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Introduction générale

Introduction générale

La chimie assistée par ordinateur est le domaine de la chimie qui fait
intervenir I’ordinateur ; ses applications peuvent étre de différente nature, telles que
I’élucidation et I’analyse de structures chimiques, le traitement d’informations
chimiques ou encore la chimie théorique. Les domaines de la chimie théorique sont,
de méme, trés nombreux : chimie quantique, mécanique moléculaire, dynamique

moléculaire ou encore représentation moléculaire.

L’utilisation de méthodes théoriques pour I’obtention de modeles qui
puissent prédire et comprendre les structures, les propriétés et les interactions
moléculaires est connue sous le nom de « Modélisation Moléculaire ». Celle-ci
permet de fournir des informations qui ne sont pas disponibles par I’expérience et
joue donc un rdle complémentaire a celui de la chimie expérimentale. Ainsi, la
modélisation moléculaire peut par exemple permettre de se faire une idée précise de la
structure de 1’état de transition pour une réaction donnée, ce qui est difficile, voire

impossible, pour la chimie expérimentale

Le processus de découverte d’'un médicament est trés long. Plus de 15 ans de
recherché et de test et prés d’un milliard de dollars sont nécessaires pour la conception

et la mise sur le marché d’un médicament.

Actuellement les méthodes modélisation moléculaire sont capables de prédire
I’affinité de certain candidats en taque médicaments mis sur le marché. L’avantage
majeur de ces méthodes est d’aider a la prédiction de molécules en un temps limité et
surtout parfois sans avoir a synthétiser les composés lorsque ceux-ci proviennent de

chimio théques commerciales.

Dans notre travail nous tenterons d’appliquer les méthodes de docking et
de simulations de dynamiques moléculaires pour étudier I’effet de certains ligands a

savoire ’edaravone sur la protéine 1FIK




Introduction générale

Le présent travail est structuré en trois chapitres :

Le premier chapitre est dédi¢ a 1’étude bibliographique sur, les dérivées de

I’édaravone

Le deuxiéme chapitre donne la partic matériel et méthodes permettant
d’étudier le docking, en tanque outil moléculaire, qui représente une nouvelle

approche de découverte in silico des inhibiteurs d’une cible d’intérét thérapeutique

donnée.

Le troisiéme chapitre sera consacré aux résultats et discussion.

Une conclusion générale avec des perspectives cloturera ce travail.2

)
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Chapitre I : I’é¢tude bibliographique sur, les dérivées de 1’édravone

1.1 L'historique de I’edaravone :

L’édaravone (5-méthyl-2-phényl-2,4-dihydro-3H pyrazol-3-one) dont la formule
CI0H10N20O ou ce qu'on appelle radicut (le nom de marque) ou il a été adopte
comme médicament dans le traitement de la (ALS) que est une sorte de maladie
neurologique évolutive et Infarctus cérébral aigu et de nombreuses autres maladies

neurologiques.

Ou en 2001, le Ministére japonais de la santé, du travail et du bien-Etre perfusion
intraveineuse approuvée de 30 mg d'édaravone 2 fois par jour pendant 14 jours
maximum pour les patients avec un infarctus cérébral aigu dans les 24 heures apres
apparition, et l'edaravone est maintenant largement utilisé au Japon dans le traitement

de 'AVC aigu. [1]

Et les travaux sur ce médicament se sont poursuivis, car en 2015, edaravon a été
approuvé pour la premiere fois en tant que médicament pour le traitement de la
sclérose latérale amyotrophique, ou ce qu'on appelle ALS [2] apres avoir €té testé sur
206 patients dans une étude randomisée, en double aveugle et contrdlée par placebo.
Essai (MCI186-16). ) [3] Il s'agit de confirmer l'innocuité et l'efficacit¢ d'Edaravon
contre cette maladie Cependant, le mécanisme de la performance d'edaravon n'a pas

¢té enticrement établi. [4]

1.2 Définition de I’edaravone :

L'edaravone est un compose organique piégeur de radicaux libres qui prévient les
dommages oxydatifs des membranes cellulaires et inhibe I'cedéme cérébral et
l'infarctus aprés une ischémie cérébrale. edaravone est le premier médicament
approuvé au Japon pour le traitement des patients au stade aigu de la thrombose ou de
I'embolie cérébrale. Il a attiré une attention croissante depuis son introduction, non
seulement en raison de son utilisation au stade aigu de I'AVC, mais également en
raison de son application potentielle dans le traitement d'autres maladies importantes

liées aux ROS [5] .

Et Ce dernier représente un exemple de 1'un des médicaments les plus importants qui
agit comme un puissant agent cérébral neuroprotecteur qui piege facilement les

especes réactives de l'oxygene et inhibe les réponses pro-inflammatoires apres

)



Chapitre I : I’é¢tude bibliographique sur, les dérivées de 1’édravone

ischémie cérébrale dans le traitement des patients au stade aigu d’infarctus [6]. C'est
un approuvé par l'administration américaine des denrées alimentaires et des
médicaments (the Food and Drug Administration) aux Etats-Unis sous le nom de
Radicava , et par l'administration Pharmaceutical et Calculatrices médicales

(medical calculators) mais n'est pas approuvé dans le reste du monde.

1.3 Propriétés de ’edaravone :

Propriétés physicochimiques : L’édaravone est une poudre cristalline blanche avec un
point de fusion a 128 °C. Elle est soluble dans I’acide acétique, le méthanol ou

I’éthanol et légérement soluble dans I ‘eau ou I’éthoxyéthane.

L'injection de I’edaravone est un liquide clair et incolore fourni sous forme de

solution stérile.

propriétés chimique Propriétés physique
Le nom de molécule formule Masse T fusion T ébullition Masse volumique
molaire
Edaravone CIOH10N20 174.199 126-128°C 287-265 mmHg  3.30g.la 23°C
(5-méthyl-2-phényl-2,4- g/mol 191-9.33hPa

dihydro-3H pyrazol-3-one)

1.4 synthese:

Meécaniquement, la réaction passe parcarbinolamine 3 et hydrazone 4 qui se
cyclise intramoléculaire donner de I'édaravone 5 la régi sélectivité de la
réaction est régie par la plus grande réactivité vis-a-vis des nucléophiles de la
fraction cétone par rapport a ’ester et 'atome d'azote le plus nucléophile et le

moins encombré de I'hydrazine.

g
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4.1 LE MECANISM DE LA REACTION :

O
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0 0 M NC}B( )k
A\ N A~ OCaHs N OC,Hs
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N - HNT
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1.5 Protéine :

Les protéines ont été découvertes en 1835 en Hollande par le chimiste organique
Gerardus Johannes Mulder 3 (1802-1880), et cette découverte a recu le nom de

protéine par son collegue suédois, Jons Jacob Berzelius, en 1838.

Une protéine est une macromolécule biologique constituée d'une ou plusieurs chaines
d'acides aminés lies entre elles par des liaisons peptidiques. En général, on parle de
protéine lorsque la chaine contient plus de 50 acides aminés et qu'il s'agit de
molécules biologiques qui remplissent diverses fonctions. Par exemple, certaines

protéines :

Leur role est de catalyser la réaction, c'est-a-dire de la rendre plus rapide que
d'habitude : ces protéines sont appelées enzymes (protéines complexes constituées de

plusieurs sous-unités).
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Certaines autres protéines transportent des molécules dans tout le corps, tandis que
d'autres fournissent un soutien structurel pour les cellules afin qu'elles aient la forme

correcte, etc.

Les protéines sont impliquées dans presque tous les processus biologiques et leur
fonction est souvent liée a leur structure tridimensionnelle. Par conséquent, il est trés
important de déterminer la structure des protéines afin de bien comprendre leur

fonctionnement a l'intérieur de la cellule.

1.6 Acides aminés :

Les acides aminés sont des molécules qui, combinées entre elles, forment les
protéines, Un acide aminé est un acide carboxylique qui possede également un groupe
fonctionnel amine. Donc Alors qu'une molécule peut étre appelée acide aminé lorsque

cette molécule contient a la fois un groupe carboxyle —COOH et un groupe amine.

Les acides aminés sont indispensables a I'ensemble des processus vitaux du corps
humain. Leur mission principale est de transporter et de stocker de maniére optimale
l'ensemble des nutriments apportés a l'organisme : lipides, glucides, protéines,

minéraux, vitamines, eau etc ....

Ou I'image suivant représente la structure tridimensionnelle de la protéine adoptée
dans ce travail et est connu sous le nom de 1FIK ou HUMAN PLATELET PROFILIN
I CRYSTALLIZED IN LOW SALT.

Figurel.1: HUMAN PLATELET PROFILIN I CRYSTALLIZED IN LOW SALT.
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2.1 La modélisation moléculaire :

Est un ensemble de techniques pour modéliser ou simuler le ~ comportement
de molécules. Elle est utilisée pour reconstruire la structure tridimensionnelle de
molécules, en particulier en biologie structurale, a partir de données expérimentales
comme la cristallographie aux rayons X. Elle permet aussi de simuler le
comportement dynamique des molécules et leurs mouvements internes. On l'utilise

enfin pour concevoir de nouveaux médicaments.

Comme il s'agit d'un outil utilis€é par les chercheurs Ceux qui s'intéressent aux

structures et aux interactions des molécules.

Cette méthode nous permet de connaitre la structure des édifices moléculaires permet
de comprendre ce qu'est Elle est obtenue par une transformation physique, chimique
ou biologique. Peut aussi permettre prévoir de telles transformations. Compréhension
et prédiction C'est grandement facilit¢ quand on peut imaginer les structures .La
molécule est correctement décrite par sa géométric et ses propriétés
Thermodynamique. La visualisation doit refléter toutes ces caractéristiques. La
question principale est la représentation de la molécule a I'écran principalement Au

plus pres de la "réalité".

La modélisation de base de la molécule consiste a déterminer, par des calculs, la
position des atomes qui la composent, dans l'espace et a calculer l'énergie de la
structure ainsi générée. La représentation "au plus pres de la réalité" correspondra a la

structure basse énergie.

2.2 La dynamique moléculaire :

Il s'agit d'une technique de simulation basée principalement sur des équations de
mouvement, créées en mécanique classique pour faire des prédictions de I'évolution

d'un systéme physique dans le temps en tant qu'ensemble d'atomes en interaction.[12]



https://fr.wikipedia.org/wiki/Technique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mod%C3%A8le
https://fr.wikipedia.org/wiki/Simulation_de_ph%C3%A9nom%C3%A8nes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biologie_structurale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cristallographie_aux_rayons_X
https://fr.wikipedia.org/wiki/Conception_de_m%C3%A9dicament
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Cela dépend de l’application des équations de mouvement de Newton a tous les
atomes en interaction dans le systéme moléculaire. La force qui travaille sur chaque
atome est définie comme incluant I’énergie latente des interactions avec les atomes

adjacents. L’accélération peut étre calculée a partir d’équations de mouvement. [13]

Il existe de nombreux domaines ou la dynamique moléculaire peut étre utilisée, par
exemple, dans la modé¢lisation technologique a plusieurs niveaux pour prédire les
effets du rayonnement physique dans les centrales électriques (modele moléculaire),
nous pouvons prédire les molécules dans toute interaction (protéine) sans avoir a

utiliser ou a gaspiller des appareils ou de I’équipement.

Alors que I’efficacité¢ de la méthode de dynamique moléculaire (MD) a été améliorée
par Dintroduction d’algorithmes plus stables pour I’intégration numérique des
€quations motrices. De nombreux algorithmes d’intégration MD ont été proposés. Le
plus simple et le plus couramment utilisé est De Stormer-Verlet7, méthode Express

[14]

Lorsque la dynamique moléculaire est basée sur I’équation de Newton, il est possible
d’utiliser la simulation de la dynamique moléculaire dans d’autres domaines tels que
la biologie des matériaux pour comparer la théorie moléculaire et I’expertise en
mécanique des neutrons pour simuler le mouvement double Style N prend la réaction

de chaque atome par ses voisins[15]
2.3 Principe :
Chaque atome de la molécule est considéré comme une masse ponctuelle
Obéissant a la loi d’action de masse dont le mouvement est déterminé par I’ensemble

Des forces exercées sur lui par les autres atomes en fonction du temps.

d?n(t)

F
= m;a, = m;
L il L gp2

(1

F: Vecteur force agissant sur I’atome 1.
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M;: Masse de I’atome i.

a,: Vecteur accélération de ’atome i.

7:: La position de I’atome i.

Grace aux vitesses et aux positions de chaque atome dans le temps, il est possible

D’¢évaluer les données macroscopiques, comme I’énergie cinétique et la température.

L’énergie cinétique se calcule selon la formule :

E —yN P;)?
C i=1 2m;

2)

Ou P, est la quantité de mouvement de I’atome 1.

La température s’obtient a partir de ’énergie cinétique par :

_ KT
2

EC (3N - Nc) (3)

K, : Constante de Boltzmann
N_ : Nombre de contrainte
3N-N_ : nombre totale de degré de liberté.

La force qui s’exerce sur un atome i se t rouvant en position est déterminée par

Dérivation de la fonction potentielle :

)
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- dE(rj...ty)

= ae X

E : fonction de I’énergie potentielle totale d’interaction.
r;: Coordonnées cartésiennes de I’atome 1.

Les vitesses de chaque atome sont calculées a partir de la connaissance des

Accélérations atomiques :

. _&
e S )

Et les positions des atomes sont calculées a partir des vitesses atomiques par la

Relation :
7 =4 6
| dt ( )

L’intégration de ces équations se fait en subdivisant la trajectoire en une série d’états
Séparés par des intervalles de temps trés courts dont la longueur définit le pas
D’intégration t, ce qui conduit a une trajectoire en fonction du temps. Connaissant la
vitesse et I’accélération de ’atome i a ’instant t, on peut connaitre sa position a

L’instant t+t :

ri(t+ AY) = r;(0) + viAt + 1/, a,A¢2 ™

2.4 Champ de force :

2.4.1 Expression :

3
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Nous avons effectu¢ I’ensemble des calculs de Mécanique et Dynamique
Moléculaires (MM et DM) avec le logiciel AMBER 4.1 [16] et 5.0 [17] modifi¢ au
laboratoire MSM. 1l utilise un représentation empirique de 1’énergie potentielle dont

I’expression la plus simple est :

u = zua:ﬁsans kb (b — bﬂ)z + Eangies kﬂ (S — HD)E +
qiq; Rj;
Zdi&dr&s E‘H Un (1 + CDS(H T }’) + Ei{j [RLU.L - ZEij(E:f)E +
B¥.
Eij(R_?lz

ey

Cette énergie se décompose en contributions intra et intermoléculaire.

2.4.2 Interactions intramoléculaires — "'liées'" :

Les déformations des liaisons et des angles sont représentées par un oscillateur
harmonique avec une sommation sur toutes les liaisons covalentes ou sur tous les

angles entre atomes liés par liaisons "covalentes"

Expression pour la déformation des liaisons

Eliaisuns kb (b — hﬂ)2 (2)

ol b est la longueur de liaison instantanée (en A), b0 la valeur de liaison a 1’équilibre

et kb la constante de force (en kcal.mol-1.A-1)

Expression pour la déformation des angles
2
Zangles kEI (9 - 90) 3

Ou &y est I’angle instantané (en °),f;1a valeur a I’équilibre (en °) etKgla constante de

force associée (en kcal/mol).

=
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Déformation des diedres

Le terme énergétique de déformation des diedres ¢ concerne trois liaisons et donc
quatre atomes A, B, C et D consécutifs. L’angle diédre ¢ correspond a I’angle entre
les liaisons AB et CD, donc a la rotation autour de la liaison BC. Ce terme contribue a
la barriere d’énergie lors de la rotation d’une liaison. Dans AMBER, le terme de

torsion est défini de la maniére suivante :
Zdi&dres En Tn (1 + CDS(H _ }’() (4)

OuV,est la valeur de la barriére de rotation d’ordre n (en kcal/mol) la phase (en °) et ¢

la valeur instantanée du diedre (en °).

Chaque terme correspondant a un angle diedre ¢ contient plusieurs termes en V;le
terme en V; correspond a une rotation compleéte autour de la liaison, le terme en V;a un

demi tour etc. En général, dans AMBER, on utilise uniquement le terme

prépondérant, par exemple le terme en V;dans le cas d’une barrieére d'ordre 3.

2.4.2 Interactions intermoléculaires - ''non liées"

Toutes ces interactions non liées concernent les atomes qui appartiennent a des
molécules différentes ou qui sont liés par plus de trois liaisons covalentes. Les
interactions sont décrites par deux termes : un terme de LENNARD-JONES, aussi
appelé terme de VAN
DER WAALS et un terme ¢lectrostatique.

2.4.3 Interactions de VAN DER WAALS
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Les interactions de VAN DER WAALS sont représentées par un potentiel en 6-12

dont I’expression est la suivante
R R
_ 136 _1]312
Yi<i [—2511' (R__) + & (R__) (5)
1] 1]

Oug,;etR;;sontles parametres de LENNARD-JONES pour les interactions entre les
atomes 1 et J, et represente la profondeur du puits de VAN DER WAALS a la
distanceR;;(voir FIGURE 1). Le terme en —Rf;-représente la dispersion attractive de
LONDON entre deux atomes et celui enR;;’la répulsion due a I’exclusion de PAULI

[18]

Pour deux atomes 1 et j différents, on applique les regles de mélange de

LORENTZBERTHELOT :

Eij./ Eii X & (6)

R = R}, +R; (7)

2.5 Matériel et méthode :

2.5.1 Champ de force CHARMM (Chemistry in Harvard

Macromolecular Mechanics) :

est le nom dun groupe de champs de force largement utilis¢ en dynamique
moléculaire ainsi que le nom du programme de simulation et d'analyse de la
mécanique moléculaire associé¢ [19][20]. Il existe de nombreux types de champ de
force , ou chaque type est caractérisé par un domaine spécial dans lequel il est utilisé,

et les types les plus importants utilisés sont :

Ou le champ de force atomique normalis¢ Charmml9 est utilis¢ pour les protéines

[21] avec Champ de force Charmm22 incluant les 4 atomes et version
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Charmm22/CMAP incluant des corrections supplémentaires pour les potentiels

d'angle diedre [22]

En ce qui concerne 'ADN, I'ARN et les lipides, le champ de force CHARMM 27[23]
est le mieux adapté a de tels cas C'est ce qui a été utilis¢ dans ce travail et Parfois,
certains champs de force, par exemple Charmm22 et Charmm27, peuvent étre

combinés pour simuler des complexes de protéines et ' ADN

2.5.2 Gromacs :

Dans le domaine de amarrage moléculaire, plusieurs logiciels ont été utilisés pour
étudier les différentes interactions et les conformations les plus favorables du ligand
au sein de son récepteur. Actuellement, un grand nombre de logiciels de amarrage
moléculaire sont disponibles tels que : Gold, Autodock, Autodock-Vina, Flexx,
Surflex, Molegro Virtual Docker, UcsfChimera. Ou nous avons utilisé le programme
GROMACS en raison de sa réputation de fournir des résultats précis.

GROMACS (GROningen MAchine for Chemical Simulation) est un programme de
simulation de dynamique moléculaire développé a l'origine par 1'Université de
Groningue. Lancé en 1991, il a été développé a l'origine dans le département de
chimie biophysique de cette université et est maintenant géré par des contributeurs
d'universités et de centres de recherche du monde entier. [24] [25] [26] y compris
I'Université d'Uppsala, I'Universit¢ de Stockholm et I'Institut Max Planck pour la

recherche sur les polymeres.

GROMACS est lI'un des progiciels les plus rapides et les plus populaires disponibles
[27][28] et peut fonctionner sur des processeurs ainsi que sur des GPU. [29] Il est

gratuit et open source et publié sous la licence publique générale GNU [30]

Parmi ses applications les plus notables sous une licence non GPL, GROMACS est
largement utilisé dans le projet informatique distribué¢ Folding@home pour simuler le
repliement des protéines, ou les centres de calcul les plus courants sont dans le projet.
[31][32] EvoGrid, un projet informatique distribué pour développer la vie artificielle,

utilise également GROMACS. [33]
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3.1 Simulation :

3.1.1 définition de la structure moléculaire :

» Nous avons utilis¢ Avogadro pour dessine les structures de les dérivées
de ’edaravone.

» Nous avons utilis¢ GAUSSIAN 16 pour effectuer les calculs
d’optimisation par la méthode DFT et la base 6-311G++(d,p) des
dérivées de I’edaravone, suivi par calculs des fréquences afin d'obtenir
les structures optimales de ces ligands.

» Nous avons utilis¢ le Site web RCSBPDB pour télécharger la structure
de protéine 1FIK ou HUMAN PLATELET PROFILIN I
CRYSTALLIZED IN LOW SALT sous forme d’un fichier pdb

» Aprés le téléchargement de la cible (PDB), nous utilisons le logiciel de
visualisation comme VMD et PYMOL pour voir avec quels ligands
protéine est Co- cristallis¢é (eau, ligands, ion,...),nous utilisant la
commande :

grep -v HOH 1FIK.pdb >1FIK clean.pdb
Pour supprimer les molécules d’eau.
3.1.2 Champ de force et topologie :
Dans cet étape le champ de forces CHARMM (Chemistry in HARvard
Macromolecular Mechanics) a été utilis¢é avec la commande pdb2gmx afin
d'appliquer le champ de force appropri€ pour ce cas étudi¢ (CHARMM 27)
Apres avoir appliqué le champ de force, nous avons utilisée site web

swissparamhttps://www.swissparam.ch/pour crée le fichier .itp de ligand

3.1.3 La boite de simulation et la solvatation de systéme :

Nous avons créé une boite cubique 5 nm ou la protéine est située au centre
entourée par des molécules de solvant (eau) et nous choisissons le type de
solvant approprié pour cette étape (TIP4P).

Apres avoir ajouté le solvant, nous ajoutons des ions afin de maintenir la
charge du milieu neutre ou si la charge est négative, nous ajoutons des ions
Sodium Na® et si elle est négative, nous ajoutons des ions Chlore CI

Aprés avoir suivi ces étapes, nous utilisons le programme VMD ou

Pymol pour visualiser vérifier les structures des complexes obtenues..

=
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FIGURE3.2 : démonstration de la position de la dérivé A avec le protéine dans

la boit
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FIGURE3.3 : démonstration de la position de dereve B avec la protéine dans la

boit

FIGURE3.4 : démonstration de la position de dereve C avec la protéine dans la

boit

=
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FIGURE3.5 : démonstration de la position de dereve D avec la protéine dans la

boit
3.1.4 Minimisation d’énergie :

1) Dans un premier point nous avons réalis¢ pré-minimisation avec (algorithme

sptepwise em.log) simulation dynamique moléculaire ‘5000 steps’. Chaque

pas équivalent a 2fs
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Fegure3.6 : la minimisation d’énergie
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3.1.5 Prédire le mouvement de la particule :
Une simulation de 500 000 pas a été réalisée a l'aide d'un thermostat Berendsen.

Thermostat Berendsen : Cet algorithme permet de garder la température constante,
qu'elle soit montante ou descendante, il la maintient dans des conditions régulieres

[34] 2298 K
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304

T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000
temps (ps)

Figure3.7 : ’équilibration de la température.

Les vitesses ont été maintenues et le systeéme a été développé pour (500 000 étapes)
en utilisant NPT en appliquant un systeme de couplage de pression Berendsen et un
thermostat Nose-Hoover avant d'étendre 5 ns pour simuler la production de couplage
de pression Parrinello-Rahman ou cet algorithme maintient la pression a 1 bar s'il

augmente la pression ou manque
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Figure3.8 :I’équilibration de la pression

3.2 L’ Amarrage moléculaire : (Docking)

Dans le domaine de la modélisation moléculaire, le Docking moléculaire connu aussi
sous le nom « amarrage moléculaire ». Le docking reste une étape importante dans la
compréhension des réactions biologiques et par suite la conception de médicaments,
est un processus de simulation qui prédit de la structure et la conformation d’un
complexe moléculaire récepteur-ligand. Le récepteur macromoléculaire étant
généralement une protéine et le ligand est soit une petite molécule soit une autre
protéine [34].Le Docking moléculaire est également un outil important dans la

conception de médicaments ou on utilise une simulation assistée par ordinateur.

Le Docking moléculaire a pour but de prédire la conformation et 1’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'affinit¢ de

liaison.
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3.2.1 Les étapes de Docking moléculaire :

Quatre étapes sont principalement employées pour la modélisation dusystéme

protéine - ligand.
3.2.2 Détermination des structures

1) Cette <¢étape préliminaire du docking moléculaire est consiste au
téléchargement des structures chimiques. La plupart des structures sont
Disponibles via la «Protéine Data Bank » (http://www.pdb.org) et téléchargés sous

forme PDB.

Protéine Data Bank ou PDB : est une collection mondiale de données sur la structure
Tridimensionnelle (structure 3D) de macromolécules biologiques
Les ligands étudiés :

Les molécules utilisées dans ce travail sont des dérivés des edaravone :

\ﬂ
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(E)-5-methyl-2-phenyl-4- (phenyldiazenyl)-2,4-dihydro-3H-
pyrazol-3-one

(E)-4-((2-hydroxyphenyl)diazenyl)-15§ methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H- (E)-4-((4-hydroxyphenyl)diazenyl)-5- methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H- pyrazol-3-one
pyrazol-3-one

(E)-3-hydroxy-4-((3-methyl-5-o0xo0-1- phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4- yl)diazenyl)naphthalene-1-sulfinic
acid
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3.2.3 Préparation des structures:

La préparation de la protéine en vue du Docking ne peut étre réalisée qu’une fois les
structures mises en jeu sont identifiés. Apres le téléchargement de la cible (PDB),
nous utilisons un logiciel de visualisation comme VMD ou PYMOL pour voir avec
quels ligands protéine est Co- cristallisé (eau, ligands, ion,...), Suppression de toutes
molécule ligands et Co-cristallisé situées a la surface de la protéine dans le cas de la

simulation

3.2.4 Procédure de docking moléculaire

Dans le domaine de la modélisation moléculaire, le Docking est une méthode qui
calcule l'orientation préférée d'une molécule vers une seconde lorsqu'elles sont liées
pour former un complexe stable,

Les parametres du calcul de Docking sont :

1. L’¢état initial du ligand (position, orientation et conformation aléatoire ou
précise)

2. Dimensions de la grille a utiliser

3. Lancement du processus de Docking

4. A la fin de chaque cycle d’exploration, logiciel de Docking va enregistrer la

meilleure interaction avec le ligand.
3.2.5 Prédiction et évaluation :
Une fois les paramétres du Docking moléculaire sont établis, le programme passe a

I’étape de prédiction et d’évaluation. Celle-ci permet la mise au point des modes

d’interactions potentiels

=
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3.2.6 Matériels et méthodes utilisés pour I’étude de docking :

Dans le but de développer de nouveaux médicaments de la maladie SLA, nous avons
entrepris dans cette partie une étude de la modélisation par Docking des structures de
cette protéine

3.3 Logiciels de simulation moléculaire

Notre étude portera sur l'interaction entre les sites actifs de la protéine et les dérivés
de [l’edaravone pour former des complexes stables réalisés a laide du
programme GROMACS-4 modifier 2020-2 comme logiciel d’amarrage avec
algorithme évolutionnaire :

Ce programme est un outil bioinformatique utilisé pour effectuer le Docking et
prédire le mode d’interaction ligand-protéine, ainsi que pour calculer des surfaces
moléculaires, afficher des rubans de structure secondaire, calculer des liaisons

hydrogene

3.4 RMSD et RMSF

Le RMSD (Root Mean Square Deviation, €cart quadratique moyen) permet de
mesurer la différence entre deux structures SO et S1 préalablement superposées au
mieux, d’une molécule de n atomes :

Avec 11,0 et ri,1 les vecteurs positions respectifs de I’atome i dans SO et S1. La
structure de référence est souvent la structure expérimentale utilisée initialement
(issue de la RMN ou de la cristallographie RX) ou la premic¢re conformation générée
par la simulation. On peut ainsi calculer I’évolution du RMSD au cours d’une
simulation en évaluant successivement a chaque pas de temps, le RMSD de chaque

conformation par rapport a SO.

&
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Figure3.9 : affiche la RMSD pour 'edaravone Etudié pendant 5000 ps
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Figure3.10: affiche la RMSD pour la dérivés A Etudié pendant 5000 ps
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Figure3.11: affiche la RMSD pour la dérivé B Etudié¢ pendant 5000 ps
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Figure 3.12: affiche la RMSD pour la dérivé C Etudié pendant 5000 ps
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CPU 2 AMD EPYC 7742 CPUs
64 cores per CPU, 128 cores per node
2.25-3.40 GHz

RAM 256GB
V100 GPU




Conclusion générale

Conclusion générale

L’objectif de ce travail I’é¢tude de Il’interaction de 1’édaravone avec une

protéine en utilise la dynamique moléculaire.

Notre étude a été réalisée par une recherche bibliographique approfondie sur

Etude théorique de la stabilit¢ de composes d’intérét biologique a base d’edaravone.

Nous pouvons conclure que les résultats de I’amarrage moléculaire indiquent

que les liaisons hydrogene ont été formées avec succes ente le ligand et le protéine.

Le calcul de RMSD a montre des résultats raisonnablement bons que les
ligands ont atteint I'équilibre a une valeur RMSD inférieure, indiquant la bonne

stabilité¢ du systeme.

&
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