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Résume

La maladie d'Alzheimer est une détérioration progressive de la mémoire, de la capacité
de penser et des compétences comportementales et sociales. Les premiers signes de la maladie
incluent l'oubli des événements et des conversations récentes. Au fil du temps, elle évolue en
provoquant des probléemes graves de mémoire et la perte de la capacité a accomplir les taches
quotidiennes. Il n'existe pas de remede pour la maladie d'Alzheimer, mais les inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase peuvent améliorer temporairement les symptdmes ou ralentir leur
progression. Cela nous a incités a rechercher des inhibiteurs plus efficaces pour ralentir la

progression de la maladie.

Pour rechercher de nouveaux inhibiteurs de I'acétylcholinestérase, nous avons utilisé la
technique de docking moléculaire. Cette technique, avec l'aide du logiciel MOE, a permis de
comprendre comment 90 molécules phytochimiques interagissent avec le récepteur de

I’acétylcholinestérase.

Les résultats du docking moléculaire montrent que 11 ligands se démarquent comme les
meilleurs complexes sélectionnés, présentant des valeurs énergétiques inférieures a celles du
ligand de référence (donepezil), dont le score est de -8,1263 kcal/mol. Les propriétes
pharmacocinétiques et la toxicité de ces liaisons ont été prédites et analysées en utilisant les
outils SwissADME et Protox III.

Selon les résultats du docking moléculaire, les propriétés ADME et les prédictions de
toxicité, nous pouvons conclure que (Tangeritin) est le meilleur candidat en tant qu'inhibiteur

pour traiter les symptémes de la maladie d'Alzheimer et ralentir son évolution.

Mots Clés: Maladie d’Alzheimer, Acétylcholinestérase ,Docking moléculaire

Environnement opérationnel moléculaire , ADME , Tangeritin.



Abstract

Alzheimer's disease is a progressive deterioration of memory, thinking ability, and
behavioral and social skills. The early signs of the disease include forgetting recent events and
conversations. Over time, it progresses, causing serious memory problems and the loss of the
ability to perform daily tasks. There is no cure for Alzheimer's disease, but
acetylcholinesterase inhibitors can temporarily improve symptoms or slow their progression.
This has prompted us to search for more effective inhibitors to slow the progression of the
disease.

To search for new acetylcholinesterase inhibitors, we used molecular docking technology.
This technique, with the help of MOE software, made it possible to understand how 90

phytochemical molecules interact with the acetylcholinesterase receptor.

The results of the molecular docking show that 11 ligands stand out as the best selected
complexes, presenting energy values lower than those of the reference ligand (donepezil),
which has a score of -8.1263 kcal/mol. The pharmacokinetic properties and toxicity of these

ligands were predicted and analyzed using the SwissADME and Protox 111 tools.

According to the results of the molecular docking, ADME properties, and toxicity
predictions, we can conclude (Tangeritin) is the best candidate as an inhibitor to treat the

symptoms of Alzheimer's disease and slow its progression.

Keys words: Alzheimer's disease , Acetylcholinesterase , Molecular docking , Molecular

Operating Environment , ADME , Tangeritin.
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Introduction générale

Les maladies neurodégénératives représentent un enjeu sociétal majeur car elles affectent
le systeme nerveux, notamment les neurones, de maniére progressive conduisant a leur mort
par apoptose. Les maladies neurodégénératives comprennent de nombreuses maladies,
notamment la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington et bien
d'autres, qui provoquent une modification progressive, souvent irréversible, de la fonction
neurologique, pouvant entrainer la mort. Elle affecte le systeme nerveux central, le systéme
nerveux périphérique ou encore le systéme nerveux volontaire, et selon les zones du systéme
nerveux touchées par la maladie, elle peut affecter la motricité, le langage, la mémoire et la
cognition (Pierre , 2014 ; Namsi , 2019).

Parmi les maladies neurodégénératives, citons la maladie d'Alzheimer, qui fait I'objet de
notre memoire . Elle est la principale cause de démence dans le monde, Sa prévalence en
continuelle augmentation et I’absence de traitement curatif en font un enjeu majeur de santé
publique (Levy , 2020) . La principale raison de l'apparition de cette maladie est la
dégradation rapide de l'acétylcholine (Ach) , responsable de la transmission des messages
nerveux, et son déclin entraine une perte de la capacité de penser et une perte de mémoire, qui
sont des symptomes de la maladie d'Alzheimer. La cause de sa diminution est lI'enzyme
acetylcholinestérase (AchE) , qui decompose l'acétylcholine (Ach) et perturbe le processus de

transmission des messages nerveux.

L'objectif de nos travaux est de contribuer a la découverte de nouveaux inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase (AchE) grace au programme du MOE qui permet d'étudier par docking
moléculaire. Les méthodes Silico permettent de rechercher la meilleure fagon dont un
composeé interagit au sein du récepteur (cible thérapeutique), ce qui permet de predire quelles
molécules répondent aux conditions médicamenteuses et de réduire le risque d'effets

secondaires.

Notre présentation générale est divisée en deux parties : bibliographique et pratique ou I'on

retrouve : La partie bibliographique contient trois chapitres :

- Dans le premier chapitre, nous avons présenté une définition de la maladie
d’Alzheimer et un apercu de son histoire et de ses facteurs de risque, ainsi que de ses

symptdmes, de son diagnostic et de ses méthodes de traitement.



Introduction générale

- Dans le deuxieme chapitre, nous avons parlé de I'enzyme acétylcholinestérase, de son
role dans l'organisme, de sa structure et de son site actif, en mentionnant ses

inhibiteurs disponibles sur le marché .

- Dans le troisieme chapitre, nous avons fourni un apercu bibliographique de Docking

moléculaire

La partie pratique est divisée en deux parties, comme nous l'avons mentionné dans la
premiere partie les différents matériaux et méthodes utilisés dans cette étude. Dans la
deuxiéme partie , nous avons présenté et discuté les résultats obtenus . Enfin, la conclusion

générale résume I'ensemble du travail réalisé .
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Chapitre 1 :
La maladie
d’Alzheimer



Chapitre | La maladie d’Alzheimer

1. Historique

La maladie d'Alzheimer tire son nom du psychiatre et neurologue allemand Alois
Alzheimer (1864-1915). En 1906, il a associé les symptdomes du déclin progressif des
fonctions cognitives a des lésions cérébrales spécifiques, telles que les plaques amyloides et
les dégénérescences neurofibrillaires, grace a I'étude d'une patiente nommée Augusta Deter
(figure01). Depuis lors, d'autres chercheurs ont confirmé ses découvertes, et un deuxieme cas
similaire en 1911 a validé sa théorie (Brion, 2020).

Pendant plus de cinquante ans, la recherche sur la maladie d'Alzheimer est restée en
suspens. Cependant, & partir des années 1970-1980, une nouvelle dynamique est apparue
grace aux progrés de la médecine et a l'augmentation des cas liés au vieillissement de la
population. Dans les années 1980, les formations biologiques responsables des plaques (la
proteine béta-amyloide) et des dégenerescences neurofibrillaires (la protéine Tau
hyperphosphorylée) ont éte identifiées. Ces découvertes jouent toujours un réle crucial dans la
recherche de traitements pharmacologiques contre la maladie d'Alzheimer. Enfin, dans les
années 1990, les progres en génétique ont permis d'identifier plusieurs génes liés a l'apparition
de la maladie (Brion, 2020).

Figure 01: Auguste Deter (a gauche) et Dr Alois Alzheimer (a droite) (Brion, 2020)
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2. Définition

La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative progressive
responsable de troubles cognitifs et comportementaux qui affectent l'autonomie d'une
personne, définissant ainsi la démence. Initialement décrite dans Présenium, sa définition a été
élargie en 1980 pour inclure désormais ce qu'on appelle la démence sénile (Dubois et al
, 2015).

C'est la démence la plus fréquente, représentant plus de 70% des cas. Le nombre de patients
en Algérie est aujourd'hui estimé a plus de 200 mille (Mounia , 2021).

Cliniqguement, son apparition se fait le plus souvent par des troubles de la mémoire
épisodique, associés a des atteintes précoces des structures temporales internes, notamment de
I'hippocampe, qui sont rapidement associees a des troubles cognitifs (langage, gestuelles,
fonctions exécutives et visuospatiales) et a des changements comportementaux (apathie,
deélires) qui vont se chevaucher. Elle augmente progressivement avec les activités de la vie
quotidienne et se traduit par un état de dépendance associé a une perte d'autonomie, révelateur
d'un syndrome de démence. Il n'existe pas de traitement curatif de la maladie d'Alzheimer.
Les inhibiteurs des cholinestérases ont un effet limité et les médicaments physiopathologiques
n'ont pas prouvé leur efficacité, du moins sur les critéres cliniques. Des agents psychotropes
peuvent étre utilisés (thymorégulateur, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine) légérement
en cas de troubles du comportement ou de syndrome neuropsychiatrique (figure 02) (Dubois
etal, 2015).

Coupe coronale du cerveau

Personne normale Personne atteinte
de la maladie d’Alzheimer
s
\ { - \
\1—.\ e -
/—\ =
| .
Langage & Langage
b
L P Mémoire 23
m Mémoire

Figure 02 : Coupe coronale du cerveau d’une personne normale et une personne atteinte de la
maladie d’Alzheimer (ldir & Ouyougoute, 2015-2016).
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3. Epidémiologie et facteurs de risque
3.1. Incidence et prévalence

L’étude européenne a analysé I’incidence de la démence et de la maladie d’ Alzheimer
chez plus de 65 ans, sur 8 groupes de personnes. En moyenne, 19,4 personnes sur 1 000 sont
touchées par la démence chaque année. Ce chiffre augmente avec 1’age, passant de 2,4 sur 1
000 entre 65 et 69 ans a 70,2 sur 1 000 apres 90 ans. Pour la maladie d’Alzheimer, I’incidence
varie de 1,2 a 53,5 sur 1 000 personnes-années, et pour les démences vasculaires et mixtes,
elle va de 0,7 & 8,1 sur 1 000 personnes-annees, Les données d’incidence selon le sexe et 1’age
sont présentées dans le (Tableau 01). Les femmes ont une incidence plus élevée de démence
et de maladie d’Alzheimer aprés 75 ans. En 1999, on estime qu’il y avait 625 000 cas de
démence en France, dont 430 000 cas de maladie d’Alzheimer. Chaque année, environ 140
000 nouveaux cas de démence, dont 100 000 de maladie d’Alzheimer, sont diagnostiqués en
France. Si aucune avancée n’est réalisée dans la prévention de la maladie, on estime qu’en
2010, il pourrait y avoir 800 000 personnes atteintes de démence en France, dont 550 000

atteintes de la maladie d’Alzheimer (Dartigues et al, 2002).

Des ¢études ont été menées pour étudier la prévalence et I’incidence de la démence et
de la maladie d’Alzheimer. Une étude européenne coopérative a regroupé les données de 11
cohortes de personnes agees de plus de 65 ans. Les criteres DSM-111-R pour la demence et les
criteres NINCDS-ADRDA pour la maladie d’Alzheimer ont été utilisés. Sur un total de 2346
cas de démence de gravité variable, la prévalence standardisée sur I’age était de 6,4 % pour
toutes les causes de démence, 4,4 % pour la maladie d’Alzheimer, 1,6 % pour les démences
vasculaires ou mixtes et 0,4 % pour les autres démences. La prévalence de la démence
augmente avec I’age, passant de 1,2 % entre 65 et 69 ans a 28,5 % apres 90 ans. Pour la
maladie d’Alzheimer, la prévalence passe de 0,6 % a 22,2 %, et pour les démences vasculaires
et mixtes, de 0,3 % a 5,2 %, Les données de prévalences selon le sexe et I’dge sont présentées
dans le (Tableau02). Les femmes ont une prévalence plus élevée que les hommes, notamment
apres 80 ans pour la démence, 70 ans pour la maladie d’Alzheimer et 85 ans pour les

démences vasculaires ou mixtes (figure03) (Dartigues et al, 2002).
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Tableau 01 : Incidence des démences, de la maladie d’ Alzheimer et des démences
vasculaires selon le sexe et ’age (taux pour 1 000 personnes-annees PA). * Incluant la

maladie d’Alzheimer. Etude coopérative européenne (Dartigues et al, 2002) .

Age 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+
Démences*
Hommes (pour 1000 PA) 2.4 6.4 13.7 27.6 38.8 40.1
Femmes (pour 1000 PA) 2.5 4.7 17.5 34.1 53.8 81.7
Maladie d’Alzheimer
Hommes (pour 1000 PA) 0.9 3.0 6.9 14.8 24.2 20.0
Femmes (pour 1000 PA ) 2.2 3.8 10.3 27.3 41.5 69.7

Démences vasculaires , mixtes
Hommes (pour 1000 PA) 1.2 1.6 3.9 8.3 6.2 10.9
Femmes (pour 1000 PA) 0.3 0.8 3.2 4.5 6.1 7.0

Tableau 02 : Prévalence des démences, de la maladie d’ Alzheimer et des démences
vasculaires selon le sexe et I’age. * Incluant la maladie d’Alzheimer. Etude coopérative

europeéenne (Dartigues et al, 2002).

Age 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+

Démences*
Hommes (%) 1.6 2.9 5.6 11.0 12.8 22.1
Femmes (%) 1.0 3.1 6.0 12.6 20.2 30.8

Maladie d’Alzheimer
Hommes (%) 0.6 1.5 1.8 6.3 8.8 17.7
Femmes (%) 0.7 2.3 4.3 8.4 14.2 23.6

Démences vasculaires , mixtes
Hommes (%) 0.5 0.8 1.9 2.4 2.4 3.6
Femmes (%) 0.1 0.6 0.9 2.3 3.5 5.8
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Figure 03 : Prévalence et incidence des démences, de la maladie d’ Alzheimer et Des
démences vasculaires selon 1’4ge et le sexe. La prévalence (A) est exprimée en % de la
population, I’incidence (B) en nouveaux cas pour 1000 personnes et par an. PA : personnes-

années ; MA : maladie d’ Alzheimer ; DV : démences vasculaires (Dartigues et al, 2002).
3.2. Facteurs genétiques et environnementaux

Dans de tres rares cas (moins de 1%), la maladie d’Alzheimer peut étre héréditaire et
liée a un géne muté. Jusqu’a présent, trois genes différents ont été identifiés. Cependant, dans
environ 99% des cas, la maladie n’est pas strictement héréditaire. Néanmoins, le terrain
génétique individuel peut jouer un réle dans son apparition, ce qu’on appelle la susceptibilité
génétique. Par exemple, si un parent du premier degré (parent ou frere/soeur) est atteint, le
risque de développer la maladie est en moyenne multiplié par 1,5. Ce risque est multiplié par

2 si au moins deux parents du premier degré sont atteints (Grosman & Picot , 2009).

Actuellement, plusieurs génes, tels que APOE4, SORL1, TREM2 ou ABCA7, ont été
identifiés comme étant associés a un risque ¢levé de développer la maladie d’Alzheimer. Les
chercheurs menent de nombreuses études pour comprendre leur impact. Par exemple, en avril
2022, une équipe de chercheurs germano-suisses a révélé le role de la protéine APOE4 dans

I’apparition de la maladie. Il semble que cette protéine altere le transport des lipides dans le
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cerveau, ce qui entraine une moins bonne élimination des lipides toxiques (Grosman & Picot,
2009) .

Environ 80 génes de susceptibilité ont été identifiés par un consortium international
appelé 'IGAP (International Genomics of Alzheimer’s Project), dirigé par la France. Les
chercheurs estiment qu’il reste encore la moitié des génes a découvrir. Certains de ces génes
augmentent le risque de développer la maladie, tandis que d’autres semblent offrir une
certaine protection. Cependant, aucun de ces geénes n’est suffisant pour déterminer si
quelqu’un développera la maladie. La susceptibilité génétique individuelle a la maladie est le

résultat d’une combinaison unique de ces différents génes (Grosman & Picot, 2009).

De nombreuses études sont en cours pour comprendre le role de ces génes dans la
maladie d’Alzheimer. Ces recherches pourraient nous aider a mieux comprendre comment la
maladie se développe et a trouver de nouvelles pistes pour le traitement. Les résultats actuels
montrent que les protéines produites par ces genes jouent un réle dans différents aspects de la
maladie, tels que la formation des 1ésions cérébrales, I’élimination des déchets du cerveau
vers le sang, la régulation de la plasticité synaptique (la capacité du cerveau a former de
nouvelles connexions neuronales ou a éliminer celles qui ne sont plus necessaires) et la neuro-

inflammation (les réactions inflammatoires autour des neurones) (Grosman & Picot, 2009).

Il est important de noter que seulement 1% des cas de la maladie d’Alzheimer sont

strictement héréditaires (Grosman & Picot, 2009) .

De nombreuses études ont examiné comment les facteurs environnementaux peuvent
influencer le développement de la maladie d’Alzheimer. Par exemple, ce que nous respirons,
mangeons et buvons ainsi que les traumatismes physiques ou psychologiques peuvent jouer
un réle dans le déclenchement de maladies. Elle a expliqué que I’exposition aux polluants
atmosphériques tels que les oxydes d’azote, le dioxyde de carbone, ’oxygéne et la fumée de
cigarette peut augmenter le risque de développer la maladie d’Alzheimer. De plus, une
mauvaise alimentation, comme [’obésité, les carences en vitamines, les problémes de
metabolisme des graisses et le diabéte, peut étre liée a la maladie d’Alzheimer. La recherche
a établi des liens entre la taille du lobe temporal médial, I’indice de masse corporelle et la
maladie d’Alzheimer. En ce qui concerne le diabéte, il peut provoquer un stress oxydatif, une
perturbation du métabolisme des graisses, une inflammation et une augmentation des taux
d’AP dans le cerveau. Il est important de continuer & étudier ces facteurs environnementaux

pour mieux comprendre et prévenir la maladie d’ Alzheimer (Audrey , 2020) .

11



Chapitre | La maladie d’Alzheimer

De nombreuses recherches ont montré que le déséquilibre lipidique peut entrainer des
modifications des taux de cholestérol, de sphingolipides et d’acides gras saturés et trans. Ces
changements peuvent affecter I’intégrité de la barriere hémato-encéphalique, provoquer une
réponse inflammatoire et affecter le clivage de I’APP, accélérant ainsi la progression de 1’état
pathologique. De plus, I'ingestion de métaux ou de pesticides peut entrainer une toxicité
neuronale, une augmentation de la production de ROS et d’Ap en modifiant I’expression de la
protéine APP/BACEI ou en réduisant ’activité de la NEP. Concernant la consommation de
vin et de café, certaines molécules comme les polyphénols et la caféine pourraient avoir des
effets bénéfiques sur la maladie d’Alzheimer. Les polyphénols ont des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires, tandis que la caféine peut activer les microglies,
protéger la barriere hémato-encéphalique et réduire les déficits cognitifs en réduisant la

production de peptide amyloide (Audrey ,2020).
4. Symptdme de la maladie d’Alzheimer

La démence de type Alzheimer caractérise par des troubles de mémoire, des troubles
cognitives et/ou de comportement qui comporte impact significatif sur vie quotidienne des

patients et de leur entourage.
4.1. Trouble de mémoire

Les troubles cognitives touchent principalement la mémoire épisodique (Savard,
2021). Ce qui apparait par une amnésie antérograde traduite par difficulté a apprendre et a se
souvenir de nouvelles informations selon la loi de Ribaud « on perd en premier ce que I’on a
acquis en dernier » due a une inefficacité d’encodage des informations en mémoire a long

terme, ¢’est a dire le décline de mémoire épisodique (Savard , 2021) .

Jusqu’a maintenant les études montrées reprises I’implication des structures cérébrales
comprises dans le lobe temporal médians dans la mémoire épisodique, exactement
I’hippocampe, le cortex entorhinal, le cortex périrhinal, et le cortex parahippocampique, ces
structures par un réseau aide la mémoire épisodique a la consolidation et l'encodage des
information. Méme la région de cortex préfrontal intervient dans la récupération des souvenirs
et ’apprentissage et son activité liée au cortex pariétal. Lors de récupération des information
I’hippocampe serait présenter mais également le cortex parahippocampique, le gyrus
angulaire, le cortex préfrontal médian et le cortex cingulaire postérieur/cortex rétrosplénial

(Savard L, 2021). Nous nous souvenons du cas du patient H.M., qui a subi une intervention
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chirurgicale visant a contrbler ses crises épileptiques. Apres avoir eu une grande de
I’hippocampes retirée, le patient a perdu la capacité de former de nouveaux souvenirs
(amnésie antérograde) et de se rappeler de souvenirs anciens (amnésie rétrograde) (Chapleau
M, 2019).

Dans une étude prospective Le déclin progressif de la mémoire épisodique observer 7
ans avant le diagnostic de maladie (Cloutier S, 2019). Est commencé dans I'hippocampe et
affecte ensuite les parties précédemment mentionnées, a ce point la personne oublie le nom de

son conjoint ou de ses enfants.

Finalement, il est indéniable que l'atrophie particuliere de I'hippocampe est la cause d’une

amnésie antérograde (figure 04).

Figure 04 : Imagerie radio magnétique de qui représente les parties touches par 1’ Alzheimer

dans le cerveau (Douglas, 2024).

4.2. Trouble de langage et de compréhension

La démence de type Alzheimer affect la mémoire sémantique qui est selon Tulving
responsable a la connaissance du monde et du langage, la mémoire des mots, des idées des
concepts indépendants du contexte temporo-spatial. Dans cette mémoire, on trouve les
connaissances des objets, les faits, les concepts et méme les mots avec leur signification, est

considérée le premier signe de I’ Alzheimer (Goldstern R, 2007).

Les personnes qui souffrent de la maladie, leur langage se modifie. Dans une premiére
période il devient imprécis ; pour combler ce déficit, la personne fait des stratégies de sous-

entendus, de périphrases, ou de phrases dont certaines parties sont omises. Au début de la

13



Chapitre | La maladie d’Alzheimer

maladie, les aptitudes lexicales et semantiques semblent plus fragiles, alors que les aptitudes
syntaxiques et phonologiques semblent mieux préservées, les troubles de langage due par une
paraphasie ou des troubles de compréhension alors que la répétition et la lecture a voix haute
restent bonne (Lucker et al, 2003 ; Rousseau, 2009).

Au stade d'aphasie le malade parle moins. Il a une difficulté de nommer les objets
usuels, avec des problémes de compréhension et la personne ne suivre pas des discussions, en
paralléle le langage écrit se dégrade par ces troubles, et le patient devient isolé car son langage
lui cause un embarras et aussi devient agressives en cas de son besoin ne réponde pas. D’autre
personnes parlent sans arrét, mais de facon plus ou moins compréhensible (Lucker et al,
2003).

En résume que les troubles de langage et de compréhension liée a des dégénérescences

dans la partie postéerieure du lobe frontal gauche de cerveau (figure 05).

Mémoire a court terme =—————— N démoire de travail

Mémoire épisodique
/ Mémoire déclarative \

Mémoire sémantique
Mémoire a long terme\ /

Mémoire procédurale

Mémoire implicite

Mémoire explicit

Figure 05 : Schéma représentant les types et les sous types de mémoire (Goldstern, 2007).

4.3. Trouble de reconnaissance

Quand le malade arrive au stade d'agnosie, il devient incapable de reconnaitre les
choses simples comme les feux de circulation, malgré que les sens fonctionnent. L’agnosie
traduite par une difficulté dans le cerveau a traite I'information auditives, visuelle, olfactives
etc. également la paragnosie se manifeste comme un déficit de reconnaitre le visage de son
proche et méme leur visage, il percoit les contours d’un objet/ visage, mais ne peut lui donner
aucune signification et ¢ca comporte des problémes de sécurité a la personne (Rigaud, 2001 ;
Licker et al, 2003).
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4.4. Symptdme neuro psychique

Les symptdbmes mentionnés sont des symptdmes neurologiques et psychiques
fréqguemment observés dans les troubles cognitifs et les démences, notamment dans le
contexte de la maladie d'Alzheimer. llIs refletent une altération du fonctionnement du cerveau
et peuvent affecter le comportement, les émotions, et les capacités cognitives des individus
atteints. Ces symptémes comprennent l'indifférence affective, I'apraxie avec un manque
d'initiative, le désintérét, l'absence de plaisir et d'émotion, le repli sur soi, l'agitation (qu'elle
soit verbale, vocale ou motrice) et parfois I'agressivité verbale ou physique. Les hallucinations
visuelles ou auditives, les manifestations de dépression, l'incontinence émotionnelle, les
symptomes anxieux, ainsi que les épisodes d'exaltation de I'humeur avec euphorie font
également partie des symptomes neurologiques et psychiques couramment associés a la

maladie d'Alzheimer et aux démences apparentées (Rigaud, 2001).

5. Physiopathologie de maladie d'Alzheimer

e Neuropathologie de la maladie d*Alzheimer

Il existe 3 lésions macroscopiques et microscopiques decouvertes apres le diagnostic
final de la maladie d'Alzheimer a l'examen anatomopathologique du cerveau (I’atrophie
cérébrale, les plaques séniles et les dégénerescences neurofibrillaires) décrites pour la

premiére fois par Alois Alzheimer en 1907 (Alzheimer et al , 1995)
» Atrophie cérebrale

L'atrophie cérébrale est une diminution du volume cérébral qui affecte une partie ou la
totalité du cerveau et peut provoquer des troubles neurologiques dus a des Iésions synaptiques
et neuronales. 1l s'agit de la matiére grise, formée par les corps cellulaires des neurones - de la
matiére blanche, formée par les extensions neuronales, les dendrites et les axones. Elle est
corticale et sous-corticale et concerne les régions temporale, entorhinale (y compris
I'hippocampe), pariétale, frontale et, dans de rares cas, occipitale, a l'exception des cas
d'atrophie corticale postérieure, forme atypique de la maladie d'Alzheimer. Par rapport a une
personne en bonne santé du méme age, le poids du cerveau d'un patient atteint d'Alzheimer est
réduit d'un tiers a lI'examen pathologique (figure 06) (Anne & CARRET, 2014 ; Dubois &
Epelbaum,2015 ; Chapleau, 2020) .
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Figure 06: Coupe coronale de cerveau (Anne & CARRET, 2014).

> Les dépots amyloides

La béta-amyloide AB est produite a partir de morceaux d’une protéine plus grosse
appelée APP présente dans les cellules nerveuses. Dans la maladie d'Alzheimer, un
changement de forme de la protéine entraine une accumulation de béta-amyloide dans le
cerveau. Cette protéine accumulée n'est pas éliminée correctement, entrainant la formation de
dép6ts amyloides appelés (plaques séniles) (figure07), qui créent un environnement
défavorable pour la communication neuronale et contribue a créer un environnement toxique
(Checler et al , 2023).

NORMAL ALZHEIMER
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e LN énére _‘n

Figure 07 : Schéma représentant la manifestation des plaques amyloides (Kesmia &
Mebarki , 2022).
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> Les dégénérescences neurofibrillaires

Les enchevétrements neurofibrillaires résultent d'une modification chimique anormale
de la protéine tau. En temps normal, cette protéine est présente dans les cellules nerveuses et
participe au maintien de leur squelette, en plus de participer a la régulation du transport axonal.
L'observation au microscope électronique des enchevétrements neurofibrillaires a montré
qu'ils sont constitués de dép6ts intracellulaires de paires de filaments hélicoidaux composés de
protéine tau hyperphosphorylée. Ainsi, ces dernieres s’accumulent au niveau du corps
cellulaire des neurones, formant des enchevétrements neurofibrillaires, mais également a
I’extérieur du corps cellulaire au niveau des dendrites sous forme de fibres en zigzag (figure
08) (Kidd , 1963 ; BrionJP et all , 1985 ; Braak et all , 1986 ;Brion , 2006 ; Checler et al .,
2023).

Figure 08 : La dégénérescence neurofibrillaire (DNF) est associée a une

hyperphosphorylation ainsi qu’a de nouveaux sites de phosphorylation de la protéine tau
(Medeiros et al ,2011)

6. Diagnostic de maladie d’Alzheimer

Il y a deux étapes pour diagnostiquer la maladie d’Alzheimer a ’aide d’un ensemble de

tests : Ou l'on trouve :
a. Les tests cliniques

Les tests cliniques comprennent : des tests de mémaoire et des tests neuropsychologiques
réalisés par un neurologue et un psychiatre. Ces tests permettent de détecter précocement les

premiers troubles de la mémoire de la maladie d'Alzheimer (Saint-Aubert et al , 2012).
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Le test le plus courant est le (MMSE).

e MMSE : On l'appelle aussi test de Folstein, et c'est un test qui permet d'évaluer les
fonctions cognitives du patient en cas de suspicion de démence. Ce test est composé
de 30 questions, baseées sur I'‘évaluation de : la mémoire directe, l'attention,
l'arithmeétique, le langage. , orientation spatiale et temporelle (Saint-Aubert et
al,2012).

b. Les tests paracliniques

Ces tests ont été ajoutés depuis 2013 pour diagnostiquer la maladie d'Alzheimer et
identifier les signes spécifiques de la maladie.

IRM : (Imagerie par résonance magnetique) ¢« Il s'agit d'une imagerie structurelle qui
permet de voir le cerveau et de détecter une atrophie corticale, notamment l'atrophie de
I'nippocampe, qui est la zone de conservation de I'atrophie du lobe temporal (un des signes
du développement de la maladie d'Alzheimer), et 'amygdale, qui est une zone essentielle

pour ressentir et percevoir certaines émotions (figure 09) (Kuhn et al, 2023).

Sujet sain Alzheimer

Figure 09 : IRM T1 en coupe axiale (images de gauche et du centre) et sagittale (image de
droite). Comparaison d’un sujet 4g¢ sain avec un sujet atteint de la maladie d’ Alzheimer :

atrophie corticale au niveau du cortex pariétal (fleches)

TEP : Cette technologie permet l'imagerie des plaques dans le cerveau, qui sont
considérées comme les principaux suspects des lésions des cellules nerveuses dans la
maladie d'Alzheimer, car le TEP fait « s'allumer » I'amyloide lors d'une tomographie par
émission de positons du cerveau. Avant l'avénement de cette technologie, les plaques

pouvaient ne sera détecté qu’apres une autopsie (figure10) (Kuhn et al, 2023) .
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disease

Alzheimer @ - -

Figure 10 : Image trans axiale 18F FDG-PET d'un patient normal et atteint de la maladie
d'Alzheimer. Les couleurs chaudes indiquent une activité métabolique normale et les

couleurs froides indiquent une activité métabolique réduite (K.A. Johnson et all , 2012).
7. Traitement de maladie d'Alzheimer
7.1. Pris en charge médicamenteuse

Il n’existe a ce jour aucun traitement capable de guérir la maladie d’Alzheimer ou de
ralentir sa progression dans le cerveau, mais quatre medicaments sont actuellement

disponibles sur le marché :

- Donépézil (Aricept)

- Rivastigmine (Exelon)

- Galantamine (Réminyl)

- Mémantine (Epexa)

e Le but de ces médicaments est de traiter les symptémes cognitifs de la personne malade et
n'empéche pas la propagation de la maladie dans le cerveau, mais ils sont efficaces d'un
point de vue purement clinique (Kuhn et al, 2023)

a) Le donepézil (Aricept), la rivastigmine (Exelon) et la galantamine (Reminyl) : sont des
inhibiteurs de I’acétylcholinestérase. L'acétylcholinestérase est I'enzyme qui décompose le
neurotransmetteur acétylcholine. lls travaillent en augmentant la concentration
d'acétylcholine dans la synapse, ce qui peut aider a atténuer les symptémes de la maladie
d'Alzheimer en améliorant la transmission des signaux nerveux.

e (Ebixa) : agit en bloquant les récepteurs NMDA, ce qui contribue a réguler I'excitotoxicité
causée par une suractivité du neurotransmetteur glutamate. Cela est particulierement
important dans le contexte de la maladie d'Alzheimer, ou la protection des récepteurs
NMDA peut aider a prévenir la neurotoxicité et la dégénérescence neuronale associées a

une stimulation excessive du glutamate (Kuhn et al, 2023)
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7.2.  Pris en charge non médicamenteuse

Les interventions non pharmacologiques ont une place importante dans le traitement
de la maladie d'Alzheimer, et avec la suppression des médicaments anti-Alzheimer, ce
traitement est devenu celui qui se pratique aujourd'hui, méme si son efficacité n'est pas encore
prouvée. Divers aspects de la maladie a travers différentes formes d'interventions, qui sont : la
stimulation cognitive, la thérapie, avec lart, la musicothérapie, l'aromathérapie, la

luminothérapie, etc (Cédric Barone ,2021).

v La stimulation cognitive : vise a renforcer les compétences utiles pour les activités
quotidiennes des patients atteints de la maladie d'Alzheimer, en exploitant la plasticité
neuronale. Elle peut prendre diverses formes, telles que des exercices d'association de
mots pour la mémoire, des ateliers de dessin pour la praxie, des ateliers de photos pour la
gnosie, et des activités spécifiques pour le langage, la vue, les fonctions executives et la
désorientation spatio-temporelle (Cédric Barone ,2021).

v' L'art-thérapie : est une approche psychothérapeutique utilisant des expressions
artistiques telles que la peinture, la poterie et le dessin pour renforcer I'estime de soi des
malades, valoriser leurs realisations et atténuer l'anxiété des malades d'Alzheimer
(Chancellor et al , 2014).

v La musicothérapie : est une approche thérapeutique qui utilise la médiation sonore pour
favoriser la communication et I'expression chez les patients. facilitant I'expression
d'émotions souvent non verbalisées. De plus, la musicothérapie peut contribuer a apaiser
les angoisses du patient (Fang R et al, 2017).

v' L’aromathérapie : est une approche qui stimule la mémoire olfactive en introduisant
progressivement de nouvelles odeurs, favorisant ainsi les connexions neuronales chez les
patients (Jimbo D et al , 2009).

v' La luminothérapie : est une approche prometteuse pour traiter les troubles du sommeil
chez les personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer, en rétablissant leur rythme

circadien perturbé (Neuromedia , 2017).
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Chapitre 11 Cible d’intérét (L’acétylcholinestérase et ses inhibiteurs)

1. Introduction

Les molécules d’acétylcholines sont essentielles pour I’apprentissage et la formation
des souvenirs. IIs participent a la transmission d’un influx nerveux. Ils dégradent rapidement
en quelque milliseconde par l'acétylcholinestérase pour 1’excitabilité neuronale, ainsi la
transmission de signal suivant, également le butyrylcholinestérase intervient a la
décomposition d'acétylcholine. Dans la démence sénile de type Alzheimer on observe
dégénérescence des neurotransmetteurs cholinergique de cerveau précisément au niveau de
I'hippocampe, cortex pariétaux et temporale ce qui explique la perte de la fonction cognitive.
Pour ces raisons, la recherche focalise sur les inhibiteurs réversibles de l'acétylcholinestérases
(Colletier et al , 2006).

2. Raole physiologique

L'acétylcholine doit étre dégrader pour terminer l'activation des récepteurs dans les
transmissions  cholinergiques, les terminaisons  parasympathiques, les jonctions
neuromusculaires et les synapses cholinergiques du systeme nerveux central et permettre aux
neurones cholinergiques a retourner dans I'état de repos aprés son activation. Dans ce
mécanisme, il intervient l'acétylcholinestérase est hydrolyser l'acétylcholine en choline et

acide acétique (figure 11) (Bocquené & Galgani, 2004).

O /0
nc—4 HSC{
' O OH

Acetylcholinesterase Acetic acid

OH
H.C._ , /—/
: \N\ H,C__ ¢
el /"™~ ch
3 H,C A
Acetylcholine Choline

Figure 11 : Réaction catalytique de l'acétylcholine avec l'acétylcholinestérase (Bocquené &
Galgani, 2004).
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3. Structure de ’acétylcholinestérase

Les premiers cristaux d'’AChE ont été obtenus a partir d'un poisson électrique
(Torpedo californica) a la fin des années 1980, et cette structure a été résolue peu de temps
apres (1991). La raison pour laquelle cet organisme a été choisi est que son organe électrique
est constitu¢ d’un muscle modifié contenant de multiples connexions neuromusculaires
(Gianluca, 2015) . Tous les monomeéres sont repliés dans un pli hydrolase o/p, ou le
monomeére est constitué de 11 feuillets B et de 15 hélices o ainsi que d'une courte partie du
feuillet B a l'extrémité N, qui ne participe a aucune réaction. Les deux monomeéres sont liés
entre eux par un faisceau de 4 hélices o, issues de chaque monomére 2 o, y compris I'hélice
C-terminale (Cys 537), qui crée un pont disulfure entre les chaines pour les stabiliser (figure
12) (Colletier, 2006 ; Sanson, 2009).

Figure 12 : Structure tridimensionnelle de l'acétylcholinestérase (Kryger et al , 2000)
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4. Le site actif

Key

. = Acetylcholinesterase

== = Aromatic amino acid residues
! @ = Peripheral Anionic See
{Tyed0, Ty 12y, ana Yrp 2'9)

= Catalytic AnOnic SHE Tpas ang Pre3;

- = Catalytic Triad (Ss200, GLILT, sns Hetsl)
mm = Negative Surface
ok =Positive Surface

Figure 13 : lllustration schématique de 1’AChE (Sanson, 2009).

- La protéine Tc AChE contient 537 acides aminés et forme un repli hydrolase o/p. Le
neurotransmetteur ACh est constitué d’un groupe acytoxy, d’un groupe éthyléne et d’un
ion ammonium quaternaire chargé positivement.

- Les 14 résidus aromatiques qui bordent la gorge du site actif sont Tyr70, Trp84, Trp120,
Tyrl21, Tyrl30, Trp233, Trp279, Phe288, Phe290, Phe330, Phe331, Tyr334, Trp432 et
Tyrd42. Ces résidus aromatiques interagissent avec l'ion ammonium quaternaire chargé
positivement de I'ACh en vertu d'interactions cation-r pour le filtrer dans la gorge du site
actif jusqu'a la triade catalytique.

- Le PAS comprend les résidus Tyr70, Tyrl21 et Trp279. Initialement, I'ion ammonium
quaternaire chargé positivement de I'ACh est attiré et se lie au PAS de I’AChE, surligné
en jaune.

- Lesite anionique catalytique (CAS) comprend les résidus Trp84 et Phe330.

- Le CAS, surligné en rouge, maintient I'ACh dans la position optimale pour I'nydrolyse en
interagissant avec I'ion ammonium quaternaire de I'ACh.

- Le site actif AChE comprend trois résidus qui forment une triade catalytique : Ser200,
Glu327 et His440. La triade catalytique, surlignée en bleu, est responsable de I'hydrolyse
de I'ACh en acétate et choline (Sanson, 2009).
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5. Implication de I’AchE dans la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer, principale cause de démence sénile de nos jours, se
caractérise par la dégradation des cellules nerveuses qui produisent de 1’Acétylcholine, un
neurotransmetteur essentiel pour la communication entre les cellules cérébrales. Les patients
souffrant de ce déficit en Acétylcholine voient leur état empirer en raison de ’action de
I’ Acétylcholinestérase (AchE), une enzyme qui décompose rapidement 1’ Acétylcholine. Les
médicaments comme la Rivastigmine, la Tacrine et le Donépézil sont congus pour inhiber
I’AchE sur une période prolongée, permettant ainsi a la concentration d’Acétylcholine de se

rétablir (Meraihia & Zermane, 2020).

6. Les inhibiteurs d’AChE

Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sont des substances qui bloquent I’enzyme de
facon réversible ou irréversible, ce qui augmente la quantité et la durée d’action de
I’acétylcholine. Cela entraine une stimulation intense et prolongée des récepteurs
muscariniques parasympathiques et nicotiniques, ce qui peut perturber la transmission des

signaux nerveux (Rioux, 2003).
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6.1. Inhibiteur irréversible

Tableau 03 : Les inhibiteurs irréversibles de I’ AchE.

L’inhibiteur

Formule chimique Mécanisme d’action

Atropine

L'atropine, elle bloque les récepteurs muscariniques de l'acétylcholine dans le systéme nerveux central et
périphérique, empéchant ainsi les actions de ce neurotransmetteur. Les effets incluent l'arrét de certaines
C17H2sNOs sécrétions, l'inhibition du nerf vague, le relachement des muscles lisses, et des effets tels que I'excitation, les
délires et la dépression. A fortes doses, l'atropine peut d'abord exciter le systéme nerveux central avant de le

paralyser (Fonteneau , 2023).

Pralidoxime

La pralidoxime, c’est un antidote pour les poisons organophosphorés qui affectent le systéme nerveux en

désactivant certaines enzymes. Elle se fixe sur ces enzymes et les libere de la substance qui les bloque, ce qui

C7HoNLO™ C
permet de les régénerer (Calas et al, 2020).
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6.2. Inhibiteur réversible

Taleau 04 : Les inhibiteurs réversibles de I’ AchE.

L’inhibiteur Formule chimique

Meécanisme d’action

Donépézil C24H29NOs

Le donépézil, en bloquant I’action de I’acétylcholinestérase, augmente la libération d’acétylcholine. Cela entraine une
concentration plus élevée d’acétylcholine dans la fente synaptique, ce qui favorise la transmission cholinergique.
(Belanger-Richard, 2015).

Galantamine  Ci17H21NOs

La galantamine, en tant qu’inhibiteur compétitif et réversible de 1’acétylcholinestérase, augmente 1’activité du systeme
cholinergique en potentialisant 1’action de I’acétylcholine sur les récepteurs nicotiniques. Cela peut améliorer les

fonctions cognitives chez les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer (Orgogozo et al,2004).

Rivastigmine  C1sH22N20:

La rivastigmine, en tant qu’inhibiteur de 1’acétyl et de la butyrylcholinestérase de type carbamate, aide a la
neurotransmission cholinergique en ralentissant la dégradation de I’acétylcholine libérée par les neurones cholinergiques.
Cela peut avoir un impact positif sur les déficits cognitifs liés a la maladie d’Alzheimer et a la démence associée a la

maladie de Parkinson (Nguyen et al,2021).
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Chapitre 111 Docking moléculaire

1. Définition

Docking moléculaire, également connu sous le nom (amarrage moléculaire) , est une
méthode de visualisation utilisée pour déterminer ou prédire l'affinité de liaison et donc la
position d'interaction appropriée entre le ligand du récepteur pour activer ou inhiber la cible
d'intérét. Elle est considérée comme l'une des méthodes de modélisation, car cette
technologie utilise tous les principes utilisés dans d'autres méthodes de modélisation, sauf
qu'elle se caractérise par la combinaison de deux ou plusieurs molécules en méme temps.
Pour cette raison, des méthodes et des algorithmes ont été développés pour développer cette

méthode technologie. L'amarrage moléculaire se déroule en deux étapes distinctes :
- La premiere étape consiste a placer le ligand au site choisi de la protéine.

- La deuxieme étape consiste a evaluer les interactions actives potentielles entre le ligand et

la protéine.

Ces deux étapes different selon le programme d'accueil utilise (figure 14) (Bouchagra,
2018 ; Cappelletti et al, 2022).

Target Liganﬂﬂd Complex
- will Sl
+ p{? docking

—— A

\

L

Figure 14 : Représentation schématique du Docking (Tifourak , 2019) .

2. Pintérét de Docking moléculaire

L'objectif du Docking moléculaire est de pouvoir prédire l'effet biologique d'un grand
nombre de molécules dans un temps raisonnable, puis de proposer une plus petite série de
molécules a cibler ou a tester pour une cible spécifique. Le Docking est donc un outil trés

utile dans biologie, médecine et pharmacologie car la plupart des principes actifs sont de
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petites molécules (ligand) qui interagissent avec des cibles biologiques d'importance
thérapeutique (& médiation thérapeutique). Son role principal est d'étudier la prédiction des
interactions entre le ligand et les acides aminés qui forment la structure de la cible et
d'améliorer la possibilité de la conformation la plus appropriée du ligand au sein de son

récepteur (Sayeh meddour & Benmaghsoula , 2020 ; Kadri et al, 2021).

3. Les outils de Docking moléculaire
3.1. Ligands

En Docking moléculaire la sélection du ligand est une action importante selon le site
actif. Ce ligand va se lié par un récepteur ou un acide nucléique de facon réversible et peut
catalyser, moduler une activité enzymatique, transmise un signal et inhibe une activité
enzymatique comme dans notre travail. On télécharge le ligand sous forme 3D depuis le site
PDB (Protein Data Bank) (Haridi & Naili, 2019 ; Sayeh meddour & Benmaghsoula, 2020 ;
Dahmani & Ramdani, 2022).

3.2. Récepteur

Un récepteur est habituellement de nature protéique et la déterminaison de leur structure
3d a travers la plateforme mondiale des structures tridimensionnelles des molécules
biologiques PDB represente une phase initiale dans lI'amarrage moléculaire, cette structure
définit par résonance magnétique nucléaire (RMN), la microscopie électronique et la
cristallographie par rayons X (Haridi & Naili, 2019 ; Sayeh meddour & Benmaghsoula,
2020).

3.3. Le Docking ligands- protéine

L’amarrage moléculaire ligand-protéine I'un de méthode de découverte des nouveaux
molécules thérapeutiques in silico basée sur la structure du site actif, par des calculs comme
RMSD (root mean-square deviation) et la fiable énergie permettant la prédiction de mode de
liaison et l'affinité entre ligand et le cible. 1l conforme I'état de clé dans la serrure lors du
ligand amarré a la protéine (Chen & al , 2007 ; Sousa & al , 2013 ; Tifourak , 2019).
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4. Les programmes du Docking moléculaire

Plus de 30 logiciels de Docking sont actuellement disponibles. Parmi ceux-ci, on peut
citer des logiciels comme AUTODOCK, FLEXX, HADDOCK, GASDOCK, GOLD, etc. lls
se distinguent par la fagon dont ils représentent le systéme moléculaire et comment ils
calculent le score de Docking (fonction de score) (figure 15) (Eddy Thiriot, 2018 ;
Makhloufi & Lazreg, 2019).

Figure 15 : Comparaison des programmes de Docking les plus cites (Sousa & all , 2006).

Tableau 05 : Adresses des principaux programmes de Docking moléculaire (Ghadhab &

Soufi, 2020).
Nom Editeur Site Internet
AutoDock Scripps http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock/
Dock UCSF http://dock.compbio.ucsf.edu/
FlexX BioSolvel T http://www.biosolveit.de/FlexX/
Fred OpenEyes http://www.eyesopen.com/products/applications/fred.html
Glide Schrodinger http://www.schrodinger.com/Products/glide.html
Gold CCDC http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/
ICM Molsoft http://www.molsoft.com/products.html

31


http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock/
http://dock.compbio.ucsf.edu/
http://www.biosolveit.de/FlexX/
http://www.eyesopen.com/products/applications/fred.html
http://www.schrodinger.com/Products/glide.html
http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/
http://www.molsoft.com/products.html

Partie Pratique



Matériels et méthodes



Partie Pratique Matériels et Méthodes

I.  Matériels et Méthodes

1. Introduction

Le processus de docking, une étape fondamentale dans la conception de médicaments,
implique l'interaction entre un ligand et un récepteur, souvent une protéine. L'avantage
principal des méthodes de docking protéine-ligand réside dans leur capacité a formuler des
hypotheses structurales sur la maniére dont une petite molécule peut interagir avec sa cible, a
savoir la macromolécule (Bouchagra , 2018 ).Le Docking moléculaire se déroule en
plusieurs étapes :

= Préparation des ligands.
= Préparation de protéine.
= Positionner le ligand dans le site actif choisi de la protéine.

» Evaluation des interactions entre le ligand et la protéine.

Télechargement de la protéine Téléchargement des ligands (90)
(AChE) a partir de la banque de a partir de la banque de donnée
donnée PDB. Pubchem.

V V

Préparation de protéine en
utilisant le Logiciel MOE, avec
déshydratation.

Préparation des ligands en
utilisant le Logiciel MOE.

Le Docking moléculaire entre protéine-
Ligand (analyse de complexe).

\/

Le résultat apreés calcul est de 11
molécules sélectionnées.

V4

Filtrage ADME

(le meilleure ligand sélectionné est Tangeritin).

\/

Prédiction de toxicité, le résultat est la
molécule Tangeritin.

Figure 16 : Protocole générale de calcul .
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2. Matériels :
2.1. Microordinateur

Deux types de micro-ordinateurs ont été utilisés dans cette étude , ils sont de la marque
(Lenovo, HP) ; ayant les caractéristiques suivantes :

Tableau 06 : les micro-ordinateurs utilisés et leurs caractéristiques

Micro-ordenateur 1 Micro-ordenateur 2
(Lenovo) (Hp)
Mémoire (RAM) 4.00 Go 8.00 Go
Type de systeme Systéme d’exploitation 64 bits ~ Systéme d’exploitation 64 bits
Pr r Intel(R) Celeron (R) N4000 Intel(R) Celeron (R)
ocesseu CPu @1.10GHz CPU3855U @1.60Hz

Microsoft Windows 10 Microsoft Windows 10

b\ L) . .
Systeme d’exploitation professionnel professionnel

2.2. Logiciel utilisé
e MOE

Molecular Operating Environment (MOE) Il sagit d'une plateforme logicielle de
découverte de médicaments qui integre la visualisation, la modélisation, la simulation ainsi
que le développement de méthodologies dans un seul package. L'utilisation scientifique de
I'environnement opérationnel moléculaire est réalisée par des biologistes, des chimistes et des
informaticiens dans les domaines de la pharmacie, de la biotechnologie et de la recherche
universitaire. MOE fonctionne sous Windows, Linux, Unix et macOS ( Reynolds CH et
al, 2010).

Figure 17 : la fenétre de logiciel MOE
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e Les banques de données
v La banque de données protéique PDB (Protein Data Bank)

La Protein Data Bank (PDB ; http://www.rcsh.org/pdb/ ) est la seule archive mondiale de
données structurelles de molécules biologiques. Il s'agit d'une base de données mondiale sur la
structure tridimensionnelle des grosses molécules biologiques (protéines basiques et acides
nucléiques). Ces formes sont identifiées par cristallographie aux rayons X ou par
spectroscopie RMN ( Berman et al , 2000 ; Takouche etYakhlef , 2022).

RCSB PDB  Deposit + Seach ~ Visualize

PDEB s EE— .

SPDEB foowee. SNAKB 1§20 ©PDB-Dev

B) enables breakthroughs in
iding access and tools for exploration

25 Deposit X 3D structures from the Protein Data

Q search from AlphaFold DB and

Eal Visualize
i Analyze
#» Download Explore

NEW
Wieam Features

Figure 18 : I’interface graphique du site web de base de données PDB

v" Pubchem

PubChem est une base de données créée par le National Center for Biotechnology
Information (NCBI), qui offre une mine d'informations sur les structures chimiques, les
identifiants, les propriétés physiques et chimiques, les activités biologiques, les tests
biologiques, les brevets, la toxicité, et bien dautres aspects encore. Elle couvre un large
éventail de composés, des médicaments aux nucléotides en passant par les peptides, ainsi que
des macromolécules telles que les protéines et les acides nucléiques (Salhi et Salhi ,

2023).

Pub@hem About Blog Submit Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

ty  covid-19 a;

EGFR  C9H804 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0  InChi=15/C3H60/c1-3(2)4/h1-2/3

b =

Draw Structure Upload ID List Browse Data

Figure 19 : Iinterface graphique du site web de pubchem
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e Lesserveursen ligne
v Swisse ADME

Il s'agit d'un outil en ligne qui fournit un acces gratuit et rapide & un ensemble de modéles
prédictifs des propriétés physiques, chimiques et pharmacocinétiques des composés. Vous

pouvez consulter ce serveur via le lien : /http://www.swissadme.ch/ (Hamlaoui et Bouaiche
, 2020).

SwissADME

Swiss Institute of
Bioinformatics

Developed and maintained by the Molecular Modeling Group of the SIB | S

Swiss Institute of Bioinformatics

e TN R I Enter a list of SMILES here

Figure 20 : Page d’accueil du serveur SwissADME.

v ProTox-11I

Il s'agit d'un serveur Web pour la prévision de la toxicité chimique qui offre de nombreux
avantages par rapport aux modeéles informatiques actuels. Une nouvelle fonctionnalité du
serveur Web ProTox-111 est la classification du schéma de prédiction en différents niveaux de
toxicité tels que la toxicité orale, la toxicité organique (hépatotoxicité), les parametres
toxicologiques (tels que la mutagénicité, la cancérogeénicite, la cytotoxicité, I'immunotoxicité)
et les voies toxicologiques ( AOP) ) et les cibles de toxicité, fournissant ainsi un apercu du
mécanisme moléculaire potentiel derriére une telle réponse toxique (Karoui , 2023) .

C=C1)C2=CC=C(C=C2)OCCN(C)C)C3=CC=CC=C3

Selected molecule : Tamoxifen

¥ a2 QQJU
cre~-A~L L2030

Figure 21 : Page d’accueil de serveur ProTox-I1l
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3. méthodologie de calcul
3.1. préparations de proteine

L’Ache c'est le protéine cible qui va se lier avec le ligand et accomplir le processus de
Docking. Dans notre travail nous avons télécharge la protéine a partir du code 4EY7 de cite
PDB (Protein Data Bank), inauguration la protéine dans le logiciel MOE et commencer leur

préparation sous les étapes suivantes :

= Onsupprime les chaines A, C, D, et laisse la chaine B liée a la molécule de référence
E20.

= Ajouter les bandes d'hydrogenes.

= Corriger les bandes et les atomes cassée.

= Fixer I'énergie partielle des atomes et des bandes.

= Aprés la préparation de la protéine. On Isole les acides aminés lié au ligand (ligand
pocket).

Figure 22 : la structure 3D de ligand pocket

3.2. préparations de ligand

Pour notre étude on a collecté 90 composés de source végétale a base des littératures
précédentes (Alam, A et al, 2018 ; Mendie, L. E., &amp; Hemalatha, S, 2022) . Les étapes
de préparation des ligands sont comme suit :

= Ajouter les molécules d'hydrogene.
= Correction de la charge partielle des atomes.
= Minimiser I’énergie de ligand.

Apres ces étapes de préparation, les ligands sont préts pour le processus de Docking.
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Tableau 07 : les quatre-vingt-dix ligands préparés

N° des ligands Ligands N° des ligands Ligands
1 6-Shogaol 24 Fisetin
2 a-Zingiberene 25 Genkwanin
3 Andrographolide 26 Ginkgetin
4 Apigenin 27 Isorhamnetin
5 Bassic acid 28 Kaempferol
6 Linoleic acid 29 Licochalcone A
7 Berberine 30 Luteolin
8 Chlorogenic acid 31 Hispidulin
9 Chrysin 32 Nectandrin B
10 Colchicine 33 Niaziminin
11 Corydine 34 Nimbolide
12 Crocetin 35 Oleanolic acid
13 Curcumin 36 Panaxadiol
14 Curdione 37 Panaxatriol
15 Cyanidin 38 Plumbagin
16 Decursinol 39 Podophyllotoxin
17 Ellagic acid 40 Quercetin
18 Emodin 41 Salvicine
19 Epicatechin 42 Silibinin
20 Epigallocatechin 43 Tetrandrine
21 Eriodyctiol 44 Theaflavin
22 Etoposide 45 Tylophorine
23 Eugenol 46 Ursolic acid
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47

48

49

50

o1

52

53

54

55

56

S7

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

Withaferin A
Yuanhuanin
Hecogenin
Gallic acid
Naringin
Capsaicin
Psychotrine
Plicamine
Narciclasine
Catechin
Lycoricidine
caffeic ac
coumaric ac
menthol
ferulic ac
rosmarinic ac
sinapic ac
Vitamin C
Vitamin E
Melatonin

Alpha carotene

Astaxanthin

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

Beta carotene
Canthaxanthin
Lutein
Lycopene
Zeaxanthin
Tangeritin
Myricetin
Hesperetin
Gallocatechin
Daidzein
Ganistein
Glycitein
Resveratrol
Pterostilbene
Delphinidin
Malvidin
Pelargonidin
Peonidin
Petunidin
Cichoric acid

Cinnamic acid

Salicyclic acid
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3.3. Le Docking Moléculaire

Le processus de Docking est 1'une des choses les plus courantes dans la fabrication de
médicaments il facilite les essais expérimentaux,Le Docking moléculaire a été réaliser en
utilisant le logiciel MOE qui permet d’avoir la meilleure position de chaque ligand dans le site
actif étudié classés par leur score d’affinit¢, RMSD et les acides aminés clés associés a la

cible,il y a 2 étapes de Docking :

e Nousdevons d’abord docker la molécule de référence pour la prendre comme référence.

e Docker les 90 ligands dans le site actif (ligand Pocket) : le Docking moléculaire, nous
permet de générer la meilleure position de chaque ligand étudié au sein du site actif, selon
leur (RMSD, score, et les interactions avec acides aminés clés). Une fois que le complexe
ligand- récepteur est formé, celui-ci va adapter la conformation la plus stable, c¢’est-a-dire

avec le niveau énergétique le plus faible. Les résultats dans le tableau 08.
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Il. Reésultats et discussion
1. Résultat de Docking

Apres avoir réalisé le docking moléculaire de 90 molécules, nous avons identifié 11
molécules qui se distinguent particulierement en termes de score, de RMSD et d'interactions

avec les acides aminés clés.

Tableau 08 : les résultats de docking.

N° Ligands Score(Kcal/mol) RMSD
/ Molécule de référence -8.12 0.84
1 6-Shogaol -1.25 1.06
2 a-Zingiberene -5.98 0.76
3 Andrographolide -6.55 0.66
4 Apigenin -5.92 0.89
5 Bassic acid -5.30 2.54
6 Linoleic acid -7.12 1.34
7 Berberine -7.56 0.89
8 Chlorogenic acid -6.87 1.08
9 Chrysin -5.97 2.47

10 Colchicine -7.68 1.07

11 Corydine -7.54 1.43

12 Crocetin -6.95 2.35

13 Curcumin -8.41 212

14 Curdione -6.14 0.77

15 Cyanidin -5.96 1.72

16 Decursinol -5.69 2.63

17 Ellagic acid -6.05 0.71
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

Emodin
Epicatechin
Epigallocatechin
Eriodyctiol
Etoposide
Eugenol
Fisetin
Genkwanin
Ginkgetin
Isorhamnetin
Kaempferol
Licochalcone A
Luteolin
Hispidulin
Nectandrin B
Niaziminin
Nimbolide
Oleanolic acid
Panaxadiol
Panaxatriol
Plumbagin
Podophyllotoxin
Quercetin
Salvicine

Silibinin

-6.08

-6.49

-5.88

-6.47

-90.84

-5.13

-6.29

-6.04

-8.54

-6.43

-5.93

-1.53

-6.05

-6.09

-1.34

-1.78

-7.65

-5.76

-4.72

-5.69

-4.86

-7.49

-5.92

-71.32

-8.36

0.98

1.95

1.08

2.59

1.81

1.04

0.69

1.03

2.35

1.59

1.34

1.19

0.99

0.63

1.89

2.95

131

1.44

1.17

1.28

1.48

1.33

1.89

3.89

1.58
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43

44

45

46

47

48

49

50

o1

52

53

54

55

56

S7

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

Tetrandrine
Theaflavin
Tylophorine
Ursolic acid
Withaferin A
Yuanhuanin
Hecogenin
Gallic acid
Naringin
Capsaicin
Psychotrine
Plicamine
Narciclasine
Catechin
Lycoricidine
caffeic ac
coumaric ac
menthol
ferulic ac
rosmarinic ac
sinapic ac
Vitamin C
Vitamin E

Melatonin

Alpha carotene

-8.22

-7.62

-7.53

-4.34

-7.08

-8.19

-5.80

-4.13

-8.00

-8.06

-7.36

-7.60

-6.68

-6.34

-7.03

-4.72

-4.16

-5.14

-5.11

-7.04

-5.17

-4.91

-8.06

-6.35

-8.81

2.00

1.94

0.65

5.53

1.25

1.95

1.42

1.19

1.66

0.89

2.12

111

1.83

1.65

141

3.30

1.65

0.75

0.95

151

0.57

3.87

1.18

2.30

1.42
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68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

Astaxanthin
Beta carotene
Canthaxanthin
Lutein
Lycopene
Zeaxanthin
Tangeritin
Myricetin
Hesperetin
Gallocatechin
Daidzein
Ganistein
Glycitein
Resveratrol
Pterostilbene
Delphinidin
Malvidin
Pelargonidin
Peonidin
Petunidin
Cichoric acid
Cinnamic acid

Salicyclic acid

-9.20

-8.94

-8.85

-9.53

-9.23

-8.74

-8.09

-6.11

-6.69

-6.94

-6.08

-5.84

-6.13

-5.56

-6.41

-6.55

-6.70

-6.07

-5.95

-6.47

-7.29

-4.52

-4.13

2.65

1.50

1.45

2.78

2.15

2.35

1.02

1.22

0.79

1.46

1.00

3.46

1.78

0.76

1.29

1.75

2.26

1.89

2.99

0.70

1.46

0.79

1.38

Nous avons sélectionné 11 molécules qui présentent 1’énergie de score et la valeur RMSD

les plus bas par rapport aux autres ligands et le ligand de référence, avec interactions aux les
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acides aminés clés (Tyr341, Phe295, Trp86 , Trp286), ceci montre que ces complexes sont

plus stables.

2. Lesinteractions de 2D des ligands dans le site actif
2.1. Curcumin

Numéro 13 , Score : -8.41(Kcal/mol) , RMSD : 2.12.

Interaction de ligand : Trp 86, Tyr 341, Glu 202 .

Figure 23 : les interaction de Curcumin dans le site actif

2.2. Etoposide
Numéro 22 , Score :-9.84 (Kcal/mol) , RMSD : 1.81.

Interaction de ligand : Phe295 , Trp86.

Figure 24 : les interaction de Etoposide dans le site actif
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2.3. Ginkgetin
Numéro 26 , Score : -8.54 (Kcal/mol) , RMSD : 2.35.

Interaction de ligand : Tyr341, Phe295 , Trp86, Glu202.

Figure 25 : les interaction de Ginkgetin dans le site actif .

2.4.Silibinin
Numéro 42 , Score : -8.36 (Kcal/mol) , RMSD : 1.58.

Interaction de ligand : Tyr341, Trp286, Trp86.

Figure 26 : les interaction de Silibinin dans le site actif .
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2.5. Tetrandrine

Numéro 43 , Score :-8.22 (Kcal/mol) , RMSD : 2.00.

Interaction de ligand : Trp286.

Figure 27 : les interaction de Tetrandrine dans le site actif .

2.6. Yuanhuanin

Numéro 48 , Score : -8.19 (Kcal/mol) , RMSD : 1.95.

Interaction de ligand : Tyr341.

Figure 28 : les interaction de Yuanhuanin dans le site actif .
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2.7. Alpha carotene
Numéro 67 , Score : -8.81(Kcal/mol) , RMSD : 1.42.

Interaction de ligand : Trp86.

Figure 29 : les interaction de Alpha carotene dans le site actif .

2.8. Astaxanthin

Numéro 68 , Score :-9.20 (Kcal/mol), RMSD : 2.65.

Interaction de ligand : Trp286.

®

(@
&7

(@
%

&

Figure 30 :

les interactions de Astaxanthin dans le site actif.
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2.9. Canthaxanthin
Numéro 70 , Score : -8.85 (Kcal/mol) , RMSD : 1.45.

Interaction de ligand : Trp86.
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Figure 31 : les interactions de Canthaxanthin dans le site actif.

2.10. Lutein
Numéro 71 , Score :-9.53 (Kcal/mol) , RMSD : 2.78.

Interaction de ligand : Trp86, Pro290, Glu202.

p
®© A ®
N e (Phe) & D
® ® ® |
(N
&
) :
5 ¢ HOMmw
(G p, \2¢ y ;
{ 7 3 Tyr
n : X
v @ | () 42
2/ 6
B Phe)
) 38
@ -
4

Figure 32 : les interactions de Lutein dans le site actif.
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2.11. Tangeritin
Numeéro 74 , Score : -8.09 (Kcal/mol) , RMSD : 1.02.

Interaction de ligand : Tyr341, Phe295.

Figure 33 : les interactions de Tangeritin dans le site actif.

3. Filtrage ADME

Les propriétés physicochimiques telles que la solubilité et la saturation lipidique jouent un
réle clé dans le développement d'un médicament en un candidat médicament efficace, et ces
calculs ont été effectués a l'aide du site Web SwissADME. Les paramétres pris en compte
pour mesurer le résultat sont la lipophile (X Log p < 5), le poids moléculaire (MW)
(MW < 500 g/mol), polarité (TPSA < 130), solubilit¢ (0,7 < 0 < log S < -6), la saturation
(0,25 < fraction Csp3 < 1) et la flexibilit¢ (NROT< 15) . Le tableau 09 présente les propriétés

physicochimiques des 11 ligands et de molécule de référence.
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Tableau 09 : Propriétés physico-chimiques des ligands et la molécule de référence.

Ligands MW  HBA HBD NROT LogP MR LogS TPSA CroS)p
Molécule
de 379.49 4 0 6 428 11531 -481 38.77 0.46
référence
L 13 368.38 6 2 8 320 10280 -3.94 9306 0.14
L 22 588.56 13 3 5 0.60 13911 -3.75 160.83 0.5
L 26 566.51 10 4 5 569 15591 -7.17 159.80 0.06
L 42 482.44 10 5) 4 190 12055 -414 15514 0.24
L 43 622.75 8 0 4 6.66 186.07 -8.02 6186 0.37
L 48 462.40 11 6 5 123 11260 -351 179.28 0.32
L 67 536.87 0 0 10 13.65 184.43 -11.11  0.00 0.45
L 68 596.84 4 2 10 10.27 187.16 -935 7460 0.40
L 70 564.84 2 0 10 11.38 184.83 -985 3414 040
L71 568.87 2 2 10 11.01 186.76 -9.64 4046 045
L 74 372.37 7 0 6 3.04 10038 -411 7636 0.25
MW : molecular weigth HBA : Num. H-bond acceptors
HBD: Num. H-bond donors NROT: Num. rotatable bonds
LogP: Log Po/w (XLOGP3) TPSA: Topological polar surface Area
MR: Molar Refractivity CSpa3: Fraction Csp3

Log S : topological method implemented from Delaney

> A travers de ( tableau 09 ) les ligands L13(curcumin) ;L22( Etoposide) ; L42
(Silibinin) ; L48( Yuanhuanin) ; L74( Tangeritin) ont des valeurs de logP inférieurs a
5 donc ils ont une bonne solubilité dans I'eau , une élimination efficace par les reins et
une bonne perméabilité a travers la membrane cellulaire , et les restes ligands est

supérieur a 5 .



Partie Pratique Résultats et Discussion

> Le poids moléculaire des molécule L13 (Curcumine) ; L42 (Silibinine) ;
L48 ( Yuanhuanin) ; L74 (Tangerétine) est inférieur a 500 g/mol, ils traversent donc
facilement les membranes cellulaires, tandis que les molécules restants ont un poids
moléculaire supérieur a 500 g/mol.

> D'aprés les résultats obtenus, on constate que tous les ligands sauf L22 (Etoposide) ;
L26 (Ginkgetin) ; L42 (Silibinin) ; L48 (Yuanhuanin ) ont des valeurs TPSA
supérieures a 130 A2, ce qui indique une bonne prédiction de la biodisponibilité orale et
du transport a travers les membranes . Les valeurs du nombre de liaisons rotatives pour
tous les ligand sont inférieures a 15, et ces molécule sont donc capables de montrer
une activité biologique sans rencontrer de problemes d'absorption orale.

Tableau 10 : Propriétés médicamenteuses des ligands et la molécule de référence.

Composants  Lipinski ~ Ghose ~ Veber ~ Egan  Muegge slodisponibilite

score
Molecule de 0 0 0 0 0 0.55
référence

L13 0 0 0 0 0 0.55

L 22 2 3 1 1 2 0.17

L 26 1 3 1 1 2 0.55

L 42 0 1 1 1 1 0.55

L 43 1 4 0 0 2 0.55

L 48 2 0 1 1 3 0.17

L 67 2 4 0 1 2 0.17

L 68 2 4 0 1 1 0.17

L 70 2 4 0 1 1 0.17
L71 2 4 0 1 1 0.17

L 74 0 0 0 0 0 0.55

Dans le score biodisponibilité les composants L22 (Etoposide) ; L48( Yuanhuanin) ; L67
(Alpha carotene) ; L68 ( Astaxanthin) ; L70 (Canthaxanthin) et L71( Lutein) ont la méme
valeur (0.17) sauf que les composants Ginkgetin, Silibinin et Tetrandrine ayant une valeur de
(0.55). Par ailleurs on peut observer que les composants L13 (Curcumin) et L74 (Tangeritin)
possedent une valeur de (0.55) et respectent la regle de Lipinski et ainsi que les regles de

Veber, Muegge, Ghose et enfin la régle de I’Egan .
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Ces résultats indiquent que les molécules L74 (Tangeritin) et L13 (curcumin)
Propriétés médicamenteuse.

ont une bonne

Tableau 11 : Résultats de pharmacocinétique des ligands et molécule de référence .

CYP1

CYP2

CYP2

CYP2

CYP3

BBB log Kp
Higands - Abs Gl Perme sbstrat Inhibi inhibit nhibi inhibit Inhibi M
tor or tor or tor
Molécule Haute  Yes Yes No No No Yes Yes -5.58
réfé?gnce
L 13 Haute  No No No No Yes No Yes -6.28
22 Faible No Yes No No No Yes No -9.46
L 26 Faible No No No No Yes No No -5.72
L 42 Faible No No No No No No Yes -7.89
L 43 Haute No No No No No No No -5.37
L 48 Faible No Yes No No No No Yes -8.25
L 67 Faible No Yes No No No No No 0.12
Les Faible No Yes No No No No No -2.65
70 Faible No Yes No No No No No -1.67
71 Faible No Yes No No No No No -1.95
L 74 Haute  Yes No No No Yes No Yes -6.41

Lorsque le médicament est absorbé par le systeme, il rencontre plusieurs barriéres

membranaires telles que des cellules épithéliales, gastro-intestinales, membrane hépatocytaire,

paroi capillaire sanguine, organe restrictif barrieres (par exemple, barriere hémato-

encéphalique), glomérule et cible cellule. Une molécule est dite moins de peau permanent si

la valeur de log Kp est plus négatif.

» Dapres les résultats ADME ( Tableaull),tous les composés sont moins pénétrant

dans la peau sauf le ligand L67 (alpha-Carotene) L'absorption de la molécule dans

I'intestin s'explique par le paramétre gastro-intestinal (Gl), elle est élevée ce qui

signifie que les ligands L13 (Curcumin) ; L43 (Tetrandrine) ; L74 (Tangeritin) sont

fortement absorbés dans l'intestin HIA.

» Tous les ligands( sauf le molécule de référence et L74) montrent une réponse

négative pour Blood Brain Barrier (BBB).
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> La P-glycoprotéine (P-gp) est un transporteur membranaire impliqué dans la cinétique
de nombreux xénobiotiques. Cette protéine permettant I’efflux des xénobiotiques est
présente au sein des différents organes responsables de 1’absorption et de I’excrétion
des médicaments.Tous les ligands sauf L13 (Curcumin) ;L26 (Ginkgetin) ; L42
(Silibinin) ; L43 (Tetrandrine) ; L74 (Tangeritin) sont des substrats de P-gp.

> Dans la famille des enzymes CYP, le CYP3A4 était le plus importante en raison de la
métabolisation de 50% de tous médicaments et l'enzyme CYP2C9 métabolise

principalement plusieurs médicaments utilisés en clinique.

Donc dans les résultats des propriétés de ADME le ligand L74 (Tangeritin) ont donné de bon
résultats.

4. Prédiction de toxicité

Apres avoir prédit la toxicité de 11 molécules ayant réussi les tests ADME, nous avons
sélectionné la molécule numéro 74 Tangeritin , car la DL50 de ce molécule par rapport a la
molécule de référence est élevée, qui est de 505 , et comme on sait que plus la DL50 est
élevée moins il y a de toxicité et vice-versa . Deuxiemement, cette molécule ne provoque
aucune sorte de toxicité (Hépatotoxicité, Cancérogenicité, Immunotoxicité, Mutagenicite,

Cytotoxicité , Neurotoxicité ).

Tableau 12 : les résultats de Prédiction de toxicité .

N° Ligand Classe  DL50 Hépatot Carcinogé Immunot Mutagé Cytotoxi Neuroto
oxicité nicité oxicité nicité cité xicité
13 Curcumin 4 2000 Inactive Inactive Active Inactive Inactive Inactive
22 Etoposide 3 215 Inactive Inactive Active Inactive  Inactive  Inactive
26 Ginkgetin 5 4000 Inactive Inactive Active Inactive  Inactive  Inactive
42 Silibinin 4 2000 Inactive Inactive Active Inactive Inactive Inactive
43 Tetrandrine 4 1700 Inactive Active Active Active Inactive Active
48  Yuanhuanin 5 5000 Inactive Inactive Active Inactive Inactive Inactive
Alpha . . . . . .
67 4 1510 Inactive Inactive Inactive Active Inactive Active
carotene
68  Astaxanthin 5 4600 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive
70 Cantr?iixant 6 10000 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive
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71 Lutein 2 10 Inactive Inactive Active Inactive Inactive  Inactive
74 Tangeritin 5 5000 Inactive Inactive Inactive  Inactive  Inactive  Inactive
MR 4 505 Inactive Active Active  Inactive  Active  Active
DL50 : mg/kg
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Conclusion et Perspectives

La démence d'Alzheimer est I'une de maladie complexe et Mystérieuse du siécle qui
représente un défi majeur pour les individus, les familles et la société. Les efforts des

chercheurs sans cesse pour découvrir un traitement radical de cette maladie.

Dans notre étude in silico, nous avons réalise plusieurs essais sur le récepteur Ache en
simulation du programme MOE. Notre but est de découvrir nouveau agent thérapeutique a
base bio pour inhiber I'Ache qui est responsable a la dégradation rapide de I'Ach qui traduit

par I'empéchement du signale nerveux.

Dans un premier temps, nous avons appliqué le Docking moléculaire de 90 ligands en
utilisant de programme MOE. Nous choisissons les résultats obtenus selon le Score, RMSD et
l'interaction des acides aminés clés au site actif. Les résultats indiquent qu’il onze ligands en
adéquation avec les conditions requises en termes de score, RMSD et l'interaction avec les

acides aminés clés.

La phase qui suit consiste a voir les Propriétés physico-chimiques, les propriétes
médicamenteuse des ligands ainsi que la pharmacocinétique et prédire la toxicité des ligands
aussi . Le résultat final indique que le Tangeritin se positionne comme un inhibiteur

prometteur de I'Ache.

Dans les perspectives futures et dans la poursuite de cette recherche, il serait approprié
d'explorer l'activité biologique du Tangeritin inhibiteur, tel que proposé récemment, a travers
des études expérimentales in vitro et/ou in vivo. Ceci permettrait de valider les résultats

théorigues obtenus in silico.
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