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Glossaire
* Chimiothéque : C’est une bibliotheque de molécules qui peut contenir plusieurs dizaines a

plusieurs millions de composes chimiques.
* Druggability : C’est I’aptitude d’une molécule a devenir une substance a visée thérapeutique.

* Polarité : C’est la maniére dont les charges positives et négatives sont reparties dans une
molécule, créant ainsi une différence d’¢lectronégativité entre les atomes et plus les charges sont

reparties de fagon asymeétriques, plus la molécule est polaire et inversement.

* Résolution : C’est la plus petite distance entre les plans du réseau cristallin qui est résolue dans

le diagramme de diffraction.

* SMILES : C’est un langage symbolique de description de la structure des molécules chimiques
sous forme de courtes chaines de caractéres ASCII. Les chaines SMILES peuvent étre importées
dans la plupart des éditeurs de structure moléculaire pour étre reconverties en représentation 2D ou
modele 3D, et par conséquent, permettant de construire des bases de données informatiques

simplement.

* Solubilité : Propriété physique caractéristique, il s’agit de la quantité maximale de soluté qui

peut étre dissoute dans un volume donné de solvant.

* TPSA : Surface polaire / ou surface polaire topologique d’une molécule, elle est définie comme

la somme de surface de tous les atomes ou molécules polaires principalement I’oxygene et 1’azote.

Vi
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Introduction

La migraine est une maladie invalidante qui, bien qu’elle affecte la qualité de vie des personnes
atteintes, est négligée depuis longtemps. Aujourd’hui, nous sommes plus conscients des handicaps
qu’elle peut entrainer au quotidien. En effet, elle représente la deuxiéme affection neurologique la
plus frequente dans le monde et touche 14% de la population mondiale avec une prédominance
féminine [1-3]. Il s’agit d’un trouble neurologique global associé a un dysfonctionnement sensoriel
et/ou a d’autres symptomes dont I’apparition est liée & un ensemble de facteurs génétiques,

épigénétiques et environnementaux [2,4,5].

A ce jour, la plupart des traitements antimigraineux n’ont pas été ¢laborés dans le but de traiter
cette pathologie. Par ailleurs, ils sont classés en traitements pharmacologiques et non-
pharmacologiques dont le choix d’utilisation dépend de son type, de la gravité de ses symptomes

et de la comorbidité du patient [5,6].

La conception de médicaments assistée par ordinateur ou CADD « Computer Aided Drug Design
» représente la solution idéale pour une découverte rapide et économique de nouvelles molécules
thérapeutiques grace a la technique de criblage virtuel basée sur le docking moléculaire [7-9]. En
effet, cette méthode a connu un énorme succes et est devenue indispensable au processus de
conception de médicaments de fait qu’elle permet d’identifier I’aptitude des molécules issues des

différentes chimiothéques a se lier a une cible donnée d’origine protéique ou nucléique [10-12].

C’est dans cette perspective que s’inscrit notre travail qui consiste a identifier de nouveaux ligands
présentant une action antimigraineuse via une technique de criblage virtuel. Notre étude est
subdivisée en deux parties, initiée par une revue de la littérature rapportée dans trois chapitres. Le
premier chapitre donne un apercu sur le processus de recherche et de développement, le criblage
virtuel et le docking moléculaire. Tandis que le deuxiéme chapitre va traiter les points clés sur le
systeme sérotoninergique. Par ailleurs, le troisiéme chapitre s’intéresse essentiellement a la
migraine et les différents traitements antimigraineux. Dans la deuxiéme partie, la partie pratique
ou nous aborderons le matériel utilisé pour obtenir la structure de la cible étudiée, ainsi que celle
des ligands, on cite : le PDB, ZINC Database et PubChem qui sont indispensables dans le criblage
virtuel par le logiciel PyRx, suivie de I’étude physicochimique, pharmacocinétique et toxicologique
par ADMETIab, admetSAR et SwissADME. Enfin, nous traiterons le protocole du criblage ainsi

que les résultats obtenus et leur discussion.



Objectifs de I’étude

La détérioration de la qualité de vie des patients est la conséquence majeure que la migraine peut
engendrer. Pour pallier & ce probléme, nous nous sommes intéressées a la recherche de nouvelles
substances médicamenteuses ayant de meilleures propriétés antimigraineuses a partir des

analogues structuraux de I’ergotamine par criblage virtuel.
Pour atteindre cet objectif nous avons réalisé :

v" Un criblage virtuel de composés ayant une affinité pour le récepteur sérotoninergique
«41AR » et une analogie structurale avec 1’ergotamine, les 10 composés ayant la meilleure

affinité seront retenus et visualisés.

v" Une étude in silico ADMET des propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et

toxicologiques des tops 10 puis des top 5 composés.



PARTIE THEORIQUE



Chapitre | : Criblage virtuel



PARTIE THEORIQUE CHAPITRE I : Criblage virtuel

1. Découverte de nouveaux médicaments

1.1  Histoire de la découverte des médicaments

La découverte des médicaments a commencé depuis les temps anciens, par 1’'usage de produits
naturels principalement extraits de plantes médicinales [13].
La premiére période, fin du XIXe si¢cle, a été marquée par I’avénement de la chimie analytique
qui a permis la séparation des principes actifs a partir des matiéres premiéres d’origine végétale.
Durant la deuxiéme période du XXe siecle, le progrés des connaissances chimiques ainsi que le
développement de nouvelles technologies ont assuré la transition de la créativité chimique a la
découverte de nouveaux médicaments. A cet égard, il y a eu une découverte fortuite de la
pénicilline par Alexander Fleming a partir duquel une nouvelle réussite de découverte efficace
d'antibiotiques s’est achevée. Le développement rapide des outils de modélisation, la chimie
combinatoire ainsi que le criblage a haut débit ont conduit a la conception de bibliotheques de
composés a base de médicaments connus dans un bref délai. A la fin du XXe siécle, I'achévement
de génome humain a permis de mieux comprendre les nombreuses voies moléculaires responsables
de maladies diverses et les exploiter comme point de départ dans la recherche de nouvelles
thérapies [13].

1.2 Cycle de vie d’un médicament

Le cycle de vie des médicaments comprend globalement quatre étapes. En premier lieu, il y a une
série de tests et de validations. Secondement, il y a I’insertion du médicament puis une extension
du marché et le produit se complete d’attentes graduelles et d’un accroissement des indications du
médicament. Apres, le développement, avec une augmentation du volume de vente, se joint a des
critiques ainsi que des déboires progressifs par rapport a I’efficacit¢ du médicament et son

innocuité. En dernier lieu, il y a ’application auxiliaire et I’'usage réduit du médicament [14].
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Figure 1. Courbe du cycle de vie d’un médicament [14].

1.3 Schéma général de recherche et de développement

C'est une réalité que le processus classique de conception d'un médicament de novo prend 10 a 15
ans a partir de la découverte de la molécule principale jusqu'a la commercialisation du médicament
et que la chance de réussite est moins de 10% [16]. Les grandes industries pharmaceutiques étaient
connues pour le développement de nouveaux medicaments indispensables a la lutte contre les
maladies, pour leurs importantes contributions civiques et charitables dans leurs régions d’origine

et pour leurs emplois bien rémunérés et stables [15].
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Figure 2. Les phases de découverte de nouveaux médicaments [17].
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1.3.1 Choix d’une cible thérapeutique
L'efficacité de découverte d’un médicament reléve d’une sélection adéquate de cible thérapeutique
candidate et d’agent ciblé, ainsi une meilleure connaissance acquise de ces derniers s'avere

primordiale pour I'accélération de ce processus [18].

Une cible dite "médicamentable™ est un ensemble d’entités biologiques impliquant des protéines,
ARN et des genes, dont 1’activation ou I’inhibition par une substance médicamenteuse induit un
effet thérapeutique influencant I'évolution de la maladie [19,20].
L’identification d’une cible pertinente exige une recherche intensive d’informations en se
conférant a des approches bio-informatiques. Ces dernieres permettent non seulement
I’identification mais aussi la sélection et la hiérarchisation des cibles potentielles de la maladie en
explorant des données biomédicales provenant de sources diverses comprenant des brevets, des
informations, des domaines de liaisons aux médicaments et sites ciblés, cibles-régulateurs ainsi que
les activités des agents ciblés. Une autre approche puissante a la recherche d’association génétique

de polymorphisme et du risque de développement ou progression d’une maladie [18,19,20].

Apres 1’identification, succéde la validation apportant la preuve de I’influence de cette cible
spécifique sur la maladie. Une fois la cible validée, vient 1'étape d’identification des composés en
interaction par un test biochimique ou cellulaire. Avec une cible validée et un bio-essai puissant,

la découverte de médicament peut se lancer [20].

1.3.2 Identification de hits

Une molécule "hit" est considérée comme une substance chimique dotée de I'activité recherchée
lors de la réalisation d'un examen de sélection complexe et dont l'activité est validée aprés une
nouvelle analyse [17]. La découverte de ces hits primaires est faite soit par le biais d’une stratégie
ciblant des fragments, en faisant appel a de petites bibliotheques chimiques de fractions a faible
poids moléculaire ou bien par le criblage a haut débit HTS (High Throughput Screening) de vastes

séries de molécules hétérogenes de complexité intermédiaire [21].

La qualité du screening des hits ainsi que leurs décisions d’avancement sont susceptibles d’étre
influencées par des facteurs a prendre en considération englobant la tracabilité chimique ou
synthétique : ’appréciation de la toxicité, la réactivité potentielle et I’interférence de 1’essai,

I'évaluation de “drug-likeness” et le calcul d’indice d’efficacité des différents ligands [22].
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1.3.3 Des hits aux leads

Aussi désigné sous le terme de génération des leads, est considéré comme le stade précoce de
conception d’un médicament. Il est généralement possible de modifier la cible de maniére a ce
qu’elle établisse une ou plusieurs interactions supplémentaires avec le récepteur clé

comparativement a la cible initiale afin de parvenir a une meilleure affinité [23].

Le concept communément appelé "hit to lead" repose sur I’identification d’une série de leads
regroupant des hits validés dotés d’une activité moléculaire adéquate et d’une analyse approfondie
des opportunités et engagements en matiere de brevetabilité, de spécificité ainsi que les
caractéristiques ADME (absorption, distribution, métabolisme et élimination). Durant cette phase,
des études systématiques et parfois poussées de relation structure activité (SAR) sont réalisées
parallelement sur de multiples structures de base. L’expérience révéle que faire appel a une
multitude de séries structurellement différentes en méme temps, est primordial afin de compenser
le risque d’impasse engendré par la discordance pharmacocinétique/pharmacodynamique

(PK/PD) [24].
1.3.4 Optimisation des leads

Phase de découverte de médicaments, elle est couramment considérée comme le procédé visant a
introduire une gamme de produits chimiques jusqu’aux essais cliniques a travers des procédures

successives de controle et de développement [23].

Une conception minutieuse en chimie médicinale est exigée par ce processus afin de garantir une
meilleure interaction entre les protéines et les ligands, qui a une répercussion directe sur la
sélectivité et la sécurité, tout en veillant & ce que les caractéristiques physicochimiques soient
propices a des parametres biopharmaceutiques, pharmacocinétiques et de sécurité favorables et en

écartant les groupements fonctionnels liés a la toxicite [25].

Les propriétés « Drug-like » possedent un role capital en assurant une exposition plasmatique
convenable et éventuellement les valeurs recherchées au niveau du site d’action. Pour qu’un
médicament présente une biodisponibilité et solubilit¢ aqueuse optimale, il est primordial d’avoir

une surface polaire idéale (ensemble de tous les atomes polaires) [26].
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1.3.5 Tests précliniques
Ensemble d’études effectuées chez I’animal avec des candidats médicaments pour caractériser les

propriétés de ses derniers avant une éventuelle administration chez I’homme [27].

Avec ou sans recours a I’expérimentation, chez 1’animal ou in vitro, les essais précliniques ont pour
but majeur de générer des données de haute qualité sur la sécurité et 1’efficacité de la substance
active et du médicament, qui peuvent soutenir une demande d'essai clinique, suivi d’une
autorisation de mise sur le marché [28,29].
Principalement le processus d’essai préclinique est constitué de trois niveaux, chaque niveau a une
influence sur le niveau qui le suit, en offrant des notions, des renseignements sur les propriétés du

principe actif et du médicament [28].

Le premier niveau, présenté par les tests pharmacologiques, c'est 1a que I’efficacité thérapeutique
du nouveau médicament est déterminée et le profil des effets indésirables. Le deuxieme niveau est
I’étude de toxicité animale et de pharmacocinétique. Les études pharmacologiques et de toxicité
permettent d’élucider les éventuelles détériorations et effets délétéres sur le fonctionnement des
organes liés au candidat médicament afin de procurer la protection aux volontaires participants aux
études cliniques [28]. Pour le troisieme niveau, ses tests spécifiques dépendent des résultats des
premiers et deuxiemes niveaux. Des illustrations d’expériences du troisieme sont des études de
toxicité supplémentaires telles que la génotoxicité, la toxicité pour la reproduction, la sensibilité a

la lumiére et les études de cancérogénicité [29].

1.3.6 Tests cliniques

Les essais cliniques occupent une place prépondérante dans la médecine actuelle, ils permettent
d'évaluer de facon rigoureuse toutes les stratégies thérapeutiques et leurs effets indésirables,
permettant ainsi de fixer les conditions idéales d'utilisation (efficacité, sécurité) et de valider les

protocoles de soins proposes aux patients [30 ,31].

La formulation d'un médicament est soumise a un essai clinique aprés une autorisation par les
autorités compétentes, le Comité de Protection des Personnes (CPP) et 1’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) qui veillent sur le suivis et le bon

déroulement de ces essais ; des patients volontaires avec consentement éclairé et le médecin
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investigateur. Ces essais sont effectués dans des établissements médicaux publics ou privés, en
respectant les bonnes pratiques cliniques [31].

On distingue quatre phases principales :

Phase | : Etude de la tolérance et des propriétés pharmacocinétiques du méedicament administré

chez un nombre restreint de volontaires sains.

Phase Il : Appréciation des posologies efficaces tolérées sur un petit nombre de malades et les

éventuels effets indésirables.

Phase Il : Affirmation des propriétés thérapeutiques du médicament, et évaluation du rapport

bénéfice /risque sur des milliers de patients auxquels le traitement est destiné.

Phase IV : Commence apres l'autorisation de mise sur le marché (AMM) et se poursuit tout au long
de la vie du médicament, permettant d’améliorer la connaissance du produit et d'évaluer sa
tolérance dans les conditions réelles d'utilisation sur une large échelle de population, ainsi la
pharmacovigilance permet de mettre en évidence les effets indésirables et les éventuelles contre-
indications non élucidés lors des essais précédents [31,32].

2. Criblage virtuel

2.1  Définition

Le criblage virtuel est une technique de criblage a haut débit qui repose sur la simulation
informatique impliquant une prévision computationnelle de la liaison optimale des récepteurs
envers une bibliotheque de médicaments éventuels, ce qui apporte des améliorations en matiére
d’efficacité, de colt, de temps, d’effort et de ressources par rapport aux procédés classiques
[33,34,35].

Le criblage virtuel a haut débit vHTS (virtual High-Throughput Screening) est une méthode in
silico complémentaire au HTS, a pour r6le de concevoir et de dépister virtuellement des molécules
théoriques avant de procéder a la synthése ou l'acquisition [36,37]. Elle permet aussi de faire un

essai sur un large panel de molécules grace aux banques de données accessibles en ligne [36].
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2.2 Outils du criblage virtuel

2.2.1 Structure de la protéine

La détermination de la structure protéique se fait par le biais d’une analyse biophysique tel que la
cristallographie aux rayons X ou plus rarement la spectroscopie RMN. La connaissance de données
structurelles 3D ainsi que la séquence de la protéine est un grand atout pour les études de criblage
virtuel. Ces données sont accessibles sur une banque de données internationale standard pour les
données structurelles expérimentales des macromolécules biologiques dite PROTEINE DATA
BANK (PDB). Disponible sur le Web a I'adresse https://www.rcsb.org/.

Des études de modélisation comparative par homologie structurelle seront envisagées dans le cas

ou la structure expérimentale de la protéine n’est pas disponible sur la banque de données PDB
[38,39].

2.2.2 Structure des ligands

Les bases de données chimiques virtuelles, sont des bibliotheques de composés comportant des
milliers ou des millions de molécules (ligands) disponibles et téléchargeables gratuitement sous
divers formats. On peut citer PubChem, ChemSpider, ChemNavigator, ChemBridge, ChemDiv et
ZINC.

Les molécules obtenues subissent un prétraitement, un traitement et des conversions de formats

avant de passer au criblage virtuel [38,40].

2.3 Méthodes du criblage virtuel

Le criblage virtuel est une pierre angulaire dans le processus de recherche et développement
des médicaments. Plusieurs chimiothéques peuvent étre explorées par cette technique in silico
qui utilise plusieurs algorithmes et formules de calcul pour la recherche de nouvelles substances
actives. Ces techniques ont prouvé leur efficacité dans plusieurs études, aboutissant a des taux de
réussite concurrentiels par rapport aux résultats obtenus par les méthodes de criblage classique «
HTS ». Selon les informations structurelles disponibles on distingue deux types de criblage virtuel
: criblage virtuel basé sur la structure « structure-based » et criblage virtuel basé sur le ligand «
ligand-based » [41].


https://www.rcsb.org/
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Figure 3. Classification des méthodes de criblage virtuel « structure-based » et « ligand-based »
[42]

2.3.1 Criblage virtuel basé sur le ligand

Le criblage virtuel basé sur les ligands « ligand-based » est mis en ceuvre lorsqu’au moins un ligand
de la cible étudiée est connu. Cette méthode fait appel au principe de similarité qui affirme que les
molécules similaires ont tendance a présenter des profils d’activité similaires. La similarité des
molécules peut se mesurer par la recherche de propriétés communes, qui seront utilisées comme

descripteurs de similarité.

Différentes approches peuvent étre employées : le criblage a I’aide du pharmacophore, la recherche

de similarité et les méthodes QSAR [42].
e Modélisation du pharmacophore

Le pharmacophore est défini par 'TUPAC comme I’ensemble des caractéristiques stériques et
électroniques nécessaires pour assurer des interactions supramoléculaires optimales avec une cible

biologique spécifique et pour activer ou inhiber sa réponse biologique [43].

La modélisation du pharmacophore est I’un des concepts in silico les plus prometteurs qui combine
la chimie médicinale et la chimie computationnelle ce qui permet de déterminer les configurations
et les répartitions de charges optimales pour la liaison d’une molécule a une cible biologique afin

de faciliter la détermination de molécules potentielles [44,45]

10
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e Recherche de similarité

La recherche de similarité est une technique a employer lorsque le nombre de ligands rapportés
pour la cible biologique est faible. Elle peut étre menée dés lorsqu’un ligand ayant une activité sur
la cible définie est connu. L’objectif de cette méthode est donc de trouver les molécules
structurellement similaires aux ligands de référence par I’utilisation de descripteurs et de métriques
de similarité [42].

e Meéthodes QSAR

Les méthodes QSAR permettent d’établir une relation mathématique entre les structures chimiques
des molécules et leurs activités biologiques de facon quantitative. Cette relation peut étre utilisée
afin de cribler ou de développer de nouvelles molécules avec une meilleure activité biologique.
Ces méthodes sont efficaces pour la corrélation et 1’optimisation des propriétés structurelles
spéecifiques ou des descripteurs moléculaires tels que la lipophile, la polarisation, les
caractéristiques stériques et électroniques au sein d’une série de composés analogues avec leurs

effets biologiques [45,46].

2.3.2 Criblage virtuel basé sur la structure

Les méthodes de criblages dites basées sur la structure ont permis a plusieurs molécules d’atteindre
les essais cliniques et d’obtenir 1I’approbation de la FDA pour la mise sur le marché. Elles reposent
essentiellement sur la disponibilité de la structure tridimensionnelle de la cible biologique qui est

déterminée par des techniques expérimentales [47].

Différentes approches peuvent étre employées dans ce type de criblage : la conception de novo, la
construction de modeles pharmacophoriques basés sur la structure, 1’établissement de modeles RD-

QSAR et le docking moléculaire qui représente I’approche la plus utilisée [42].
e Conception de novo

La conception moléculaire de novo est un processus qui a pour but de concevoir de nouvelles
structures chimiques correspondant a un profil moléculaire souhaité. Cette approche présente

I’avantage d’explorer un espace chimique plus important que les chimiothéques existantes [48].
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e Etablissement du modéle RD-QSAR

Les méthodes 3D-QSAR dépendantes du récepteur permettent d’établir un lien entre 1’activité
biologique qui est représentée par I’énergie libre de liaison et des interactions ligand-récepteur qui

sont déduites de la structure tridimensionnelle du complexe correspondant [42].

¢+ La combinaison des deux méthodes de criblage virtuel est bénéfique car elle prend en
compte toutes les informations possibles, et elle est realisable dans la plupart des logiciels

de modélisation actuels, et elle peut se faire de facon séquentielle, paralléle ou hybride [49].

Structure-based design Ligand-based design

Sequential methods Parallel methods Hybrid methods
Virtual screening is divided The different methods are SB and LB information are
in multiple steps run independently articulated in a unique
framework

Similarity-docking

Interaction-based
approaches

approaches

Molecular similarity acts as
Protecin-ligand intcractions J

a sconing scheme in
are used to build models &

molecular docking

Figure 4. Représentation schématique des 3 stratégies de combinaison des méthodes de criblage
virtuel [41].

3. Docking moléculaire
3.1 Définition

L’amarrage moléculaire est une méthode mathématique qui permet la prédiction de la structure
du complexe protéine-ligand et I’affinité de liaison simultanément par I’identification des
interactions principales entre les ligands développes et les acides amines du site actif d’un

récepteur/enzyme a faible configuration énergétique [50,51,52].
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Figure 5. Docking moléculaire [50].

En outre, le docking est un moyen de compréhension des rapports entre diverses cibles
moléculaires intervenant dans une pathologie déterminée, ce qui constitue également un intérét

majeur pour la poly-pharmacologie et la conception de nouveaux medicaments globalement [53].

=

ol
Target fishing and profiling Prediction of A.dverse Drug
Prediction of targets for compounds Reactions
on the basis of ligand-receptor Prediction and rationalization of drug off-
complementarity target activities based on the complementarity

between ligands and targets

P
e —
£

Virtual Screening ° Tl
Identification of compounds /-/ Polypharmacology
nodulatng discase-related targets and Identification and optim:zation of
their optimization compounds that simultaneously
modulate a set of targets involved i
the same disease

MOLECULAR
DOCKING

Ligand-Target binding
rationalization
Identification of the structural

determinants necessay for the
efficient ligand-receptor binding

Drug Repositioning
Identificasion of novel therapeutic-
relevant tasgets for already markeed
drugs, ard known chemical anc
natural entitics

Figure 6. Applications principales du docking moléculaire dans la découverte actuelle de

nouveaux médicaments [53].
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3.2 Approches du docking

3.2.1 Approche par complémentarité de structure

La complémentarité est le principe de base de la reconnaissance moléculaire. La complémentarité
des structures ou les techniques d’appariement géométrique ont recours aux propriétés de surface
moléculaire ou complémentaire de la protéine et du ligand qui sont appliquées pour I’amarrage
[54]. L'avantage de cette approche est sa rapidité et permet ainsi d’analyser plusieurs ligands en un
laps de temps tres court pour la recherche de la liaison escomptée du ligand sur la cible souhaitée

de la surface moléculaire [55].

3.2.2 Approche par simulation

Dans I’approche par simulation, une distance physique isole le récepteur et le ligand puis, le ligand
est amené a se fixer sur le site actif de son récepteur apres avoir effectué un certain nombre de
mouvements au niveau de son champ de conformation. Plusieurs modifications de la structure des
ligands sont intégrées par ces mouvements par le biais de systemes internes (rotations d'angles de
torsion) ou externes (translations et rotation). Apres chaque mouvement, 1’énergie globale du
systeme est calculée. Dans cette approche, par opposition a la complémentarité de structure, cette
méthode apporte des améliorations gréace a la flexibilité du ligand qui est également prise en compte
[54].

3.3 Meécanisme du docking
Le mécanisme qui intervient dans le processus de docking repose sur un algorithme de recherche

et une fonction de score [56].
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Figure 7. Procédure globale d’un calcul de docking moléculaire [57].

3.3.1 Searching
Un algorithme de recherche correspond a I’ensemble des configurations envisageables et aux
positions d’un ligand avec une protéine réceptrice. Les algorithmes de recherche sont congus afin

de déterminer 1’énergie libre associée a la sélection de la pose optimale du ligand [54].

La fonction de recherche utilisée par le programme de docking est subdivisée en trois catégories
principales en relation avec la technologie adoptée pour analyser la flexibilit¢ du ligand ;
recherches systématiques, stochastiques et déterministes [58].

3.3.1.1 Méthodes systématiques

Les méthodes systématiques sont un moyen d’étude quantitative de la zone de conformation du
ligand [59]. Les algorithmes de recherche systématique acceptent de légeres modifications au
niveau des parameétres de structure en variant graduellement la configuration des ligands. Ils visent
a examiner tous les degrés de liberté d’une molécule qui est imposé par les tailles et les angles des

incréments ainsi que les pivotements des liaisons [60].
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3.3.1.2 Méthodes stochastiques

Les méthodes de recherche aléatoire ou stochastique reposent sur la mise en ceuvre de
modifications aléatoires apportées a un seul ligand ou une série de ligands lesquels sont interprétés
a l'aide d'une formule de probabilité preétablie [60]. Les méthodes stochastiques sont employées
uniquement pour parcourir une petite fraction de la région de conformation du ligand contrairement

aux méthodes systématiques [59].

Parmi les exemples de recherche aléatoire ou stochastique qui se basent sur divers critéres de

probabilité d’acceptation, il existe la simulation de Monte Carlo et I’algorithme génétique [60].
e Meéthodes de Monte Carlo

Dans les simulations de Monte Carlo, la validation de chaque nouvelle configuration de liaison du
ligand créé est faite par sa probabilité fondée sur I’énergie de liaison lors du procédé de docking
[61]. Cette méthode développe une conformation primaire du ligand au niveau du site actif
composée d’une configuration, rotation et translation aléatoire. Cette premiére conformation est
évaluée en utilisant quelques parameétres bien précis. De légeres modifications sont apportées par
la suite pour créer une nouvelle conformation qui sera réévaluée avec les mémes parameétres et si
cette nouvelle conformation apporte un score meilleur que la premiere, elle sera maintenue. La
particularité¢ de cette méthode est qu’elle permet d’assurer des résultats précis et fiables dans

diverses conditions thermodynamiques [60].
e Algorithme génétique

Une population de solutions possibles est déterminée aléatoirement au cours d'une analyse par
algorithme génétique. Chaque individu de la population est exprimé sous forme d'un
"chromosome" contenant des données sur le positionnement des points de fixation du ligand sur
les points de jonction de la protéine complémentaire. Chaque chromosome est associé a un score
de performance "fitness" qui repose sur la prédiction de son affinité de liaison et 1’ordre des
chromosomes au sein de la population est établit grace a ce score [62]. Une mutation est susceptible
de se manifester de maniere systématique sur un chromosome a chaque stade, alors que I'opérateur
de crossing-over transfere des informations entre une paire de chromosomes de la population

[62,63]. L’aptitude de faire un choix convenable est possible, lorsque seules les solutions les plus
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adéquates persistent suite a I’optimisation des solutions d’ou la minimisation de leurs nombres a

chaque itération [63].

3.3.1.3 Meéthodes déterministes

Dans cette méthode, 1’état antérieur détermine la conformation et la localisation du ligand a chaque
répétition, et le nouvel état dispose d'une énergie inférieure ou égale a I'état précédent. Néanmaoins,
ce type de méthode codte plus cher en termes de calcul et mene généralement vers un minimum
d'énergie local qui va se traduire par un piége non souhaitable des conformations obtenues. A titre
d'exemple, il y a les simulations de dynamique moléculaire (MD) et les stratégies de minimisation
de I'énergie [57].

La dynamique moléculaire peut étre appelée déterministe du fait que I'état présent permet de prédire
tous les etats ultérieurs du systéeme [64].

3.3.2 Scoring

Les fonctions de score sont destinées a repérer le meilleur mode de fixation d’un complexe
protéine-ligand déterminé au sein des logiciels de docking. Un complexe prédit disposant de
résultats de score le plus bas est considéré comme étant le plus similaire a la forme initiale dans le
cadre d’amarrage protéine-ligand [65]. En principe, le score doit étre en parfaite corrélation avec
I'affinité de liaison du ligand pour la protéine afin que les ligands les mieux classés soient les
meilleurs liants [66]. Les fonctions de score peuvent étre réparties en quatre catégories principales :
fonction empirique, fonction basée sur la physique, basée sur la connaissance et sur I’apprentissage
machine [62].
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Figure 8. Fonctions de score dans le docking moléculaire [62].

e Fonctions de score basées sur un champ de force

Les fonctions de scores basées sur le champ de force ou physique comportent des termes d’énergies
issus du champ de force classique notamment les énergies des liaisons complexes récepteur-ligand
ainsi que I'énergie interne du ligand [62,67]. Les parametres énergétiques sont dans la majorité des

cas des termes non covalents type VVan der Waals ou encore des termes électrostatiques [37].

e Fonctions empiriques

La fonction de score empirique a été élaborée dans le but de dupliquer I’affinité de liaison
expérimentale avec un degré de précision plus important [54]. Elle permet de calculer I’énergie de
liaison en additionnant les termes d’interaction pondérée dont 1'énergie €lectrostatique, de VDW,
la liaison hydrogene, I'entropie et I'hydrophobie [61]. Les fonctions empiriques sont nettement
plus rapides dans le calcul du score de liaison en raison de la simplicité de leur traitement des
termes énergétiques comparativement a la fonction de score basée sur la physique ou au champ de
force [62].

e Fonctions basées sur la connaissance

Ces fonctions sont extraites a partir des données de structure des complexes protéine-ligand
obtenus grace a des techniques experimentales pour connaitre la distance séparant la protéine

réceptrice et le ligand et/ou les fréquences de contact interatomique [54,58]. Elles assurent un
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équilibre satisfaisant entre la rapidité et la justesse en comparaison avec les fonctions de score
basées sur un champ de force et empiriques [60].

e Fonctions de score basées sur I'apprentissage automatique

Elles cherchent a codifier les particularités des associations protéine-ligand sous forme de matrices
mathématiques et exploitent des méthodes complexes d'apprentissage automatique [37]. Il a été
démontré que I’efficacité des fonctions de score de l'apprentissage automatique est supérieure a
celle des fonctions de score classique lors des opérations comme le screening et le classement en

revanche, elles sont trés peu impliquées dans les programmes de docking [62].

4. Types d’interactions
4.1 Liaisons hydrogénes
La liaison hydrogene est une interaction inter ou intra moléculaire de tres faible énergie agissant a

tres courte distance et impliquant un atome d'hydrogéne comme son nom l'indique [68,69].

Elle résulte de l'interaction entre I’atome d'hydrogéne d'une molécule polaire (accepteur) et un
atome trés électronégatif porteur d'un doublet non liant (donneur) essentiellement 1’oxygéne,

’azote et le fluor [70]. Ces liaisons sont les plus fortes des interactions non covalentes [71].

ot . .
liaison hydrogéene

Figure 9. Liaison hydrogene [72].

4.2 Interactions électrostatiques
Ce sont des interactions trés fortes qui résultent de l'attraction ou la répulsion des groupements

chargés positivement ou négativement des acides aminés [73].

19



PARTIE THEORIQUE CHAPITRE I : Criblage virtuel

Ces interactions agissent a longues distances et jouent un réle important dans la modélisation
moléculaire. Elles déterminent en grande partie la stabilité et I'activité de biomolécules telles que

les protéines, les acides nucléiques ou les lipides [74,75].
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Figure 10. Interactions électrostatiques [74].

4.3 Interactions hydrophobes

Ce sont des interactions faibles connues sous le nom d'effet hydrophobe, résultant des groupements
apolaires des molécules ayant une faible affinité pour le solvant dans lequel elles ont été dissoutes.
Elles jouent un rdle important dans la structure 3D des protéines [76].

Figure 11. Interactions hydrophobes [74].

4.4 Interactions de Van der Waals
Les forces de Van Der Waals sont des forces électrostatiques de type dipble-dipdle qui
s'appliquent a trés courte distance et ne concernent donc que les atomes de surface [74]. Elles

jouent un role essentiel dans la concordance stérique entre la cible et le ligand [69].

On distingue trois types d'interactions :

20



PARTIE THEORIQUE CHAPITRE I : Criblage virtuel

-Interactions de Kessom
-Interactions de Debye

-Interactions de London

4.4.1 Interactions de Kessom
C'est une interaction entre deux molécules séparées par une distance R et possédant des moments

dipolaires permanents (il s'agit donc d’interaction de type dipdle permanent-dipdle permanent [77].

— O+ - O+

Cl—1 Cl—1

Figure 12. Interaction de Kessom [77].

4.4.2 Interactions de Debye
C'est une interaction entre un dipble permanent et un dipdle induit. La présence d'une molécule
polaire (dip6le permanent) devant une molécule apolaire va influencer le nuage électronique de

cette derniere et créer un dip6le induit [77].
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molécule polaire molécule apolaire dipole permanent  dipole induit

Figure 13. Interaction de Debye [77].

4.4.3 Interactions de London

C'est une interaction entre deux dipdles induits. Le mouvement incessant des électrons au sein du
nuage électronique de la molécule entraine une répartition déséquilibrée de ces derniers ce qui va
créer un dipble induit qui va lui-méme entrainer la création d’un dipdle induit sur la molécule

voisine [77].

21



PARTIE THEORIQUE CHAPITRE I : Criblage virtuel

= Q . ‘ Dipdle induit

Dipdle induit instantané

Deux molécules apolaires Dipdle induit instantané . )
instantane

Figure 14. Interaction de London [77].

5. Types de docking moléculaire
Les méthodes de docking permettent d’identifier les molécules qui sont des ligands véritables du
récepteur parmi toutes celles étudiees mais aussi de déterminer les poses correctes, soit les

conformations adoptées, par les ligands lors de la liaison au récepteur.

Dans des conditions réelles, la flexibilité des molécules se refléte par les vibrations des bornes, des
angles et des diedres [42,59].

Le docking peut donc étre divisé en 3 types : le docking rigide, semi-flexible et flexible.

% Only change the position of the molecular during the docking

Rigid docking [ 5 Cannot change their spatial shape during the docking process

% An early docking method, applicable for docking between macromolecules

Fixed conformation of the receptor macromoleculed during docking

Molecular — Flexible-rigid docking K;[ Conformation of small molecule is flexible
docking

More accurate than rigid docking, widely used.

The conformation of both receptors and ligands are flexible
A especially the torsion angle and rotatable bonds

Flexible (soft) [
docking | » High requirements on computer software, hardware, and conformational accuracy

5 Greatly improved the accuracy of docking, but heavy calculation burden ‘

Figure 15. Types de docking [78].
5.1 Docking rigide

Dans le docking rigide, la conformation du récepteur, du ligand et I'ensemble du systeme de

docking sont fixes [79].
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Ce type de docking est utilisé lors des criblages virtuels comme un premier filtre permettant de ne
pas retenir des molécules aberrantes (trop grandes, mauvaise complémentarité avec le site de
liaison, ...) assurant une rapidit¢ d’exécution par rapport aux autres méthodes, ce qui est

généralement utile dans la simulation des proteines et des acides nucléiques [80].

5.2 Docking semi-flexible

Dans ce type de docking, le récepteur de la protéine conserve une structure rigide lors de la
détermination de la conformation moléculaire au cours de la simulation des calculs de docking.
Cependant, la structure du ligand n'est pas rigide, et sa conformation change dans une certaine
plage admissible [81].

Ce type de docking peut inclure tous les calculs dans le processus de simulation de docking, et il
peut estimer les capacités des modéles de docking possibles. Par conséquent, cette méthode est
généralement appliquée pour déterminer la combinaison entre les grandes et les petites molécules.
Elle prend en compte I'influence des changements sur la structure du ligand, et peut étre utilisée

dans une gamme plus large d'applications [80].

C'est la méthode de docking la plus couramment utilisée avec une large application dans la
conception de médicaments. Par exemple, l'interaction ligand-protéine peut étre prédite en fixant
la conformation du récepteur dans la protéine et en changeant la conformation structurelle du
ligand ; elle peut également étre prédite en utilisant les calculs de simulation pour ajuster

précisement la conformation entre le ligand et la protéine [59,79].

5.3 Docking flexible
Au cours de ce processus, la procédure de docking permet de modifier facilement la conformation

du systeme de docking (récepteur et ligand).

Etant donné que le calcul est important et que le processus de docking est trop compliqué, cette
approche nécessite beaucoup de temps, ce qui se traduit par une faible efficacité lors du docking
moléculaire. Cependant, les résultats du docking flexible sont les plus précis et sont souvent utilisés

dans des taches et des expériences qui nécessitent une grande précision [79].

En théorie, 1'algorithme de docking flexible peut mieux incarner 1'effet "d’ajustement induit" que

I'algorithme de docking semi-flexible [81]
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1. Synthese, stockage et dégradation
La sérotonine est une monoamine présente dans la muqueuse intestinale, les plaquettes sanguines
ainsi que dans les neurones du SNC. Elle est connue pour son implication dans plusieurs fonctions

physiologiques importantes [82].

1.1 Synthése
La 5-HT est synthétisée dans les cellules entérochromaffines et dans les noyaux du raphé a partir
du tryptophane (TRP), un acide aminé essentiel apporté uniquement par 1’alimentation car non

synthétisé par 1’organisme [83].
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Figure 16. Représentation schématique des différents lieux de synthese de la sérotonine chez
’homme [83].
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Le TRP traverse d’abord la BHE grace a un transporteur actif non sélectif aprés son assimilation
dans le sang vers les neurones, un des lieux de synthése de la 5-HT. Cette derniére se fait grace a
deux réactions enzymatiques sous l’action de 2 enzymes : la tryptophane/phénylalanine
hydroxylase (TPH) et la 5-hydroxy tryptophane-décarboxylase. Les deux réactions sont

schématisées dans la figure 16.

La sérotonine est ensuite transportée par le VMAT (vesicular monoamine transporter), dans les

vesicules synaptiques, le lieu de son stockage [83].

1.2 Stockage

Dans le cerveau, les corps cellulaires sérotoninergiques possédent des projections ascendantes et
descendantes situés dans les noyaux du raphé, un ensemble de 9 noyaux (de B1 a B9) du tronc
cérébral. Les neurones sérotoninergiques sont estimés chez I’humain a 1 neurone pour environ 1

000 000 des neurones totaux dans le SNC chez 1’étre humain [84].

Superior central nucleus (B8) -

Dorsal raphe nucleus (B7) -~
Nucleus raphe pontis (B4-B6) 4
Nucleus raphe magnus (B3) o s
Nucleus raphe pallidus (B2) V4
Nucleus raphe obscurus (BT)

Figure 17. Schéma de la localisation des noyaux du raphé au niveau du systéme nerveux central

chez I’étre humain [85].
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1.3 Dégradation

La sérotonine est dégradée par une enzyme appelée la monoamine oxydase de type A (MAO-A),
une enzyme liée aux mitochondries. Cette derniére catalyse la désamination oxydative de la 5-HT
en la transformant en 5-hydroxy-3-indolacétaldehyde puis transformée en son principal métabolite,
I’acide 5-hydroxy3-indolacétique, par lI'aldéhyde déshydrogénase, le 5-HIAA est excrété dans le

LCR, et qu’on retrouvera ensuite dans le sang et enfin dans les urines [84].

Neurone présynaptique Neurone postsynaptique
Noyaux du Raphé Hétérorécepteurs sérotoninergiques
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Figure 18. Représentation schématique de la synthése de sérotonine au niveau central dans un
neurone des noyaux du raphé. 1 et 2) Synthése de la sérotonine a partir du tryptophane. 3)
Encapsulage de la sérotonine dans les vésicules présynaptiques. 4) Libération sérotoninergique.
5) Transmission du signal au neurone postsynaptique. 6) Recapture de la sérotonine par le
transporteur de recapture sérotoninergique (SERT). 7) Recyclage de la sérotonine. 8) Dégradation
par la monoamine oxydase. [83].

2. Transporteur de la sérotonine

La quantité synaptique de la 5-HT est régulée principalement par son transporteur membranaire
sélectif, le SERT, une protéine membranaire du neurone présynaptique qui transporte la sérotonine
de la fente synaptique vers le neurone présynaptique, processus actif faisant intervenir une pompe
Na+/K+ ATPase. Ce transport de la sérotonine par la protéine SERT met fin a l'action de la

sérotonine dans la synapse [86].
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Le SERT permet eégalement un recyclage de la sérotonine, cela évite au neurone de devoir produire
a nouveau une quantité équivalente a celle libérée dans 1’espace synaptique pour assurer une

nouvelle transmission de signal et donc lui permet d’économiser de 1’énergie [87,88] .
3. Récepteurs sérotoninergiques

Les récepteurs de la sérotonine exprimés dans le cerveau humain sont divisés en sept familles
regroupant une quinzaine de sous-familles selon leurs localisations et leurs fonctions particuliéres

[88], cette liste est résumée dans le tableau suivant :

Tableau I. Résumé non exhaustif des récepteurs de la sérotonine, de leurs principales
localisations et de leurs implications fonctionnelles [87,89].

Récepteur Localisation Fonctions
5-HT1A Corps cellulaires des neurones Agressivité, anxiété, dépendance, appétit,
sérotoninergiques du raphé. Cortex Emése, impulsivité, mémoire, humeur,
cerébral, Hippocampe, Amygdale et nausée, nociception, respiration, sommeil,
le noyau du raphé sociabilité, thermorégulation,
comportement sexuel, Pression sanguine,
rythme cardiaque, fonction
cardiovasculaire, vasoconstriction,

Erection du pénis, Dilatation de la pupille.

5-HT1B Substance nigra et ganglions basales Agressivité,  anxiété,  apprentissage,
(Pallidum, Putamen, Caudate) addiction, locomotion, mémoire, humeur,
comportement sexuel, vasoconstriction

pulmonaire, érection pénienne

5-HT1D Partie  distale des neurones Locomotion, anxiété, vasoconstriction
sérotoninergiques du raphé. Cortex cérébrale
frontal, Hippocampe et ganglions
basales (Pallidum, Putamen,
Caudate)
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5-HTI1E

5-HT1F
5-HT2A

5-HT2B

5-HT2C

5-HT3A-E

5-HT4

5-HT5A

5-HT6

5-HT7

Cortex frontal, Hippocampe et bulbe
olfactif

Hippocampe, cortex

Thalamus, Complexe vagale dorsal,
Noyau de I'nypoglosse, Cortex

Cortex

Le noyau du raphé, amygdale,

noyaux sousthalamiques, Habenula

Hippocampe, Amygdale, Striatum,
nerf vague
Hypothalamus, hippocampe,
Striatum et substance noire
Hypothalamus, Thalamus,
Hippocampe, Striatum, Cortex
Hippocampe, Striatum, Cortex,
tubercle olfactif

Raphe, Hypothalamus, Thalamus,

Hippocampe, Amygdale, Cx

4. Role de la sérotonine

Mémoire

Vasoconstriction, humeur
Humeur, attention, mémoire et controle

respiratoire

Sensation tactile, effets hallucinogénes des
amphétamines

Humeur, Impulsivité, nutrition, interaction
sociale, locomotion, modulation
dopaminergique

Humeur, réflexe vomitif

Récompense, nutrition, cognition

Humeur, émotions, rythme circadian

Apprentissage,  émotions,  mémoire,
nutrition
Humeur, sommeil, apprentissage,

émotions, mémoire

La 5-HT est un neuromédiateur majeur du systeme nerveux central (SNC) qui est admis depuis

longtemps [82]. La 5-HT centrale est connue pour son réle trés important dans la dépression,

I'anxiété, la conduite suicidaire, le trouble obsessionnel compulsif et l'alcoolisme. Elle est

étroitement liée aussi aux fonctions cérébrales essentielles comme la régulation de 1’appétit et les

désordres alimentaires, I’humeur et le sommeil qui était ’'un des premiers neuromédiateurs a avoir

un lien avec la physiologie du cycle veille-sommeil [82,90].

La sérotonine est également reconnue pour son implication dans la vasoconstriction et 1’agrégation

plaquettaire comme elle a été découverte il y’a plus de 70 ans. Des preuves tangibles démontrent
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un role endocrinien primordial de la 5-HT dérivée des EC périphériques en plus des fonctions
traditionnellement attribuées a la 5-HT dans la régulation de la motilité¢ de I’intestin et les
mécanismes du systéme nerveux central et entérique. La 5-HT provenant de I’intestin est un
modulateur du métabolisme, grace a ses effets sur des cibles métaboliquement significatives a
savoir le tissu adipeux et le foie avec une hausse de la 5-HT périphérique liée au déclanchement

des maladies métaboliques et a 1’obésité [82].

Clinical outcome
Alzheimer's disease = Depression >

Determinants Aggression

5-HT neurotransmission |

_» Limbic cortex — Behavior -,

me_ 8, X
K //’o LAY
Bx.un Ir ] S-HTP > G
o )

J Mmry Pre-/probiotics & fiber

.00...0..0

I &
. -
Systemic " P -
- | o YOO

< circulati X -
. 4\ ,‘.. v
. 95» || G —
A& gcc % 'Y Epithelial cell
SHT? .-.i oln ¥ m

“: I.;} e L‘.i‘,' . ..s.m‘h1 ":.‘

\ - i) .' ¥ < EM
Gut microbiota = -;‘ * ¢ SsHT
7 =
Reflexes w4 , C Motility ‘
- g e : 1
perc]
Secretion /@ Fea
ENS
FMT
Immune
l regulation Constipation -
3
“. Gut effectors

Figure 19. Fonctions sérotoninergiques induites par la diaphonie entre I'intestin et le cerveau, en
relation avec les amplificateurs potentiels [91].
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1. Migraine

1.1 Définition de la migraine

Le mot migraine dérive du mot grec « Hemicrania » qui signifie « moitié du Crane » [92]. Il s’agit
d’un trouble neurologique fréquent caractérisé par des épisodes récurrents de céphalées, plus ou
moins séveres, souvent unilatérales qui durent de 4 a 72 h, associées a d’autres symptdmes qui

différent d’un individu a un autre et d’une crise a une autre chez un méme individu [93,94].

Selon ’OMS la migraine est classée comme 1’affection neurologique la plus répandue et la plus

invalidante car elle altére la qualité de vie du patient et lui cause une souffrance importante [95].

1.2 Epidémiologie

La migraine est une pathologie trés fréquente qui touche 12% de la population. Elle est a
prédominance féminine affectant jusqu’a 17% des femmes et 6% des hommes chaque année. Elle
est classée comme la deuxiéme cause d’invalidité dans le monde. Sa prévalence augmente a la
puberté et continue d’augmenter jusqu’a 1’age de 35 a 39 ans, pour diminuer plus tard dans la vie,
en particulier aprés la ménopause. La prévalence ajustée de la migraine est la plus importante en
Amérique du Nord, suivie par I’Amérique du sud, I’Amérique centrale, I’Europe, 1’Asie et

I’ Afrique [96].

1.3 Facteurs influencant

Les facteurs déclencheurs de la migraine sont spécifiques a chaque individu, les plus courants sont
les menstruations, le stress, 1’alcool, les changements météorologiques, certaines odeurs, certains
aliments comme le fromage, le chocolat et le vin rouge, les édulcorants artificiels, les additifs, la
caféine qui peut étre utile pour soulager les maux de téte mais 1’arrét de sa consommation

quotidienne peut étre un facteur déclenchant [97].
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Figure 20. Facteurs déclenchant de la migraine [92].

1.4 Formes de migraine

1.4.1 Migraine sans aura

Les migraines sans aura représentent 70 a 80% des épisodes migraineux. Ce type de migraine est
caractérisé par la présence de signes annonciateurs ou « prodromes » qui précedent la crise de
migraine. Il s’agit principalement de somnolence, baillements, sensation de faim, difficultés de
concentration, asthénie et troubles de I’humeur. Ces signes différent d’un sujet a ’autre mais sont

constants chez un méme individu [98].

D’aprés I’'ICHD-3 les critéres de diagnostic de la migraine sans aura sont [99] :

A - Au moins cing crises répondant aux criteres B-D.

B - Crises de céphalées qui durent de 4 a 72h dans le cas d’absence ou d’échec de traitement.

C - Céphalée présentant au moins deux des caractéristiques suivantes : Unilatérale, pulsatile,

aggravée par les activités physiques de routine et douleur d’intensité modérée ou sévere.

D - Céphalée associé a I’'un des deux symptomes suivant : nausées et /ou vomissements,

photophobie et phonophobie.

E - Examen clinique normal entre les crises.
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1.4.2 Migraine avec aura
Les migraines avec aura sont moins fréquentes, elles représentent 25% des eépisodes migraineux.
La crise de migraine débute par une phase d’aura qui consiste en un dysfonctionnement

neurologique transitoire et réversible [98].

Les symptomes constituant I’aura migraineuse sont par ordre de fréquence décroissante :
- Troubles visuels : (scotome, scotome scintillant) 99% ;

- Troubles sensitifs : de type paresthésie avec fourmillements et engourdissement 30% ;
- Troubles du langage : (aphasie) 18% ;

- Troubles moteurs : rares (suppression de la motricité de la moitié du corps ou faiblesse

musculaire) 6%.
Selon ’ICHD-3 les criteres de diagnostic de la migraine avec aura sont [99] :
A - Au moins deux crises répondent aux critéres B et C.

B - Présence d’un ou plusicurs symptomes d’aura entiérement réversibles (visuels, sensoriels,

moteurs).
C — Au moins trois des caractéristiques suivantes :

¢ Aumoins un symptdme d’aura qui dure plus de 5 minutes ;
e Succession de deux ou plusieurs symptomes d’aura ;

e Ladurée de chaque symptome est de 5 a 60 minutes ;

e Au moins un symptome d’aura unilatérale ;

e Aumoins un symptdme d’aura positif ;

e La céphalée fait suite a I’aura aprés un intervalle de 60 minutes.
D - Examen clinique normal entre les crises.

1.4.3 Autres formes cliniques

» Migraine rétinienne

C’est une affection ophtalmologique qui se définie comme un scotome monoculaire transitoire ou

une perte de vision, accompagnée ou suivie d’un mal de téte [100].
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» Migraine hémiplégique

Elle représente un sous type rare de la migraine avec aura motrice réversible, comprenant rarement

une encéphalopathie et un coma [101].
» Migraine chronique

La migraine chronique se définie par des maux de téte présents au moins 15 jours par mois pendant
au moins 3 mois successifs et qui répondent aux critéres de la migraine pendant au moins 8 jours

par mois [102].
» Migraine cataméniale
Selon I’annexe de I’'ICHD, il y a deux sous types de migraine menstruelle [103] :

¢ Migraine menstruelle pure : Caractérisée par des crises de migraine avec ou sans aura,
qui surviennent dans les 2 jours avant le début de menstruations et les trois premiers jours
de régles pendant au moins 2 des 3 cycles menstruels successifs sans aucune migraine a un
autre moment du cycle.

e Migraine liée aux menstruations : Crises prémenstruelles similaires a celles de la
migraine menstruelle pure avec présence de crises supplémentaire a d’autres moments du

cycle.

1.5 Physiopathologie de la migraine

La migraine a une physiopathologie complexe a ce jour mal élucidé, impliquant a la fois le systeme
nerveux central et périphérique. Il existe une physiologie pour chaque phase de la crise migraineuse
y compris le prodrome, l'aura aigué et/ou la céphalée, et la postdrome [104].

< Prodrome

Il s'agit des symptdmes qui se produisent 24 a 48 heures avant I'apparition du mal de téte. Les plus
courants sont l'irritabilité, la dépression, I'augmentation des baillements, la raideur de la nuque et

I'envie d'aliments spécifiques [105].
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% Aura

L'aura peut précéder le mal de téte ou survient en méme temps que les céphalées, elle se manifeste
par des symptdmes positifs ou négatifs réversibles. Elle peut étre visuelle, auditive,

somatosensorielle ou motrice [105].
s Ceéphalée

Une céphalée migraineuse peut étre unilatérale ou bilatérale, avec une douleur caractérisée par des

élancements ou des pulsations, elle peut étre suivie de nausées ou de vomissements [105].
% Postdrome

Dans cette phase, les patients peuvent signaler des maux de téte passagers lors de mouvements

brusques de la téte ainsi qu’une éventuelle fatigue [105].

Les patients souffrant de migraine représentent un terrain migraineux, a 1’origine d’une
hypersensibilité vis-a-vis des stimuli endogenes ou exogénes. Dans le cas de migraine avec aura,
une hyperactivité neuronale des structures corticale dite « dépression corticale propagée »
initiatrice de la crise migraineuse conduit a une hypo-perfusion et dysfonctionnement neurologique
transitoire de I’aura. Dans la migraine sans aura I’hyperréactivité concerne les structures limbiques

sous-corticales [99].
Trois théories principales ont été proposées pour expliquer la physiopathologie de la migraine :

Tout d'abord, la théorie vasculaire, selon laquelle les crises de douleur migraineuse sont induites

par la vasodilatation.

Deuxiéemement, la théorie neurologique considére que les crises migraineuses sont induites par une

altération du systéme de neurotransmission.

La troisiéme la théorie la plus retenue dite théorie trigéminovasculaire c’est une combinaison des

deux derniéres théories, vasculaire et neuronale [106,107].

Dans une crise de migraine aigué, le systeme vasculaire trijumeau est active, les nerfs du trijumeau
Trigéminés libérent des neuropeptides, tel que le peptide lié au géne de la calcitonine (CGRP), la
substance P et le polypeptide activateur de I'adénylate cyclase-activating polypeptide-38 (PACAP-

38) responsable d’une inflammation neurogene associée a une vasodilatation des vaisseaux
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méningés et une activation des neurones nociceptifs au niveau bulbaire a I’origine de céphalées

migraineuses [99]
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Figure 21. Mécanismes des différentes phases de la migraine [92].

2. Traitement de la migraine

La migraine est une pathologie récurrente et épisodique, a ce jour incurable, qui généralement
procure une qualité de vie satisfaisante lorsqu'elle est identifiée et soignée. Un traitement inadéquat
de la crise migraineuse a un grand impact socio-économique, et accroit le risque de développement
de la migraine dans ses formes chroniques. Le traitement de la migraine consiste en un traitement

non pharmacologique et un traitement pharmacologique [108].

2.1 Traitement non-pharmacologique
e Activité physique ;
e Acupuncture ;
e Yoga;
e Hypnose;
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e Hygiéne de vie;

e Compléments alimentaires [109] ;

2.2 Traitement pharmacologique
2.2.1 Traitement de la crise
Le traitement de la crise fait appel a deux types de médicaments : médicaments spécifiques et

médicaments non spécifiques [110].

2.2.1.1 Traitement non spécifique

Les analgésiques représentent les médicaments de premiere ligne dans le traitement des crises de
migraine Iégéres ou modeérées. Ceux qui se sont révéles efficaces dans le traitement de la migraine
sont : 1’acide acétylsalicylique (AAS) (500-1000 mg), I’ibuproféne (200-800mg), le diclofénac
(50-100mg), le paracétamol (1000 mg), le métamizol (1000mg), 1’acide tofénamique (200 mg),
1’étodolac (400-800 mg), le fénazone (1000mg).

Il a été constaté que les associations de paracétamol, d’AAS et de caféine étaient plus bénéfiques
que la prise de ces substances seules ou sans caféine. Cependant, le risque de céphalées de

surconsommation des analgésiques est plus élevé avec ces combinaisons.

L’utilisation des analgésiques simples devrait étre réduite a 15 jours par mois et celle des
analgésiques en association devrait étre limitée a 10 jours par mois afin d’éviter les céphalées de

surconsommation [111].

2.2.1.2 Traitement spécifique
» Triptans

Les triptans représentent aujourd’hui les médicaments de base dans le traitement des épisodes de
migraine aigue avec ou sans aura. Sept triptans sont commercialisés aux Etats-Unis sous différentes
formes pharmaceutiques : naratriptan, sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan, almotriptan,

frovatriptan, élétriptan [112].

Ce sont des agonistes des récepteurs de la 5- hydroxy-tryptamine de type 1 (5-HT1B et 5-HT1D),
ils peuvent étre utilisées a des doses adéquates avec un minimum d’effets indésirables majeurs. Ces

médicaments possédent un mécanisme d’action commun mais ils différent par leur
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pharmacocinétique, leur mode d’administration et leur cout ce qui permet une adaptation du choix

du médicament au profil migraineux du patient [113].
v' Mécanisme d’action

Trois mécanismes d’action différents des triptans ont été élucidés dans le traitement de la migraine

e Mécanisme vasculaire : Vasoconstriction des arteres extra cérébrales dilatées par action
directe sur le muscle lisse vasculaire.

e Mécanisme trigémino-vasculaire : Blocage de la neurotransmission nociceptive dans le
nerf trijumeau du tronc cérébral et la partie supérieure de la moelle épiniére.

e Meécanisme centrale : Inhibition de la libération de neuropeptides vasoactifs par le nerf

trijumeau qui innerve la dure-mere et les vaisseaux intracraniens.

Les triptans se lient de fagon sélective aux récepteurs 5-HT1B et 5-HT1D de la sérotonine. Une
fois liés au récepteur 5SHT1B ils entrainent une vasoconstriction des artéres craniennes qui se
dilatent lors d’une crise de migraine. Lorsqu’ils se fixent au récepteurs 5-HT1D centraux et
neurogenes ils freinent la libération de  neuropeptides vasoactifs suite a une inhibition de
I’activation des nerfs trégiminaux et en empéchant la transmission de signaux de douleurs au

cerveau [112].
v' Effets indésirables

Les effets indésirables les plus freqguemment liés au triptans comme les picotements, les bouffées
de chaleur, la paresthésie, I’oppression thoracique et les douleurs au cou, sont connus sous le nom
de « sensations liées aux triptans ». Ces effets secondaires sont plus importants avec les injections
sous-cutanées de triptans et peuvent étre moins prononcés avec les autres formulations. Les effets
indésirables cardiovasculaires comme les infarctus du myocarde, les arythmies, les accidents

vasculaires cérébraux sont peu fréguents et touchent moins de 1% de patients sous triptans [112].
v Contre-indications

Les triptans peuvent entrainer une vasoconstriction des artéres coronaires et des membres, c’est
pour cela qu’ils sont contre indiqués chez les patients ayant des antécédents d’accidents vasculaires

cérébraux, d’infarctus du myocarde, de coronaropathies, de migraine hémiplégique, d’hypertension
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non contrélée ou de pathologie vasculaire périphérique. Ils sont notamment contre indiqués chez

les patients qui souffrent d’insuffisance hépatique ou rénale grave.

Tous les triptans sont contre indiqués pendant la grossesse et 1’allaitement a I’exception du

sumatriptan qui est sans danger [112].
» Gépans

Il y a un manque de données sur I’efficacité des gépans par rapport aux autres médicaments
antimigraineux chez les patients dont la tolérance et /ou I’efficacité aux triptans sont insuffisantes.
Ce sont des antagonistes du récepteur de peptide lié au géne de la calcitonine (CGRP), ils semblent
engendrer moins d’effets indésirables que les triptans, mais peuvent présenter un risque
cardiovasculaire bien que les données ne sont pas disponibles pour le moment. Des études
démontrent que I’'ubrogepan et le rimegepan par voie orale sont efficaces dans le soulagement de

la douleur associée a la migraine aigue [114].
» Dipans

Il existe un manque de données sur 1’efficacité du lasmiditan par rapport aux autres médicaments
antimigraineux et chez les patients ayant une tolérance et /ou une efficacite insuffisante au triptans.
I1 s’agit d’un agoniste trés sélectif des récepteurs SHTI1F, il ne provoque pas une constriction des

arteres coronaires et parait pas avoir le méme risque cardiovasculaire que les triptans [114].
> Les dérivés ergotés

Les dérivés ergotés représentent les premiers traitements antimigraineux spécifiques disponibles,

mais leur usage a diminué depuis I’apparition des triptans [115].

Les alcaloides de I’ergot de seigle furent les premiers inhibiteurs adrénergiques découverts. Ils
exercent des effets multiples sur les neurones, les vaisseaux sanguins, les muscles lisses. Ils
agissent comme agonistes ou antagonistes partiels des récepteurs adrénergiques, dopaminergiques
et sérotoninergiques [116].

Ce sont des agonistes des récepteurs dopaminergiques et alpha-adrénergiques, agonistes partiels
des récepteurs 5-HT1, 5-HT2 et 5-HT7 sérotoninergiques. Leur effet antimigraineux est da a la
vasoconstriction des artéres cérébrales qu’ils provoquent. La dihydroergotamine a un effet

vasoconstricteur moins important que celui de 1’ergotamine [110].
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Ces dérives ont un effet stimulant sur le centre de vomissements et 1’area postrema ce qui peut
aggraver les symptomes digestifs qui accompagnent la crise migraineuse chez certains patients.
[110].

% Ergotamine

L’ergotamine est un alcaloide peptidique extrait de I’ergot, un produit d’un champignon parasite «
Claviceps purpurea » qui infecte le seigle et d’autres types de céréales, et qui a provoqué au moyen
age et au XXe siecle des épidémies d’ergotisme. Cette molécule est employée depuis plusieurs

années comme vasoconstricteur pour faire cesser les migraines avec ou sans aura [116].

L’ergotamine peut entrainer des troubles épigastriques, des nausées, des vomissements et de
I’agitation. Les effets indésirables les plus importants sont : crampes, myalgies, paresthésies des
extrémités, tachycardie et bradycardie sinusales transitoires, douleur thoracique de type angineux,
et, chez les personnes hypersensibles, prurit, vasoconstriction périphérique, cedéme localis¢. Des
cas d’infarctus de myocarde et d’occlusions vasculaires ont été signalés également. La dépendance

due a I’ergotamine peut entrainer des maux de téte rebond [116].
v' Contre-indications

L’ergotamine est contre indiquée chez les patients qui souffrent d’hypertension séveére ou non
contr6lée, de cardiopathie ischémique, de pathologie vasculaire périphérique (thrombophlébite,
syndrome de Raynaud), ulcere gastroduodénale, septicémie, pathologie rénale ou hépatique,
porphyrie, hypersensibilit¢ aux préparations d’ergot de seigle. En raison de son effet ocytocique

I’ergotamine ne doit pas étre administrée chez les femmes enceintes ou susceptibles de 1’étre [116].
% Dihydroergotamine

Cette molécule agit sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT1D présents sur la membrane
neuronale et les 5-HT1B des vaisseaux cérébraux. Elle est indiquée dans le traitement de la crise
sous forme de spray ou par voie parentérale en raison de sa faible biodisponibilité par voie orale
[117)].
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Figure 22. Structures chimique de 1’ergotamine et de la dihydroergotamine [118].

2.2.2 Traitement de fond

Ce traitement est envisagé chez les patients qui souffrent de plus de deux ou trois crises par mois.
Il doit étre pris quotidiennement et au long cours. La flunarazine, le pizotiféne et les bétabloquants
ont une méme efficacité. Les bétabloguants représentent le traitement de premiere intention en
absence de contre-indications, le pizotifene arrive en deuxieme position chez les patients qui
présentent pas de probléme urétroprostatique et non glaucomateux et enfin I’oxétorone qui

représente une alternative [119].
» Bétabloquants

Les bétabloquants dépourvus d’activité sympathomimétique intrinseque ont démontré une
efficacité dans le traitement de fond de la migraine. Leur sélectivité pour les récepteurs

adrénergiques beta-1 et beta-2 ne semble pas avoir un impact sur I’activité antimigraineuse.

Le mécanisme d’action reste mal ¢€lucidé, ils entrainent une vasoconstriction par blocage des
récepteurs beta adrénergiques et une action anxiolytique. Le propranolol présente également un

effet anti sérotoninergique et il peut bloquer la dépression corticale [110].
» Antagonistes calciques

Dans cette classe, seule la flunarizine posséde des propriétés antimigraineuses. Elle agit également
comme antagoniste des récepteurs dopaminergiques ce qui explique les dyskinésies tardives qu’elle

peut induire [110].
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» Antagonistes 5-HT?2

L’oxétorone et le pizotiféene sont des molécules qui dérivent des antidépresseurs tricycliques
présentant des propriétés vasodilatatrices qui résultent de leur effet antagoniste des récepteurs 5-
HT2. Ce sont aussi des antagonistes des récepteurs histaminiques H1 et muscariniques d’ou leurs

effets secondaires orexigenes et sédatifs [110].
» Antiépileptiques

Le topiramate est le seul antiépileptique possédant une AMM pour le traitement de fond de la
migraine mais d’autres molécules comme de le valproate de sodium ont prouvé leur efficacité. Leur
mécanisme d’action dans la migraine est toujours mal connu. Leur effet pourrait étre le résultat
d’une modulation de la libération de dopamine et de sérotonine par blocage des canaux sodiques
voltages dépendants, potentialisation des effets du Gaba ou effet antagoniste des récepteurs de
glutamate [110].

» Antidépresseurs tricycliques

s Amitriptyline

Leur effet dans la pathologie migraineuse est observé pour des posologies plus faibles, et il
semble indépendant de leur effet antidépresseur [110].
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1. Materiel et méthodes

1.1 Matériel

1.1.1 Micro-ordinateur

Dans notre étude, nous avons utilisé un ordinateur portable exécutant le Windows 7 Professionnel
qui integre un processeur Intel(R) Core ™ i3-5005U CPU @2.00 GHz 2.00 GHz avec une mémoire
(RAM) de 4.00 Go et un systeme d’exploitation 64 bits.

1.1.2 Logiciels

1.1.2.1 Logiciel de criblage virtuel

Nous avons utilisé un logiciel dedié au criblage virtuel connu sous le nom de PyRx 0.8
téléchargeable sur le site web : https://pyrx.sourceforge.io/.

PyRx est un logiciel de criblage virtuel basé sur la structure concu pour la recherche numérique
des médicaments qui permet de cribler une chimiothéque de molécules vis-a-vis des cibles
pharmacologiques éventuelles. Ce logiciel est un outil de choix pour la conception des
médicaments assistée par ordinateur car il integre un programme de docking grace a la fonction

AutoDock Vina avec une interface utilisateur a usage plus facile [120,121].

Dans notre étude, I’algorithme de docking utilisé est le Vina présenté en Kcal/mol avec une
fonction de score empirique [122,123]. PyRx est fondé sur une fonction de score basée sur
I’algorithme de recherche génétique lamarckien qui est utilisé également au niveau d’ AutoDock et
d’AutoDock Vina [124,125]. L’algorithme génétique Lamarckien (AGL) associe un algorithme
génétique (AG) et un algorithme d’optimisation qui assure 1I’optimisation locale des configurations
du ligand a la surface du récepteur. A la différence de 1’algorithme génétique classique, cette
stratégie est une méthode de recherche mixte globale-locale et permet de sélectionner des individus

plus performants lors de la phase de sélection [126].

Les résultats sont exprimés en fonction de I’énergie libre de liaison (AG) et calculés par I’équation

suivante [127,128] :
AGbind = AGcomplex — (AGprotein + AGligand)
AGbind : L’énergie totale de liaison du complexe.

AGprotein : L’énergie de liaison de la protéine a 1’état naturel.
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AGligand : L’énergie du ligand non fixé.
AGComplex : L’énergie de liaison du complexe Protéine-Ligand

PyRx fait appel a une large gamme de logiciels open source reconnus, dont les principaux sont les
suivants [120] :

e AutoDock Vina et AutoDock 4 sont employés comme logiciels de docking ;
e AutoDockTools permet de creer des fichiers d'entrée ;

e Open Babel est destiné a importer des fichiers SDF, a minimiser I'énergie et a éliminer les

résidus.

La figure ci-dessous représente 1’interface du logiciel PyRx 0.8.

‘File Edit View Help I

WP Y %o

Mavigator = View Ell

‘J'ﬁﬂnulecuksl Y autoDock | ATVIK | ) Mayavi | s Jsﬁsns'nene]lgmplom | ZjDocuments | | |Tables |
PEERIMZZ® 8 &EE S

)

Controls

Vina Wizard | ) AutoDockWizard | 4 OpenBabel | @ PythonShel | {Blogoer |

| ¥ StartHere | :c. Select Molecules I Run Vina | Analyze R.esults|
This wizard will guide you through setting up and running AutoDock Vina.

Ml Vina Execution Mode

(@ Local {using C:YProgram Files (x88) PyRxlvina. exe) Cluster (Portable Batch System) () Remote (Opal Web Services)

Click on Start button to begin —> Start

Welcomne to PyRx - Virtual Screening Tool _:5|

Figure 23. Interface du logiciel PyRx 0.8.

1.1.2.2 Logiciel de visualisation des résultats
Pour la visualisation de nos résultats, nous avons employé le logiciel Biovia Discovery Studio
Visualizer version 4.0.100.13345 pour visualiser les différentes interactions intermoléculaires
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telles que les liaisons hydrogénes, hydrophobes, Van der Waals et électrostatiques. Discovery

Studio se base sur des algorithmes d’apprentissage automatique [129].

L’interface du logiciel Discovery Studio 4.0 est représentée dans la figure ci-dessous.

| ET Discovery Studio 4.0

File Edit View Chemistry Structure Sequence Chart Scripts Tools Window Help

w Receptor-Ligand Interactions [ =T EGT G ECR R B RS BT Rt m My Tools =Y
e T BRE € X £ E) | & | [% Display Style... |
Tools ] | Files

View Interactions 7

]| =

Define the receptor and ligand.

Step through Ligands.
F ¢+ ¥ =

Display receptorigand interactions.

Expand

Change the visibility of the receptor
and ligand.

Analyze receptordigand interactions for
a set of ligands. =

Define and Edit Binding Site i -

Enable Additional Features

Figure 24. Interface du logiciel BIOVIA Discovery Studio 4.0 Visualizer.

1.1.3 Serveurs de prédiction ADMET
1.1.3.1 SwissADME

SwissADME est un logiciel en ligne validé et accessible via I'Institut Suisse de Bio-informatique
(SIB) qui sert a predire et étudier les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques ainsi que
d’autres parametres impliqués dans la conception de médicaments assistée par ordinateur
[130,131]. Les structures des molécules sont transmises au serveur en ligne pour le lancement des
calculs aprés avoir effectué une conversion en format SMILES (simplifed molecular-input line-
entry system) [131, 132]. Les SMILES des molécules sont insérées au niveau de la page de saisie
de SwissADME qui est affichée automatiquement grace au site web : http://www.swissadme.ch
[131].
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La page d’accueil du serveur SwissADME est représentée dans la figure ci-dessous.

SwisaADME

% SwissADME

Swiss Institute of
Bioinformatics Home FAQ Help Terms of Use

This website allows you to compute physicochemical descriptors as well as to predict ADME parameters, pharmacokinetic properties
druglike nature and medicinal chemistry friendiness of one or multiple small molecules to support drug discovery.

The main article describing
r'frn EIZ kl"u etics :Illu-lk,, =55

senvice and its underying methodologies is SwissADME: a free web to
=dicinal chemistry friendliness of small mo |E ules 20

Sci Ren. |

201

F. ation of iLOG, please refer to this article: iLO 0 nt description of n-
oct g design using the GBISA approach. J. Chen -

Fo velopment and validation of the BOILE g plusae refer tot near cle g to predict gastrointestinal
abs n penetration of small molecules. Ch 7 (2016) 11(11 112

Enter a list of SMILES here:

=8 X006 %4 o
‘r‘ I
& H
p c

d
o !
®
@ 5
F
Cl
Br
20000 -

== [

[ Fill with an example ] [ Clear ] Run

Figure 25. Page d’accueil du logiciel SwissADME [133].
¢ Propriétés physicochimiques

Les proprietés « druglike » ont un role important qui permet d’assurer une concentration
plasmatique adéquate et le taux souhaité au niveau du site d’action [134]. Un scientifique de
Pfizer nommé Cristopher Lipinski a développe cette notion de « Druggability » ou « drug-
likeness » en établissant une regle empirique reposant sur les propriétés physicochimiques des
médicaments administrés par voie orale [135]. Cette regle est appelée « La régle des cing de

Lipinski » ou « RO5 » (Rule Of Five) qui est un paramétre standardisé permettant de détecter
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les médicaments oraux et d’estimer le potentiel de conception des médicaments a partir des
molécules bioactives [135,136,137]. Le terme « regle des cing » correspond au fait que chaque
seuil est un multiple de 5 [138]. Cette régle est basée sur quatre paramétres
physicochimiques pour que la molécule ait des propriétés pharmacocinétiques adéquates
[139,140] :

= Poids moléculaire PM < 500 Daltons (Da) ;

= Lipophilie ; coefficient de partage eau/octanol logP <5 ;

=  Nombre de donneurs de liaisons hydrogéne HBD <5 ;

* Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéene HBA< 10 ;
Il existe deux autres parametres définis par Veber (10) :

= Nombre de liaisons rotatoires Nrot < 10 ;

= Polarité TPSA < 140 Az
% Radar de biodisponibilite

Le radar de biodisponibilité permet d’avoir une idée précoce sur le « drug-likeness » des
structures étudiées en prenant en compte six propriétés physicochimiques respectivement :
LIPO (lipophilie), SIZE (taille qui est le poids moléculaire), POLAR (polarité), INSOLU
(insolubilite), INSATU (insaturation) et FLEX (flexibilité) qui sont comprises entre les valeurs
suivantes [130,141] :

= LIPO:-7<XLOGP3<+5;

= SIZE : 150 g/mol < Poids moléculaire < 500 g/mol ;
= POLAR:20A<TPSA<130A;

= INSOLU:0<LogS<6;

= INSATU :0.25 < Fraction Csp3<1;

= FLEX : 0 < nombre de liaisons rotatoires < 9.

Cette schématisation de «drug-likeness » entoure une zone colorée représentative du profil
physico-chimique optimal et précise graphiquement les propriétés qui se placent en dehors de cette
zone [142].
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« Lipophilie

Nous avons utilisé dans notre étude les deux parameétres iLOGP et le XLOGP3 pour
I’évaluation de la lipophilie. Le marqueur typique de la lipophilie est le coefficient de partage
entre le n-octanol et I’eau (log Po/w). Le XLOGP3 est une approche atomistique qui repose sur
des mesures correctives et une banque de données basée sur la connaissance. L’iLOGP se base

sur les énergies libres de dissolution dans le n-octanol et I'eau [143].
% Solubilité

Le parametre de solubilité utilisé dans notre étude est le logS (ESOL). Les catégories de

solubilite logS sont [141] :

* Insoluble <-10;
* Peusoluble<-6;
= Modérément soluble <-4 ;
= Soluble<-2;
= Tressoluble<O0;
= Fortement soluble >0.
“ Propriétés pharmacocinétiques
= Substrat de p-gp (p-glycoprotéine)

L’évaluation de la diffusion active a travers les membranes biologiques, notamment de la paroi
gastro-intestinale vers la lumiére ou vers le cerveau est faite grace a la détermination des
composés qui sont des substrats ou des non-substrats de la glycoprotéine de perméabilité (p-
gp). La P-gp joue un réle capital dans la protection du systeme nerveux central (SNC) contre

les xénobiotiques [143].
= Lescytochromes P450 (CYP)

C’est une superfamille d’isoenzymes, considérée comme un acteur principal de I'élimination
des médicaments par biotransformation métabolique et qui sont responsables du metabolisme
d’environ 75% des médicaments commercialisés [143,144]. Les CYP 3A4, 2C9 et 1A2 sont
les plus abondants dans le foie tandis que le 2D6 et le 2C19 sont moins abondants [145]. L’une
des principales causes d’interactions médicamenteuses liée a la pharmacocinétique est
I’inhibition de ces isoenzymes qui va se traduire par une toxicité et d’autres effets indésirables
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en raison de 1’accumulation du médicament ou de ses métabolites et de la diminution de la

clairance [143].

= Le modéle BOILED-Egg (Brain or Intestina L Estimate D permeation predictive

model)

Il permet de prédire la perméabilité a travers la barriere hémato-encéphalique (BHE) et I’absorption
gastro-intestinale passive (HIA) ou Human Intestinal Absorption [141,143,146]. La zone jaune
(jaune d’ceuf) constitue le compartiment physicochimique des substances avec la plus forte
probabilité de traverser le cerveau tandis que la zone blanche représente le compartiment
physicochimique des molécules ayant la plus forte probabilité d’étre absorbées par le tractus gastro-

intestinal [131].

La valeur de la perméabilité cutanée Log Kp en cm/s refléte 1’absorption des molécules par la peau

[147]. De ce fait, plus le log Kp est négatif, plus la perméabilité cutanée est faible [148].

Le Diclofenac, par exemple, est un bon anti-inflammatoire par voie topique présentant un log Kp
prédit de -4.96 (cm/s) par contre la Ouabaine possede une perméabilité cutanée diminuée avec un
log Kp qui est prédit de -10,94 (cm/s) [133].

1.1.3.2 ADMETlab

Ce serveur est une plateforme intégrée en ligne qui permet de prédire des caractéristigues ADMET
[149]. Actuellement, deux méthodes de calcul sont prises en compte par ADMET]Iab 2.0 : I’analyse
d’une seule molécule et le criblage en groupe, ce qui rend possible le calcul de 88 propriétés
ADMET, y compris 17 paramétres physicochimiques, 13 propriétés de chimie médicinale, 23
parametres pharmacocinétiques, 27 propriétés toxicologiques ainsi que 8 criteres de toxicophore.
La transmission des molécules se fait par deux modes, soit en dessinant la structure chimique de la
molécule grace au JIMSE éditeur de molécules ou bien par I’insertion de la séquence SMILES. Tl

existe six symboles qui reflétent les résultats de probabilité de prédiction [150] :

Tableau I1. Les valeurs des symboles exprimant les résultats de prédiction ADMETIab [150].

Valeur 0-0.1 0,1-0,3 0,3-0,5 0,5-0,7 0,7-0,9 0,9-1

Symbole == - + ++ +++
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ADMET]ab dispose d’une interface a usage facile et simple pour les personnes désirant utiliser le

serveur. Il est accessible gratuitement sur le lien : https://admetmesh.scbdd.com/ [151].

L’interface du serveur ADMETIab est représentée dans la figure ci-dessous.

B9 ADMENab 2.0 A Home @ services EResources Ml Explanation | Publications B8 Contact

ADMETIab 2.0

Undesirable pharmacokinetics and toxicity of
candidate compounds are the main reasons for the

failure of drug development, and it has been widely

ts | . recognized that absorption, distribution, metabolism,
letabolism
’- excretion and toxicity (ADMET) of chemicals should

be evaluated as early as possible. ADMETlab 2.0 is an
enhanced version of the widely used ADMETIab for
systematical evaluation of ADMET properties, as well

Excretion

as some physicochemical properties and medicinal
chemistry friendliness. With significant updates to
functional modules, predictive models, explanations,

' and the user interface, ADMETlab 2.0 has greater
- - capacity to assist medicinal chemists in accelerating
Physicochemical

the drug research and development process.

Figure 26. Interface du serveur ADMETIab [152].

Absorptlon

Property

La majorité des paramétres prédits par I’ADMETIab dans notre étude sont la distribution et

I’¢limination essentiellement. Parmi ces paramétres, on cite :
< Volume de distribution (VD)

Le volume de distribution est une propriété pharmacocinétique essentielle qui permet la traduction
du lien entre la teneur du médicament dans 1’organisme en phase d’équilibre avec la concentration

systémique mesurée dans le sang ou le plasma [153,154].

L’unité du volume de distribution prédit est en « L/Kg ». Si le volume de distribution prédit est
compris entre 0.04 L/Kg et 20 L/Kg, le médicament posséde donc un bon volume de distribution
[152].

s Temps de demi-vie (t1/2)

Le t1/2 est le temps requis par 1’organisme afin d’éliminer la moitié du médicament lorsque sa
concentration plasmatique sanguine est égale a 50% de sa quantité initiale apres avoir atteint 1’état
d’équilibre [155,156]. Le temps de demi-vie peut étre [152] :

49


https://admetmesh.scbdd.com/

PARTIE PRATIQUE MATERIEL ET METHODES

= Court:t1/2<3h
= Long:t1/2>3h

« Laclairance (CL)

La clairance est considérée comme un facteur de proportionnalité qui permet d’établir le lien entre

la quantité totale du médicament dans le sang et le taux d’élimination [155].
La clairance est exprimée en « ml/min/kg » et peut étre classée comme suit [152] :

= Clairance diminuée : CL <5 ml/min/kg
= Clairance modérée : 5 ml/min/kg < CL < 15 ml/min/kg

= Clairance élevée : CL > 15 ml/min/kg

1.1.3.3 AdmetSAR (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and Toxicity
Structure-Activity Relationship)

Le serveur admetSAR est considéré comme une référence exhaustive et reconnu pour sa fiabilité
lors de la prédiction des paramétres ADMET qui englobent les paramétres pharmacocinétiques et
toxicologiques [157]. Ce serveur web a été créé en 2012 et doté de plus de 210 000 données
expérimentales impliquant 96 000 molécules et 27 modeles de simulation [158]. L’admetSAR est
un logiciel qui repose sur les relations quantitatives structure-activité (QSAR), utilisant le format
de fichier SMILES en tant qu'entrée et saisi dans la boite de recherche [159,160]. Les résultats sont
obtenus en quelques minutes via le lien de ’admetSAR2.0 (http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/)
[161,162].
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admetSAR ouversion s stil availavie Predict | Optimize | About

(.} -
- o~  Welcome to admetSAR
A comprehensive source and free tool for evaluating chemical ADMET properties

e admetSAR is free for non-commercial use only. For any other use, please contact us

Predict Search Advanced Predict

@® Predict ADMET properties (O Use old version (admetSAR1)

Figure 27. Interface du serveur admetSAR [163].

Les principaux parametres toxicologiques prédits par I’admetSAR dans notre étude sont :
%+ Dose létale 50 (DL50)

La DL50 est une valeur statistiquement déterminée d’une substance susceptible de tuer 50 % des
animaux qui sont surveillés pour une durée de temps déterminée, aprés son administration en dose
unique [164].

La détermination de la DL50 est primordiale afin d’évaluer la toxicité des médicaments. Plus la

DL50 est élevée et moins le médicament est toxique [165,166] :

» Classe 1: DL50 <50 mg/kg

» (lasse 2 : 50 mg/kg <DL50 <500 mg/kg ;

= (lasse 3 : 500 mg/kg < DL50 <5000 mg/kg ;

= Classe 4 : DL50 > 5000 mg/kg.

¢ Protéine hERG (Human Ether-a-go-go Related Gene)

C’est un canal d’ion potassique qui posséde une expression majoritaire au niveau des
cardiomyocytes, permettant la repolarisation lors du potentiel d’action (PA) afin d’initier la

contraction cardiaque [167, 168 ,169]. Le blocage des canaux hERG peut étre responsable de
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syndromes du QT long (LQTS), de torsades de pointes, de crises d'épilepsie voire de mort subite
[167,169].

% Test d’Ames

I1 s’agit d’un essai in vitro développé par le docteur Bruce Nathan Ames, qui permet 1’analyse et
la caractérisation partielle des substances chimiques ayant la probabilité d’étre génétiquement
mutageénes. Ce test est un outil freqguemment utilisé lors du protocole de criblage en déterminant la
mutagenicité et la cancérogénicité [170].

1.1.4 Protéine
Dans notre étude, nous nous somme focalisees principalement sur le récepteur 5-HT1B qui est un

récepteur couplé a la protéine G et largement distribué au niveau du cerveau humain [171,172].

Les agonistes de ce récepteur permettent I’inhibition de la vasodilatation cérébrale et peuvent étre

ainsi efficaces pour traiter la migraine [173].

La figure suivante représente la surface de la protéine 5-HT1B visualisée par le logiciel PyRx.

Figure 28. Surface du récepteur 5-HT1B représentée par le logiciel PyRx.

Nous avons extrait la structure tridimensionnelle du récepteur 5-HT1B co-cristallisé avec
I’ergotamine ayant le code « 41AR » a partir de la base de données PDB.
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% Protein Data Bank (PDB)

La banque de donnés PDB est un centre de données en acces libre et gratuit a I'échelle
internationale, qui est considérée comme une collection de référence de structures
macromoléculaires 3D notamment les protéines et les acide nucléiques obtenues par des méthodes
expérimentales [174,175]. Cette base de données a été créée depuis le début des années 70,
englobant plus de 182 600 molécules biologiques. Elle est disponible sur le site web :
https://www.rcsb.org/ [174].

La figure ci-dessous représente la structure tridimensionnelle du récepteur « 41AR » extraite a
partir du PDB.

Figure 29. Représentation 3D de la protéine 41AR [176].

La protéine « 4iar » est obtenue par cristallographie aux rayons X a partir d’Escherichia coli et
Homo sapiens avec Spodoptera frugiperda comme organisme d’expression. Cette macromolécule
est dotée d’une seule chaine monomérique dite la chaine A avec 2999 atomes ayant une résolution
de 2.70A et un poids moléculaire total de 46.21 kDa. C’est une protéine de signalisation et
transporteuse d’électrons co-cristallisée avec deux ligands qui sont : I’ergotamine sous le code pdb
« ERM » et (2S) -2,3-dihydroxypropyl (92) -octadec-9-enoate sous le code pdb « OLB » [176].

Les structures des ligands qui sont complexés naturellement avec la protéine « 4IAR » sont

représentées dans les figures ci-dessous.
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Figure 31. Structure chimique du ligand « OLB » co-cristallisé au niveau du site actif 2 [176].

1.1.5 Ligands
Dans notre étude, nous avons eu recourt aux bases de données PubChem et ZINC15 Database pour

I’extraction du ligand de référence et les analogues structuraux.
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s+ PubChem

PubChem est une banque de données publique de biologie chimique qui est élaborée et gerée par
National Center for Biotechnology Information (NCBI) appartenant a Bibliotheque nationale de
médecine (NLM) au sein des U.S. National Institutes of Health (NIH) [177].

Elle regroupe 247.3 millions de descriptifs de molécules provenant de plusieurs dizaines de bases
de données avec un accés gratuit au public qui est disponible sur le site web:
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) [178,179].

Pub@ hem About Posts Submit Contact

Explore Chemlstry

Quickly find chemical information from authoritative sources

/

Try covid-19  aspirin EGFR  C9H804 57-27-2  C1=CC=C(C=C1)C=0  InChi=1S/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3

D Use Entrez

Q&_} 2 Ex

Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table

Figure 32. Interface de la base de données PubChem [180].

«+ ZINC15 Database

ZINC15 Database est une banque de données de molécules accessibles gratuitement et disponibles
pour le criblage virtuel, permettant la recherche de nouvelles substances actives. Elle comprend
plus de 230 millions de composés disponibles sous format 3D [181].

En plus de son réle principal dans I’amarrage moléculaire, une application importante de ZINC15
est le concept d’analogie par catalogue (ABC), une approche basée sur le principe de la similarité
moléculaire pour I’identification des composés similaires avec lesquels les relations structure-
activité peuvent étre explorées pour la recherche des analogues en temps réel [182]. La banque de

données ZINC15 est disponible sur le site web : http://zinc15.docking.org [183].
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Figure 33. Interface du site Zinc15 [181].

1.2 Méthodes

1.2.1 Détermination de la cavité cible

La détection des cavités cibles est une technique permettant la détection des zones de vide qui sont

souvent des « poches » encerclant la macromolécule en ayant la capacité a contenir un ligand de

maniere a établir une interaction non-covalente [184].

Les étapes suivies dans notre étude pour la détermination de la cavité cible sont :

» La sélection du ligand co-cristallisé « ERM » au niveau du logiciel BIOVIA Discovery

Studio 4.0 ;

» Définition du site actif 1 en sélectionnant « From Current Selection » qui se trouve au

niveau de la barre d’outils « Define Site » ;

» Sélection de « SBD_Site_Sphere » puis sur « attributes of SBD_Site_Sphere » pour obtenir

a la fin les valeurs du centre X, Y et Z de notre site actif.
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1.2.2 Validation du protocole de criblage virtuel
La validation du protocole de docking, étape critique qui permet de déterminer 1’exactitude des

résultats obtenus, est réalisee par deux méthodes :

1.2.2.1 Re-docking
Le re-docking du ligand de référence dans une cavité protéique adaptée permet la validation de la
technique [185]. Le ligand qui se trouve dans la structure cristalline a été retiré et réinséré au niveau

de la cavité de fixation initiale du ligand sur le récepteur afin d’évaluer les résultats du re-docking

[186].

L’évaluation de la stabilité¢ de la structure est faite grace au calcul de la déviation quadratique
moyenne (RMSD) qui permet de mesurer la déviation géométrique (en A) d'une pose obtenue en
comparaison avec une pose de référence [187,188]. La meilleure compatibilité géométrique tend
a favoriser un RMSD plus faible [187]. Le protocole est validé lorsque la valeur du RMSD est
inférieure a 2 A [189].

Dans notre étude, nous avons effectué le calcul de la valeur du RMSD gréace au BIOVIA Discovery
Studio Visualizer version 4.0 apres avoir subi un re-docking par le PyRx 0.8. Nous avons
sélectionné I’ergotamine co-cristallisée sous le code « ERM » a partir du PDB comme ligand de

référence du récepteur 5SHT1-B dont le code est « 41AR ».

1.2.2.2 Classification de I’exactitude basée sur les interactions « Interactions-Based
Accuracy Classification » (IBAC)

La méthode IBAC a été développée par Kroemer et al. Le résultat est obtenu en comparant les
interactions principales (déterminées manuellement) du complexe protéine-ligand de référence co-
cristallisé et celles de la pose générée. Il a été démontré que la stratégie IBAC permet une
évaluation plus précise de la justesse du docking par rapport au RMSD dans I'ensemble des tests
analysés [190]. Apres avoir calculé le RMSD, nous avons visualisé les interactions entre les
complexes récepteur-ligand de référence puis entre le récepteur et la meilleure pose générée dans
le but d’effectuer une étude IBAC.

1.2.3 Protocole de criblage
Nous avons réalisé dans notre travail un criblage virtuel par docking moléculaire semi-flexible en

utilisant une protéine rigide et des ligands flexibles. Le protocole suivi englobe 3 étapes principales
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a savoir la préparation de la protéine et des ligands, le criblage proprement dit ainsi que la

visualisation des résultats.

Les principales étapes du protocole de criblage virtuel suivies dans notre étude sont représentées

dans la figure ci-dessous.

) Ligands
Proteine B Pobchem
*PDB +ZINC15
database
® o
) &
% O Cribl
’ . 1101agcC e
JLreparation Drag i afion
V]rtuel des résultats
'
\_) e \-) ¢
L
Discovery Studio 4.0 PyRx 0.8 Discovery Studio 4.0
+ Elimination des * Lancement du * Détermination du
molécules d'eau et docking par Vina type de liatsons
des llgﬁﬂfis co- + Selection de la * Mesure de la
cristallisés meilleure pose pour distance
* Rajout d'hydrogenes les top 10 ligands

Figure 34. Principales étapes du protocole de criblage virtuel par docking moléculaire.

1.2.3.1 Préparation de la protéine et des ligands
v Les ligands

e Acces au PubChem via le lien suivant : https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

e On recherche le SMILES de I’ergotamine (tartrates d’ergotamine).

La figure suivante représente la recherche du SMILES de la molécule de référence (ergotamine)

au niveau de la base de données PubChem.
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SEARCH FOR

ergotamine Q

Treating this as a text search,

BEST MATCH

®

P& ERGOTAMINE; Ergotamin; Gynergen; Ergostat; Ergotamine Tartrate; Ergomar; Ergotaminum;
’% Ergotamina; ...

*
(J‘ Compound CID: 8223
MF: Cy3H3sNsOs MW: 581.7g/mo

IUPAC Name: (6aR 9R)-N-[(15,25 4R 75)-7-benzyl-2-hydroxy-4-methyl-5,8-dioxo- 3-0xa-6,9-diazatricyclo| 7 3.0.02 6]dodecan

4-yi]-7-methyl-6,6a,8 9-tetrahydro-4H-in {4,3-1g]quinoline-9-carboxamide

Isomeric SMILES: C[C@@

s C@HI3IC@®@]2(01)0)CCa=CCeCC = CANC(=O)
[COH)SCNIC@®H]6CCT=CNC8=

InChiKey:
InChl: InCh

Summary Similar Structures Search Related Records PubMed (MeSH Keyword)

Figure 35. Recherche du SMILES de I’ergotamine dans la base de données PubChem.

o Nous avons introduit le SMILES dans le site du Zinc Data Base disponible sur le lien :

https://zinc.docking.org/. Et ceci pour la recherche et I’importation des ligands qui
présentent une analogie structurale de 30% avec 1’ergotamine.
o Nous avons obtenu un total de 126 molécules analogues de 1’ergotamine que nous avons

ensuite importé sous format SDF.
v' Laprotéine

Via le site officiel de la base de données PDB (Protein Database) : https://www.rcsh.org/, on

télécharge la protéine 5-HT1B, connue sous le code « 4l1AR » sous format PDB.

Nous avons obtenu des informations détaillées sur cette protéine qui sont représentées dans la

figure suivante.
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( Biological Assembly 1 @ ) 4 | AR

F
&

Crystal structure of the chimeric protein of S-HT1B-BRIL in complex with ergotamine (PSI
Community Target)

PDB DO 10.2210pdbdlAR/pdb
Classification: SIGNALING PROTEIN, ELECTRON TRANSPORT

Organism{s): Homo sapiens, Eschenichia coli
Expression System: Spodoptera frugiperda
Mutations): ves @

Membrane Protein: ez @

. Wu, H., Wacker, D, Kafritch, ', Han, G.W., Liu, W., Huang, X
Y cher, K., Zhang, C., Bai, F., Yang, H., ¥ang, L., Jiang, H., Reth, B.L.,
Cherezov, V., Stevens, R.C., Xu, HE., GPCR MNetwork (GPCR)

Experimental Data Snapshot wwPDB Validation @ W 30 Report || Full Report
Method: X-RAY DIFFRACTION Mezric Percentile Ranks Value
Resolution: 2.70 & | —
R-Value Free: 0.261 P — B ———__l P ——
Global Symmetry: Asymmetric - G1 @ R-Value Work: 0223 Romchandan utlers N =
Global Stoichiometry: Monomer - A1 @ R-Value Observed: 0.223 L — )
Sidechzin outliers —::_ﬂ_ R Bk

Biological assembly 1 generated by PISA (software)

Figure 36. Informations relatives a la protéine « 41AR ».

| =P @ Dowmload Files ~

RS ourliers I B | M v
]

Nous avons introduit le format PDB de la protéine dans le logiciel BIOVIA Discovery Studio 4.0

afin d’éliminer ses ligands co-cristallisés ainsi que les molécules d’eau et puis nous avons rajouté

les atomes d’hydrogéne.

1.2.3.2 Criblage virtuel par docking moléculaire

Apres la préparation des ligands et de la protéine, nous avons procédé au criblage proprement dit

gréce au PyRx 0.8 ;
Pour cela, nous avons suivi les étapes suivantes :

o Importation de la protéine sous format PDB et la définir comme macromolécule ;

o Conversion de la macromolécule en format PDBQT ;

o Importation des 126 ligands et leur conversion en format PDBQT grace a OpenBabel

intégré dans le PyRx et qui permet aussi la minimisation de 1’énergie des ligands ;

o Définition des dimensions du GridBox apres la détermination du centre X, Y, Z de la cavité

cible (détaillé dans le titre détermination de la cavité cible) de maniére a cibler la région du

site actif visé qui est le site actif 1.
Nous avons ainsi utilisé les valeurs suivantes :

e Pour le centre : center_X=-12.0184, center_Y=-17.6093, center_Z= 20.8521
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e Pour les dimensions (Angstrom) du GridBox : size X=35.6795, size_Y=24.1429,

size_Z=31.99.

B g Sonrng o T T

File Edit View Help

T ad LRI
Fvr

| ‘Wtokecuies | ) AutoDock | IATVIK | ) Mayavi |

Jossosme[amﬁois | ZiDoaments | | |Tables | 4 OpenBabel

IR

' ZINC001848433553 _uff E=9004L pdbat
 ZINCO01848433554_uff E=908.94.pdbat
S ZINCOD1848436267_uff 81737 pdbat
S TINCOD1848436268_uff 87071 pdbat
S ZINCOD1848436317_uff E=873.84.pdbat
S TINCO01848438160_uff E<027.08.pdbat
S TINCO01848439762_uff E=824.62pdbat L

B> Macromolecules
2 diarpdb

5 diarpdb.pdbgt
L] pro
-] protein
-] protpdb
=] prpdo

Controls

PIREOTEE® 548 HS

Vina Wizard | ) AutoDockWizard | 4grOpenBabel | # PythonShel | i Logger

U StartHere | 3, SelectMolecules | RunVina | [ Analyze Results|

Ligand Progress
ZINC000003947430_uff_E=957.16
ZINC000003947491_uff_ E=041.40
ZINC000003947492_uff E=1014.49

| Vina Search Space
|| center x:-12.0184:-17.6093 Z: 20.8521
Dimensions (Angstrom) X:35.6795  Y:24.1425  Z:31.9916

% Reset Maximize

[ stlect | jo)runvina | Exhoustveness: 8

Back Forward

126 ligand(s) in the list for virtual screening with 4iarpdb. Click Forward to continue.

Figure 37. Insertion des dimensions de la cavite cible.

« Nous avons lancé le processus du criblage virtuel par docking moléculaire proprement dit
grace au Vina Wizard en cliquant sur la touche « Run ». Le calcul est représenté dans la

figure 38.
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Figure 38. Lancement du calcul par Vina Wizard.

un ordre décroissant ;

figure39. Ceci est utile pour une analyse plus

énergies libres obtenues lors du criblage virtuel.

A la fin du calcul des 126 ligands, nous avons obtenu les valeurs de 1’énergie libre AG avec

Nous avons enregistré les résultats sous forme CSV (Comma-Separated Values) voir la

poussee, un classement des résultats des
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| Py - Virtual Screening Tool
File Edit View Help

iwe Y %9
o

5| View =]
|| 5 Molecules | # AutoDock | BATVIK | }>Mayei | v ||| é3DScene | [212DPots | ZjDocments | | |Tables | % OpenBabel
® [7] # %arpdd P IXTIDZZ® B ALHG
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Vina Wizard | % AutoDockWizard | 4 OpenBabel | # Pythonshel | i Logger
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Figure 39. Résultats obtenus lors du processus de criblage virtuel par le logiciel PyRx.

« Nous avons sélectionné la meilleure pose de chaque ligand pour maintenir a la fin les tops
10 énergies les plus basses.

1.2.3.3 Visualisation des résultats
Nous avons visualisé nos résultats grace au BIOVIA Discovery Studio 4.0 des tops 10 ligands puis

nous avons noté toutes les liaisons ayant été établies ainsi que leurs distances (\Voir Tableau IlI).

La figure ci-dessous est un schéma représentatif de notre protocole de criblage virtuel par
docking moléculaire.
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126 Ligands

10
//
/ 5
b |
Complexe proteine-ligand
~— ~ 1

Figure 40. Schéma représentatif du protocole de criblage virtuel par docking moléculaire.
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2. Résultats et discussion
2.1 Résultats

2.1.1 Determination de la cavité cible
Dans notre étude, nous avons constaté que le ligand de référence « ERM » co-cristallisé se situe au
niveau de la cavité 1, ce qui justifie notre choix de ce site actif pour la détermination des valeurs

correspondantes aux centres X, Y et Z.

Nous avons obtenu les résultats suivants a I’aide du BIOVIA Discovery Studio 4.0 :

X =-12,007, Y =-17,608, Z = 20,855 avec un rayon de 9.44 A.

Figure 41. Représentation de la cavité de la cible 1 par BIOVIA Discovery Studio.

2.1.2 Validation du protocole de criblage virtuel

e Re-docking

Apres avoir sélectionné la meilleure pose, nous avons obtenu une valeur de RMSD égale a

0.442893 A qui est nettement inférieure & la limite, avec une affinité de - 13.8 Kcal/mol.

La figure suivante représente les résultats du RMSD obtenus par Discovery Studio 4.0 Visualizer

apres re-docking.
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Figure 42. Résultat du RMSD par Discovery Studio 4.0 Visualizer aprés re-doking.

La figure 43 ci-dessous représente la superposition entre le ligand de référence co-cristallisé

« ERM » (en rose) avec la meilleure pose généree (en bleu) visualisée par BIOVIA Discovery
Studio 4.0.
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Figure 43. Superposition de ’ERM avec sa meilleure pose obtenue par re-docking et visualisé
par BIOVIA Discovery Studio 4.0 (ligand de référence « ERM » en rose et la meilleure pose en
bleu).

e Classification de I’exactitude basée sur les interactions « Interactions-Based

Accuracy Classification » (IBAC)

La figure 44 ci-dessous représente les différents types d’interactions visualisées par BIOVIA
Discovery Studio 4.0 en 3D entre le récepteur « 41AR » et le ligand de référence (a) et entre le

méme récepteur avec la meilleure pose générée (b).
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Figure 44. Représentation 3D des principales interactions visualisées par BIOVIA Discovery
Studio (a) Structure co-cristallisée d’ergotamine « ERM » (b) Structure de la meilleure pose

génerée.

Nous avons constaté la formation de plusieurs liaisons entre le récepteur 5 HT1B et le ligand co-
cristallisé « ERM ». Les principales liaisons formées sont : les liaisons hydrogénes avec les résidus
ILE130, VAL200 et VALZ201, les liaisons hydrophobes avec les résidus ALA216, CYS133,
ILE130, LEU348, PHE330, PHE331, PHE351 et VAL201, une liaison donneur-donneur avec le
résidu THR134, une liaison accepteur-accepteur avec le résidu ASP129 et deux liaisons Pi-sulfure
avec les résidus CYS133 et MET337.

En visualisant en paralléle les résidus interagissant avec la meilleure pose obtenue, nous observons
une similitude d’interaction avec le ligand co-cristallisé « ERM ». Les principales liaisons établies
sont : les liaisons hydrogenes avec les résidus VAL200 et VAL201, les liaisons hydrophobes avec
les résidus ALA216, CYS133, ILE130, LEU348, MET337, PHE330, PHE331, PHE351 et
VAL201, une liaison donneur-donneur avec le résidu THR 134 ainsi qu’une seule liaison Pi-sulfure
avec le résidu CYS133.

Les interactions clés du ligand co-cristallise « ERM » sont donc pratiquement similaires avec celle

de la meilleure pose générée.
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Notre protocole de criblage virtuel par docking moléculaire a ainsi été validé par les deux
méthodes : le re-docking a donné un RMSD de 0.442893 qui est inférieur a 2A, la méthode de

référence et la meilleure pose générée.

2.1.3 Resultats du criblage virtuel
Tableau I11. Energies de liaison des 10 meilleurs ligands obtenues par PyRx.

Ligand Zinc ID Formule Energie libre
chimique (kcal/mol)
Ergotamine ZINC000052955754 Cs3H35Ns0s -12.4
Molécule 1 ZINC000095635896 Cs3H3sN50s -14.2
Molécule 2 ZINC000504156889 Cs2H37Ns0O -13.8
Molécule 3 ZINC001848432619 Cs3H3aN6O -13.7
Molécule 4 ZINC000248066695 Cs3H3sNs0 -13.5
Molécule 5 ZINC000003947493 Cs3H37NsO -13.4
Molécule 6 ZINC000008035444 Cs5H41Ns0 -13.4
Molécule 7 ZINC000114583264 C33H35N50s -13.3
Molécule 8 ZINC000072131393 Cs3H37N50s -13.3
Molécule 9 ZINC001569992308 C34H39N50s -13.2
Molécule 10 ZINC000575418296 Cs5H39Ns0s -13.2

Les structures des 10 meilleurs ligands sont représentées dans la figure suivante. Les atomes de

carbone sont représentés en noir, I’oxygene en rouge et 1’azote en bleu.
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Figure 45. Structures chimiques de 1’ergotamine et des meilleurs ligands (top 10).
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« Principales interactions

Les principales interactions formeées entre le récepteur « 5-HT1B » et les ligands (top 10)
ainsi que leurs nombres sont représentées dans les tableaux et figures ci-dessous avec leurs

distances en A° visualisées par Discovery Studio version 4.0.
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LELI348
PHE331 PHE33

ASP3E2
PHE351

ALAZTE
. SER212

| cysia ALAZISE

L oy CYS133
SER212 ]

. ILE130

WAL ’
waLzo0 VAL20H ASP1Z8

TRP125

Molécule 9 Molécule 10

Figure 46. Principales interactions formées avec les ligands (top 10) et la molécule de référence

(Ergotamine).

Les distances (en Angstrom) ainsi que les principales interactions établies entre les ligands (top

10) avec la cible « 5-HT1B » sont représentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau IV. Types de liaisons formeées entre la protéine « 5-HT1B » et les ligands (top 10)
visualisées par BIOVIA Dioscovery Studio version 4.0.

Molécules Liaisons Liaisons hydrophobes Liaisons
hydrogénes électrostatiques
ASP352 (3.56) PHE331 (4.99) ; CYS133 (5.24)
Ergotamine TRP125 (5.45) ; ALA216 (4.80)

ALA216 (4.84) ; TYR109 (5.08)
ILE130 (4.54) ; ILE130 (3.52)
LEU348 (3.82)
CYS199 (2.49)  TYR109 (3.91); PHE331 (5.49)  ASP352 (4.50)
Moléculel ~ THR209 (2.60)  VAL201 (5.16) ; PHE351 (3.99)
ASP129 (3.33)  PHE330 (5.20) ; ILE130 (4.62)
TYR359 (2.37) VAL201 (4.96)
THR209 (1.93)  VAL201 (5.13) ; VAL200 (5.00)
Molécule 2~ CYS199 (2.44)  LEU348 (4.45) ; PHE330 (5.00)
THR355 (3.37)  VAL201 (5.13) ; ILE130 (4.78)
ASP352 (3.06)
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Molécule 3

Molécule 4

Molécule 5

Molécule 6

Molécule 7

Molécule 8

ASP129 (3.51)
THR213 (2.82)

TRP356 (3.03)
SER334 (3.06)
TYR109 (3.07)
TRP356 (2.65)

ILE130 (2.73)
VAL201 (2.69)
ASP129 (3.31)
THR209 (3.62)
VAL200 (2.39)
TYR109 (2.15)
SER334 (1.77)
ASP352 (3.72)

ASP352 (3.34)
SER334 (3.42)
SER212 (3.52)

ASP129 (3.58)
ASP129 (3.36)

ASP129 (2.97)
TYR109 (3.22)
THR35 (3.21)
ASP352 (3.52)

TYR109 (4.98) ; TYR109 (3.90)
PHE331 (5.24) ; PHE351 (5.15)
ALA216 (4.91) ; TYR109 (5.08)
TYR109 (3.99) ; MET337 (4.63)
ILE130 (3.91) ; VAL201 (5.08)
TYR109 (5.00) ; PHE331 (5.35)
PHE331 (5.50) ; ILE130 (4.40)
PHE331 (5.21) ; ALA216 (4.20)
ALA216 (5.14) : ILE130 (4.30)
VAL201 (5.10) ; ILE130 (3.55)
PHE331 (5.53) ; TYR109 (4.26)
TYR109 (3.80) ; ILE130 (4.22)
TYR109 (4.27) ; VAL201 (4.91)
VAL200 (4.83)
PHE331 (5.47) ; ILE130 (4.46)
ALA216 (4.42) : PHE331 (5.33)
PHE330 (5.44) ; LEU348 (3.74)
ILE130 (3.63) ; VAL201 (4.47)
ILE130 (3.92)
TYR109 (5.31) ; LEU348 (5.00)
PHE351 (3.70) ; VAL201 (4.70)
PHE330 (5.48) ; PHE330 (5.04)
VAL201 (4.70) : VAL201 (4.86)
ILE130 (5.45)
TYR109 (4.04) ; TYR109 (5.03)
TYR109 (4.01) ; TYR109 (5.44)
TRP125 (5.36) ; ALA216 (5.29)
VAL200 (4.47) : VAL201 (4.08)

ASP352 (4.40)

CYS133 (5.83)
ASP352 (3.61)
ASP352 (3.10)

CYS133 (5.65)

ASP352 (3.47)
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Molécule 9

SER212 (3.46)

VAL201 (1.88)

Molécule 10  SER212 (3.45)

SER212 (3.70)

ILE130 (3.90)
PHE331 (5.42) ; PHE331 (5.31)
ALA216 (4.15) : LEU348 (4.77)
TRP125 (4.90) ; ILE130 (4.47)
VAL201 (4.79) : ILE130 (3.89)
ILE130 (5.11) ; ILE130 3.57
PHE331 (5.02) ; PHE331 (5.40)
PHE351 (4.80) ; VAL201 (5.08)
ALA216 (4.03) ; ILE130 (4.66)
VAL200 (5.45) : VAL201 (4.85)
ILE130 (4.06); ILE130 (5.42)
ILE130 (3.48)

ASP352 (4.35)
CYS133 (5.53)

ASP129 (3.37)
CYS133 (5.78)

Le tableau suivant est un récapitulatif du nombre de chaque type de liaison formée.

Molécule

Ergotamine
Molécule 1
Molécule 2
Molécule 3
Molécule 4
Molécule 5
Molécule 6
Moléecule 7
Moléecule 8
Molécule 9

Molécule 10

Tableau V. Nombre de chaque type de liaison des top 10 ligands

Nombre de liaisons Nombre de liaisons
hydrogenes hydrophiles
1 9
4 7
6 6
4 10
5 10
3 7
3 9
2 9
4 9
1 10
3 11

Nombre d’autres
liaisons
1

1
0
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2.1.4 Résultats de la prédiction ADMET

e Propriétés physico-chimiques

Les résultats des propriétés physico-chimiques des ligands (top10) prédites par SwissADME sont

représentés dans le tableau suivant.

Tableau V1. Propriétés physico-chimiques des 10 meilleurs ligands prédites par SwissADME.

Lipinski

Veber

Molécule 1 2 3 4 5
Parametre
PM (g/mol) 581,66 587,67 594,66 581,66 583,66
Nha 6 7 6 6 6
Nhd 3 3 3 3 3
NRot 5 5 ) 5 5)
tPSA (A?) 118,21 145,51 142 118,21 118,21
Log Po/w (iLOGP) 3,05 3,41 3,14 3,01 3,04

Fraction Csp3 0,42 0,5 0,45 0,42 0,48
XLOGP3 3,06 1,56 1,56 3,06 2,37
Log S (ESOL) -4,34 -5,30 -4,34 -5,30 -4,88
SA 6,10 5,93 5,88 6,10 591
Molécule 6 7 8 9 10
Paramétre
PM (g/mol) 611,73 581,66 599,68 597,70 609,71
nHA 6 6 11 6 6
nHD 3 3 4 3 3
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nRot 6 5 5 6 6
tPSA (AZ) 118,21 118,21 138,44 118,21 118,21
Log Po/w (iLOGP) 3,68 3,69 2,55 3,91 3,96

Lipinski

Veber

Fraction Csp3 0,51 0,42 0,48 0,50 0,46
XLOGP3 3,33 3,06 1,85 2,90 4,02

Log S (ESOL) -5,58 -5,30 -4,65 -5,23 -6
SA 6,18 6,10 6,07 6,05 6,36

PM : Poids moléculaire

NHA : Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne.

nHD : Nombre de donneurs de liaisons hydrogeéne.

nRot : Nombre de liaisons rotatives.

AS: Accecibilité de synthese

TPSA (Topological Polar Surface Area): Polarité
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% Radar de biodisponibilité
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Figure 47. Radars de biodisponibilités des tops 5 des ligands.
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e Propriétés pharmacocinétiques
Les resultats des propriétés pharmacocinétiques des ligands (top 5) ayant été acceptes par la régle
de Lipinski Veber prédits par les serveurs SwissADME et ADMETlIab sont representés dans le

tableau ci-dessous.

Tableau VI1. Propriétés pharmacocinétiques des ligands (top 5 ayant été acceptés par la regle de
Lipinski et Veber) prédites par les serveurs SwissADME et ADMATIab.

Parametre Molécule

pharmacocinétique 1 4 5 6 7
Propriété
Absorption Gl Elevée Elevée Elevée Eleveée Elevee
Absorption
Substrat de g-gp Oui Oui Oui Oui Oui
VD 2.659 3.004 2663 2672 3.385
Perméabilité BHE - + - ++ -
Distribution Log kp
(perméabilité -768 -768 -818 -7.67 -7.68
cutanée : cm/s)
CYP 1A2 Non Non Non Non Non
inhibition
CYP 2C19 Non Non Non Non Non
inhibition
Metabolisme CYP 2C9 Oui Oui Non  Non Oui
inhibition
CYP2D6 Oui Oui Oui Oui Oui
inhibition
CYP3A4 Oui Oui Oui Oui Oui
inhibition
CL (ml/min/kg) 15.386 13.973 14.79 15.297 13.758
Elimination T1/2 0514 0615 0.639 0761 0.635
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e Propriétés toxicologiques

Les résultats des propriétés toxicologiques des ligands (top 5) prédites par le serveur admetSAR

sont représentés dans le tableau suivant.

Tableau VI11. Propriétés toxicologiques des ligands (top 5) prédites par le serveur admetSAR.

Molécule

Paramétre
Toxicité aigué

chez le rat 3.281 3.281 3.15 3.317 3.281
LD50 (mol/kg)

Toxicité orale Il Il Il Il 1l
aigué
Hépato toxicité + + + + +
Cancérogénicité - - - - -
(binaire)
Mutagénicité - - - - -
d’Ames
Inhibition de + + + + +
HERG

Néphrotoxicité - - - - -
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2.2 Discussion

2.2.1 Discussion des résultats du criblage virtuel

Dans notre étude, nous avons obtenu les résultats du criblage virtuel par docking moléculaire semi-
flexible des dix molécules, traduisant les interactions entre les ligands et la protéine exprimées par
le type et le nombre de liaisons.

D’apres le tableau IV cité dans la partie résultats, nous avons constaté la formation de différentes

liaisons non-covalentes qui sont présentées ci-dessous :
e Ergotamine (Molécule de référence)

Nous avons constaté une énergie libre de -12,4 Kcal/mol pour I’Ergotamine sous le code
ZINC000052955754.

D’aprées les interactions que nous avons obtenues, nous avons observé la formation d’une liaison
hydrogéne avec ASP352 disposant d’une distance de 3.56 A°, neuf liaisons hydrophobes avec les
résidus PHE331, ALA216, CYS133, TRP125, ALA216, TYR109, ILE130 et LEU348, avec des

liaisons comprises entre 3.52 et 5.45 A°.
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Figure 48. Autres types d’interactions formées par I’ergotamine en 2D visualisé par Discovery

e Composé 1

Studio 4.0.

Le composé 01 sous le code ZINC000095635896, présente 1’énergie libre la plus basse qui est de

-14,2 Kcal /mol.

Les interactions entre le ligand et la protéine se traduisent par la formation de :

v Hydrogenes : Six liaisons avec CYSS199, THR209, ASP129 et TYR359 avec une
distance comprise entre 2,49 et 3,33 A°.

v Hydrophobes : Sept liaisons avec TYR109, PHE331, PHE351, VAL201, PHE330,
ILE130 et VAL 201 avec une distance comprise entre 3,91 et 5,49 A°.

v' Electrostatiques : Une liaison avec ASP 352 avec une distance de 4,50 A°.
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Figure 49. Autres types d’interactions formées par le composé 1 en 2D visualisé par Discovery

e Composé 2

Studio 4.0.

Le composé 2 sous le code 000504156889, avec une énergie libre de -13,8 Kcal/mol et des

liaisons de types :

v Hydrogenes : Six liaisons avec THR209, CYS199, THR355, ASP352, ASP129 et
THR213 avec une distance comprise entre 1.93 et 3.51 A°.

v Hydrophobes : Six liaisons avec VAL201, LEU348, VAL200, PHE330, ILE130 et
VAL200 avec une distance comprise entre 3,91 et 5,13 A°.
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Figure 50. Autres types d’interactions formées par le composé 2 en 2D visualisé par Discovery

e Composé 3

Studio 4.0.

Le Composé 3 sous le code ZINC001848432619, présente une énergie libre de -13,7 kcal /mol

avec des liaisons de types :

v" Hydrogeénes : Quatre liaisons hydrogenes avec TRP356, SER334, TYR109 et TRP356

avec une distance comprise entre 2,65 et 3,06 A°.

v" Hydrophobes : Dix liaisons hydrophobes avec TYR109, PHE331, PHE351, ALA216,
ILE130 et VAL201 avec une distance comprise entre 3.90 et 5.24 A°.
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Figure 51. Autres types d’interactions formées par le composé 3 en 2D visualisé par Discovery

Studio 4.0.

e Composé 4
Le compose 4 sous le code ZINC000248066695, présente une énergie libre de -13,5 Kcal /mol
avec des liaisons de types :

v Hydrogenes : Cing liaisons hydrogéne avec ILE130, VAL201, ASP129, THR209 et

VAL200 avec une distance comprise entre 2.30 et 3.62 A°.
v Hydrophobes : Dix liaisons hydrophobes avec TYR109, PHE331, ILE130, ALA216 et

VALZ201 avec une distance comprise entre 3.55 et 5.50 A°.
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Figure 52. Autres types d’interactions formées par le composé 4 en 2D visualisé par Discovery

Studio 4.0.

e Composé 5

Le composé 5 sous le code ZINC000003947493, présente une énergie libre de - 13.4 Kcal/mol

avec des liaisons de types :

v" Hydrogenes : Trois liaisons hydrogenes avec TYR109, SER334 et ASP352 avec une
distance comprise entre 1.77 et 3.72 A°.

v Hydrophobes : Sept liaisons hydrophobes avec PHE 331, TYR109, ILE130, VAL201 et
VAL200 avec une distance comprise entre 4.26 et 5.53.

v’ Electrostatiques : Trois liaisons électrostatiques avec CYS133 ASP352 avec une distance

comprise entre 3.10 et 5.83 A°.
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Figure 53. Autres types d’interactions formées par le composé 5 en 2D visualisées par Discovery

Studio 4.0.

e Composé 6

Le composé 6 sous le code ZINC000008035444, présente une énergie libre de -13.3 Kcal/mol avec

des liaisons de types :

v Hydrogenes : Trois liaisons hydrogénes avec ASP352, SER334 et SER212 avec une
distance comprise entre 3.34 et 3.52 A°.

v Hydrophobes : Neuf liaisons hydrophobes avec PHE331, ILE130, ALA216, PHE331,
PHE330, LEU348, ILE130 et VAL201.

v Electrostatique : Une seule liaison électrostatique avec CYSS133 avec une distance de
5.65 A°.
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Figure 54. Autres types d’interactions formées par le composé 6 en 2D visualisé par Discovery

Studio 4.0.

e Composé 7

Le composé 7 sous le code ZINC000114583264, présente une énergie libre de -13.3 Kcal/mol avec

des liaisons de types :

v Hydrogenes : Deux liaisons hydrogénes avec ASP129 avec une distance de 3.36 et 3.58

A°.

v Hydrophobes : Neuf liaisons hydrophobes avec TYR109, LEU348, PHE351, PHE330,

VAL201 et ILE130.
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Figure 55. Autres types d’interactions formées par le composé 7 en 2D visualisé par Discovery

Studio 4.0.

e Composé 8

Le composé 8 sous le code ZINC000072131393, présente une énergie libre de -13,2 Kcal/mol.

Avec des liaisons de types :

v Hydrogenes : Quatre liaisons hydrogénes avec ASP129, TYR109, ASP 352 et THR355

avec une distance comprise entre 2.97 et 3.52 A°.
v Hydrophobes : Neuf liaisons hydrophobes avec TYR109, TRP125, ALA216, VAL200,

VAL201 et ILE130 avec une distance comprise entre 3.90 et 5.44 A°.
v Electrostatiques : Une liaison électrostatique avec ASP352 avec une distance de 3.47 A°.
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Figure 56. Autres types d’interactions formées par le composé 8 en 2D visualisé par Discovery

Studio 4.0.
e Composé 9

Le composé 9 sous le code ZINC001569992308, présente une énergie libre de -13.2 Kcal/mol avec
des liaisons de types :

v Hydrogenes : Une liaison hydrogéene avec SER 212 a une distance de 3.46 A°.

Hydrophobes : Dix liaisons hydrophobes avec PHE331, ALA216, LEU348, TRP125,
ILE130 et VAL201 a une distance comprise entre 3.57 et 5.42 A°.

v Electrostatiques : Deux liaisons électrostatiques avec ASP352 et CYS133 & une distance
de 4.35,5.53 A°,
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Figure 57. Autres types d’interactions formées par le composé 9 en 2D visualisé par Discovery
Studio 4.0.

e Composé 10

Le composé 10 sous le code ZINC000575418296, présente une énergie libre de -13.2
Kcal/mol avec des liaisons de types :

v Hydrogenes : Trois liaisons hydrogenes avec SER212 et VAL201 avec une distance de
1.88, 3.45et 3.70 A°.

v Hydrophobes : Onze liaisons hydrophobes avec PHE331, PHE351, VAL201, ALA216,
ILE130 et VAL200. Avec une distance comprise entre 3.48 et 5.45 A°.

v Electrostatiques : Deux liaisons électrostatiques avec ASP129 et CYS133 avec une
distance de 3.37 et 5.78 A°.
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Figure 58. Autres types d’interactions formées par le composé 10 en 2D visualisées par

Discovery Studio 4.0.

» D’apres les résultats obtenus, nous avons constaté que la protéine « 41AR » forme des
complexes avec les dix meilleurs composés qui sont plus stables que celui formé avec la
molécule de référence (ergotamine), avec des valeurs énergétiques libres plus basses
comprises entre -14,2 Kcal /mol et -13,2 Kcal/mol.

» Nous avons constaté aussi que la quasi-totalité des ligands ont formé un nombre
d’interactions supérieur a celui de I’ergotamine en interagissant majoritairement avec les
résidus PHE331, ILE130 et VAL201.

» Les distances sont comprises entre 1.77 A° et 5.83 A° qui sont des interactions fortes,
moyennes et faibles. La classification des liaisons peut étre faite par le biais de la distance
selon Imberty, c’est-a-dire la distance entre les résidus du groupement fonctionnel du ligand

et la protéine qui a établi cette interaction. Selon Imberty, on distingue ainsi [191] :
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= |nteractions fortes : 2.5A° > Distance > 3.1A°;
» [Interactions moyennes : 3.1A° > Distance > 3.55A° ;

= Interactions faibles : Distance > 3.55A°.

2.2.2 Discussion des résultats de la prédiction ADMET
< Propriétés physicochimiques

« Régle de Lipinski Veber

Toutes les molécules (top 10) possédent un poids moléculaire supérieur a 500 g/mol ce qui
constitue une infraction a la regle de Lipinski mais qui est acceptée : on tolére au plus une infraction
a cette regle [192].

Les molécules 2 et 3 possédent un TPSA supérieur a 140 A2 qui est une seconde infraction de la

régle de Veber d’ou le rejet systématique de ces molécules.

La molécule 8 possede un nombre d’accepteurs d’hydrogenes supérieur a 10 qui est la deuxieme

infraction de la régle de Lipinski d’ou rejet systématique de cette molécule.

Nous avons remarqué que toutes les molécules sont conformes aux régles de Lipinski et Veber a

I’exception des molécules 2, 3 et 8.

Nous avons donc maintenu les 5 meilleures molécules répondant a la régle de Lipinski et Veber
qui sont les molécules: 1, 4, 5, 6 et 7 pour I’étude des propriétés pharmacocinétiques et

toxicologiques.
o Radar de biodisponibilité

D’apres les résultats obtenus au niveau du radar de biodisponibilité, nous avons constaté une légere
déviation de la ligne rouge en dehors de la zone rose pour le SIZE qui est expliqué par le fait que

toutes les molécules possédent un poids moléculaire Iégerement supérieur aux normes (500 g/mol).

La majorité des molécules sont polaires avec une valeur de TPSA comprise entre 30 et 120 A2 a
’exception des molécules 2, 3 et 8 avec des valeurs dépassant 130 (A2) ce qui explique la déviation

de la ligne rouge en dehors du champ rose.
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Toutes les molécules possedent une bonne flexibilité avec un nombre de liaisons rotatives
inferieures a 9, accompagnées d’une bonne solubilité qui est nettement inférieure a 6 et une bonne

lipophilie d’aprées les valeurs de XLOGP3 obtenus.
Les valeurs donnees par les fractions Csp3 sont comprises entre 0.42 et 0.51, elles sont acceptables.

Nous avons observé que tous les parameétres sont conformes aux normes ce qui explique le fait que
la ligne rouge est incluse a I’intérieur du champ rose du radar de biodisponibilité sauf pour le SIZE

ainsi que le TPSA pour les molécules 2, 3 et 8.
o Solubilite

Toutes les molécules sont modérément solubles car les valeurs du log S des molécules sont

comprises entre -4.34 et -5.30.
o Accessibilité de synthése

Ertl et Schuffenhauer ont mis en place le score d’accessibilité de synthése [193]. Les valeurs de
SA des molécules sont comprises entre 5.88 et 6.10, on considéere donc ces molécules comme étant
difficile a synthétiser. En effet, sur une échelle de 1 a 10, une valeur de 1 correspond a une molécule
trés facile a synthétiser, une valeur de 10 a une molécule trés difficile a synthétiser [194].

% Propriétés pharmacocinétiques

e Absorption

Toutes les molécules (top 5) sont des substrats de la p-glycoprotéine avec une absorption gastro-

intestinale élevée.
e Distribution

Toutes les molécules possédent des valeurs de VD comprises entre 2.659 et 3.385 qui est un bon

volume de distribution car elles sont incluses dans 1’intervalle 0.04 et 20 L/Kg.

Les molécules 1, 5 et 7 ne traversent pas la BHE par contre les molécules 4 et 6 la traversent avec

un meilleur passage de la molécule 6.

Selon les valeurs du log Kp obtenues, on peut dire que les molécules sont moyennement perméables

étant donné que leurs valeurs sont comprises entre -7.67 et -8.18.
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e Métabolisme

Nous avons constaté que les cytochromes CYP2D6 et CYP3A4 sont inhibés par toutes les
molécules. Par contre, nous avons remarqué 1’absence d’inhibition des cytochromes CYP1A2 et
CYP2C19 par ces dernieres. Nous avons observé également qu’elles inhibent le cytochrome

CYP2C9 a I’exception des molécules 5 et 6.
e Elimination

Les molécules 4, 5 et 7 possédent une clairance modérée tandis que les molécules 1 et 6 ont une

clairance élevée car leurs valeurs sont supérieures a 15 ml/min/kg.

D’apres le tableau VI, toutes les molécules (top 5) possédent un temps de demi-vie court car leurs

valeurs sont inférieures a 3 h.
+ Propriétés toxicologiques

En analysant les données de la toxicité orale aigué, nous constatons que toutes les molécules
obtenues font partie de la catégorie Ill, c’est-a-dire pratiqguement non toxiques dont la DL50 est
comprise entre 500 et 5000 mg/kg [195]. Toutefois, nous pouvons classer les meilleures 5
molécules selon les résultats de DL50 obtenus in silico chez le rat, de la moins toxique a la plus

toxique, comme suit: 6<1=4=7<5,

Concernant la toxicité des organes, les 5 molécules semblent présenter une cardiotoxicité et une

hépatotoxicité mais pas une néphrotoxicité.

Enfin, les 5 molécules obtenues ne sont pas mutagenes d’apres le test d’AMES. De plus, elles sont

toutes non cancérigenes.

En somme, selon les résultats de 1’étude toxicologique, la molécule 6 est la moins toxique étant
donné qu’elle possede la DL50 la plus ¢levée, les molécules top 5 étudiées présentent une similarité

des autres parameétres toxicologiques.

C’est donc la molécule 6 que nous proposons de synthétiser au niveau du laboratoire de chimie

thérapeutique d’apres les résultats du criblage virtuel et des propriétés ADMET in silico.
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CONCLUSION

Conclusion

L’objectif majeur de notre étude était la recherche in silico d’une nouvelle molécule
antimigraineuse de la classe des ergotés, ayant pour cible le récepteur sérotoninergique de type « 5-
HT1B ». Pour ce faire, nous avons effectué un criblage virtuel par docking moléculaire, suivi d’une

étude des propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques.

En premier lieu, nous avons validé le logiciel de criblage virtuel PyRx pour s’assurer de la fiabilité
des résultats par le re-docking et I’'IBAC. Nous avons calculé par la suite, a 1’aide de ce logiciel,
les énergies libres des 126 molécules extraites a partir du ZINC15 Database et qui sont des
analogues structuraux de I’ergotamine (molécule de référence). Nous avons retenu les 10 meilleurs
ligands ayant I’énergie libre la plus basse, ce qui se traduit par une meilleure affinité et stabilité du
complexe ligand-récepteur comparativement a 1’ergotamine. Les différents types d’interactions

établies ont été analysés a I’aide du logiciel Discovery Studio 4.0.

En second lieu, nous avons déterminé les parameétres physicochimiques, pharmacocinétiques et
toxicologiques par les serveurs de prédiction SwissADME, ADMETIlab et admetSAR. Les
propriétés physicochimiques de toutes les molécules (top 10) ont été validées par la régle de
Lipinski Veber, ce qui prouve une bonne biodisponibilité par voie orale sauf pour les molécules 2,
3 et 8. En ce qui concerne les propriétés pharmacocinétiques des 5 meilleures molécules ayant été
en accord avec cette regle (molécules 1, 4, 5, 6 et 7), seules les molécules 4 et 6 traversent la
barriere hémato-encéphalique avec un meilleur passage de la molécule 6. Les molécules 5 et 6

engendrent moins d’interactions médicamenteuses car elles inhibent moins de cytochromes P450.

En dernier lieu, la prédiction du profil toxicologique de ces molécules (top 5) a révélé qu’elles ne
présentaient pas de néphrotoxicité, de mutagénicité ou de cancérogénicité. En revanche, elles sont
potentiellement cardiotoxiques et hépatotoxiques. Les molécules top 5 different uniquement par
leur DL50. La molécule 6 ayant la DL50 la plus élevée est de ce fait, la moins toxique.

D’aprés les résultats de notre étude, nous proposons donc la molécule 6 comme molécule candidate
a la synthése. Ces résultats n’étant que preliminaires, ils doivent étre complétés par des etudes

expéerimentales in vivo et in vitro afin de confirmer 1’efficacité et la sécurité de cette molécule.
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ANNEXES

Annexe |. Formules et structures chimiques des 126 ligands extraits du Zinc Database et leurs
énergies libres obtenues aprés criblage par le PyRx
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Résumé

La migraine est une affection neurologique chronique multifactorielle. Le traitement
médicamenteux de cette maladie comprend plusieurs classes thérapeutiques. Notre travail a porté
sur la conception d’un nouvel antimigraineux. Nous nous sommes intéressés aux analogues de
I’ergotamine ayant pour cible le récepteur sérotoninergique 5-HT1B. Un criblage virtuel par
docking moléculaire de 126 molécules a éte réalisé grace au logiciel PyRx 0.8. La visualisation des
affinités par Discovery Studio 4.0 a permis de retenir dix molécules ayant les énergies libres les
plus basses. Une étude physicochimique, pharmacocinétique et toxicologique par les serveurs :
SwissADME, ADMETIab 2.0 et ADMETSar pour les 5 meilleurs ligands a été effectuée. Le

meilleur profil a été obtenu avec la molécule 6.

Mots clés : Migraine, antimigraineux, ergotamine, 5-HT1B, criblage virtuel, docking moléculaire,
PyRx 0.8, Discovery Studio 4.0, SwissADME, ADMETlab, admetSAR.

Abstract

Migraine is a multifactorial chronic neurological disease. Drug therapy of this disorder includes
several therapeutic classes. Our work focused on the development of a new antimigraine drug. We
were interested in ergotamine analogues targeting the 5-HT1B serotonin receptor. A virtual
screening by molecular docking of 126 molecules was performed using PyRx 0.8 software.
Visualization of affinities by Discovery Studio 4.0 enabled the selection of ten molecules with the
lowest free energies. A physicochemical, pharmacokinetic and toxicological study by the servers:
SwissADME, ADMETlIab 2.0 and ADMETSar for the 5 best ligands was performed. The best

profile was obtained with molecule 6.

Key words: Migraine, antimigraine drugs, ergotamine, 5-HT1B, virtual screening, molecular
docking, PyRx 0.8, Discovery Studio 4.0, SwissADME, ADMETIab 2.0, admetSAR.




