of the study
showed a positive correlation between the ICso values extracted from the literature and the
interaction energies obtained by Auto Dock Vina for the various compounds. A visual analysis
was applied to the compounds showing the best interaction energies, in order to identify the
type of bonds formed between acetylcholinesterase and the compounds tested. Finally, luteolein
was selected as the candidate compound using ADME filtering, in accordance with the lipinski
rule.

Keywords

Acetylcholinesterase (AChE), Alzheimer's disease, Molecular docking, Phenolic compounds,
Terpenoid compounds, Alkaloid compounds.
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