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Introduction

ujourd’hui, la protéomique et les multiples techreg expérimentales ou calculatoires
A qui 'accompagnent, prennent le relais pour exgrérfonction des protéines codées,
via la connaissance de leur structure et de la madiéng elles interagissent avec d’autres
molécules. Puisque le Projet du Génome HumBie (Human Genome Projgdf]) a permis
de décrypter la séquence de presque 30 000 gengsimgas donné d’information directe

sur leur fonction.

Les interactions intra et intermoléculaires sortislées lors de la formation des complexes
biomoléculaires et pour assurer la viabilité ddtulss. En considérant par exemple qu’une
protéine peut établir en moyenne 5 interaction®ihtes, on peut donc estimer a 150 000 au
moins le nombre d'interactions dans les cellulem&ines [2]. Comprendre et prédire les
mécanismes d'interactions macromoléculaires ainsilgurs possibles modifications avec le
temps, le milieu, ou encore les maladies, représdonc un enjeu inestimable dans le

domaine de la santé et de la recherche pharmaugeutiq

En se maintenant au niveau moléculaire, la biolsga@puie dans un premier temps sur les
méthodes expérimentales pour identifier des pregileur structure et leur affinité [3)ne
telle approche ne peut cependant pas convenirt@dééd’'un grand nombre d’interactions,
toutes les interactions moléculaires ne pouvastidgntifiées par des études expérimentales,
longues et colteuses. La voie informatique présem bonne alternative aux limites
expérimentales : la recherchresilico est actuellement extrémement active, son ess@elais

présager son importance et son caractére incorablerdans les années a venir.

Les méthodes informatiques utilisées a I'heurealgtont deux objectifs : d’'une part étudier
la structure tridimensionnelle et les changemeatsarmationnels d’'une molécule, et d’autre

part simuler les mécanismes d’amarrage moléculairdpcking
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Le processus ddockingest itératif et chaque passe de calcul s'artienleleux étapes. Tout
d’abord, une portion limitée de I'espace des canfiifons du complexe protéine-ligand est
explorée afin d’'améliorer la pose (orientation ettmnformation) du ligand dans le site actif
de la protéine. L’étape suivante fait interveniedanction de score qui évalue la qualité de la
pose générée [4]. Cette estimatiarsilico de l'affinité du ligand pour la cible est basée su
un examen simplifié des interactions entre les deartenaires. La répétition du cycle de
recherche associé a I'estimation du score guidarplbration de I'espace doit assurer la
convergence de l'algorithme vers un état représiémtu minimum global de I'énergie libre

d’'association.

Etant donnée la grande diversité des programme®adeng ce mémoire a pour but, dans un
premier temps, de faire une comparaison entre tgigiels de docking GOLD et FlexX a

travers différents paramétres : I'écart quadratigogen rmsd owoot mean square deviatipn

le nombre de liaisons rotables (pouvant tournker)temps d’exécution et le taux de faux
positifs afin de savoir lequel des deux logiciedsle plus performant et le plus fiable et, dans
un deuxieme temps, appliquer les résultats de cetigaraison pour trouver de nouveaux
inhibiteurs de la neuraminidase a travers les aimeg tirés de la PubChem. Cette enzyme
constitue un des composants de l'enveloppe du deuda grippe, épidémie pouvant se

transformer en une pandémie.

Nous présentons nos travaux dans ce mémoire as deuteux parties :

Une partie théorique avec trois chapitres : Le peernhapitre introduit I'approche de la
biologie a I'’heure actuelle, a travers I'étude degénements atomiques et moléculaires. Dans
un second chapitre, nous nous intéressons a unelfmeéthode de recherche scientifique
qui est ledocking son principe ainsi que la notion de score. Lisiggmne chapitre est consacré

aux méthodes de recherche conformationnelle ealyaxithmes delocking

Une partie pratique, elle-méme divisée en troise partie consacrée au matériel utilisé dans
notre travail et la méthode suivie, une deuxieme tcpite les résultats obtenus et les
discussions apportées et la derniere est une afiphodes résultats précédents pour proposer
de nouveaux inhibiteurs de la neuraminidase ersanil les similaires d’'un de ces inhibiteurs

tirés de la PubChem.



CHAPITRE1

Les interactions en Biologie : détis et

complications

C haque étre vivant est constitué d'unités struotsralémentaires : les cellules [5].
Chaque cellule est elle-méme une entité vivantéoettionnelle, autonome mais

coordonnée avec son environnement. Elle a la d#pae grandir, de se reproduire, de
recevoir et d’émettre des signaux, de traiter digmations... Toute son activité est régie par
de multiples réactions chimiques et de fines imt@vas inter et intramoléculaires.

C'est a ce niveau gu’interviennent la biologie ncaléire, la biologie structurale et la
biochimie : dans la compréhension du vivant, pétutie d’événements moléculaires, depuis
la formation, la structure et la fonction des malés biologiques jusqu’a leur implication

dans les processus chimiques et les assemblagesmudéculaires.
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1. Enjeux socio-économiques

1.1 La recherche biologique comme composante d'un espace d’innovation

Les innovations scientifiques et les techniquepadate élaborées par les biologistes et les
biochimistes dans les laboratoires pour les avandédeur discipline initient des processus
industriels nouveaux, notamment dans l'industrarplaceutique ou agrochimique. Ceci tend
a produire d'autres interrelations entre scieng@d@ie moléculaire, génétique, biochimie) et
technologies, et de nouvelles configurations deeags d'innovation associant aux
laboratoires de recherche fondamentale et de relokeéveloppement, des groupes

pharmaceutiques et des services cliniques [6].

Le document "Biologie 1990 - Enjeux et problémagisju (1987) fixait a la recherche
biologique quatre enjeux majeurs pour la sociééésanté, I'agro-alimentaire, I'utilisation des

micro-organismes, et I'environnement.

1.2. L’importance de la biochimie, une science récente

On peut situer le début de la biochimie en 182&doe Wdhler synthétise pour la premiere
fois de l'urée, une substance organique sécrétédepaétres vivants a partir de cyanate
d’argent. La théorie du vitalisme [7], jusque larask, entdme son déclin. Distinguant les
étres vivants de la matiére inerte en leur assbciaa force vitale difféerente de I'ame, et en
donnant ainsi a la biologie une indépendance gawara aux autres sciences, le vitalisme
laisse place a une conception plus matérialista @& qui léve l'indétermination : on admet
désormais que les régles physico-chimiques des &tvants sont les mémes que celles

régissant la matiere inanimeée.

Cette nouvelle vision modifie totalement le rappet’homme aux sciences de la vie, et par
conséquent, leur place dans notre société et moEqupations [8]. Le XIXeme siécle assiste
ainsi a la rationalisation des savoirs et des ebsens. Les progrés de la physique et de la
chimie permettent le triomphe des méthodes expétates. En 1864, Claude Bernard publie
L’introduction a la médecine expérimentale et coné la déroute du vitalisme. Il propose

I'existence de lois naturelles rigoureuses gouvdrteaphysiologie tout comme la physique et

la chimie, et étant la cause de I'existence depbéhomene vivant.



Chapitre 1. Les interactions en Biologie : défis et complications 5

Aujourd’hui, avec I'avancée des technologies modgmiiexploration et de conception, ainsi
gue des moyens de calculs, de nombreuses questamsnt peu a peu leur réponse : Quelles
sont les structures chimiques et tridimensionnalles molécules biologiques ? Dans quelle
mesure leur fonction change-t-elle avec cette sirac? Quels sont les mécanismes de
reconnaissance, d’assemblage ? Quels mécanisree®inintramoléculaires leur permettent
de fonctionner ? Par exemple, comment une enzymlesed-elle la catalyse ? De quelle
facon son activité est-elle régulée ? Comment untéime peut-elle recevoir ou émettre un

signal ? Comment peut-on exprimer et transmeftméoFmation génétique ?

1.3. La réponse de la science aux questions de la biochimie

1.3.1. Approche expérimentale

Depuis le milieu du XXéme siécle, avec la décowvelt la structure de I'ADN puis le
séquencgage du génome, la quantité de moléculeda@ges ne cesse de croitre. On estime
gu’il existe environ 100 000 protéines chez 'lhomment un millier possede une structure
tridimensionnelle connue [9], et dont seulement cer@aine est employée comme cible pour
les médicaments. Les techniques expérimentales epmbh d’identifier a haut débit les
structures tridimensionnelles des molécules biolegs. Elles contribuent ainsi a I'effort
mené sur I'étude de la fonction de ces moléculesledrs mécanismes d’interactions et de

leur implication dans I'activité normale ou pathgilyue des cellules.

Deux méthodes sont généralement utilisées pourndiéter les structures tridimensionnelles
a haute résolution des macromolécules biologigleegristallographie par diffraction des
rayons X [10]et la spectroscopie par résonance magnétique imeci@MVN) [11]. De tres
nombreuses structures sont mises a la disposiéiduitilisateur : la Protein Data Bank (PDB)
[9] par exemple, recensa en 2009 prés de 55000tstes de molécules, dont 45000 ont été
résolues par rayons X et 7500 par RMN [12]. Plu8d# des structures sont résolues par
diffraction des rayons X. Cette méthode, contrageima la spectroscopie RMN, n’est pas
limitée par la taille des molécules. Elle nécess#&anmoins une cristallisation préalable qui
peut présenter des difficultés. La RMN quant a gt fournir des réponses sur la
dynamique. Notons que la résolution de complexesh@eromolécules demeure limitée : en

2006, elle ne représentait que 1.5% des structlispsnibles [13].
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De multiples obstacles doivent étre franchis pexgérimentateur, notamment dans le choix
de la méthode qui doit convenir a la propriété eechée, ainsi qu'a I'échelle de temps du

phénomeéne (qui peut aller de la femtosecond€(3) a I'heure [14]). Il existe donc de

nombreuses autres méthodes expérimentales sel@rof@iété structurale ou physico-
chimique que I'on cherche a identifier [15] ; lagkie 1.1 présente un exemple d’éléments

recherchés sur une protéine ainsi que la techragseciée.

1.3.2. Approche théorique

Dans le but de renforcer les connaissances denancmauté scientifique et d’aider a la
compréhension de la relation séquence-structurgtitor) des consortiums de génomique
structurale tentent d’organiser les efforts au aivéenternational pour déterminer la structure
3D d’'un maximum de protéines différentes (PBilofein Structure Initiative RSGI Riken
Structural Genomics/Proteomics Initiative&t SPINE $Structural Proteomics in Europe
[16]). Cependant, en raison de difficultés techaget du colt humain élevé nécessaire a la
résolution expérimentale des structures, le fosgée de nombre de séquences protéiques

connues et le nombre de structures continu decsmser.

Dans ce contexte, les méthodes de bioinformatiquetarale ont un rdle particulierement
important a jouer et doivent fournir des méthodesratives permettant de réduire cet écart.
Selon les travaux d’Afinsen, “toute l'informatiorécessaire pour obtenir la conformation
native d’'une protéine dans un environnement dorst&@ntenue dans I'enchainement des
acides aminés [17]. Cette hypothese est tout afdamitlamentale et fondatrice pour les
méthodes de bioinformatique structurale visantélipe la structure tertiaire d’'une protéine a
partir de sa séquence. Par ailleurs, selon Leinthdormation simultanée de petits noyaux
structurés dans plusieurs régions d’'une méme clpailgpeptidique initierait et accéleérerait le
repliement. Ainsi, cette seconde hypothese, aujouradonsidérée comme complémentaire

de celle d’Afinsen, met en avant I'importance deteractions a courte distance et la

formation de petites structures locales au counsrdoessus de repliement.
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Figure 1. 1 Exemple d’éléments identifiables par I'expériengeume molécule biologique et

de la technique associéource Angew. Chem. Int. §ii8].

1.4. Effets sur la société

Ces développements débouchent sur des progréslignstide la biologie dont I'impact sur la
société est de ce fait considérable. La comprébendes mécanismes moléculaires de
maladies permet la conception et [l'optimisation @eoduits pharmaceutiques, la
compréhension de maladies conformationnelles (Alzée Parkinson, maladies a prions,
amyloses...), le dépistage d’anomalies génétiquess aussi la modification d'étres vivants
avec des applications dans le domaine agro-alintenta clonage [19].

Ces avancées deviennent également la source dellesuiechnologies en plein essor : les
nanobiosciences [20]. Elles se situent a l'intexfde la physique, la chimie, la biologie et
I'ingénierie et présentent de nombreuses perspectians des domaines tels que la médecine
(diagnostic avec les biopuces, thérapie, organéiats), la visualisation et la manipulation
de molécules uniques (nanoparticulesmagnétiquésjaderie biologique (nanoparticules

fluorescentes).

Aujourd’hui, les outils bioinformatiques font parldes structures recueillies par les

expérimentateurs afin d'en inférer des fonction®oldgiques présentant un intérét
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(économique, industriel, santé publique, agroaliaies). Les biomolécules entrent alors en
jeu pour la fonctionnalisation de surface (biopydascapteurs...), la détection de cibles
impliquées dans les fonctions biologiques (diagnogirécoce). Tous ces dispositifs
nécessitent I'élaboration de molécules, parfois mémnr conceptionle novopar la biologie
de synthése [21] pour arriver a des systemes pedgede nouvelles propriétés physico-
chimiques adaptées a une fonction dans la nanderign

2. Interactions

Le développement de la biologie moléculaire, ams? de la biologie structurale, depuis le
milieu du siécle dernier a permis de comprendre Jp&oie de I'expérience et de I'analyse,
les processus biologiques a une échelle de plydusnpetite [22]. Les outils de simulation
permettent depuis le début des années 1980 d'étumis processus sous la forme
d’interactions entre biomolécules jusqu’a I'échelldomique. Grace a ces avancees
scientifiques et techniques, de nombreuses pemgpecindustrielles ont vu le jour,

notamment dans le domaine de la médecine.

Dans cette partie, ces forces intermoléculairesnsedécrites, mais également les forces
intramoléculaires qui maintiennent la molécule dams état stable. Parmi ces forces
d’interaction, deux classes se distinguent : lisdins chimiques, qui assurent la stabilité de la
molécule, et les liaisons physiques, qui vont réguolution de la molécule dans son milieu
[23].

2.1. Les liaisons fortes

Dans l'organisme, les molécules intervenant dasspi®cessus biologiques peuvent étre
définies comme des groupements d’atomes ayanttabdite¢ suffisante pour conserver leur

identité lorsqu’elles sont en interaction avec Vieonnement [24]. Cette stabilité est assurée
par les interactions intramoléculaires qui sontli@sons chimiques : liaisons covalentes et

liaisons ioniques.

2.1.1. La liaison covalente

La liaison covalente est le résultat de l'interaictientre deux atomes qui se partagent de
maniere équiprobable leur paire d’électrons denadg25]. Ce sont des interactions qui ont
lieu a courte distance (typiquement entre 0.5 ah@stroms) et elles possédent une énergie

relativement élevée comparée aux valeurs des anteFactions ou de I'agitation thermique.
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A titre d’exemple, les valeurs de I'énergie de tasons varient de 24 fois & 350 fois kT
(avec 1kJ/mol ~ 0.4KT par liaison a 300K) [23].

La liaison covalente est le type commun de liaisaria différence d'électronégativité entre
les atomes liés est petite ou nulle. Dans ce decaig on parle parfois de liaison purement
covalente. Lorsque les atomes se rapprochent, tewges €lectroniques se recouvrent et les
atomes partagent alors leurs électrons de valéhtéquilibre s’établit entre forces attractive
et répulsive entre les atomes. Suivant le nombrepalees d’électrons partagé entre les
atomes, la liaison sera plus ou moins forte. Lesnats peuvent partager 1, 2, 3 paires
d’électrons et peuvent ainsi former des liaisongp$e, double ou triple. Par exemple, dans le
cas de la liaison O-0O, la liaison simple possedeénmergie de 145 kJ/mol, alors que celle de
la liaison double est de 498 kJ/mol [26].

2.1.2. La liaison ionique

La liaison ionique est une liaison chimique sinméaa la liaison covalente, impliquant deux
atomes dont la difféerence d’électronégativité espésieure a 1,7. L'atome le moins
électronégatif céde un ou plusieurs électrons tartia le plus électronégatif, formant ainsi
des ions positifs et négatifs respectivement, tdegx possédant alors une configuration
électronique stable [25]. Sous l'effet de lattrant électrostatique, les deux ions se
rapprochent jusqu’a une distance d’équilibre enfemt alors une liaison ionique. La liaison
ionique résulte de I'attraction entre deux ionsHarges opposées, alors que dans le cas de la
liaison covalente, les atomes sont liés par leagarid’électrons. Mais en réalité, il n’existe
pas de liaison ionique « pure », car théorigueméntfaudrait une différence
d’électronégativité infinie entre les atomes. Le&ssbns ioniques se distinguent par leur

pourcentage de covalence.
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Figure 1.2 Processus de formation d’une liaison ionique itistvec I'exemple de NaCl. A)
suite & un apport externe d’énergie, I'atome deusodperd son électron célibataire. B)
I'électron libre est alors récupéré par le chl@¥gles deux ions de signes opposés résultant de
ce transfert de charge ont alors leur couche dengal remplie et s’attirent. D) on observe

alors la formation d’une liaison ionique, exothegoe.

2.2. Les liaisons faibles

Les liaisons physiques sont des interactions quiien pour des distances plus élevées que
les liaisons chimiques. Pour la plupart d’entresllelles ont une intensité moindre que les
liaisons chimiques, mais leur portée est bien ghasmde [23]. Cela permet aux molécules de
réagir avec d'autres éléments éloignés du miliee. SGnt ces interactions qui régissent
I’évolution des biomolécules, et notamment les geaments conformationnels. A I'intérieur

des cellules par exemple, le repliement des preséast régi par ces interactions avec le
milieu [27]. On va donc décrire dans la section quit un certain nombre de liaisons

physiques qui jouent un rdle important en biologie.

2.2.1. Les forces de van der Waals

Les interactions électrostatiques sont a la basepiénomenes physiques entre les atomes
chargés. Le principe de Pauli prévoit gu'a meswre deux molécules s’approchent 'une de

I'autre, et que leurs orbitales électroniques svahchent, il y a répulsion si les électrons ne
peuvent partager leur sphere électronique [28]xDraolécules stables devront donc respecter

un certain volume impénétrable, nommé le rayon danWaals. L'énergie générée par le
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rapprochement entre deux molécules est préditéagar de Coulomb, qui résulte du produit
des deux charges divisé par la distance entre. @iekes charges sont de signes opposés,
I'énergie (E) diminue a mesure que les moléculepmochent et donc, l'interaction est
favorable. Si les charges sont de méme signe,rf@maugmente considérablement et devient

défavorable.

Les interactions électrostatiques de type Van daalg/sont des liens d’assez faible énergie,

-1
entre 1-7 kcal mol [28], et la force de [linteraction est alors prapminelle a

I'électronégativité des molécules.

2.2.2, La liaison hydrogene

La liaison hydrogene est une force attractive dapére entre deux groupes d’atomes
impliqguant un atome d’hydrogéne. C’est une liaigysique qui se situe entre la liaison
covalente et l'interaction électrostatique. Le ctee covalent de la liaison hydrogéene a été
déemontré a la fin des années 1990, mais la forgetedaction prédominante reste
électrostatique [29]. Cette liaison ne s’effectwss @mvec n’importe quel atome. Il faut un
donneur et un accepteur (sous entendu de proton) :

* Le donneur est l'atome d’hydrogéne lié de maniemvalente a un atome

électronégatif ; typiquement azote, oxygene, fluor.
« L’accepteur est un autre atome électronégatifquernent azote, oxygene ou fluba

liaison hydrogéne est donc le résultat d'une itigma dipble-dipble (cf. Figure 1.3)

o B= B+ 8- §4f
N—H e oﬂ\

Figurel .3 La liaison hydrogene est une interaction entre dipéles, I'un formé par le

donneur et 'atome d’hydrogene, I'autre par I'adeeip et le carbone auquel il est lié.

Les liaisons hydrogene sont souvent décrites pat darametres : la longueur de la liaison et
'angle formé par les trois atomes. Les valeurs degles et des distances varient
respectivement de 90 & 180 degrés et de 1.2 4.4.0 A

Ces parameétres caractéristiques qui dépendenttietleement du milieu vont déterminer la
force des liaisons hydrogenes. On distingue traiégories répertoriées dans le Tableau 1.1
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Tableau 1. 1 Les trois catégories de liaison hydrogéne [30]ldragueur est la distance entre

I'atome d’hydrogeéne et I'accepteur ; I'angle esinié par les trois atomes formant la liaison

hydrogene : I'accepteur, I'hydrogene et le donneur.

| Longueur (A) || Angle (°) || Energie (kcal/mol) || Description |
22a4.0 90 a 150 0.24al Faible intensité, comparable a
Van der Waals. Liaison de type
électrostatique
1.5a3.2 1304 180 lad Liaisons modérées, situées entre
les deux extrémes
12425 [ 175 4 180 |l 4a10 || Liaison forte de type covalente |

Ces interactions qui s'établissent entre deux gesupatomes, peuvent s’effectuer entre deux

molécules différentes (extramoléculaires), maislegdgant au sein d’'une méme molécule

(intramoléculaires). Dans ce dernier cas, elles temir un rble prépondérant dans la structure

de la molécule. Dans le cas des protéines par deefap structures secondaires possedent un

réseau bien particulier de liaisons hydrogéne guitrdouent a maintenir la molécule dans

cette conformation (cf. Figure 1.4).
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Figure 1.4 Structures secondaires des protéines. De gauctata dfeuilletp antiparalléle ;

feuillet p parallele ; hélicer. 1 ]Les liaisons hydrogénes sont représentées en Iloihtes

fleches indiquent le sens N-terminal vers C-tertiBa].

Ces structures déterminées par Pauling et sedbodzzurs en 1951 [32] se trouvent étre des

conformations trés répandues. En effet, parmi foldge structures de protéines connues a

I'heure actuelle, plus de la moitié des acides @smsont dans une de ces conformations [9].
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2.2.3. L’effet hydrophobe

Les molécules ou groupes d’atomes non polaireonepas capables de former des liaisons
hydrogeénes et ne peuvent donc pas s’hydrater : @efte raison, on les nomme substances
hydrophobes. L'effet hydrophobe est la tendanceomjutes groupes a se rassembler par
coalescence de fagcon a minimiser les contactslaac Les liaisons hydrophobes possédent

une énergie de I'ordre de 7 kcal/mol [30].

Une molécule hydrophobe rompt localement le réskaliaisons hydrogénes du solvant et
crée un état énergétiquement deéfavorable (pertatrdjge). Les molécules d'eau se
réorganisent alors autour des substances hydropligbmaniere a minimiser I'énergie. D’un
point de vue thermodynamique, la diminution du nmembtle molécules d’eau autour des
groupes non-polaires et I'agrégation de ces dexrseus l'effet des forces de dispersion,
c’est-a-dire la séparation de deux phases disinotganique et aqueuse, s’accompagne d’un
gain d’entropie de I'ensemble du solvant et de ¢tdéecule non polaires. Pour cette raison, les
régions non polaires sont souvent enfouies a tieté des molécules. Cet effet a
d’'importantes répercussions sur la conformatioriaestabilité des molécules. Elle est a
'origine du processus de repliement des protéinpeEs exemple, ou encore de

I'autoassemblage de biomolécules [33].

Lintson lonigue Liaison hydrophobse

Liaisan
hyperagpbn

=— Liaison hydrophobe

Interastions hydraphabe Pan! disuliure
el de Van der Waals

Figure 1.5 Exemple d’interactions intervenant dans le repéietrd’une chaine

polypeptidique.
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Dans ce chapitre, nous avons décrit rapidemenhiégéts actuels de la biologie structurale :
identifier et comprendre la fonction biologique ¢einc pharmacologique) d’une biomolécule

via la connaisance de sa structure, de ses mécangmeson réseau d'interactions.

Aujourd’hui, si les outils expérimentaux et caldolees permettent d’ouvrir la voie a I'étude
des interactions inter et intra moléculaires, cejgirn’en demeure pas moins ambitieux.
L’expérimentation ne permet pas a ce jour d’appaidetes les réponses et reste lente et

colteuse, malgré ses indiscutables progres.

Une nouvelle voie s’ouvre alors a nous : celle digud, qui, en se basant sur les lois usuelles
de la chimie et de la physique, est tout a fait&@mm de s’appliquer aux problemes de la
biologie. Le calcul se doit néanmoins d’'étre rapéderentable, d’une part pour traiter des

données abondantes, et d’autre part pour modédisesystemes extrémement complexes de

la biologie.



CHAPITRE 2

[’informatique : une nouvelle méthode

de recherche scientitique

a conception de molécules d’intérét thérapeutiqbéreficié ces dernieres décennies
L des progrés issus de diverses disciplines scigmé§ telles que la biologie, la
pharmacochimie et I'informatique. Ainsi la rechezcljui consistait autrefois a synthétiser et
tester les composés sélectionnés sur la base rdaitlon et de I'expérience du chimiste
médicinal, a radicalement évolué. L’essor de laanformatique a particulierement changé la
donne, en conduisant a I'’émergence d’'une nouvédlgpdine pouvant participer aux étapes
initiales de la recherche pharmaceutique en comgriérdes méthodes expérimentales déja
reconnues. On parle alors de conception de médrdanmesilico — c’est-a-dire assistée par
ordinateur — qui correspond a un ensemble de tgobsiinformatiques spécifiques souvent
désigné par I'acronyme CADD [34] (pouC6mputer-Aided Drug Desigh"Bien que ces
outils aient un large champ d’application dans tecpssus de recherche de nouveaux
médicaments, nous nous limiterons a la descripdes méthodes utilisées pour ce travail, a

savoir I'arrimage moléculaire, oaldcking"[35] [36].

15
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1. La modélisation moléculaire et ses applications

La modélisation moléculaire est un domaine scigptd multidisciplinaire : elle exploite des
lois de la chimie, de la physique et de la biolodens des programmes informatiques
spécifiqgues afin de calculer structures et progsiéll’entités chimiques et biochimiques
(protéines, acides nucléiques, complexes moléeslasolides, cristaux etc.).Le but est la

compréhension ou la prédiction des phénomeénes alscgintéressent ces disciplines [37].

Depuis les années 80, la modélisation molécularmait un essor continu, non seulement
comme outil scientifique précieux pour des domaifeeslamentaux (tels que la chimie et la
biologie) ou appliqués (tels que la pharmacie etitgénieries), mais aussi comme une
branche scientifique a part entiére, consacréanadlioration de la robustesse des logiciels et
de lefficacité des processeurs. Ce développementt @tre attribué a deux facteurs
principaux : le premier est I'évolution de linfoatique au cours des derniéres décennies
.Ceci a permis l'intégration de concepts de chithéorique dans les algorithmes et le
développement de machines de plus en plus puissaagables d’exécuter les lourds calculs
numériques requis et de stocker les données géndréaleuxieme facteur est I'élucidation
des structures tridimensionnelles de nombreusesé€ipes, grace aux progres de la
génomique, et des techniques de cristallisationrégblution structurale par diffraction au
rayon X. En effet, les structures tridimensionretie ces biomolécules sont le point de départ
pour des simulations visant a comprendre leurgdantions, entre elles ou avec des petites
molécules, ce qui est a la base d’'un grand nombrghénomeénes chimiques, biologiques et
biochimiques [38]. Ainsi, la modélisation moléaué trouve de nos jours d'importantes

applications, parmi lesquelles trois exemples aiagss sont :

e L’étude des propriétés des matériaux : a partir dewlations moléculaires, un lien
peut étre établi entre les résultats de calculsés@nl’échelle microscopique (sur un
échantillon représentatif d’atomes en interactieh)des propriétés mesurables a
I'échelle macroscopique (sur les systémes maséniékls que l'on souhaite
maitriser). Ainsi, peuvent étre étudiées les péw@s mécaniques des polymeres, les
propriétés électroniques de solides cristallins @ncore les propriétés
thermodynamiques et spectroscopiques d'une largemgade composés d’intérét

scientifique et technologique [39].
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* Le développement de nouveaux meédicaments : le nsécard’action de nombreux
médicaments consiste a agir comme inhibiteur (liadiune enzyme (récepteur)
impliquée dans le développement de la maladie, apiesoit une protéine d’'un
microorganisme pathogéne ou du propre organismeaimuni’élucidation de la
structure tridimensionnelle de protéines impliquéss plusieurs pathologies a
permis,via des simulations informatiques, la découverte diiburs puissants pour
ces protéines, en réduisant considérablement lebreond’essais de screening
nécessaires pour aboutir a un nouveau médicamagitin@l drug desigh[40, 41].

« Larationalisation de I'ingénierie enzymatique fdadement est le méme que celui du
développement de médicaments : en permettant détles interactions entre les
substrats (ligand) et les enzymes (récepteursyoldélisation moléculaire apporte une
meilleure compréhension de la sélectivité enzymatiqau niveau moléculaire. Ceci
peut rendre possible, par la suite, le développemapproches prédictives pour la
sélectivité des enzymes natives vis-a-vis d'un sab®u d’'une classe de substrats
donnée (rational process design), ou encore, difttmdes acides aminés dont la
mutation ponctuelle permettrait de modifier la e#léé ou la spécificité

enzymatiquessfte-directed mutagene}igt2].

2. Le docking

Ce mémoire se limitera ici a une description agge®rale des techniquesdisckingafin de

situer le contexte de notre travail.

2.1. Principe

Le docking est utilisé pour prédire la structure du complexiermoléculaire résultant de
I'association entre au moins deux molécules. Qubr@git de deux protéines, on parle de
docking protéine- protéine [43], par opposition dacking protéine-ligand que nous avons

utilisé pour ce travail.

Tout d’abord, une portion limitée de I'espace desfarmations du complexe protéine-ligand
est explorée afin d’améliorer la pogmientation et/ou conformation) du ligand dansite
actif de la protéine. L’étape suivante fait intariveune fonctiorde scorequi évalue la qualité
de la pose généreée [4]. Cette estimaiiosilico de I'affinité du ligand pour la cible est basée

sur un examen simplifié des interactions entreléas< partenaires (cf. Figure 2.1).
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Figure 2.1 Principales étapes des méthodes de docking

2.2, Représentation de la surface des protéines

Un des problémes des programmesidekingréside dans la représentation de la surface des
protéines. En effet, peu de méthodesddeking utilisent une représentation explicite des
chaines latérales lors des premiéres étapes dercbeh en raison du codt important que cela
engendre en terme de temps de calcul. Généraletaartipix de représentation des chaines
latérales est également lié a l'algorithme de metigeconformationnelle, comme c'est le cas
pour les programmes de recherche sur grilles |@&H,derniers représentant la structure des
protéines en les projetant sur une grille tridinmielle. Certains programmes modélisent la
surface des protéines par des harmoniques sphgrigqueencore par une représentation
simplifiée basée sur les surfaces de Conolly (cfue 2.2). Ces représentations de la surface
des protéines peuvent étre " adoucies " pour p&enene certaine prise en compte de la
flexibilité des chaines latérales de facon impicén autorisant par exemple un certain degré
de recouvrement des surfaces. Enfin, d'autres appeoutilisent des approximations, telle

gu'une représentation simplifiée des chaines lagpar des centroides [45].
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Figure 2.2 Surface du site actif d'une protéine dont la éspntation est basée sur les

harmoniques sphériques.

3. L’évaluation de l’affinité d’un ligand pour une protéine donnée

Des techniques basées sur le calcul d’énergie bioteété développées et constituent un
moyen quantitatif rigoureux pour estimer I'affinitke liaison d’un ligand pour une protéine
[46]. Bien gu’elles soient trés précises, leur g@iit temps, en contraintes et en expertise) ne
les rend pas appropriées pour une applicatiodot&ingdans le cadre d’un criblage virtuel.
Pour représenter le meilleur compromis entre \iests précision, les fonctions de score
implémentées dans les programmesddeking sont donc basées sur la simplification des
phénomenes impliqués dans la reconnaissance mail&cuen particulier de ceux qui sont

délicats a évaluer en dehors des calculs d’énébgee(p. ex. I'entropie).

Les différentes fonctions de score implémentées des programmes ddocking ont fait
I'objet de nombreuses publications [4] [47] [48]leE sont généralement classées suivant
trois catégories : les fonctions de score baséearschamp de force, les fonctions de score
empiriques et celles basées sur des connaissatatissicgies. Enfin, plusieurs fonctions de
score de nature différente peuvent étre combinéasfprmer des fonctions de score dites de

consensus.

3.1 Les fonctions de score basées sur un champ de force

Les champs de force dans leur forme standard évdlusomme de deux énergies : I'énergie
entre atomes liés au sein d’'une molécule donnéerdiéninterne) et I'énergie entre atomes
non-liés. Ce deuxieme terme correspond au termecipeél de I'énergie d’interaction

protéine-ligand dans le cas d’'une application @tabléeme de docking. La plupart du temps,



Chapitre 2. L'informatique : une nouvelle méthode de recherche scientifique 20

les fonctions de score basées sur un champ de ferasonsidérent qu’une conformation
donnée de la protéine. Ainsi, si 'on compare iaté de deux ligands par rapport a cette
méme conformation, cela permet de faire abstractioterme d’énergie interne de la protéine
qui s’annule dans I'expression de la differencendigie libre d’interaction entre les deux

ligands.

De telles fonctions de score présentent certainetations qui s’ajoutent a celles induites par
la représentation du systeme (p. ex. la non reptéen explicite du solvant). En particulier,
les effets d’entropie, qui peuvent varier d’'un hidaa I'autre pour un site actif donné, aussi
bien que pour un ligand donné d'un site actif atfe, ne sont pas pris en compte. Seule la

contribution enthalpique de I'énergie libre d’irdetion est ainsi prise en compte.

Les fonctions G-Score [49] (basée sur le champdefde Tripos [49]) et celle implémentée
dans AutoDock [50] (basée sur le champ de force ARBsont des exemples de ce type de

fonction de score.

3.2. Les fonctions de score empiriques

Ce type de fonction de score approxime I'énerdieelide liaison en sommant de facon
pondérée différents termes d’interaction dérivéspdeametres structuraux. Les différents
poids de la fonction de score sont ajustés pourodejre en priorit¢ des données
expérimentales, telles que les constantes de tiats@es d'un jeu d’entrainement de

complexes protéine-ligand.

La plupart des programmes deckingimplémentent ce type de fonction de score témaigna
de leur efficacité (en terme de rapport précisapidité). Cependant, le principal
inconveénient de ces fonctions empiriques est lede fdépendance aux données utilisées pour
les calibrer qui, en cas de mauvaise paramétrisgpieut limiter leur transférabilité sur des
systemes différents. Parmi les principales fonstiole score empiriques, on peut citer :
LigScore [51].

3.3. Les fonctions de score basées sur des connaissances statistiques

Ces fonctions de score sont construites a partiredkes fondées sur une analyse statistique
des complexes protéine-ligand résolus expérimeneie Elles partent du principe que les

distances interatomiques les plus représentéastisiaément dans les complexes constituent
des contacts énergétiqgues favorables et, qu'adise; les plus rares représentent des



Chapitre 2. L'informatique : une nouvelle méthode de recherche scientifique 21

interactions moins stables. Ainsi, leur paraméinsadépend de la quantité d’informations
expérimentales disponibles et on doit leur apparifa la profusion de données structurales
accessibles dans des bases de données telles gDBlaComme exemple populaire de ces

fonctions de scores : DrugScore [52].

3.4. Les fonctions consensus

Ces fonctions hybrides combinent les résultatssisieudiverses fonctions de score. On estime
gu'il est possible de compenser partiellement Ebldsses intrinseques de chacune des
fonctions de score employées, évitant leurs errgudwviduelles et ainsi d'augmenter la

probabilité d’identifier des composés actifs [58Jependant, si les termes des différentes
fonctions de score sont fortement corrélés, I'étélu consensus devient limité car il peut
entrainer une amplification des erreurs, au liedegdeatténuer. Ces fonctions consensus ont

récemment fait 'objet d’une revue [54].

3.5. Autres types de fonctions de score

Les méthodes ddockingreposant sur des surfaces utilisent des fonctignscore qui sont
adaptées et principalement centrées sur la complénié géométrique surface-surface et
auxquelles il peut étre adjoint une estimation téliactions sur le modéle des fonctions de
score plus conventionnelles. Par exemple, Ligan{®5] génére, par Monte Carlo, les
conformations du ligand dont les formes sont eestoimparees a celle du site actif. D’autres
programmes, tels que FRED [56], compare la formehdeun des conformeres, générés au

préalable, a la forme du site actif de la protéine.

L'utilisation des programmes dckinga conduit a de nombreux succes dans le domaine de
la découverte de nouvelles molécules bioactive$ [57€anmoins, leurs algorithmes sont
toujours en maturation. Les axes principaux de kmélioration méthodologique visent
essentiellement a considérer la totale flexibdigéla protéine pendant le processusiaeking

et a prendre en compte les effets d’entropie esaleant dans I'évaluation de I'affinité du

complexe protéine-ligand par la fonction de score.

De facon plus générale, le choix d’'un programmenégpour un criblage virtuel paocking
doit répondre a la question suivante : « Que vaublotenir, en combien de temps, et avec

quelle précision ?
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Méthodes de recherche
conformationnelle et algorithmes de

docking

iverses méthodes ddocking-scoringont été rapportées dans la littérature. La
D complexité dudocking moléculaire implique plusieurs approximations, dhcking
corps rigide, adlocking(pseudo)-flexible (ou le récepteur est maintenmdaeiéere rigide et le
ligand est partiellement flexible) alockingflexible (ou la flexibilité des deux récepteur et
ligand est considérée).Les algorithmes traitantfieeibilité peuvent étre divisés en trois
types, a savoir systématique, recherches stochastigt déterministes (par exemple, la

minimisation de I'énergie et la dynamique moléca)di36].

22



Chapitre 3. Méthodes de recherche conformationnelle et algorithmes de docking 23

1. Le docking corps rigide multi-conformationnelle

Parmi les différents programmes decking; de nombreux programmes docking corps
rigide ont été rapporté pour arrimer des conforomati préalablement générées par
correspondance des points d'interaction du siteédepteur avec les atomes du ligand. Dans
les méthodes ddockingcorps rigide, une recherche orientationnellelighnd dans la poche

de liaison de la protéine est réalisée alors quédepteur et le ligand restent rigides.

Un des premiers des programmesdiicking moléculaire pour linteraction protéine-petite
molécule impliquant le docking corps rigide étaDOK qui a été développé par Kuntz et ses
collaborateurs [58]. Le programme DOCK génére umage négative des sphéres du
récepteur qui remplissent la poche de liaison@iésentent les sites d'interaction potentielle.

L'algorithme DOCK tente de superposer les atomdgydad sur les centres des spheres.

Un autre programme dulocking corps rigide FRED Hhttp://www.eyesopen.com[56]

appligue une fonction Gaussienne d’ajustement dad@our optimiser la surface de contact
entre le ligand et la protéine qui permet une pitace du docking rigide extrémement rapide.
FRED filtre I'ensemble des poses en rejetant caijes s’affrontent avec la protéine en
utilisant une image négative du site actif .Lesegamffinées peuvent ensuite étre classées par

diverses fonctions de score.

Malgré les limites évidentes, les méthodesddakingcorps rigide sont intéressantes car ils
sont beaucoup plus rapides que les algorithmedodking flexible. Des logiciels tels que
FRED peuvent arrimer jusqu'a 10 composés par secdads un mono-processeur standard
sous Linux [56]. La vitesse et la précision relataux méthodes diockingcorps rigides les

rendent attractives [59].

2. Le ligand flexible
2.1. Le ligand flexible : La recherche systématique

Les algorithmes de la recherche systématique esisdigxplorer tous les degrés de liberté.
Afin de réduire le nombre des évaluations a effegtie critere de terminaison est défini pour
empécher l'algorithme de faire face a I'explosiammiginatoire. Les algorithmes de

fragmentation / reconstruction (méthodes de coastmiincrémentale) divisent généralement

le ligand en petits noyaux rigides et des jonctitbesibles (cf. Figure 3.1). Les fragments du
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noyau rigides sont amarrés d'abord dans le siteiden et les parties flexibles sont ajoutées

progressivement pour reconstruire le ligand complet

Receptor
—_— ,

Figure 3.1 A) Définition du site de liaison dans DOCK. B) Vation de I'angle de torsion
dans DOCK.

L'approche générale dans le programme DOQ@Kpi/dock.compbio.ucsf.edufpour le
traitement de la flexibilité du ligand [60] (la rhéde ancrer-et-croitre) est divisée en trois
étapes principales. Premierement, la déterminathm ensemble de sphéres qui se
chevauchent en contact avec la surface du siteédepteur. Ces sphéres remplissent la
surface moléculaire du site de liaison et représgnine image négative du site de la cible.
Deuxiemement, le centre de ces sphéres est liélevetomes du liganda I'utilisation d'un
algorithme d'appariement de graphes. Troisiemenuea,fonction de score est utilisée pour
évaluer la pertinence des poses de docking paoxippation de I'énergie de liaison protéine

/ ligand.

Le programme Surflexwww.biopharmics.com[61] est basé sur un programme développé

auparavant nommé Hammerhead [62]. Il utilise le m&wncept de détecteur de poche et la
définition des investigations du site de liaisomo{pmols) mais il est caractérisé par une
construction incrémentale innovante du ligand eem@ment une fonction de score raffinée.
Le programme cré d'abord un site de liaison idéalls protomol qui sert de cible a lagquelle

les ligands ou les fragments du ligand sont alighésla base de la similitude moléculaire.
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Chaque ligand est fragmenté, résultant en 1 aadinfents moléculaires, dont chacun peut
avoir certaines liaisons rotables. Chaque fragrashensuite cherché conformationnellement
et chaque conformation de chaque fragment estéaignr le protomol pour céder les poses
qui maximisent la similitude moléculaire au protdmbes termes de fonction de score
impliquent par ordre de signification, la complénaeité hydrophobe, la complémentarité

polaire, des termes entropiques et des termes|\heation.

Le logiciel FlexX fttp://www.biosolveit.de/[63] arrime des ligands flexibles aux récepteurs
rigides en utilisant une approche incrémentale @ttams concepts présents dans le
programme LUDI [64]. L'approche peut étre divisér #ois zones: la flexibilité
conformationnelle, les interactions protéine-ligagidla fonction de score. La flexibilité
conformationnelle du ligand est modélisée parnsemble discret et préféré d'angles de
torsion au niveau des liaisons simples acycligagdusieurs conformations pour les systemes
d'anneau. En tenant compte du schéma d'interactiblexX repose sur Ila
détection des interactions géométriquement reisegtelles que les liaisons hydrogenes, les
interactions hydrophobiques spécifiques tels qaedtaublets phényl-méthyl, ou les surfaces
sphériques qui sont issus des distances favort&d'atéraction. L'algorithme ddocking
est divisé en trois phases: la sélection du feagnde base, le placement du fragment de
base, et la construction du complexe, ou le ligasidconstruit progressivement & partir du
fragment de base. Le classement des ligands ediséréar la fonction de score empirique
modifiee de Béhm. Cette fonction comprend plusidarmes (pondérés): un terme fixé, un
terme tenant compte de la perte d'entropie lorsladéxation du ligand en raison de
I'empéchement de rotation de liaisons dans le digda liaison hydrogéne, l'interaction
lonique, l'interaction aromatique et l'interactigrophilique.

» Sélection du fragment de bag®3] [65]
La premiere étape diockingpar FlexX est de choisir une partie du ligandvguinteragir en
premier avec la protéine, cette partie est appeléefragment de base ». La technique de la
sélection du fragment de base est la suivante :
- la premiere étape est la division du ligand @rsipurs composants par I'ouverture des
liaisons simples acycliques non términales. Pandi@&n un fragment est dit valide lorsqu’il
constitue la partie qui va se connecter a la pmetét n’ayant pas plus de 30 conformations
[63] [9].

- la deuxieme étape consiste au classement dgedrds valides.
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» Placement de base :
Les algorithmes de placement sont basés sur laitpehde «geometric hashing [65] [66]
[67]. Ces algorithmes sont l&riangle algorithmé’ (triplet) et le “line algorithme’ (paire).
Le premier algorithme est utilisé lorsqu’il y aiganteractions compatibles entre le ligand et
le récepteur, il s’agit d’un triplet (sous formetdangle) (cf. Figure 3.2)le second est utilisé

lorsqu’il y a deux interactions compatibles, daesas il s’agit d’'une paire.

Pour des raisons géométriques les surfaces d'atiena du site actif sont présentées par des

points (cette idée est similaire a celle dévelogg@eBohm en 1992) [64]

La premiére étape de cette technique est de gétaarerces points d’interaction dans des
cercles ou la distance point-point est fixe. Satlgare la distance de la liaison hydrogéne et

les sels pontés est égale a A2t que celle des interactions hydrophobiques galeé 1.6

A.

La technique ggeometric hashing traite toutes les paires de points qui ont usidce dans
I'intervalle de 0.5 a 104 comme suit : le type d’interaction difdoint, le type d’interaction

du 2™ point et la distance. Elle génére tous les tripleu paires) des centres d’interaction
du fragment et définit tous les triplets compatbl©n dit que les deux triangles définis
précédemment sont compatibles seulement s’ilsesniiémes longueurs d’arétes et que leurs

sommets ont des types d’interaction compatible$ (&3Figure 3.2)

4 Ligand = Récepteur

Figure 3.2 Technique utilisée pour placer le fragment. Lestcentres d’interaction du

ligand (en gris). Les trois points d’interactionsgite actif (en noir).
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La deuxieme étape est I'ajustement du placemenbesidérant :
- Les contraintes angulaires ou géométriques (real’interaction du ligand coincide avec
la surface d’interaction du récepteunvite-versa.
- Le ligand et la protéine (récepteur) ne doivess pe chevaucher. La liste des placements
(positions) obtenus par cette étape contient plusignteractions similaires pour deux
raisons :

e Changer un point par un autre proche dans la m&mface d’interaction change
|égerement l'interaction.

e Le fragment peut faire plus de trois interactismsultanément

La troisieme étape sert a regrouper tous les plantngui ont un rms de déviation minimale,
(rms : root mean square=@&7j. Ces placements vont converger vers une seuldiau| celle

qui correspondra a 'orientation finale du liga®@] [68, 69].

La derniére étape est un test de chevauchemelgofitame ne prend en compte que les
placements qui ne se chevauchent pas).

> Construction du complexe :

Le processus de la construction incrémentielle cenua juste apres avoir placé le fragment
de base [63].

Cette technique est représentée par un arbre «idgeeharborescente » ou chaque point
représente une position ou un placement d’uneepdttiligand [63]Dans le premier niveau
de cet arbre, on trouve les différentes positiamgrdgment debase, chaque niveau suivant
contient des positions alternatives pour les adteggnentdu ligand.

2.2, Le ligand flexible : La recherche stochastique

Les algorithmes de recherche stochastique (ou caléptimpliquent des changements
aléatoires pour modifier la position du ligand ifgkation et rotation) ainsi que les angles de
torsion afin de générer différentes conformatiobss principales méthodes de recherche

stochastique sont Monte Carlo (MC), Algorithmes &iues (GA) et la recherche Tabou.
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2.2.1. Les méthodes Monte Carlo

MC peut générer un ensemble de conformations quti satistiquement compatibles a une
température donnée. Les perturbations aléatoirepalgtions atomiques sont appliquées afin
d'explorer I'espace conformationnel du systeme catdée. Une fonction d'énergie évalue si
I'énergie de la conformation nouvellement génémsteseit inférieur a celle de la précédente
étape ou, si elle est supérieure, se situe dangamene d'énergie définie par le facteur que
I'on appelle de Boltzmann.

LigandFit (vww.accelrys.com|[55] a des utilités pour prédire / définir leeside liaison en

fonction de la forme de protéines (algorithme dapkssage en inondation). Une méthode de
MC est employée pour la recherche conformationmilléigand. Lors de cette recherche, les
longueurs de liaison /les angles de liaison sotaictes alors que les angles de torsion sont
aléatoires. Multiples changements structurels petudenc se produire au méme temps au
cours de cette étape. Une fois une nouvelle cordthom pour le ligand est
générée, le montage du composé dans la pochestliest réalisée (procédure de recherche
de similitude de forme), éventuellement suivie lpaninimisation de corps rigide. Si la forme
est similaire puis le ligand est amarré dans ke @ liaison et que son énergie de liaison est
évaluée a travers une fonction d'énergie appetk®wre [55] impliquant un terme de Van
Der Waals et un terme électrostatique avec unetaates diélectrigue dépendante de la
distance et, éventuellement, I'énergie interndighnd. Plusieurs fonctions de score sont

disponibles, y compris, par exemple, Ludi [64]g&core [51].

2.2.2, Les algorithmes génétiques

GA sont vaguement modélisés sur des concepts et@prude I'évolution Darwinienne.
Plusieurs conformations et positions du ligand sgpéérées, formant une population de
solutions (cf. Figure 3.3). Ce premier état de pajan est évolué comme étant la plus basse
énergie des positions. Cette population est souraisen croisement et des mutations
aléatoires ou biaisés afin de former la populatsuivante. L'algorithme maintient une
pression sélective envers une solution optimalec amne information randomisée d'échange
permettant I'exploration de I'espace de recheréipees des étapes successives d’évolution,
les meilleures positions et conformations du ligaodt conservées résultants dans la pose du
ligand de la plus basse énergie. Ces algorithmeswgilisés dans de nombreux programmes
de docking tels que GOLD [69], AutoDock [50]. Paemple, dans GOLD, le mécanisme du
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placement du ligand est basé sur les points déidixaLe programme ajoute les points de
fixation aux groupes de liaison hydrogene sur latégne et le ligand, et cartographie les
points accepteurs dans le ligand sur les pointselms dans la protéine gice versa

L'algorithme génétique optimise des diédres fleghdiu ligand, les géométries en cercle du
ligand, les diedres des groupes OH et NH des predéiet les mappages des points de

fixation.

( ™
: > Parents
Selection des L ‘
solutions les 4
mielx adaptéss
A Mutation
Population Recomipinaison
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moins bonnes solutions
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Figure 3.3 Représentation schématique du cycle évolutiontgiigue d'un GA.

2.2.3. La recherche Tabou

La recherche Tabou combine une procédure de miaiioims avec des restrictions sur le
chemin de recherche, tels que la solution est éodans des régions inexplorées auparavant
de l'espace de recherche. Il procéde par étapertat gaine solution initiale, tout en
maintenant une liste des solutions précédentefisteades solutions précédentes fournit a la
fois un classement des solutions et un enregistrepaatiel des régions explorées de I'espace
de recherche. L’algorithme Tabou génére un ensed#N nouvelles solutions a partir d’'une
solution précédente et 'une des N solutions eshigaue. Une solution est ajoutée a la liste
si elle est la meilleure solution a présent, owsddution explore une nouvelle région de
I'espace de recherche. Un algorithme de recherabeurest par exemple mis en ceuvre dans
PRO_LEADS [70].
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2.3. Le ligand flexible : La recherche déterministe

Dans la recherche déterministe, I'état initial déiee le changement qui peut étre fait pour
générer I'état suivant, qui est généralement étiqugénent préféré par rapport a I'état initial.
Un probléme avec ces approches est qu’elles pe@enpiégées dans le minimal local. Les
méthodes déterministes sont la minimisation deefge et la dynamique moléculaire (MD)
méthodes permettant une flexibilité du site destaidu récepteur. La dynamique moléculaire
par rapport aux simulations de MC, ne peut pasetsar facilement les barrieres de haute
énergie dans des délais raisonnables de simuletiaritempérature ambiante [35, 86mme
exemple d’algorithmes combinant la dynamique md&éi et le recuit simulé : SDOCKER
[71].

3. Le récepteur flexible

Diverses stratégies sont proposées dans la littérgbour prendre en considération la
flexibilité du récepteur. La facon la plus pertitesrmais apparemment la plus consommable
en terme du temps est d'appliquer les méthodesnuiéistes comme les simulations de MD
(voir ci-dessus). Différentes structures de pragipeuvent étre générés par les simulations
de MD ou de MC [72]. La méthodologie a base du mooenal a également été montrée

pour incorporer la flexibilité du récepteur dansiéekingdu ligand et le criblage virtuel.

Cavasotto et Abagyan ont proposé ICMMr.molsoft.con) [73] algorithme delockingavec

récepteur flexible (IFREDA) pour tenir en compte flexibilit¢ de la protéine lors du

criblage virtuel. Le programme ICM est basé sur smaulation de MC qui repose sur

I'optimisation globale de la fonction d'énergieldiand flexible dans le champ du récepteur
(ligand flexible / approche du récepteur de gri{lehaines latérales du récepteur / flexibilité
de la chaine principale). Une procédure de miniimsale MC dans l'espace de coordonnées
internes est employée pour rechercher le minimurbaylde la fonction d'énergie. Chaque
étape de l'algorithme consiste en un changemeatoaié de deux types, de torsion ou de
position, suivie par une minimisation locale. Ldsamgements torsionnelles des chaines
latérales des acides aminés a linterface peuwgaiem@ent étre appliqués en utilisant une
méthodologie de probabilité biaisée. La fonctionsdere utilisée dans ICM se compose de
I'énergie interne du champ de force du ligandéeergie d'interaction ligand / récepteur avec
éventuellement un terme pour tenir compte de leetdu site de liaison / ligand. L'énergie

d'interaction ligand / récepteur comprend plusigiersnes pondérés: Van Der Waals, un

terme d'hydrophobicité basé sur la surface acdesaib solvant enterrés sur la liaison, un
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terme de solvatation électrostatique calculé disaiit une solution aux limites des éléments
de I'équation de Poisson, les interactions de draitiydrogéne et un terme entropique

proportionnelle au nombre de torsions flexiblessdarigand.
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Figure 3.4 Méthodes automatisées deckingles plus connues et exemples d’algorithmes (en

gris) frequemment cités dans la littérature. [74]
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Matériel et Méthode

C es dernieres années, un certain nombre d'articlggomant la performance des
programmes ddockingdans la recherche des bases de données ont &&sjib] [53]
[76, 77]. Ces rapports enquétaient sur I'exactitielefonctions de score, apres que I'amarrage
soit terminé, faisant ainsi I'hypothése sous-jageguie la procédure dockinga réussie a
identifier la pose expérimentale avec précigbsi oui ou non un programme deckingaura
atteint les taux de succés d'une méthodologie d#age in silico. Toutefois, avant de
répondre a la question ci-dessus, on a besoin dieattoe a quel point est la précision des
programmes ddockingles plus connus dans la découverte des solutkpérienentales pour
les complexes cible-ligand d'une maniere comprébherst comparative. Ainsi, une étude
comme référence comparant les forces et les liriggsprogrammes d’amarrage est toujours

manquante.

Par conséquent dans cette étude, nous avons té&néluér la performance de deux
programmes dedocking GOLD 5.0.1 et FlexX 1.3.0, ce sont les dernieressions

disponibles jusqu’'au début de notre recherche,réenger est celui du Janvier 2011 et le
deuxieme est celui d'Octobre 2010 Ces deux progras sont accessibles au public et ont

été obtenus par nous sous deux licences académiques

32
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1. Matériel
1.1. Ordinateur

L’ordinateur utilisé pour cette étude est un Pentid, avec une vitesse de 1.10GHZ et une
capacité de 376 Mo de RAM.

1.2. Programmes utilisés
1.2.1. GOLD 5.0.1

GOLD (Genetic Optimisation For Ligand Dockingst lI'un des plus réussis et largement
utilisés des programmes de docking [78]. Un opérateasé sur l'algorithme génétique (GA)
est utilisé pour I'échantillonnage des conformatifavorables des complexes protéine-ligand

guidé par lI'une des nombreuses fonctionsadeingdisponibles.

GOLD utilise un modéle d’ile et applique une tecfug de niche pour maintenir une certaine
diversité au sein des populations. Le nombre dapédrs GA, ainsi que la mutation, le
croisement et les probabilités de migration sonterd@nés automatiquement par une
heuristique qui est basée sur la structure dudigaamarrer et la polarité du site de liaison de
la protéine [78]. GOLD utilise un modéle unique éasir le point de fixation pour tenter de
créer des solutions qui contiennent des produits ideractions chimiques plausibles des
complexes protéine-ligand, a partir des structuidesdépart et au cours du processus de

docking (cf. Figure 4.1)

locally optimised

. o solution
ey I remapped sohution :
8= >‘ e PR L A
e, \ y —Ti
{?< T~ * I 4
,Fﬁ e
;;_" b . GI"
Génération de la conformation du ligand Placement du ligand Oftimisation locale)

Figure 4.1 lllustration de la construction de solution basée Ie point de fixation. Une
conformation du ligand est construite a partir degles de torsion internes (petites fleches)
et placée dans le site de liaison a l'aide dedhetdmise en évidence par le solide (liaison
hydrophobe) et les fleches en pointillés (liaisoydrbgene).Les cercles représentent les
atomes non attribués. L'approche proposée dansaltpeut en outre appliquer une étape
d'optimisation locale continue et redéfinit la d¢mn a I'espace d’apport discret.
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-Attribution des points de fixation et génération a la conformation :

Les sites de liaison hydrogéne sont utilisés pttibaer les points de fixation du ligand a la
protéine. Pour chaque point donneur dans le ligangoint accepteur est attribué au hasard.
Le point accepteur est soit un site pair seul gmpgosur la protéine ou undgmmys
site ou un site «model». Lekimmysites indiquent qu’'un donneur donné ne doit pas ét
utilisé dans le calcul initial de la matrice deatain et de traduction du placement du ligand
dans le site de liaison. Une approche similaireégsiiement utilisée pour l'attribution des
points accepteurs dans le ligand aux points dosndans la protéine, et pour les points
hydrophobes dans le ligand aux points hydrophobess da protéine. Une partie du
chromosome de GOLD code les angles de torsionadss@our toutes les liaisons rotables
dans la structure du ligand et de la protéinearve placer le ligand dans le site de liaison,

les conformations de la protéine et du ligana fois sont construites a partir de ces valeurs.

-Placement du Ligand et Score :

En utilisant les paires de points attribué3racruste rotation» [79] ou rotation procuste est
utilisée pour générer une transformation qui cadplie la conformation dans le site de
liaison tels que les points de fixation se chevauatlau meilleur degré. Suivant cette premiere
étape, la transformation est recalculée en utilisemiquement les pairs de points qui se
trouvent a 2°A l'une de l'autre aprés la premiemation. Cette étape secondaire
fait focaliser I'objet de I'algorithme sur l'optigation des meilleures interactions dans le site
de liaison. Enfin, I'affinité de liaison du compke protéine-ligand généré est appréciée par

'une des nombreuses fonctions de score.

Quand l'algorithme génétique aura fini, la meileegolution trouvée est localement optimisée
utilisant I'algorithme de Nelder Mead Simplex. Coeimdiqué plus haut, GOLD peut utiliser
différentes fonctions de score pour le processystidhisation. L'approche a été initialement
congue pour une utilisation avec GoldScore, unetion de score basée sur un champ de
force. Les points de fixation ont été congus painefcorrespondre les géométries favorables
des liaisons hydrogénes de cette fonction de seprpar conséquent, il est possible que
I'approche ne réussisse pas aussi bien avec d'doretions de score.

La fonction de score Goldscore est une fonctiotyde mécanique moléculaire qui permet de

classer les différents modes de liaison ; ellergtimée par quatre termes:
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Goldscore ou GOLD FitnesSp-ext+ Siaw-ext + Shb-int +Svdweint

OU :Sipext: €stle score de la liaison hydrogene du compleaime-ligand.
Sidw-ext. €st le score de la liaison Van Der Waals du congppertéine-ligand.

Sho-int -€st la contribution a Ifitnessen raison des liaisons hydrogénes intramolécslaire
dans le ligand ; ce terme est nul dans tous lesilsaprésentés dans ce travail (par défaut
GOLD, donne généralement le meilleure des résiltat

Sidw-int - €st la contribution due a la tension intramolécaldians le ligand

1.2.2 FlexX 1.3.0

FlexX est un programme informatique pour prédigeitgeractions protéine-ligand. Pour une
protéine donnée et un ligand, FlexX prédit la gémimélu complexe ainsi qu'une estimation
de la force de liaison, la protéine est supposkerigfide. Ainsi, la protéine doit étre donnée
dans une conformation qui est similaire a I'état Li'algorithme dedocking dans FlexX
fonctionne sans intervention manuelle. Néanmoiassdertains cas plus d'informations sur
le ligand ou méme le complexe peuvent étre intteguiOn peut intégrer cette connaissance

dans les calculs avec FlexX en effectuant des gtsipgples manuellement.

Depuis 1993, il était en cours d'élaboration asfitat pour les algorithmes et le calcul
scientifique (SCAI) [63] avec des partenaires depévation différente de l'industrie
pharmaceutique. BioSolvelT GmbH (Sankt Augustin} €as les marchés du logiciel a
travers le monde. Scientifiquement, FlexX est dldmeent une partie de LeadlT et est
développé a trois endroits, a BioSolvelT GmbH ($anlgustin), a la ZBH de I'Université de
Hambourg (Hambourg) et a I'Institut Max-Planck @»mputer Science (Sarrebruck).

La fonction de score de FlexX est la fonction déppke par Bohm pour le programme de

conception de novo LUDI [64] avec quelques modifaas mineures :
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.l(:l = "j‘(:"] + j(:lll = Hl'-:-l (L)

+AG, ¥ flAR, Aa) (2)
neutral H-bonds

+AG, ¥ AR, Aw) (3)
iomic int.

+AG,, ¥ AR, Aa) (4)
aro. int.

+AGy, ¥ [*AR) (5)

lipsc.cont.

La fonction peut étre divisée en trois parties :

La premiére partie (1) se compose d'un teAg qui est fixe et le termeG,o* Nt

prenant compte de la perte d'entropie lors daisoin du ligand.

La deuxieme partie (2-4) contient les contributiggmur les groupes d’interaction
appariés, comme les liaisons hydrogénes (2), psaliss et les liaisons hydrogenes
chargées (3), et les interactions aromatiquesQdacun de ces termes se compose
d'une contribution fixée par interactiohGy,, par exemple) multiplié par une fonction
de pénalité f AR, Aa) Les fonctions de pénalité sont des fonctions lieSapar
morceaux; mises a I'échelle de la contribution @'umeraction avec le respect de sa

géomeétrie.

La troisiéme partie (5) représente les taux desactsatome-atome entre la protéine
et le ligand comme les contacts hydrophobes etutabbtement les contacts proches

(affrontements).

La deuxieme et la troisieme partie de la fonctiensdore sont appelées, respectivement, le

match score et contact score.

1.2.3. Open Babel 2.0.2

Le logiciel libre OpenBabel est un systeme exparicipalement utilisé dans des applications

de chemo-informatique pour la conversion de fichok structures chimiques. [80]

L'objectif du projet scientifigue Open Babel esiffilir aux utilisateurs et aux développeurs

un ensemble de programmes et de bibliothequesidtigies multi plate-forme congus pour la

modélisation moléculaire, la chimie et de nombrelbmaines connexes, tels que la
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conversion de format de fichiers et de donnéedddtmier est obtenu a partir de cette adresse
électronique http://openbabel.org

1.3. La Protein Data Bank ou PDB

La Protein Data Banlou PDB [9] est une banque mondiale de données rdetstes
tridimensionnelles de macromolécules biologiqusesertiellement des protéines et des acides
nucléiques. Ces structures sont principalementrm@iées par les deux méthodes la
cristallographie a rayons X et la RMN. Les strualistes du monde entier sont tenus d'y
déposer leurs données expérimentales, de cette &lgs appartiennent au domaine public.
La consultation des structures est gratuite et pedtairevia l'internet.

Son adresse électronique esttp://www. rcsb.org/pdb

2. Méthode

Il est souvent difficile de juger quel est le il programme ddockingpour une protéine
cible donnée.Cela a mené a un intérét de I'évaluation de laopmdnce des deux
programmes delocking GOLD et FlexX par rapport a un grand ensemblea®plexes
protéine-ligand.

Nous avons téléchargé a partir de la PDB 153 complgrotéine-ligand de 3 cibles
différentes : 'hémagglutinine (HA) ; la neuramiagk (NA) et la peptide deformylase (PDF),

ces complexes sont de différents tailles : grandesyennes et petites.

2.1. Les ensembles de test

Selon Coleet al [81], I'ensemble de test idéal ne doit pas étaes® vers une famille de
protéines donnée. Au lieu de cela, il doit étrefisamment grand pour enjamber les
complexes représentant une haute résolution, @&aour enlever ou réparer des erreurs
telles que des affrontements stériques. Les coraplaxec des résidus manquants ou des
liasisons covalentes doivent étre évités. Les damme liaison (comme lespKou IC50)
devraient étre disponibles pour chaque complexe

Pour une comparaison eéquitable, tous les programdessaient avoir une définition
comparable de l'espace de recherche. Les défigitienla région d’intérét explorée par les
différents programmes doivent étre similaires. |l est trop petite, aucune conclusion claire

ne peut étre tirée a propos de la performancehderlstique d'échantillonnage [81], et les
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erreurs de la fonction de score peuvent aussicgithées, comme un échantillonnage plus
approfondi aurait pu conduire a des modes de ha@gs@c un score plus favorableous les
programmes devraient faire face a un ensemble amnide degrés de liberté, tel que les
rotations, les angles diédrals, les longueurs disdn et les angles de liaison. La méme
information structurelle telle que la présence d#écules d'eau ou des états de protonation
spécifiques, le cas échéant, devrait étre utilseous les programmes quand il faut en tenir
compte. Tous les programmes devraient étre complanmes leur derniére version disponible
et le nombre de poses évalué et le temps CPUOemiral Processing Unit Timéevrait étre

considéré

2.2, La procédure GOLD

GOLD est un programme pour le calcul des modegod&ingde petites molécules dans les
sites de liaison des protéines et est fourni dansatlre de GOLD Suite, un ensemble de
programmes pour la visualisation et la manipulatienstructure (Hermes), pour lI'amarrage
protéine-ligand (GOLD) et pour le post-traiteme@bldMine) et la visualisation des résultats
de docking. Hermes agit comme un centre pour debreum produits deCambridge
Crystallographic Data Centr€CCDC) [82].

GOLD est caractérisé par lavizard® qui regroupe un ensemble d’étapes diecking

compreéhensives.

2.2.1. Initialisation des protéines et des ligands

Aprés avoir téléchargé le complexe protéine-ligamdis format .pdb dans GOLD ; les
molécules d’eau et les ions sont éleminés et mwmed d’hydrogéne sont ajoutés, et incluant
ceux necessaires pour définir l'ionisation correstid’état tautomérique des residus tels que

I'acide aspartique (Asp), I'acide glutamique (Gled I'histidine (His).

Une fois que tous les types d’atomes et tous lpsstyle liaisons sont corrects ; les atomes
d’hydrogéne sont placés sur les atomes corrigés amgles de torsion de la sérine (Ser) ; la
thréonine (Thr), et groupements hydroxyles de tasipe (Tyr) seront optimisés par GOLD
de sorte que leurs positions n’ont pas d’'importance

Spécifiguement, chaque OH de la Ser, Thr et Tyila aatorisé a tourner pour optimiser ses
liaisons hydrogenes au ligand ; les groupements tNH8 la Lysine sont similairement
optimisés a moins qu’ils soient fixés par des tiassH a des résidus voisins de la protéine.
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La description 2D du ligand est convertie en stmecBD, Tous les atomes d’hydrogene sont
ajoutés pour s'assurer que toutes les valenceatde®es lourds sont satisfaites. GOLD ne
tient pas compte des charges d’atomes, a la fomselites et partielles. Par conséquent, nous
n‘avons pas besoin de nous soucier de la chargégdesls. Enfin, nous sauvegardons les
ligands en tant que fichier MOL2, le format sdflgyand est aussi toléré.

2.2.2, Détermination du site de liaison du ligand

Cela peut étre effectué de plusieurs maniéeres, dains travail on a choisi de déterminer le

site de liaison par le ligand de référence a 5A°.

2.2.3. La flexibilité du ligand

Lors de l'initialisation du ligand, un groupemeanide du ligand sera mis a la conformation
trans. En fait, la liaison amide dans le ligand Islerbasculer entre la forme plane-cis et
plane-trans dans la liaison a la protéine. Par éguent, nous considérons que la liaison
amide peut étre tournée. Nous considérons ausspurmement de coin si le ligand a un cycle

non-aromatique.

2.2.4. La flexibilité de la protéine

Durant le processus ddocking par GOLD, la protéine est maintenue rigide, cette
simplification permet d'effectuer ledocking de maniére plus efficace ce qui est

essentiellement crucial lors du criblage des bdsetonnées.

2.2.5. Arrangement des contraintes

Apres avoir fait une série d'opérations decking on peut trouver qu'un certain atome
d'hydrogene dans la liaison hydrogene de la pretgeut former une liaison hydrogene avec
le ligand. Par conséquent, nous précisons qu’umefoarticulier de la protéine devrait étre
lié par liaison hydrogéne au ligand. Ainsi, GOLD iedluencé en vue de trouver une solution
dans laquelle la contrainte spécifiée est satesféiar conséquent, nous pouvons optimiser la
solution GOLD.

2.2.6. Docking avec GOLD

Les parametres de GA ont une incidence directéesiemps d’exécution et la probabilité de

trouver lI'optimum global. Les principaux paraméasaffectent le temps d'exécution (CPU)



Chapitre 4. Matériel et Méthode 40

et la précision sont le nombre decking et le nombre d'opérations de GA dans chaque
opération dedocking Selon I'étude de f. Jones et al, les résultatsabtenus avec 2, 5,10, et
20 GA, et les auteurs cités concluent que GOLD eeg@néralement moins de 20 GA pour
reproduire un mode de liaison. Dans notre études mwons choisi d’exécuter le docking par

GOLD avec un résultat de 10 GA, les autres paranént résumés dans le tableau 4.1

Tableau 4.1 Parametres pris en compte danddekingpar GOLD

Number of | Population | Selection Number ) Niche | Hydrogen Van
: . of Crossover | Mutate | Migrate . L der
Operations | Size Pressure ) _ Size Bonding .
Islands Waals
100000 100 1.1 5 03 03 10 2 4 25

Dans GOLD, le ligand est d'abord placé dans ledstéiaison de la protéine sur la base des
points de fixation; puis, un GA est utilisé poupkxer I'espace conformationnel des ligands
sur la base détnessscore. La population initiale des poses possithlieigand est mise en
place au hasard. Chaque membre de la populatiocoelst comme un chromosome, qui

contient des informations sur la liaison entrerfatgine et le ligand.

2.3. La procédure FlexX

Avant de décrire les résultats obtenus il est rssies de donner la démarche de la

préparation des données et ceci dans le GUI mode.

2.3.1. Le ligand

Les étapes suivantes sont celles du prétraitemehgand pour ledocking Tout d'abord, le
ligand est extrait du fichier pdb et transforméfemmat de fichier SYBYL mol2.Les types
d'atomes corrigés y compris les états d'hybridd&8h ainsi que les types de liaison correctes
sont définis. Les atomes d'hydrogene sont ajoutésus les atomes avec des géométries
raisonnables, des charges formelles sont attribluébsaque atome. Le ligand est centré et une
minimisation de I'énergie est réalisée avec le ghdmforce Tripos [83]. Le format .sdf du
ligand est aussi accepté en GUI mode

FlexX analyse la structure du ligand et détecte samétries topologiques locales a des
liaisons simples dont I'angle de torsion peut élrangé en moins de 360 ° de telle sorte que



Chapitre 4. Matériel et Méthode 41

la méme conformation en résulte, la computatiodaddéviation rms considéere aussi cette

symeétrie locale.

2.3.2. Le récepteur

Dans le GUI mode, le récepteur ou la protéine @sthargée sous format pdb, le complexe
protéine-ligand est téléchargé tel qu'il est dales¥ puis la chaine dans laquelle se trouve le
ligand a amarrer et les cofacteurs qui entrent dangrocessus ddocking sont ensuite

déterminés par l'utilisateur. Comme dans GOLD ledérules d’eau peuvent ou ne pas étre

prises en considération. Dans notre travail leoutes d’eau ont été éliminées.

2.3.3. Définir le site de liaison du ligand

Lorsque tout le complexe proteine-ligand est @ifmur définir la protéine ; le site de liaison
peut étre défini par le ligand de référence. Dastgsencas tous les atomes de la protéine avec
une distance de 6.5A° de I'atome du ligand comsgy'a sa position cristalline sont utilisés

pour définir le site de liaison.

2.3.4. Le docking avec FlexX

Depuis la publication de I'algorithme complet decking[84], la préparation des données
d'entrée a été modifiee et adaptée au futur dépetopnt de FlexX. Par conséquent,
nous résumons I'ensemble du processus a nouvedichiess contenants le ligand d’entrée
ont été générés avec SYBYL [83]. D’abord, la suretdu ligand contenant uniguement des
atomes non hydrogene est extraite du fichier ptls'agit de la structure de référence
qui est utilisée pour le calcul des valeurs RMSitsghard. Par la définition des types d'atomes
correctes dont les Etats d'hybridation, ainsi gsetypes de liaisons correctes, en ajoutant des
atomes d'hydrogéne, affectation des charges foemelle chaque atome, et enfin la
minimisation de I'énergie de la structure, nouseabns les fichiers d'entrée ligand. La
minimisation de I'‘énergie garantit une conformattttnbasse énergie avec des distances de
liaison appropriées et angles. En principe elleug@r également qu'il y a une toute nouvelle
géomeétrie avec aucune informationdiekingde la structure pdb. En regle générale, tous les
groupes d’acides carboxyliques et les acides pluwgples ont été ionisés, et tous les
groupements amines, amidines, et guanidines, passde groupements amide, ont été

protonés.
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Les données d'entrée géométriques des atomeseggadcqui sont prises a partir des fichiers
pdb sont traités rigide lors de la procédureldeking La préparation des données d'entrée du
récepteur exige la définition des atomes du réepltia des identifiants de la chaine et les
groupes hétéro), la résolution des ambiguités dansfichier pdb (les indicateurs
d'emplacement en alternance, etc), la déterminatam positions des atomes d'hydrogéne
essentielles, et la définition des atomes du sitdf. aLes attributions des positions
d’hydrogéne sont faites sur la base de reglesi@@ut, sauf pour la définition des angles de
torsion sur les groupes hydroxyles des acides arsgéne, la thréonine, la tyrosine et la
position d’hydrogéne a l'intérieur de la chainérale histidine. Ici, les angles de torsion
convenable et I'état tautomeérique optimal de libisie, respectivement, ont été sélectionnés
par une inspection visuelle de la protéine. Legdies de lysine et de I'arginine sont protonés

et les groupements acides d'acide aspartiquel@eide glutamique sont ionisés.

2.4. Parametres de comparaison étudiés

Pour essayer d'effectuer une comparaison entre GGLD1 et FlexX 1.3.0 plusieurs
parameétres ont été pris en considération :

2.4.1. RMSD ou Root Mean Square Deviation

C’est la capacité d’'un programme de reproduirentesles de liaison expérimentales d'un
ligand et pour cela, un ligand dans sa structutermbpar cristallographie aux rayons X est
amarré dans son site de liaison puis le mode d®tiaamarré est comparé a celui obtenu
expérimentalement et un RMSD entre les deux estigalUn bon RMSD est celui inférieur

ou égal a2 A.

2.4.2. Les liaisons rotables

Plus le nombre de liaisons rotables est petit fdasrésultats sont bons parce que le ligand
n'admettra pas beaucoup de conformations.

2.4.3. La vitesse

Le temps CPU ou le temps d’exécution du programendodkingest trés important surtout
lors du criblage des milliers de chimiotheques.



Chapitre 4. Matériel et Méthode 43

2.4.4. Les faux positifs

On trouve parfois parmi les meilleures solutionségées par les programmesdibekingdes
résultats ou il ya un large RMSD avec un large escersont les faux positifs, la performance

du logiciel peut étre traitée en calculant le peatage de ces derniers.
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Résultats et Discussion

epuis que chaque outil dlckingnécessite de combiner un moteurdidekingavec
D une fonction de score rapide, la littérature réeexdt pleine de repéres répondant a
trois questions possibles : la capacité d'un dalyme dedocking de reproduire la pose
cristallographique des ligands de petit poids mdhaoe sélectionnés [55, 56] [62] [69] [70];
la tendance des fonctions de score rapides a prééirergie libre de liaison a partir de la
meilleure pose classée [52] [4] [70] [75, 76, 7@ liscrimination des liants connus a partir
des molécules choisies au hasard dans des expEsgidacriblage virtuel [53] [55] [75] [77].

L’objectif de I'étude en cours est de fournir depéres indépendants pour les programmes de
docking largement utilisés .Comme il serait presque impbssile les examiner tous, les
programmes ddockingont été sélectionnés en fonction de trois critsé] :
» Ladisponibilité.
» L'utilisation des formats de fichiers conventiomebmme entrée
(exemple pdb, sdf, mol2).

* Une application facile pour le criblage virtuel.

44
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1. La précision du processus du docking

La caractéristique clé d'un bon programmeldekingest sa capacité a reproduire les modes
de liaison expérimentaux des ligands [86]. Pouetala, un ligand est extrait de la structure
cristallographique aux rayons X de son complexaéome-ligand et amarré dans son site de
liaison. Le mode de liaison amarré est ensuite e@épu mode de liaison expérimentale, et
I'écart quadratigue moyen ou Root Mean Square Diewia(RMSD) entre les deux est
calculé; une prédiction d'un mode de liaison essim®rée réussie si le RMSD est au dessous
d'une certaine valeur (généralement 2,0 A) [86LeRément, Nissinlet al. soulignaient que
pour établir le taux de réussite d'un programmeddeking un grand ensemble des

complexes protéine-ligand est nécessaire et dodtemsoigneusement construits [87].

Plusieurs intervalles de RMSD ont été utilisé®;5A ; <1,0A; <1,5A ; <2,0A; <2,5A ;
<3,0Aet >3,0A, dans cette étude la prédiction deslasode liaison dans les complexes
protéine-ligand est classée [88] selon le critarwamt: bonne (RMSB2,0A), acceptable
(RMSD >2A et <3,0A), imprécise lorsque la solution du dockingleBt du site actif ou dans
une position inversée ou incorrecte (RMSD >3A).

Le Graphe 5.1 montre I'évaluation des programmedad&ingpour leur capacité de prédire
le mode de liaison correcte d'un ligand donné dansite actif de sa protéine cible. Les

pourcentages représentent la meilleure pose sel@MISD pour chaque ligand amarré.
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Graphe 5.1 La performance des deux programmeslalekingselon la meilleure pose

générée
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La majorité des bonnes RMSD se situe dans I'inte}@,5A-1,0A] pour GOLD et FlexX.

Nous remarquons d’aprés ces résultats que le progeaGOLD reproduit bien les données
expérimentales, et a un degré moindre FlexX .Eet.e®4,05% des valeurs de RMSD sont

inférieures a 2A pour le premier, 55,56% pour laxi@&me.

Notre résultat confirme des résultats obtenus painegret al., en 2010 [88] ou six
programmes de dockingnt été utilisés : FRED, GOLD, MOE, AutoDock, SexfiDock et
FlexX pour une étude comparatiaéin de déterminer leur capacité de reproduirepleses
expérimentalevia le RMSD en utilisant 26 complexes de [I'Acetyl choliness&aFRED
était le meilleur suivi de Surflex-Dock et GOLDslautres programmes comme FlexX, MOE

et AutoDock ont montré une performance un peu meiddns la génération des poses.
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Michael et al., [89] ont évalué aussi dans la méme année la peaitce des quatres
programmes GOLD, AutoDock, Surflex-Dock et FRED |gacalcul du RMSD en utilisant
les inhibiteurs dsarco endoplasmic reticulum calcium ATPase, ledlenes résultats ont éteé
obtenus par GOLD et FRED.

Les résultats ddocking par GOLD sont illustrés par les trois complexegéuche) : 3CKZ
(le plus petit RMSD), 1BSZ (RMSD moyen), 2ZR1 (lapmauvais RMSD), dans les figures
ci-dessous La meilleure conformation du ligand géeépar ledocking (mauve) est

superposée a la pose expérimentale du ligand hérere.

Figure5.1 Le complexe 3CKZ

Figure5.2 Le complexe 1BSZ
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Figure5.3 Le complexe 2ZR1

Dans le complexe 3CKZ avec un RMSD de 0.2337 Aulgerposition est presque parfaite;
dans le complexe 1BSZ avec un RMSD de 3.7690 A&, labkt moins; alors que dans le
troisiéme cas avec le complexe 2ZR1 avec un RMS28837 A elle ne I'est pas du tout.

A droite, les résultats ddockingdes mémes complexes par FlexX avec les RMSD dgivan
le complexe 3CKZ avec un RMSD de 0,5837A, le compldBSZ avec un RMSD de
5,1791A et le complexe 2ZR1 avec un RMSD de 4,55Gb&i pour mettre en évidence la
différence entre les deux programmes dans la grédides modes de liaison des complexes
protéine-ligand mais auusi pour faire une inspectitsuelle sur la superposition de ces
complexes pour les deux programmesideking

Un certain nombre d’évaluations comparatives degrammes deocking menées au cours
des dernieres années, indiquant que les programetsckingsont généralement en mesure
de générer les poses du ligand qui sont simild@reslle déterminée expérimentalement ont
été publiées [90]. Ces études montrent que la bparfermance de reproduction des modes
de liaison déterminée expérimentalement ne tranpasete succeés dans le criblage virtuel et
la corrélation entre les scores deckinget Il'affinité du ligand est encore mise en qu@stio
[90].
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2. La précision dans le classement des solutions

La performance des deux programmes GOLD et FlexXniaeau des 153 complexes
protéine-ligand étudiés dans le classement de s#iseposes générées pour chaque ligand
arrimé dans le site actif de la protéine cible asssi étudiée [85]. Elle est obtenue en
comparant la solution classée en premier (top-ppse)les deux programmes et celle

déterminée par cristallographie appréciée par ISRNP1]. (cf. Graphe 5.2)

Graphe 5.2 La performance des deux programmeslalekingselon la meilleure pose

classée.
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Malgré qu'il y a égalité de proportions dans laa@® de classement de solutions prédites
entre les deux programmes GOLD et FlexX dans Fiate de RMSD] 0,5A-1,0A] avec une
valeur de 21,57% et malgré que GOLD dépasse Flexe¥ ane valeur de 10,46% dans les
RMSD comprises entre 0 et 0,5A, FlexX a réussicaliser 54,25% des ligands & des valeurs
de RMSD<2,0A.

Si on compare FlexX a GOLD, ce dernier n'a pu dasyue 49,02% des ligands a des
RMSD<2,0A, cela nous permet de dire que GOLD n’a pas bessi a classer les solutions,

résultat confirmé par des études antérieures ééalipar Kontoyianret al.,en 2004[90] et
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une remarque déja faite par les développeurs deB;Ohneset al., en 1997[69] affirmant
gue GOLD est plus performant en amarrant qu’ersalas

3. Les liaisons rotables et la performance du processus du docking

L'effet des caractéristiques du ligand sur I'exadé du processus diockingest un autre
type d'analyse que nous avons menees (cf. Graphdl®st bien connu que quand le nombre
de liaisons rotables du ligand augmente, la préeisiudockingdiminue puisqu’un espace
conformationnel beaucoup plus large doit étre édllameé [91]. Les rotations autour de ces
liaisons entrainent des déviations a partir de dantgtrie idéale. Il en résulte une petite
pénalité énergétique due a ces déviations daraerigeeurs de liaison et les angles de liaison.
[92]

Graphe5. 3 Les liaisons rotables du ligand en relation avaaréeision du processus du

docking
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Les complexes dans cette étude ont été divisésngroupes, les ligands avec des liaisons
rotables<10, les ligands avec des liaisons rotabki#S et ceux avec des liaisons rotables >15

[91]. Les résultats confirment des travaux déjdisés. En effet toutes les procédures de
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docking échouent habituellement dans le placement du diggans le site actif quand la
flexibilité du ligand augmente [88].

En tenant compte de la complexité des ligands, GG&mble étre le moins sensible, en effet
FlexX reproduit jusqu'a 90,59% des poses expériaestiorsque le nombre de liaisons
rotables des ligands est inférieur ou égal a 1pocecentage augmente encore plus et atteint
98,82% lorsque le ligand a 15 liaisons rotablesrmins. Notre constatation est en accord
avec celle de Kramest al, [49] qui ont déja fait des analyses précédeatex FlexX en
1999.

Voici des exemples de deux complexes amarrés pacDG@vec des liaisons rotables
différentes et les RMSD correspondants.

Figure5.4 Le complexe 3NRB

Le ligand dans le complexe 3NRB a 0 liaison rotablen RMSD de 1,3692 A
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Figure5.5 Le complexe 1JSN

Le ligand dans le complexe 1JSN posséde 24 liaisiables et un RMSD de 0,4035 A

Ces deux exemples sont pour montrer que GOLD pastbeaucoup sensible au nombre de

liaisons rotables comparé a FlexX.

4. Le temps d’exécution et la performance du processus du docking

Nous avons essayé de définir certains parametrdsakéngpour parvenir a une comparaison
équitable des deux programmesddekingGOLD et FlexX spécialement en terme de vitesse
du processus ddocking

L'analyse du temps d’exécution du processus d'agen ou CPU time d'apres trois
intervalles de temps : minimum, moyen et maximurdigune clairement des différences
significatives (cf. Tableau 5.1)

Tableau 5.1 Temps d’exécution du processus d’arrimage pouddes programmes GOLD et

FlexX
Minimum Moyen Maximum
Temps d’exécution (en FlexX 11,88 109,16 323,91
secondes) GOLD 150,0012 2248,0016 12010,0005
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D’apres les résultats du Tableau 5.1, FlexX estargmablement le plus rapide du fait qu'il
est capable d’amarrer un ligand dans moins d’'uneutaj tandis que GOLD atteint une
distribution remarquable du temps d’exécution (152810s) pourtant il est beaucoup moins
sensible que FlexX en terme de la flexibilité dyahd (qui est un facteur essentiel influencant
la démarche ddocking[85]), ces résultats s’accordent bien avec ceugrals par Badrgt

al., en 2003 [93] et Kellenberget al.,en 2004 [85] montrant que GOLD est beaucoup plus

lent que FlexX dans le processusddeking

Une utilisation importante des programmes decking protéine-ligand est dans le
criblage virtuel, dans lequel de grandes librairdesscomposés sont amarrées dans le site actif
de la protéine cible et l'affinité du ligand poar protéine est ensuite évaluée par le score. A
cet effet, les dockings ont besoin d'étre rap8f. [L'accélération d'un protocole decking

se fait souvent par le codt de I'échantillonnagamdiombre moindre de modes de liaison, et,
par consequent, le taux de réussite est réedudstlidonc important que les parameétres de
recherche soient choisis pour donner des vitesgeslodking avantageuses dans les
applications du criblage virtuel (dans notre casgp'a 2 min / composé sur un seul
processeur), avec une perte acceptable de laiprédisdocking

Selon les résultats discutés ci-dessus, FlexX mdiom programme destiné pour le criblage
virtuel et pour participer dans les processus @eulérte de nouvelles molécules bio-actives.

5. Les faux positifs dans les programmes de docking

Les fonctions de score sont nécessaires pour desons: pendant le processusdibeking

elles servent de fonctions fitnessdans I'optimisation de l'orientation et la confation du
ligand et, pour la comparaison avec d'autres mudsécielles sont utilisées comme des
estimations de l'affinité de liaison pour la molécoomplétement amarrg®3]. Ainsi il y a
différents critéres pour la qualité d'une foncttscore : sa capacité a identifier le bon mode
de liaison d'un ligand en dehors des solutionglatkking alternatives, sa capacité de classer
les ligands liés a I'égard de leur affinité deslien, et sa capacité a sélectionner des inhibiteurs
en dehors d'une grande base de données de conmadés. Ici nous allons nous concentrer

sur le troisieme critére, qui est la question @atdans le criblage virtuel.

Ce parametre est analysé en tenant compte seuleesdix meilleures solutions classées par
les deux programmes GOLD et FlexX qui peuvent nesrdu pas quelques structures avec de

larges valeurs de RMSD. Il n'est cependant pas gaee les solutions presque optimales
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soient généralement perdues parmi un ensemble ldgoss avec des scores élevés et de
grandes valeurs de RMSD ; c’est ce qu’on appediédex positifs. [94]

Pour chacun des deux programmes on essaye destrdevmaniére approximative dans la
meilleure liste de chaque ligand amarré, le pouaggndes solutions ayant un score élevé

mais aussi un grand RMSD.

Le Graphe 5.4 montre le pourcentage approximasf fdex positifs obtenu pour les deux

programmes.

Graphe 5.4 Pourcentage des Faux Positifs dans les dix mesdiéesmlutions pour 'ensemble

des ligands arrimés pour chaque programme.
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Les résultats montrent clairement que GOLD progiits d’erreurs que FlexX dans le

classement des dix meilleures poses. Ceci s'’expligement par la différence entre les deux

programmes dans les fonctions de scores.

L’expression defithess score de GOLD est incapable de distinguer entsectanplexes
obtenus et la structure du complexe dans sa foatieen[94], ceci s’explique par le fait que
dans certains cas, il a été observé que les liganteté placés dans les sites actifs de la
protéine, mais n'ont pas adopté la conformatianlequr permet d'étre correctement orienté
dans le site actif résultant en des valeurs éledéd3MSD, par conséquent la pose résultante
a été incorrectement classée [95].
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On peut expliguer la notion de faux positifs a &r@ies deux exemples suivants :

¢ Hermes

File Edit Selection Display  Wiew Calculste  Descriptors  GOLD GoldMine Help
Highliohting [] Depth Cueing Steren  (raphics Objects [ Show hydrogens [ Show unknown atoms | © Style: .\_p_\p:\r_gf_ra_!'p?_ _v‘anInur:

Picking Made: [select atoms v Clear Measurements - xt w- oyt oZ- o+ x-90 x490 w-90 w490 z-90 z490 & = [

Akam selections: E_cavity_atc v.:

Praotein Explorer 5 X |

Daocking Solutions Display Movable Descriptars

[Customise...l [ Sort... ] [ Clear I

Group by: Mo grouping |

ocking Solutions Goldscore Fitne Reference.RMSD | &

I8 & 1ELIS soln; 1 0,4995
|+ A& 1EUS solm:2 83,5683 1.7195 |
AEUS soln:3 81,3166 1.6171

|+ A 1EUS solmid 781202 1.1755
| A1EUS solni10 72,8939 2.2455

A1EUS soln:7 72,2403 2.7645
| A 1EUS solnis 70,8768 1.4540
|+ A 1EUS solmié 70,4933 1.7761
A 1EUS soln:g 65,0052 1.4076
A1EUS soln:9 63,6919 2.0311

Figure 5.6. Le résultat dwlockingdu complexe 1EUS par GOLD

La Figure 5.6 montre que les solutions 10 et 7veeuétre considérées comme faux positives
et donc donnent le pourcentage de 20%.

La solution 10 et 7 ont une largmessscore avec un large RMSD.

Un autre exemple est celui du complexe 2VWO0
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l? Hepmes

File Edit Selection Display Miew  Calculate  Descriptors  GOLD  GoldMine  Help
Highlightina [] Depth Cusing Steren  Graphics Objects [ ] Show hydrogens [] Show unknown atoms | Style: .Wirel-’r.ame  Colour:

Picking Mode: | Select Atams w||Clear Measurements |3 %= xb = b ze oz | x-90 %490 oS0 w490 z-90 490 | & = o) P

Atom selections: |caviky _atc |

Pratein Explarer & X

Docking Solutions Display Mowable Descripkors
Cuskornise. ., J [ Sort... J [ Clear ]

Group by fNo grouping b
ig Solutions Goldscore. Fitne Reference.RMSD | Gold:
v soln:4 17,9368 75203
240 soln: 8 17.9042 5.0097
2w solniz 17,1720 +.4964
240 soln: 1 16.5326 4.7469
2w soln: 7 16,2341 73185
240 soln: 3 16.0761 7.09085
[2¥w0 soln:s 15.6041 5.3227
240 soln:e 15.1752 5.0790
2w solni2 15,1548 4,3905
1240 soln: 10 13.5749 5.5154
& B |
Find identifier: | |__Find Mext

Figure5.7. Le résultat dwdockingdu complexe 2VWO0 par GOLD

Dans cet exemple, toutes les solutions ont dedepditiness score avec des RMSD
extrémement larges ce qui est évident, dans cle gamircentage de faux positifs est de 0%.

6. Role des molécules d'eau dans la performance du processus du
docking

La présence des molécules d'eau joue un rdle iantodians la précision des prédictions du
dockingprotéine-ligand. Les molécules d'eau peuventigtpliquées dans la reconnaissance
protéine-ligand soit en formant des liaisons hyéras de médiation entre la protéine et le
ligand ou en étant déplacées par le ligand; ces deecanismes ont été dévoilés d'une

importance pour la découverte de médicaments [96].

Afin d’étudier le role que les molécules d’eau joudans la prédiction des poses dans le

docking les molécules d’eau ont été rajoutées dansdestif des protéines avantdecking

FlexX 1.3.0 a donné les résultats résumés dansaldedu 1.3 de 'ANNEXE1l.Résultats-
FlexX:

D’aprés le Tableau 1.3, la performance de FlexXrpgénérer de bonnes poses a été

significativement diminuée en raison de |'absencmtetactions meédiatisées par les
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molécules d’eau conservées c’est le cas par exetegsldigands n° :19, 41, 51 et 101 ou les

scores ont nettement changeés.

Par contre d’autres ligands ont gardé le méme scersont ceux qui n'ont pas les molécules
d’eau dans le site actif de leur protéine ciblestle cas par exemple des ligands n° :13, 75 et
84.

Cela n'est pas surprenant que les programme®cléngéchouent généralement a produire
des solutions correctes en absence d'interactioes l@as molécules d'eau [96]. Toutefois,
GOLD s’est avére insensible a la préesence des mekd'eau dans I'identification des poses

correctes.

La capacité de FlexX a générer des poses corracéé reduite en absence d'interactions
avec les molécules d'eau. Cela est d0 au fait cabsence des molécules d'eau l'algorithme
n'est pas en mesure de compléter le bon chemineatadatconstruction [49].

Voici en images un exemple de ligand arrimé paxXl&.3.0 en absence et en présence des

molécules d'eau

Ser{i 1

O-H----—

A. En absence des molécules d’eau
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B. En présence des molécules d’eau

Figure5.8 Le ligand n° 19 :2DVD

On peut résumer les résultats des RMSD du Tableéawdd 'ANNEXE1 Résultats-FlexX

dans le graphe suivant :

Graphe 5.5 Résultats dulockingpar FlexX 1.3.0 en absence et en présence d’efanetion

de la meilleure pose générée.
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Graphe 5.6 Pourcentage des structures avec RMSIRA et RMSD > 2A amarrées par FlexX

sans eau et avec eau.
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D’apres le Graphe 5.6 on observe la nette différefans les pourcentages des structures avec
un RMSD< 2 A en absence et en présence d’eau.

Les résultats de ce premier travail nous orienterg le choix de FlexX 1.3.0 pour compléter
notre étude, laquelle consiste & chercher de nowvesnibiteurs de la neuraminidase plus
efficaces a travers les similaires du zanamivéstde la banque PubChem.
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Exemple d’application: Etude des

inhibiteurs de la neuraminidase

ous avons tous eu un jour la grippe et souhaiteri@n pas I'avoir a nouveau. Une
N forte fievre, des maux de téte, de la fatigue etnbd’'autres symptomes,
malheureusement, nous ne pouvons pas étre slégliapper la saison suivante (5 a 15 % de
la population souffre d’'infections des voies resfaires supérieures chaque hiver). Décrite
des 'Antiquité et au Moyen-Age, les épidémies a&fiea de grippe sont également une cause
importante de mortalité, en particulier chez lesspenes ageées et celles atteintes de maladies
chroniques (3 a 5 millions de cas graves et 25020800 000 déces par an dans le monde).
Enfin, de sévéeres pandémies de grippe — trois ats@u dernier siecle : grippe espagnole en
1918 (40 millions de morts), grippe asiatique eB7186t grippe de Hong Kong en 1968 — ont
colté la vie a de nombreuses personnes sur unte quariode de temps, touchant méme les

plus résistants [97].

A la lumiére des résultats obtenus précédemmenprdgramme dedocking FlexX a été
choisi pour rechercher de nouveaux inhibiteurs €’das cibles thérapeutiques du virus de la

grippe qui est la neuraminidase.

60
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1. Mises aux points bibliographiques
1.1. La neuraminidase : origine, structure et fonction

La famille des Orthomyxoviridae comprend trois genres : le premier regroupe les
influenzavirus de type A et B, le second les inflzavirus de type C et enfin le dernier genre
les Thogotovirus La classification des influenzavirus en type plap sur les différences

antigéniques des protéines virales de nucléocapside matrice [98].

Seuls les influenzavirus de type A sont véritablenmgféodés a diverses espéeces animales. lls
ont été isolés chez des oiseaux (sauvages et dqoesgt des mammiféres terrestres
(Homme, porcins, équidés, mustélidés, félidés) e dchammiferes marins (baleines et
phoques) [99], Les influenzavirus de type B et Gtgglobalement inféodés a 'homme bien
qgue des influenzavirus de type B aient égalemehtisitiés chez des phoques et que des

influenzavirusde type C aient également été isolés chez des.porcs

Les influenzavirus de type A sont des virus enveésp de forme sphérique ou filamenteuse,
d’un diamétre variant de 80 a 120 nm, lIs sontibés a la chaleur (30minutes a 56°C), aux
acides (pH 3) et aux solvants lipidigues mais gamticulierement résistants dans les tissus et

dans I'environnement, notamment dans I'eau [98].

Leur génome est constitué de huit segments d’ARNacaténaire, codant pour dix protéines
virales. Parmi elles, deux glycoprotéines d’envpigpl’hémagglutinine (notée HA) et la
neuraminidase (notée NA), sont les principaux itelus d’anticorps protecteurs chez I'héte
infecté. L’hémagglutinine permet I'attachement tlefluenzavirusa un récepteur cellulaire
de I'héte par reconnaissance des acides sialiques ap récepteur porte [100], La
neuraminidase permet I'hydrolyse du récepteur lzetki ce qui favorise la libération des

particules virales.

Jusqu’a réecemment, quinze sous-types d’hémaggietimotés de H1 a H15) et neuf sous
types de neuraminidase (notés de N1 a N9), antjgément distincts, étaient répertoriés
mais un seizieme sous-type d’hémagglutinine aséié ien 2005 chez des goélands, en Suede
[100]. Un influenzavirus posseéde un sous-type déggiutinine et un sous type de

neuraminidase, combinés de maniére apparemmeristéa
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Protéing M2
{canal lonique)
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Figure 6.1Structure du Virus de la grippe

Actuellement, seul un nombre limité de virus ingSent le genre humain : les virus dits
saisonniers A (H1IN1) et A (H3N2) responsables diépiies hivernales, le virus pandémique
A (H1IN1)2009 qui, depuis avril 2009 circule sur teodia planéte et un certain nombre de
virus d’origine aviaire comme les virus A (H5N1), &7N7), A (HON2) responsables

d’infections humaines parfois séveres, principaleinea Asie du Sud-Est [101].

La NA des virus influenza de type A et B est unggprotéine membranaire de type Il, avec
une activité enzymatique de type N acétyl-neurasyhglycohydrolase (EC 3.2.1.18). La
NA est un homotétramére ancré a la membrane \pealeine séquence hydrophobe unique de
quelques 29 acides aminés pres de I'extrémité IMNuele. Des images de cette
glycoprotéine, obtenues par coloration négativentnreat une morphologie de type «
champignon » avec une partie supérieure globutaiiée a une tige mince dont la partie
distale est enchassée dans la membrane viraleoh& globulaire est composée de quatre
structures identiques. Chaque structure ou monoreétemajoritairement composée de
structures secondaires en feuiltet cette zone a été subdivisée en six parties uekehélice

(nommeéeg$l ap6) (cf. Figure 6.2). Le site catalytique de la Népgale, constitué de résidus
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d’acides aminés conservés, se situe au niveau atess Zylobulaires de chaque monomeére
[102].

Figure 6.2 Structure tridimensionnelle de la zone globulaedalneuraminidagd 03].

Il est consensuel d’attribuer trois réles a la Né drus influenza (1) La NA facilite la
pénétration a travers les mucines riches en acsi@gues présentes dans le tractus
respiratoire supérieur de I'homme et donc favorisdectiosité du virus. (2) La NA
hydrolyse les liaisons alpha cétosidiques, 2-3-6uéxistant entre un acide sialique (acide N-
acétylneuraminique) et I'hydrate de carbone adjac#none glycoprotéine de surface
cellulaire auquel le virion nouvellement formé gsint. Ce clivage libere le virus
nouvellement formé de la cellule et lui permet damr de nouvelles cellules. (3) La NA
empéche ainsi également l'agrégation des virionsvellement formés maximisant leurs

chances d’infecter de nouvelles cellules [104].
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Figure 6.3 Structure chimique de l'acide sialique : acide Mtglcneuraminique (Neu5Ac) ou
(NANA)

1.2 Inhibiteurs de la neuraminidase

Les premiers inhibiteurs de la neuraminidase (IN#xd été élaborés en fonction de I'état de
transition du substrat durant I'hydrolyse de cender Le principal analogue obtenu fat
I'acide 2-deoxy-2,3-dihydro-Nacetylneuraminique (BA). Puis, a partir de la structure de la
NA de virus influenza de type A et B déterminée pmyons X et de son complexe avec
I'acide sialique ou le DANAdeux nouvelles molécules efficaces ont été syrsbes, le
zanamivir et I'oseltamivir carboxylate. Le zanamifGG167, 2,4-didéoxy-2,3- didéhydro-4-
guanidine sialic acid) est un analogue synthétapi¢acide sialique, analogue a la structure
du DANA, avec la substitution d’'un groupement gdamum sur la position 4 du cycle.
L’oseltamivir (GS4104 ester éthylique (prodrogu8k4071 (médicament actif) ; éthyl-4-
acétamido-5-amino-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexdnearboxylate)est,lui, analogue a un
cyclohexane avec la substitution d’'un groupemeninénen position 4 sur le cycle et un
groupement hydrophobe pentyl éther qui remplacehiane latérale poly hydroxylée en
position 6. (cf. Figure 6.4) [105].

Zanamivir ., . Z~q ., OH
Al
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Figure 6.4 Structures chimiques dans l'ordre dUWDANA acide2-deoxy-2,3-dehydro-N
acétylneuraminique (Neu5Acen)anamivir 4-guanidino-Neu5Ac2enOseltamivit 4-N

acetyl-5-amino-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexanedraoxylic acid Peramivir

Les inhibiteurs de la neuraminidase (INAs) sontalesogues de I'acide sialique. lls inhibent
par compétition spécifique I'action de la neuram@se en bloquant son site actif. Il s’ensuit
un blocage du relargage des virions qui s’agrégdatsurface de la cellule hote et entre eux,
par liaison de leur hémagglutinine aux résidus'atdde sialiqgue non clivé. La dissémination

virale se retrouve diminuée.

- le zanamivir (Relenza®) mis au point en 1993yeind obtenu son autorisation de mise sur
le marché (AMM) francaise en juillet 1999

- l'oseltamivir (Tamiflu®) mis au point en 1997 ayant obtenu une AMM européenne en
juillet 2002.

L’oseltamivir est une prodrogue rapidement absorbedransformée en métabolite actif
(=carboxylate d’oseltamivir) par les estérases tigpes et intestinales. Environ 80% de la
dose orale atteint la circulation systémique sousé de métabolite actif. Celui-ci est décelé
dans le plasma dans les trente minutes suivanida. j.e métabolite est distribué dans tous
les tissus. La demi-vie est de six a dix heureélimination se fait par voie rénale.
Cependant, il ne faut pas ignorer que 'usage tlam#éviral peut mener au développement de
résistances. La résistance a I'oseltamivir estdiéleserses mutations de la neuraminidase.
Récemment, il a été montré que la résistance dis W5N1 a l'oseltamivir était liée a la
mutation H274Y [106].

Le zanamivir a une faible biodisponibilité oraleset présente sous la forme d’'une poudre
séche inhalée a I'aide d’'un diskhaler. Environ 12086 du médicament atteignent les voies

respiratoires basses, 70 a 80% se déposent dangharynx. Moins de 20% passent dans la
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circulation systémique et 90% du médicament absedvé excrétés sous forme inchangée
dans l'urine. La demi-vie sérique est de trois rgdneures. Il est actif sur le virus HS5SN1
présentant une mutation H274Y. Bien que cela past encore été prouveé, la résistance liée a
la neuraminidase est plus probable de se développatre I'oseltamivir que contre le
zanamivir [106].

L’association de ces deux molécules peut étre agess a condition que les mutations

conférant la résistance a chacune des molécules deevauchent pas.

D’autres inhibiteurs de la neuraminidase tels qupdramivir (RWJ270201) ont été décrits.
Ces molécules sont efficaces contre cing variaésstants au zanamivir et six variants
résistants a I'oseltamivir [107].

Cependant, les premieres études montraient unedmeoifficacité du peramivir par voie
orale contre le virus de type A. Le peramivir avfiatage d’une demi-vie plus longue, ce qui
permet de réduire les posologies [107]. Les étudewantes se sont intéressées a

I'administration intraveineuse du peramivir.

1.3. Changements antigéniques et résistance

La grande variabilité du virus influenza permetgd@érer de nombreux variants pouvant étre
a l'origine de nouvelles pandémies. Contrairemece gue I'on observe avec certains autres
virus respiratoires, on ne peut étre immunisé acoietre influenza méme aprés infection.

Cela s’explique par la grande facilité avec lagqueles domaines antigéniques des
glycoprotéines HA et NA du virus peuvent muter.

En effet, ces changements antigéniques peuverdirgede deux facons : (1) lentement mais
de maniére continue (glissement antigénique), Qutr€& soudainement mais de maniére

occasionnelle (cassure antigénique) [108].

Les glissements antigéniquegou «drift ») sont des changements lents qui s’opérent a la
surface du virus au cours du temps et qui résuirritaccumulation de petites mutations au
niveau des genes codants pour les glycoprotéineseftet, par I'absence d’enzyme de
relecture, 'ARN polymérase qui réplique le génowiral fait des erreurs : 1 tous les 10 000
nucléotides (~ taille du génome d’influenza). Umangle majorité des virus nouvellement
synthétisés s’avérent donc étre des mutants. Camsfice est commun a un grand nombre de

virus a ARN et complique considérablement la migepaint de vaccins. Ces glissements
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antigénigues ont ainsi permis la génération de memb sous-types du virus influenza,

principalement présents chez les oiseaux, totdlisgantigénes HA et 9 NA bien distincts.

Les cassures antigéniquegou « shift ») sont le résultat de réassortiments de géenesiwir
guand une cellule se retrouve infectée par deydumsieurs souches différentes. La cellule va
alors produire des réassortants qui combinerontpanige du génome de chaque souche et si
un de ces réassortants peut se répliquer, il ders amplifie. Ces changements génétiques
tres rapides sont favorisés par la fragmentatiorgéiniome viral en 8 chromosomes ; ils
permettent I'émergence de nouvelles souches rec@®bi pouvant étre a l'origine de
pandémie. Ces cassures antigéniques n’arriventjgelgues fois au cours d’'un siecle, mais

les conséquences peuvent en étre désastreuses.

Les mutations observées sur la NA ont mis en égelem taux plus élevé de mutation apres
traitement a I'oseltamivir par rapport au zanami@mng mutations (E119 V, D198N, H274Y,
R292K et N294S) ont ainsi été identifiées apré#etreent par I'oseltamivir, tandis que
seulement deux (Q136K et R152K) I'ont été aprésetreent par le zanamivir. D’'un point de
vue fonctionnel, les mutations R292K, H274Y et N@%emblent bloquer le changement
conformationnel du site actif nécessaire a la ipratle I'oseltamivir dans ce dernier. Toutes
ces mutations réduisent I'affinité de liaison elwseltamivir et le site actif de 'enzyme sans

pour autant bloquer la fixation et I'hydrolyse dibstrat [101].

Les mutations R292K et E119 V sont principalemédrsenvées sur les NAs de sous-type N2,
la mutation H274Y principalement sur les NAs desstyppe N1. Les sites actifs des N1 et N2
different principalement par la présence d’une téaddjacente au site actif observable
uniqguement dans le groupe N1 [101]. L'influence adte variabilité structurelle sur la

sensibilité¢ aux inhibiteurs a été rapportée durdast programmes de surveillance de la

sensibilité aux molécules antivirales.

Govorkovaet al. ont montré que les NAs N2, N3, N6, N7 et N9 éthjgns sensibles au
zanamivir gu’a 'oseltamivir tandis que les NAs N4, N5 et N8 étaient plus sensibles a

I'oseltamivir qu’au zanamivir.

L’émergence d’une mutation induisant une diminutiena sensibilité aux inhibiteurs dépend
de I'inhibiteur et du groupe structurel auquel apipat la NA. L'incidence d’'une mutation

sur la sensibilité aux inhibiteurs ainsi que suactivité et la stabilité de I'enzyme dépend
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également du sous-type considéré. La réduction’atgivité neuraminidasique et de la
stabilité de I'enzyme, associée a une diminutionladeapacité réplicative du virus muté
démontre que la réduction de I'affinité de liaisarx inhibiteurs est le plus souvent associée a

une diminution de la fonction enzymatique et doadithess du virus.

2. Matériel et méthode
2.1. Choix de la cible

La NA a été choisie comme cible antivirale, enaaide son réle majeur dans la propagation
des virus influenza [1048t en raison de la conservation des résidus d'a@d@nés du site
actif qui interagissent directement ou indirectetrearec le substrat dans les virus influenza
de type A et B.

N1 et N2 sont les sous-types représentatifs qaulgnt actuellement dans les virus de la
grippe humaine. Les virus de la pandémie grippaé&lHet H5N1 actuels appartiennent au
sous-type N1 [101]. La structure cristallographigieda NA de la grippe aviaire H5N1 révele
que le groupe-1 et le groupe-2 de la NA ne sostsgallement génétiguement distincts mais
aussi structuralement distincts les uns des autegyroupe-1 des NAs N1, N4, N5, N8
possede une boucle flexible (connue sous le noha teucle-150) et une cavité (la cavité
150) adjacente au site actif conservé.Le groupesINAs peut changer la conformation de la
forme «ouverte» a la forme «fermée» une fois ladec les inhibiteurs, tandis que le groupe-
2 des NAs assume la forme «fermé» a tous les telegsmédicaments actuels tels que le
zanamivir et l'oseltamivir sont & l'origine con¢siwr la base des structures cristallines du
groupe-2 des NAs (N2 et N9).

Compte tenu du fait que le site actif du groupesldés change de la forme «ouverte» a la
forme «fermée» lors de la liaison avec linhibited®étude de telles transformations
conformationnelles gagnerait des idées trés uplms concevoir des inhibiteurs efficaces
spécifiguement contre les NAs du groupe-1 en intftib@site actif conservé et la cavité -150,
simultanémentCeci est important pour concevoir des médicamehis gfficaces parce un
site de multi liaison des inhibiteurs peut-étrespketanche en terme des affinités et des

interactions qu’un site unique de liaison desibiéurs.

La structure cristalline de la NA est télécharggmair de la PDB [9], le choix est tombé sur

le complexe 3CKZ qui posséde la cavité 150 adj&cantsite de liaison (cf. Figure 6.5).qui
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est une caractéristique typique du sous-type NNAell a été montré par les recherches
antérieures [109] que la réplication virale étaindicativement inhibée par la liaison d'un

compose a la cavité 150 de la N1 de NA.

2.2. FlexX 1.3.0

Dans cette étude, nous avons appliqué le progradexecking FlexX [63], qui utilise une

méthode de construction incrémentale efficace dfiptimiser l'interaction entre un ligand
flexible et un site de liaison rigide. Dans cettegthodologie, une fonction de score
empirique, qui est optimisée pour reproduire Idgigéds de liaisons expérimentales et les
conformations de liaisons pour diverses complexgestatiographiques protéine / ligand
résolus, est utilisée pour prédire I'énergie lilbke liaison (DG bind). Dans toutes les
expériences ddockingprésentées dans cette étude, une fonction de agecdes paramétres

par défaut a éteé utilisée.

Figure 6.5 La surface moléculaire de la neuraminidase Nldié le zanamivir (le

complexe 3CKZ2)
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2.3. PubChem

PubChem [110] est une banque de données amérdain®lécules chimiques gérée par le
National Center for Biotechnology InformatigNCBI), branche de la Bibliotheque nationale
de médecine des Etats-Unis sous l'autorité thateonal Institutes of HealttNCI). PubChem

répertorie actuellement plusieurs millions de cos@sodont la structure et les propriétés

physico-chimiques sont gratuitement accessiakeinternet.

Cette banque a été utilisée pour faire ressortr similaires structuraux de notre ligand le
zanamivir a un pourcentage de 90% afin de les ampar notre programme FlexX 1.3.0 et
de rechercher parmi ces derniers un qui se liefpltiement que le zanamivir a notre cible la
neuraminidase N1 et de le proposer comme un nouwdabiteur plus efficace pour la

neuraminidase.

2.4. La regle de Christopher A. Lipinski (1997)

Chagque médicament éventuel doit de se conformirséeprs critéres de base, tels son faible
co(t de production, étre soluble, stable, brevetablais doit aussi se conformer a des
baremes associés a ses propriétés pharmacologijabsorption, de distribution, de
métabolisme, d’excrétion et de toxicité [41]. Lstdi des aspects a inclure est trés longue mais
on admet communément que les molécules validamians deux conditions de la régle de
Lipinski sont des candidats potentiels. Ces regpes:

- Un poids moléculaire maximum de 500g/mol

- Un maximum de 5 liaisons H-donneurs

- Un coefficient de partition (logP) ou ungdphilie<5.

- Un maximum de 10 liaisons H-accepteurs
LogP est égal au logarithme du rapport des corattoris de la substance étudiée dans
I'octanol et dans I'eau. LogP = LogoéfCeay). Cette valeur permet d'appréhender le caractére
hydrophile ou hydrophobe (lipophile) d'une molécule

Diverses études statistiqgues ont mis en évidersevdéeurs optimales de logP pour qu’un
composé (typiguement un médicament) soit absorbe garps humain

- Pénétration au cerveau : 2,0

- Absorption orale : 1,8

- Absorption sub-linguale : 5

- Absorption percutanée : 2,6
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En se basant sur cette simple regle de Lipinskcrildage virtuel a haut débit pourra, par
exemple, exclure d'une banque de composeés initdeixL milliard d’éléments, 900 000
éléments qui ne possedent pas les propriétés coesmaux médicaments administrables
oralement. C’est la raison pour laquelle nous avéaué ces parameétres pour les différents

inhibiteurs étudiés.

Un autre aspect de sélection trés important daderteine pharmacologique est I'élimination
des drogues manifestant des propriétés toxiques/o. Indice d’absorption, de distribution,

de métabolisme, d’excrétion (ADME) et de toxiciténs généralement appliqués aux
ensembles de tests utilisés pour caractériser degpases selon leur absorption par les
intestins, distribution dans I'organisme, métalmotispar le foie, excrétion par les reins et
profil de toxicité. Le criblage ADME/Tox dans la rameption et le développement de
médicament joue un réle important dans le processaist donné le nombre important de

composeés “lead” (modeles) et de drogues qui détigtnaes propriétés toxiques.

En effet, en complément de ces regles, d’autrédres sont pris en compte dans la sélection
de molécules potentiellement candidates :

- nombre de fonctions rotable45

- nombre d’halogenes?7

- chaines alkyles -(CHz)s-CH3

- nombre de cycles6

- pas de grands cycles de plus de 7 membres

- au moins un atome d’azote ou d’oxygene dmnsolécule.

3. Résultats et discussion

3.1. Vérification de la regle de Lipinski

Tous les similaires de notre inhibiteur le zanamétudiés répondent a la regle de Lipinski

comme indiqué dans le tableau ci-dessous (Tabldau 6
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Tableau 6.1 Les similaires de zanamivir répondant aux critéleta regle de Lipinski

N° Ligand Poids(gl\)/l/ﬂ(é)gulaire LogP | n Hacc | n Hdon | n Liais Rot
1 ClID44574175 416,42622 -1,8 9 5 11
2 | CID 10112455 414,4534 -1,4 8 5 8
&) CID 5270784 316,26734 -0,7 9 5 6
4 CID 5273235 316,26734 -0,7 9 5 6
5 CID10041431 316,26734 -0,7 9 5 6
6 CliD14802591 316,26734 -0,7 9 5 6
7 ClID14802593 316,26734 -0,7 9 5 6
8 CID21157879 316,26734 -0,7 9 5 6
9 CID5273237 318,32298 -4,1 8 5 6
10| CID44371716 290,26982 -4,4 7 5 4
11| CID16095341 458,50596 -0,2 9 5 14
121 CID10180973 428,47998 -0,9 8 5 9
13| CID10181866 442,50656 -0,3 8 5 10
141 CID10205443 470,55972 0,7 8 5 12
15| CID10300514 498,61288 1,8 8 5 14
16| CID46215567 329,30586 -1,3 9 5 7
171 CID23380404 372,37366 -1,2 9 4 10
18 CID502292 328,36416 -0,6 6 4 7
19 CID502293 342,39074 -0,1 6 4 8
20| CID10088846 344,3205 0,3 9 5 7
21| CID5273230 370,39754 -2,8 8 5 10
22| CID10740676 417,45404 -3,2 9 5 11
23| CID10740677 417,45404 -3,4 9 5 9
24| CID11724157 330,29392 -0,4 9 4 7
25 CID502295 412,52364 2,4 6 4 13
26| CID5278155 326,34828 -1,1 6 4 4
27| CID10781794 318,32298 -2 8 5

28 CID502294 370,4439 0,8 6 4 10
29| CID10038864 272,25784 -2 6 5 4
30| CID10264569 260,24384 -4,4 7 5 4
31| CID10265401 275,25518 -1,4 7 5 5
32| CID10497603 344,3205 0,1 9 4 8
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3.2. Le docking par FlexX 1.3.0

Une fois que la regle de Lipinski est vérifiée ptaus les similaires étudiés deckingpar
FlexX 1.3.0 de ces derniers ainsi que notre inbilsitd’'origine a donné les résultats
suivants :(Tableau 6.2)

Tableau 6.2 Résultats dulockingdu zanamivir et ses similaires a 90% dans la menidase

N1

N° Ligand Score Match Lipo Ambig Clash Rot #Match

3CKZ -74,9698 | -78,1127 | -5,787 -11,9453 2,8751 | 12,6000 16
1 | CID 44574175 | -67.0328 | -71.7204 | -6.3155 | -12.4883 2.6914 | 15.4000 15
2 | CID 10112455 -38.1617 | -45.5758 | -6.1217 | -10.9531 6.4889 | 12.6000 15
3 | CID 5270784 | -39.7879 | -52.8120 | -2.8300 -5.4216 4.6756 | 11.2000 13
4 | CID 5273235 | -45.4008 | -57.7234 | -2.8738 -6.8157 5.4122 | 11.2000 10
5 | CID 10041431 | -49.0993 | -57.6054 | -2.2210 -7.2202 1.3473 | 11.2000 11
6 | CID14802591 | -55.8186 | -63.2724 | -2.1901 -7.4754 0.5194 | 11.2000 12
7 | CID14802593 | -49.0904 | -57.9034 | -2.4892 -6.8011 1.5032 | 11.2000 10
8 | CID 21157879 | -48.4832 | -59.6385 | -3.0475 -6.6192 4.2220 | 11.2000 13
9 | CID 5273237 | -38.7517 | -52.6517 | -3.3567 -8.4927 9.1494 | 11.2000 11
10 | CID 44371716 | -49.1148 | -56.5160 | -4.3498 -6.8784 3.4294 9.8000 11
11| CID 16095341 | -66.7145 | -74.4605 | -6.8622 | -12.6514 2.2596 | 19.6000 17
12 | CID 10180973 | -37.5495 | -45.1258 | -6.9662 | -12.6318 7.7743 | 14.0000 14
13| CID 10181866 | -37.5329 | -45.2882 | -7.7349 | -12.6514 7.3416 | 15.4000 14
14 | CID 10205443 | -39.6282 | -51.5136 | -8.5857 | -10.7491 7.6201 | 18.2000 15
15| CID 10300514 | -38.3600 | -51.5424 |-10.1696| -10.6770 7.6290 | 21.0000 15
16 | CID 46215567 | -21.1643 | -33.9521 | -3.2307 -6.3054 4.3239 | 12.6000 11
17 | CID 23380404 | -57.3460 | -64.1054 | -3.3540 -7.7486 1.2621 | 11.2000 14
18| CID 502292 | -68.0551 | -67.8805 | -6.4697 | -10.8048 3.2999 8.4000 13
19| CID 502293 | -69.3773 | -66.6381 | -8.2999 | -12.8015 3.1623 9.8000 14
20 | CID 10088846 | -58.0467 | -66.1309 | -5.9218 | -10.8032 6.8092 | 12.6000 14
21| CID 5273230 | -44.1653 | -57.4363 | -4.9959 -8.8595 4.9264 | 16.8000 12
22 | CID 10740676 | -73.7973 | -81.6385 | -6.4655 | -11.7167 3.8234 | 16.8000 16
23| CID 10740677 | -61.1877 | -70.9431 | -6.8893 | -11.1366 8.3813 | 14.0000 13
24 | CID 11724157 | -26.3543 | -39.8034 | -3.4699 -6.7579 5.6769 | 12.6000 13
25| CID 502295 | -66.3935 | -69.0091 | -8.4919 | -14.4196 3.3271 | 16.8000 14
26 | CID 5278155 | -74.4958 | -68.7768 | -6.7076 | -10.9616 2.3502 4.2000 14
27 | CID 10781794 | -37.1979 | -47.1481 | -5.7340 -8.2900 5.9742 | 12.6000 14
28| CID 502294 | -67.4514 | -68.1714 | -8.6600 | -14.1970 5.5770 | 12.6000 14
29 | CID 10038864 | -69.2587 | -66.4422 | -4.7206 | -10.9010 1.8051 5.6000 14

w
o

CID 10264569 | -68.1993 | -70.6802 | -4.8834 -8.2759 3.2403 7.0000 14
CID 10265401 | -44.2669 | -57.0326 | -2.7569 -5.8545 6.1771 9.8000 14
CID 10497603 | -25.6356 | -36.2767 | -5.4260 -9.2352 5.9023 14.0000 12

w
fus

w
N
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Nous avons trouvé intéressant de tester ces giasjaile comparer leur affinité & la cible par
rapport au ligand initial et de trouver ainsi leilheer inhibiteur de I'enzyme.

Parmi les 32 similaires testés, seul le similafr@@ (cf. Tableau 6.2) établit une interaction
proche de celle de notre inhibiteur d’origine leaaivir (3CKZ), qui reste, cependant, le
meilleur inhibiteur de la neuraminidase N1 avec @émergie de -74,9698 Kj/mol et un

ensemble de 15 liaisons hydrogéne (cf. Figure 6.6)

;
MNa i
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@ Argas2
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I
GILZTE

Tyrdie

Argra?

Figure 6.6 Neuraminidase N1-zanamivir (Le complexe 3CKZ)

Malgré que le similaire n° 26 établit moins deda@is hydrogene avec la neuraminidase N1
que le zanamivir avec seulement un total de 18dres hydrogéene (cf. Figure 6.7) ce qui se
traduit par une légére baisse de I'énergie d'imtma qui est de -74,4958 Kj/mol pour ce

dernier, ce similaire posséde des propriétés pharon@tiques plus intéréssantes que le

zanamivir.
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Figure 6.7 Neuraminidase Nde similaire n°26

Si on voit dans le Tableau 6.1 tiré de la PDB, onstate que le similaire n°26 a un poids
moléculaire de 326,34828g/mol, il est inférieureducdu zanamivir qui est de 332,3098g/mol
sachant que les programmes de docking sont plicsefs en présence de petites molécules
de ligands.

Le tableau 6.1 indique aussi que le similaire npa6séde 4 liaisons rotables alors que le
zanamivir en posséde 6, comme déja vu dans leefRésultats et Discussion, ce parameétre
joue un réle important dans les interactions pnatéigand puisqu’il se traduit par une petite

pénalité énergétique, ce qui entraine une dinonue I'énergie totale d’interaction.

Le LogP du similaire n°26 est de -1,1 qui est larget meilleur que celui du zanamivir qui
est de -3,2 ce qui indique que le caractere hydeplu similaire est meilleur que celui du

zanamivir.
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Figure 6.8 Structure du similaire n°26du zanamivir

A partir des 3 remarques indiquées ci-dessus, ah greposer le similaire n°26 comme un
autre inhibiteur de la neuraminidase N1. Il semgfalement intéressant de faire des
substitutions sur ce dernier pour faire augmerisarashtage son énergie d’interaction. En plus

des testén vitro etin vivo sont recommandés pour confirmer I'efficience neenprogramme
FlexX.



Conclusion

I a compréhension et le traitement des interactiatey iet intramoléculaires en biologie
représentent un enjeu majeur pour I'exploratiofugtisation des biomolécules a des fins

thérapeutiques ou technologiques.

Dans ce contexte, notre travail avait pour butesger une comparaison entre deux programmes
de docking GOLD 5.0.1 et FlexX 1.3.0 a travers difféerents gpaeétres en utilisant 3 cibles
I’'hnémagglutinine, la neuraminidase et la peptidéodrylase formant un ensemble de 153
complexes et d’appliquer les résultats obtenus popposer de nouveaux inhibiteurs d’'une des
cibles thérapeutiques qui est la neuraminidasergr pies similaires du zanamivir tirés de la
PubChem.

Notre démarche consistait dans un premier temespldrer lequel des deux programmes utilisés
trouve des solutions expérimentales pour les compl@rotéine-ligand étudiés en comparant la
déviation par le RMSD entre la structure simuléeede obtenue par cristallographie, avec des
valeurs du RMSD inférieures a 2A°. Les performambes approches incrémentales (FlexX) et
par algorithme génétique (GOLD) sont nettement yées et parfaitement établies pour les
différentes structures choisies dans cette étude, pour GOLD, un taux de 64,05% alors que

pour FlexX 55,56% seulement.

Nous avons aussi exploré le taux de réussite dedees programmes pour ces familles de
récepteurs en cherchant le classement du modeaideni expérimentale du ligand quand un
programme de docking est en mesure de le reprodesreésultats ont montré que FlexX a réussi
a classer 54.25% des modes de liaison correctgonédits tandis que GOLD n’a pu classer que
49.02% des ligands avec un RMS2 A°.

7
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Avec les besoins de l'industrie pour le criblagguel et la nécessité pour les fonctions de score
qui peuvent discriminer les composés actifs de ¢eagtifs, ce constat est assez encourageant.
Toutefois, il faut prendre en compte non seulen@ptécision et la performance mais également
la vitesse d’exécution. GOLD tend a étre trés &gic une moyenne de 2248 secondes alors que

FlexX est plus rapide avec une moyenne de 109 desgoour les complexes étudiés ici.

Parfois les solutions presque optimales sont pergaemi un ensemble de solutions avec des
scores élevés et de grandes valeurs de RMSD @&estr'on a appelé faux positifs ; d'aprés les
résultats obtenus il est bien clair que FlexX prbaooins d’erreurs lors du classement des

solutions avec un pourcentage de 10,92% alors qeDEchoue dans 19,02% des cas.

Dans une tentative a comprendre quels sont lesuiecte I'échec des programmesideking
nous avons décidé d’analyser les résultats en tdenoemplexité des ligands ; FlexX semble étre
le plus sensible car il est capable de reprodu®&®%6 des complexes avec un RMS2A°

quand les ligands ont 10 liaisons rotables ou mi@indis que GOLD n’a pu générer que 56.12%.

Dans un deuxiéme temps, nous avons jugé nécesBan®duire les molécules d’eau dans le
processus deocking pour voir a quel point ce dernier joue un role slda reconnaissance
protéine-ligand. Puisque des publications ont ngogtre GOLD est indifférent a la présence ou
I'absence d’eau dans l'identification des posegrditement avec I'eau ne s’est appliqué que pour
FlexX qui a montré une difféerence dans la capadié@genérer de bonnes poses allant jusqu’au
taux de 60,78% en présence d'eau; ce qui n'étstlp cas en absence de ce dernier avec
seulement la valeur de 55,56%.

Les résultats de comparaison obtenus entre les glegxammes a travers les paramétres cités et
les cibles thérapeutiques traitées nous ont peduaischoisir FlexX comme un outil pour
accomplir la troisieme partie de notre travail gonsiste a proposer de nouveaux inhibiteurs de
la neuraminidase N1 par le biais des similairesa@e inhibiteur naturel issus de la PDB. La
simulation par ordinateur du zanamivir et ses simés nous a permis de suggérer le similaire
CID 5278155 comme un nouvel inhibiteur potentiell@leneuraminidase N1 avec une énergie
d’interaction comparable a celle du zanamivir n@iec des propriétés pharmacocinétiques plus

intéressantes.
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Malgré que la comparaison entre les programmedogdking soit un processus délicat, cette
étude mérite d’étre poursuivie :

« Par l'analyse d’autres parametres de comparaisanair I'enrichissement.

» Par l'utilisation des fonctions de rescoring poimiduer les erreurs issues des fonctions
de score.

« En faisant intervenir la flexibilité de la protéinei est un processus difficile ; cependant
la flexibilité du site actif a apporté dans plusgelétudes une amélioration dans la
précision dwocking

* En procédant a des substitutions au niveau du zZaimagh de son similaire proposé CID

5278155 afin d’améliorer I'énergie d’interaction.
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ANNEXE1. Résultats-FlexX

Tableau 1.1 Résultats dulockingpar FlexX 1.3.0 : RMSD et Liais-Rotables

N° ' Ligand Score Match Lipo Ambig Clash Rot RMSD Liais-Rotables
1 1JLX  -1.3913 -10.3676 -3.6031 -3.8348 2.6143 = 8.4000 @ 0.8035 6
2 1JSM | -0.2456 -9.3221 -2.0649 -3.9625 2.7039 = 7.0000 @ 4.8550 5
3 1JSN | -13.0303 | -21.7657 -5.0586 -6.4792 2.2732 | 12.6000 0.6093 9
4 1JSO  -3.7493 -17.8970 -5.3666 -5.8606 5.9749  14.0000 1.1776 10
5 1KJ1  -7.6876 -16.5719 -1.8499 -3.8125 0.7466 @ 8.4000 @ 1.1571 6
6 | 10UW | -9.4498 -12.6731 -2.4588 -3.9179 0.0000 @ 4.2000 @ 0.3018 3
7 1QFU  -7.3764 -14.1773 -3.5318 -4.1438 3.4764 @ 5.6000 @ 4.4262 4
8 1RD8 | -0.0170 -7.5209 -2.6205 -4.2892 3.4476 = 5.6000 @ 5.1504 4
9 1RUZ | -2.5657 -14.7150 -1.7468 -3.0202 3.1163 = 8.4000 @ 2.6885 6
10 1RVO @ -2.9395 -11.8625 -2.1671 -3.8333 1.1234 | 8.4000 @ 4.7399 6
11  1RVT @ -1.3786 -13.3623 -3.5370 -3.9485 1.4692 | 12.6000 @ 1.3980 9
12  1SBD @ -9.4049 -17.9877 -4.6660 -5.3547 6.2035 @ 7.0000 @ 1.4575 5
13 1SBF | -14.2197 -18.1653 -4.8999 -4.4115 2.2570 @ 5.6000 @ 0.9996 4
14 1WGC -5.7047 -8.0135 -1.6216 -3.6398 0.9795 12.6000 4.8324 9
15 2CCV @ -6.6959 -12.9595 -2.8512 -5.8262 1.1410 | 8.4000 | 0.5462 6
16 2CGZ @ -4.7365 -12.5730 -3.5505 -7.4124 0.7993  12.6000 0.8031 9
17  2CWG @ -1.8578 -11.7853 -3.0355 -3.3037 1.9823 | 12.6000 @ 5.4625 9
18 2DV9 @ -8.9503 -14.9436 -3.4753 -3.0403 1.5089 | 5.6000 @ 0.9483 4
19 2DVD @ -7.8540 -12.9102 -4.7070 -3.6809 1.0442 | 7.0000 @ 0.3851 5
20 @ 2IBX -6.7231 -12.4764 -4.5437 -4.2646 2.1615 @ 7.0000 @ 4.0003 5
21  2Q3N | -2.3253 -10.6886 -2.1550 -3.5872 1.7055 | 7.0000 | 3.6720 5
22  2WRO | -1.5579 -8.9275 -2.9562 -3.4457 4.4873 = 7.0000 @ 5.0130 5
23 | 2X3T | -4.8963 -12.0007 -6.1265 -4.6869 2.7178 @ 9.8000 @ 0.8383 7
24 | 2X52 | -13.8477 | -36.5851 @ -14.1958 -15.0080 = 7.3412 @ 39.2000 1.8968 28
25 2ZB5 | -0.2879 -10.2665 -2.0316 -2.9463 2.5566 @ 7.0000 @ 4.9487 5
26 @ 2ZB6 | -1.3564 -9.5537 -3.3506 -4.9076 4.0554 = 7.0000 @ 4.9820 5
27 | 2ZR1 | -2.7024 -16.2974 -3.2141 -3.8024 8.2115 @ 7.0000 @ 4.5561 5
28 = 3AH1 | -7.4038 -14.1186 -8.2703 -6.7945 2.3797  14.0000 0.4713 10
29 = 3AH4 | -1.8655 -13.1723 -3.5906 -3.6167 47141  8.4000 @ 1.0689 6
30 3BT6 | -0.3095 -6.4538 -2.7969 -3.9719 0.5131 @ 7.0000 @ 5.8572 5
31  3C9Z | -0.3109 -10.7333 -1.7244 -3.5818 3.3287 @ 7.0000 @ 4.5549 5
32 @ 3CAO0 | -3.0695 -10.0491 -3.6270 -4.9264 3.1330  7.0000 @ 4.4973 5
33 3CA3 | -1.2028 -11.4977 -4.0996 -5.1903 5.7847 @ 8.4000 @ 2.2282 6
34 = 3CA4 | -1.6556 -3.8909 -1.2225 -1.0088 2.3778 @ 0.0000 @ 2.5439 0
35 @ 3CA5 | -3.9489 -0.8924 -0.5963 -0.4318 0.4694 @ 0.0000 2.6738 0
36 3CA6 | -8.7037 -10.3455 -5.0662 -6.4078 0.7158 @ 7.0000 @ 0.4560 5
37 @ 3EYK | -0.5465 -6.6854 -3.0903 -1.4705 1.0997 | 4.2000 | 1.9558 3
38  3EYM | -3.0062 -6.9837 -5.5381 -2.3750 2.2906 @ 4.2000 @ 1.1119 3
39 3INB | -1.8000 -12.6206 -2.2702 -4.3743 5.0651 @ 7.0000 @ 4.7412 5
40 | 3LLZ | -8.1228 -13.2440 -6.8064 -4.8105 2.9382 @ 8.4000 @ 0.7043 6
41 | 1A4G | -57.8843 | -63.5301 -5.1697 -8.9701 3.1856 @ 11.2000 0.5634 8
42 | 1A4Q | -42.0860 | -48.8992 -7.9262 -6.5238 6.0631 @ 9.8000 @ 1.5320 7
43 | 1A14 | -2.7944 -6.9129 -1.6059 -3.0650 1.9783 | 7.0000 @ 5.8771 5
44 | 1B9S | -25.1269 | -27.4180 -5.4302 -6.2523 43736 =~ 4.2000  0.9639 3
45 | 1B9T | -41.8714 | -45.0956 -5.7295 -8.0750 6.0287 @ 5.6000 @ 0.8333 4
46 | 1B9V | -19.3453 | -28.2181 -3.6157 -7.4131 47016 = 9.8000 @ 5.4444 7
47 | 1E8V | -17.7084 | -32.3125 -3.6852 -5.8853 6.1746 = 12.6000 2.0839 9
48 | 1EUS | -43.0313 | -49.0267 -6.2085 -7.7382 1.9420 | 12.6000 @ 0.8306 9
49 | 1EUU | -1.0572 -9.1387 -1.9374 -4.6010 0.8199 @ 8.4000 @ 2.2632 6
50 @ 1F8B | -30.7520  -38.7798 -4.3415 -6.3429 2.1121  11.2000 0.6382 8
51 1INF | -33.6797 -36.1801 -4.5642 -5.5974 7.2620 @ 0.0000 @ 1.0814 0




52 1ING -15.7017 | -15.0830 -4.7808 -6.1794 2.1416 | 2.8000 | 0.6784 2
53 1INH -0.7225 -9.0302 -4.7547 -4.6475 5.3098 | 7.0000 @ 4.1205 5
54 1IvC -9.2081 -14.8320 -6.2331 -5.0397 4.4967 @ 7.0000 | 5.8447 5
55 1ivD | -24.8314 | -28.7590 -3.6059 -5.6316 6.3652 | 1.4000 | 1.0844 1
56 1IVE -0.7766 -10.2227 -1.9386 -4.2063 3.1910 | 7.0000 | 6.2100 5
57 1IVG -0.9625 -5.4883 -5.0887 -5.1242 4.2637 @ 7.0000 | 5.8227 5
58 1L7F | -53.4371 | -58.3759 -6.0679 -8.8692 3.2759 | 11.2000 | 0.9329 8
59 | 1L7/H | -44.8914 | -48.2240 -6.1820 -8.8077 1.7223 | 11.2000 0.9268 8
60 @ 1MWE | -38.3407 @ -48.0678 -5.0538 -6.2310 1.6119 | 14.0000 0.7017 10
61 = 1INCA | -0.3900 -10.1271 -4.5403 -4.5601 6.4375 | 7.0000 @ 5.6977 5
62 | INCB @ -7.6198 -13.7971 -4.3996 -5.0167 3.1935 | 7.0000 | 5.2400 5
63 | INCC @ -1.2237 -7.3042 -3.3454 -3.6900 3.1633 | 7.0000 | 5.3136 5
64 @ INCD | -3.2121 -6.0832 -4.4203 -6.1846 7.5001 | 7.0000 @ 5.4867 5
65 1INMA | -16.3112 | -24.7561 -1.2385 -3.2447 0.5282 | 7.0000 | 4.0455 5
66 | INMB @ -1.6731 -6.7520 -2.4396 -3.6331 2.0978 | 7.0000 | 4.2709 5
67 | INMC | -1.5371 -9.6475 -3.7506 -4.3076 3.7686 | 7.0000 @ 5.0032 5
68 | 1INN2 | -1.5408 -6.1834 -4.1864 -3.9866 3.4972 | 7.0000 @ 2.0267 5
69 @ 1INNB | -22.7784 | -33.3567 -3.9901 -6.7430 3.3114 | 12.6000 | 1.3363 9
70 | INNC | -24.8110 @ -39.0732 -3.7429 -7.4887 8.8939 | 11.2000 4.3722 8
71 | INSB | -0.8527 -8.1357 -2.1055 -3.5228 0.5113 | 7.0000 @ 5.5154 5
72 | INSC | -44.9033 | -57.4987 -4.2011 -8.2803 5.6768 | 14.0000 | 1.3867 10
73 | INSD & -3.5529 -8.5039 -3.6517 -4.7498 8.0583 | 7.0000 | 5.0998 5
74 ISLI | -44.7991 @ -44.8582 -4.5866 -8.4525 3.4982 | 4.2000 @ 0.7187 3
75 | 1USR | -48.0466 @ -55.7629 -3.2926 -7.9844 0.9934 | 12.6000 0.8429 9
76 | 1USX | -27.1033 | -39.3345 -4.1875 -5.8352 4.2539 | 12.6000 @ 1.8420 9
77 1vai -7.5027 -12.6337 -5.3788 -6.0552 41650 @ 7.0000 & 4.9296 5
78 | 1V3B | -15.5139 @ -19.7104 -4.5598 -5.6336 1.9899 | 7.0000 4.3053 5
79 | 1v3C | -20.3198 | -31.8865 -3.1524 -6.7294 2.0485 | 14.0000 | 1.3839 10
80 @ 1v3D | -27.0519 | -36.0337 -4.0329 -6.8842 3.2990 | 11.2000 | 0.8187 8
81  1VCJ | -14.5115 -16.1026 -7.7913 -8.5084 4.0908 @ 8.4000 & 1.2486 6
82  1WO0O | -11.5686 | -24.3829 -3.6007 -5.8740 2.8891 | 14.0000 | 0.5753 10
83 | 1IWOP @ -6.8241 -10.4726 -2.5418 -2.6839 0.6742 | 2.8000 | 3.6102 2
84 | 1W8N | -53.1499 @ -61.5953 -6.1297 -7.5801 2.7552 | 14.0000 0.3190 10
85 | 1W80O | -3.0602 -12.4661 -0.9432 -2.4596 0.4088 | 7.0000 @ 1.5875 5
86 @ 1WCQ | -57.1538 | -63.4265 -6.5066 -8.8753 2.2546 | 14.0000 | 0.4435 10
87 | 1XOE | -27.0142 | -36.6747 -5.1870 -6.1629 5.8104 | 9.8000 | 1.9639 7
88 | 1XOG | -2.4443 -10.9841 -1.4863 -4.1763 1.8025 | 7.0000 3.0828 5
89 | 1z4Y @ -3.8843 -8.8675 -4.4503 -4.4869 1.5205 | 7.0000 @ 4.3124 5
90 | 2AEP @ -0.8201 -9.2754 -3.2448 -4.4424 3.7425 | 7.0000 | 5.3965 5
91 @ 2AEQ | -0.9944 -8.7113 -2.2739 -3.1348 0.7257 | 7.0000 @ 3.0760 5
92 | 2BAT | -26.4413 @ -34.6186 -5.1246 -8.2487 2.1506 | 14.0000 0.4221 10
93 @ 2BER | -50.6255 | -54.8018 -5.8339 -9.6329 1.6431 | 12.6000 0.5231 9
94 | 2HTS | -1.6854 -8.5305 -1.9727 -2.3881 0.7766 | 8.4000 @ 3.9616 6
95 | 2HT7 | -33.3935  -38.2744 -5.5882 -7.2124 5.2814 | 7.0000 @ 0.6663 5
96 @2HTQ | -46.0519 | -53.8984 -4.6737 -8.2761 4.1963 | 11.2000 @ 0.7537 8
97 | 2HTU | -41.0844 | -45.5565 -5.9296 | -10.2679 @ 4.0696 | 11.2000 | 1.0395 8
98 @ 2HTV | -1.6274 -11.8304 -1.7710 -3.4147 1.5886 | 8.4000 4.8837 6
99  2QWA | -1.2352 -8.6871 -2.0849 -3.0728 2.6800 | 7.0000 @ 4.8145 5
100 | 2QWB -25.6598 | -37.0641 -3.5040 -6.2182 1.7266 | 14.0000 1.4201 10
101 2QWC | -16.8204 @ -29.9145 -3.1998 -5.1358 4.8297  11.2000 @ 2.0932 8
102 2QWD | -43.2413 | -49.7406 -4.2576 -6.5025 2.0594 | 9.8000 @ 0.4197 7
103 | 2QWE -34.7962 | -40.9091 -5.9316 -7.8682 3.3126 | 11.2000 | 1.4264 8




104 | 2QWF -33.5361 | -38.3247 -6.7270 -8.3612 6.0769 | 8.4000 | 0.9006 6
105 2QWG | -36.5125 @ -38.0300 -5.6305 -6.9823 3.1302 | 5.6000 @ 0.9299 4
106 2QWK | -52.5465 @ -53.1143 -7.0752 -7.4986 2.7416 | 7.0000 @ 0.5337 5
107 | 2SIM  -36.7901 | -45.4672 -4.8510 -8.1535 5.0815 | 11.2000 | 1.6102 8
108 | 2SLI  -41.4108 | -46.5459 -4.8854 -8.6580 3.4785 | 9.8000 | 0.5494 7
109 2VVzZ | -37.3142 @ -45.8381 -4.5202 -8.6953 5.1393 | 11.2000 0.7872 8
110 | 2vWO0 -1.3351 -9.4000 -1.1644 -1.8929 1.3924 | 7.0000 @2.5720 5
111 | 2VW1 -47.9040 | -50.3478 -5.8501 | -10.5436 @ 2.2375 | 11.2000 | 0.9340 8
112 2VvW2 @ -3.7417 -14.1000 -0.8799 -2.1414 0.9795 | 7.0000 @ 1.7883 5
113 2W20 @ -3.4648 -10.9441 -1.4919 -2.1378 1.5091 | 4.2000 3.9859 3
114 | 3B7E -52.9288 | -53.0041 -6.4916 | -11.9651  1.9319 | 11.2000 | 0.5301 8
115 | 3BEQ @ -0.5429 -8.1071 -1.3411 -2.8640 0.4551 | 7.0000 | 2.8924 5
116 3CKZ | -64.1348 @ -70.7955 -5.4483 -9.9342 4.0432 12.6000  0.5837 9
117 | 3CLO -25.9751 | -30.1110 -5.7140 -6.7830 2.8329 | 8.4000 | 1.0667 6
118 | 3GVL -4.0736 -12.6445 -1.6469 -2.2465 1.2115 | 14.0000 1.0853 10
119 3SLI | -49.8199 @ -53.2398 -5.3740 -8.1026 1.6965 | 9.8000 0.5732 7
120 5NN9 | -0.4553 -8.1462 -1.9930 -3.1433 1.3379 | 7.0000 5.0118 5
121 | 6NN9  -8.2332 -2.8571 -1.9802 -1.8914 2.5619 | 7.0000 | 4.5349 5
122 1BS4 | -6.4327 -34.5581 -8.7187 -9.7225 3.3667 | 37.8000 8.5784 27
123 1BSJ | -11.3794 -19.6883 @ -11.2738 -9.7866 7.1693 | 16.8000 4.1711 12
124 | 1BSK @ -4.5224 -21.2122 -9.9822 -6.9576 | 11.4295 | 16.8000 | 4.6192 12
125 | 1BSZ -17.4569 | -41.9073 | -11.6358 -11.1705 @ 4.0566 | 37.8000 | 5.1791 27
126 1G27 | -17.4761 @ -26.7536 -9.4497 -8.5201 7.8473 | 14.0000 1.2388 10
127 1ICJ | -15.7475 | -43.8005 | -10.4739 | -11.9223 | 7.2492 | 37.8000 | 2.6432 27
128 | 1IX1  -19.3833 | -21.2129 | -13.2875 -10.2703 & 4.5875 | 15.4000 | 1.4660 11
129 1LM4 @ -8.2934 -9.9944 -1.5899 -3.3276 1.2185 | 0.0000 4.2912 0
130 1LM6 | -6.2701 -8.7356 -1.3014 -2.8049 1.1718 | 0.0000 4.5354 0
131 | 1LQY -24.7276 | -31.4642 -9.2882 | -10.2688 @ 5.4937 | 15.4000 | 0.6998 11
132 | 1LRU -23.4196 | -26.7109 -9.5854 | -11.0334  3.1101 | 15.4000 | 0.8754 11
133 1LRY | -25.7263 | -32.7193 -9.1334 | -11.6561 @ 5.5824 @ 16.8000 1.2462 12
134 | INS5N  -8.9602 -16.7844 -2.1990 -3.6636 1.2868 | 7.0000 @ 4.1225 5
135 | 1Q1Yy -20.8071 | -25.8041 | -10.7369 -10.8901 @ 5.8240 | 15.4000 | 2.1163 11
136 1RL4 | -14.6438 @ -18.8535 -7.0284 -6.5708 2.6090 | 9.8000 | 0.9242 7
137 1SV2 | -2.5388 -7.1145 -5.2665 -5.7641 3.2062 | 7.0000 @3.6864 5
138 | 1Szz -24.0997 | -28.5736 | -11.2001 @ -9.4373 4.3113 | 15.4000 @ 1.1267 11
139 | 1VEV  -12.5170 | -12.7984 -7.2731 -6.5390 4.4934 | 4.2000 @ 2.0129 3
140 1VEZ | -13.5994  -18.2362 -2.8797 -5.2947 3.2113 | 4.2000 @ 1.1735 3
141 | 1WS1 -21.5571 | -28.6355 | -10.7396 -10.7931 @ 6.4111 | 16.8000 | 0.8431 12
142 | 1Y6H @ -8.9292 -12.5147 -0.9704 -1.7138 0.8697 | 0.0000 | 1.4071 0
143 2Al7 -6.9067 -12.6900 -6.7373 -5.2036 5.3242 | 7.0000 @ 1.2040 5
144  2AI8 -8.9854 -12.7157 -7.9152 -5.6390 4.8844  7.0000  1.0746 5
145 | 2EW6 -31.3725 | -28.3724 | -12.6559 @ -8.9902 4.8460 | 8.4000 & 0.9230 6
146 20KL | -13.5856 @ -23.9304 -6.3461 -9.0781 49689 @ 15.4000 @ 4.2822 11
147 20S3 @ -7.8760 -21.7600 -7.0099 -8.4092 8.5031 | 15.4000 3.8596 11
148 | 3CMD -15.2041 | -18.1021 -1.8190 -3.9910 0.5079 | 2.8000 | 0.9729 2
149 | 3E3U -12.4358 | -16.1209 | -12.6255  -7.1225 6.8331 | 11.2000 | 0.6694 8
150 3G5K | -18.6823 | -26.1403 | -10.6033 | -10.1618 | 6.0230 @ 16.8000 | 0.6784 12
151 3K6L | -27.4220 @ -33.3819 -7.6383 -9.4693 5.0675 | 12.6000 1.2544 9
152 | 3NRB = -0.6848 -3.7076 -1.2679 -1.9578 0.8485 | 0.0000 | 1.3545 0
153 301L | -6.5554 -14.1000 -1.8578 -3.5650 0.5674 | 7.0000 @ 1.6603 5




Tableau 1.2 Résultats dulockingpar FlexX 1.3.0 : Temps et Faux Positifs

N° Ligand | Temps en secondes ( Run Time) | % Faux Positifs
1 1JLX 29,52 0
2 1JSM 71,89 0
3 1JSN 150,5 10
4 1JSO 131,2 40
5 1KJ1 80,88 30
6 10UW 45,45 20
7 1QFU 200,66 10
8 1RDS8 140,45 20
9 1RUZ 79,2 30
10 1RVO 180,82 10
11 1RVT 200,62 0
12 1SBD 113,28 0
13 1SBF 161,22 20
14 | 1WGC 85,25 0
15 2CCV 47,28 0
16 2CGZ 150,44 0
17 | 2CWG 88,62 10
18 2DV9 171,2 20
19 2DVD 79,62 20
20 2IBX 149,41 10
21 2Q3N 231,85 0
22 2WRO 88,15 10
23 2X3T 51,2 30
24 2X52 211,86 10
25 2ZB5 145,62 0
26 27B6 81,35 20
27 2ZR1 159,21 20
28 3AH1 97,21 30
29 3AH4 209,91 10
30 3BT6 123,44 20
31 3C9z 135,37 20
32 3CA0 141,04 0
33 3CA3 231,22 10
34 3CA4 167,28 10
35 3CA5 79,22 20
36 3CA6 148,33 0
37 3EYK 64,12 30
38 3EYM 144,26 40
39 3INB 78,59 10
40 3LLZ 90,25 10
41 1A4G 79,44 20
42 1A4Q 153,49 10
43 1A14 224,52 0
44 1B9S 79,15 0
45 1BOT 82,46 20




46 | 1B9V 103,93 20
47 | 1E8V 70,44 10
48 | 1EUS 187,3 30
49 | 1EUU 49,61 10
50 | 1F8sB 79,85 0
51 | 1INF 207,87 0
52 | 1ING 135,65 10
53 | 1INH 81,48 10
54 | 1IVC 149,04 0
55 | 1IVD 57,51 20
56 | 1IVE 115,29 0
57 | 1IVG 159,66 10
58 | 1L7F 107,33 0
59 | 1L7H 94,56 20
60 | 1IMWE 122,42 40
61 | 1INCA 98,17 30
62 | INCB 118,14 10
63 | INCC 37,7 0
64 | INCD 216,91 0
65 | INMA 156,2 20
66 | INMB 79,72 0
67 | INMC 154,86 10
68 | 1INN2 62,45 0
69 | 1NNB 159,07 20
70 | INNC 166,39 10
71 | 1NSB 52,42 10
72 | 1INSC 148,63 30
73 | 1INSD 43,95 10
74 | 1SLI 132,75 0
75 | 1USR 153,94 0
76 | 1USX 195,66 0
77 | 1v2l 72,63 0
78 | 1v3B 64,35 10
79 | 1vac 135,94 20
80 | 1v3D 121,09 30
81 | 1vcd 176,89 0
82 | 1wo00 117,27 10
83 | 1wop 55,62 40
84 | 1wsN 182,29 10
85 | 1wso 28,12 0
86 | 1WCQ 323,91 0
87 | 1XOE 63,36 0
88 | 1XOG 36,58 20
89 | 1zay 51,57 0
90 | 2AEP 51,52 10
91 | 2AEQ 56,07 0
92 | 2BAT 153,49 10
93 | 2BER 133,83 20
94 | 2HTS 84,24 10




95 | 2HT7 229,28 0
96 | 2HTQ 148,72 0
97 | 2HTU 78,88 0
98 | 2HTV 66,96 0
99 | 2QWA 31,68 10
100 | 2QwB 179,5 0
101 | 2QwWC 141,88 0
102 | 2QWD 175,05 0
103 | 2QWE 150,88 30
104 | 2QWF 212,44 10
105 | 2QWG 142,42 0
106 | 2QWK 216,76 0
107 | 2SIM 147,28 0
108 | 2SLI 149,33 20
109 | 2vvz 108,27 10
110 | 2vwo 65,65 10
111 | 2vwi 132,88 20
112 | 2vw2 38,96 10
113 | 2w20 19,39 20
114 | 3B7E 135,22 0
115 | 3BEQ 43,42 20
116 | 3CKz 135,88 10
117 | 3cLo 76,59 20
118 | 3GVL 96,39 10
119 | 3SLI 140,44 0
120 | S5NN9 22,27 10
121 | 6NN9 20,02 0
122 | 1Bs4 99,85 0
123 | 1BSJ 107,77 0
124 | 1BSK 101,2 20
125 | 1BSZ 104,4 10
126 | 1G27 115,16 0
127 | 11C3 94,32 10
128 | 1IX1 82,58 0
129 | 1Lm4 12,91 20
130 | 1LM6 74,92 30
131 | 1LQY 43,6 20
132 | 1LRU 96,93 10
133 | 1LRY 84,82 0
134 | 1N5N 17,32 0
135 | 1Q1Y 45,72 40
136 | 1RL4 50,62 20
137 | 1SVv2 179,91 10
138 | 1Szz 98,46 10
139 | 1VEV 86,85 20
140 | 1VEZ 47,34 50
141 | 1ws1 56,92 0
142 | 1Y6H 11,88 0
143 | 2AI7 22,45 0




144 2AI8 26,73 20
145 | 2EWG6 106,42 10
146 | 20KL 113,55 0
147 | 20S3 76,36 0
148 | 3CMD 41,76 20
149 3E3U 70,88 10
150 | 3G5K 104,62 0
151 3K6L 86,98 0
152 | 3NRB 30,69 10
153 301L 36,81 0

Tableau 1.3 Résultats dulockingpar FlexX 1.3.0 en absence et en présence desutesé

d’eau
N° | Ligand Score | RMSD Score RMSD
1 1JLX -1.3913 | 0.8035 -2.7458 | 0.6987
2 1JSM -0.2456 |4.8550 -1.5213 | 5.4238
3 1JSN -13.0303 | 0.6093 -13.7699 | 0.6123
4 1JSO -3.7493 | 1.1776 -3.8434 | 1.0065
5 1KJ1 -7.6876 |1.1571 -7.5182 | 2.6770
6 | 10UW -9.4498 |0.3018 -9.3206 | 0.3018
7 1QFU -7.3764 | 4.4262 -3.1112 | 4.4262
8 1RD8 S -0.0170 |5.1504 -] -0.0170 |5.1504
9 1RUZ 8 -2.5657 | 2.6885 8 -2.5657 | 2.6885
10 [ 1RVO S -2.9395 |4.7399 o) -1.3768 | 4.0199
11 | 1RVT N -1.3786 |1.3980 0 -1.6678 | 1.6393
12 | 1SBD Q -9.4049 | 1.4575 2 -9.4049 | 1.4575
13 | 1SBF 8 -14.2197 | 0.9996 8 -14.2197 | 0.9996
14 | 1WGC N -5.7047 |4.8324 N -5.7047 | 4.8324
15 | 2CcV CE) -6.6959 | 0.5462 g -6.6959 | 0.5462
16 | 2CGz 0 -4.7365 |0.8031 n -4.7365 | 0.8031
17 | 2CWG () -1.8578 |5.4625 Q -2.2048 | 5.9492
18 | 2DV9 O -8.9503 |0.9483 8 -9.0325 | 0.9483
19 | 2DVD 8 -7.8540 |0.3851 & -21.4714 | 0.3011
20 2IBX GC) -6.7231 | 4.0003 GC_, -6.7231 | 4.0003
21 | 2Q3N 2] -2.3253 |3.6720 \8 -2.3253 | 3.6720
22 | 2WRO 'c% -1.5579 |5.0130 E_ -2.3826 |3.1875
23 2X3T c -4.8963 |0.8383 c -4.8963 | 0.8383
24 2X52 LW [ .13.8477 | 1.8968 L -0.9833 | 2.5965
25 27ZB5 -0.2879 |4.9487 -0.2879 | 4.9487
26 27B6 -1.3564 |4.9820 -1.3564 | 4.9820
27 | 2ZR1 -2.7024 | 4.5561 -2.7024 | 4.5561
28 | 3AH1 -7.4038 |0.4713 -7.4038 | 0.4713
29 | 3AH4 -1.8655 |1.0689 -7.4390 | 1.1508
30 3BT6 -0.3095 |5.8572 -0.3095 |5.8572
31| 3C9z -0.3109 |4.5549 -0.3109 | 4.5549




32 | 3cAao
33 | 3CA3
34 | 3CA4
35 | 3CA5
36 | 3CA6
37 | 3EYK
38 | 3EYM
39 | 3INB
40 | 3LLZ
41 | 1A4G
42 | 1A4Q
43 | 1A14
44 | 1B9S
45 | 1BOT
46 | 1BOV
47 | 1E8V
48 | 1EUS
49 | 1EUU
50 | 1F8B
51 | 1INF
52 | 1ING
53 | 1INH
54 | 1IVC
55 | 1IVD
56 | 1IVE
57 | 1IVG
58 | 1L7F
59 | 1L7H
60 | 1IMWE
61 | 1INCA
62 | 1INCB
63 | 1INCC
64 | 1INCD
65 | 1INMA
66 | 1INMB
67 | 1INMC
68 | 1NN2
69 | 1NNB
70 | 1INNC
71 | INSB
72 | INSC
73 | 1INSD
74 | 1sLl
75 | 1USR
76 | 1USX
77 | 1v2l
78 | 1v3B
79 | 1v3cC
80 | 1v3D

En absence des molécules d’eau

-3.0695

4.4973

-1.2028

2.2282

-1.6556

2.5439

-3.9489

2.6738

-8.7037

0.4560

-0.5465

1.9558

-3.0062

1.1119

-1.8000

47412

-8.1228

0.7043

-57.8843

0.5634

-42.0860

1.5320

-2.7944

5.8771

-25.1269

0.9639

-41.8714

0.8333

-19.3453

5.4444

-17.7084

2.0839

-43.0313

0.8306

-1.0572

2.2632

-30.7520

0.6382

-33.6797

1.0814

-15.7017

0.6784

-0.7225

4.1205

-9.2081

5.8447

-24.8314

1.0844

-0.7766

6.2100

-0.9625

5.8227

-53.4371

0.9329

-44.8914

0.9268

-38.3407

0.7017

-0.3900

5.6977

-7.6198

5.2400

-1.2237

5.3136

-3.2121

5.4867

-16.3112

4.0455

-1.6731

4.2709

-1.5371

5.0032

-1.5408

2.0267

-22.7784

1.3363

-24.8110

4.3722

-0.8527

5.5154

-44.9033

1.3867

-3.5529

5.0998

-44.7991

0.7187

-48.0466

0.8429

-27.1033

1.8420

-7.5027

4.9296

-15.5139

4.3053

-20.3198

1.3839

-27.0519

0.8187

En présence des molécules d’eau

-6.9677

5.9165

-4.9869

2.2769

-1.2282

2.5439

-0.8469

1.8191

-8.7252

0.4560

-0.0064

1.9558

-3.0062

1.1119

-1.8000

47412

-0.1148

1.1748

-64.0111

0.3218

-51.7133

0.9168

-2.7944

5.8771

-29.5086

1.1873

-42.0046

1.0587

-19.2397

5.4186

-17.7084

2.0839

-37.4903

0.7996

-1.0572

2.2632

-21.5823

0.7594

-52.8734

0.6904

-15.7017

0.6784

-0.7225

4.1205

-9.2081

5.8447

-28.4090

1.1615

-0.7766

6.2100

-0.9242

5.8227

-54.5927

0.8173

-51.2964

1.1441

-39.7623

0.5280

-0.3900

5.6977

-7.6198

5.2400

-1.2237

5.3136

-3.2121

5.4867

-16.3112

4.0455

-1.6731

4.2709

-1.5371

5.0032

-1.5408

2.0267

-22.7784

1.3363

-58.9153

0.3979

-2.8646

4.9665

-44.9033

1.3867

-2.7759

5.0998

-47.1780

0.7187

-48.0466

0.8429

-27.1033

1.8420

-7.5027

4.9296

-15.5139

4.3053

-20.3198

1.3839

-27.0519

0.8187




81 | 1vCJ

82 | 1W00
83 | 1woP
84 | 1WSN
85 | 1W80
86 | 1WCQ
87 | 1XOE
88 | 1X0G
89 | 1z4Y

90 | 2AEP
91 | 2AEQ
92 | 2BAT
93 | 2BER
94 | 2HT5
95 | 2HT7
96 | 2HTQ
97 | 2HTU
98 | 2HTV
99 | 2QWA
100| 2QwWB
101| 2QWC
102 | 2QWD
103 | 2QWE
104 | 2QWF
105 | 2QWG
106 | 2QWK
107 | 2SIM

108 | 2sLI

109 | 2vvz
110| 2vwo
111 2vwi
112 | 2vw2
113| 2w20
114| 3B7E
115| 3BEQ
116 | 3CKZ
117 | 3cCLO
118| 3GVL
119 | 3sLI

120| 5NN9
121 BNN9
122 1BS4
123| 1BSJ

124 1BSK
125| 1BSZ
126 | 1G27
127 1ICJ

128 | 1IX1

129 | 1LM4

En absence des molécules d’'eau

-14.5115

1.2486

-11.5686

0.5753

-6.8241

3.6102

-53.1499

0.3190

-3.0602

1.5875

-57.1538

0.4435

-27.0142

1.9639

-2.4443

3.0828

-3.8843

4.3124

-0.8201

5.3965

-0.9944

3.0760

-26.4413

0.4221

-50.6255

0.5231

1.6854

3.9616

-33.3935

0.6663

-46.0519

0.7537

-41.0844

1.0395

-1.6274

4.8837

-1.2352

4.8145

-25.6598

1.4201

-16.8204

2.0932

-43.2413

0.4197

-34.7962

1.4264

-33.5361

0.9006

-36.5125

0.9299

-52.5465

0.5337

-36.7901

1.6102

-41.4108

0.5494

-37.3142

0.7872

-1.3351

2.5720

-47.9040

0.9340

-3.7417

1.7883

-3.4648

3.9859

-52.9288

0.5301

-0.5429

2.8924

-64.1348

0.5837

-25.9751

1.0667

-4.0736

1.0853

-49.8199

0.5732

-0.4553

5.0118

-8.2332

4.5349

-6.4327

8.5784

-11.3794

41711

-4.5224

4.6192

-17.4569

5.1791

-17.4761

1.2388

-15.7475

2.6432

-19.3833

1.4660

-8.2934

4.2912

En présence des molécules d’eau

-14.5115

1.3562

-11.5686

0.5753

-7.4487

1.8384

-53.1499

0.3190

-0.8614

1.0645

-57.1538

0.4435

-27.0384

1.9639

-2.4443

3.0828

-2.7355

4.9005

-10.1395

5.2604

-0.9944

3.0760

-31.2856

0.6522

-50.6255

0.5231

-13.2770

2.9423

-33.3935

0.6663

-54.3414

0.5957

-41.0844

1.0395

-7.9006

3.4291

-6.2246

5.2368

-36.0847

0.8413

-40.1002

0.3773

-52.1423

0.6576

-52.5281

0.5315

-46.9160

0.8763

-47.7921

0.8143

-62.8413

0.4288

-51.3180

0.5785

-51.1557

0.5489

-37.3142

0.7872

-6.0699

5.6789

-47.9040

0.9340

-1.9374

0.7281

-3.4648

3.9859

-52.9288

0.5301

-3.1634

1.8953

-74.9698

0.3973

-34.9374

0.5434

-0.3973

0.9537

-50.8107

0.5621

-0.4553

5.0118

-8.2332

4.5349

-13.8522

3.1290

-11.0612

4.2598

-4.5224

4.6418

-10.7954

4.1622

-17.4761

1.2388

-15.7475

2.6432

-22.9507

0.9581

-10.9453

4.1625




-6.2701

4.5354

-24.7276

0.6998

-17.0017

0.8103

-23.4196

0.8754

-24.7276

0.6998

-25.7263

1.2462

-25.7316

1.0539

-8.9602

4.1225

-25.8679

1.2462

-20.8071

2.1163

-2.5297

1.6788

-14.6438

0.9242

-17.9404

1.2575

-2.5388

3.6864

-14.4083

0.9913

-24.0997

1.1267

-3.8783

1.4553

-12.5170

2.0129

-24.0997

1.1267

-13.5994

1.1735

-12.5170

2.0129

-21.5571

0.8431

-14.4735

1.3672

-8.9292

1.4071

-23.9375

0.7994

-6.9067

1.2040

-8.9677

1.4071

-8.9854

1.0746

-6.9067

1.2040

-31.3725

0.9230

-8.9854

1.0746

-13.5856

4.2822

-31.1151

0.5345

-7.8760

3.8596

-15.4774

4.0561

-15.2041

0.9729

-19.5021

0.9874

-12.4358

0.6694

-16.0429

1.0618

-18.6823

0.6784

-14.2614

0.8377

-27.4220

1.2544

-22.6909

0.9244

130 1LM6
131 1LQY
132 | 1LRU
133| 1LRY
134| 1N5N
135| 1Q1Y
136 | 1RL4
137| 1Sv2
138 | 1Szz
139| 1VEV
140| 1VEZ
141 1ws1
142 1Y6H
143| 2A17

144| 2AI8

145 | 2EW6
146 | 20KL
147 | 20S3
148 | 3CMD
149 | 3E3U
150 | 3G5K
151| 3K6L
152 | 3NRB
153 | 301L

-0.6848

1.3545

-27.4220

1.2544

-6.5554

1.6603

-0.6848

1.3545

-2.0600

1.3008




ANNEXE2. Résultats-GOLD

Tableau 2.1 Résultats delockingpar GOLD 5.0.1 : RMSD et Liais-Rotables

N° | Ligand | Fitness | S(hb_ext) | S(vdw_ext) | S(hb_int)| S(int) | intcor | RMSD | Liais Rot
1 1JLX | 56,17 3,41 41,41 0 -4,17 | -9,15 | 0,8102 15
2 1JSM | 18,67 4,05 16,3 0 -7,79 | -8,21 | 4,3162 13
3 1JSN | 57,13 18,94 37,92 0 -13,96 | -20,83 | 0,4035 24
4 1JSO | 54,27 17,86 26,74 0 -0,35 | -9,24 | 0,6128 11
5 1KJ1 | 30,91 11,96 15,71 0 -2,65 | -4,02 | 1,6424 6
6 | 10UW | 23,15 9,93 11,38 0 -2,43 | -2,39 | 0,5288 3
7 1QFU | 31,65 9,95 18,82 0 -4,17 | -4,75 | 3,6606 12
8 1RD8 | 43,31 11,74 26,45 0 -4,79 | -29,28 | 5,0995 19
9 1RUZ | 37,66 14,04 19,99 0 -3,86 -4,9 1,6327 7
10 | 1IRVO | 25,77 11,34 12,35 0 -2,55 -4,9 4,2564 7
11 | 1RVT | 46,55 10,81 27,56 0 -2,14 | -7,45 | 1,2771 16
12 | 1SBD | 38,77 12,8 24,72 0 -8,01 | -12,62 | 0,3532 12
13 | 1SBF | 45,63 14,13 23,92 0 -1,39 -9,7 0,3755 12
14 | IWGC | 25,34 11,16 12,24 0 -2,65 | -20,26 | 4,7223 23
15 | 2CCV | 42,17 9,48 24,52 0 -1,02 | -4,39 | 0,7867 7
16 | 2CGZ | 39,76 9,97 21,82 0 -0,21 -7,4 0,9598 11
17 | 2CWG | 55,72 11,47 35,93 0 -5,15 | -41,25 | 7,714 34
18 | 2DV9 | 45,87 11,51 26,09 0 -1,52 | -6,71 | 0,3479 12
19 | 2DVD | 44,65 17,25 20,11 0 -0,26 | -6,66 | 0,3966 12
20 2IBX 32,06 5,07 24,77 0 -7,05 | -9,91 | 4,4597 13
21 | 2Q3N | 19,13 13,84 6,28 0 -3,35 | -2,12 6,166 7
22 | 2WRO | 33,03 7,11 20,97 0 -291 | -7,75 3,567 13
23 | 2X3T | 41,89 11,85 27,26 0 -7,44 | -9,01 | 0,9738 11
24 | 2X52 | 60,92 14,08 52,04 0 -24,72 | -49,88 | 2,6885 30
25 | 2ZB5 | 30,48 2,52 20,8 0 -0,64 | -4,08 | 8,5457 6
26 | 2ZB6 | 35,62 12,59 20,45 0 -5,08 | -6,74 | 8,4003 13
27 | 2ZR1 | 32,39 0,44 23,93 0 -0,95 | -3,16 | 9,8637 6
28 | 3AH1 | 50,59 6,64 31,98 0 -0,02 | -4,68 | 0,7656 11
29 | 3AH4 | 34,57 13,89 16,07 0 -1,42 | -4,17 | 0,6901 6
30 | 3BT6 | 22,04 4,37 16,66 0 -5,24 | -10,84 | 0,6901 6
31 | 3C9Z | 27,98 5,68 19,77 0 -60,85 | -18,56 | 3,0788 18
32 | 3CA0 | 34,34 13,95 16,81 0 -2,72 | -90,55 | 3,7188 40
33 | 3CA3 | 23,09 9,83 11,25 0 -2,22 | -4,01 | 6,7446 7
34 | 3CA4 | 13,13 0 9,55 0 0 -1,14 | 1,7769 1
35 | 3CA5 | 10,02 0 7,45 0 -0,23 | -1,03 4,503 1
36 | 3CA6 38,6 13,39 23,53 0 -7,15 | -6,51 | 1,9386 10
37 | 3EYK | 30,17 8,21 16,99 0 -14 | -12,93 | 4,5031 6
38 | 3EYM | 32,77 1,38 23,69 0 -1,19 | -15,79 | 0,7875 6
39 3INB | 26,66 13,23 12,55 0 -3,82 | -6,48 3,981 6
40 | 3LLZ 55 18,5 29,76 0 -4,42 | -13,95 | 0,478 13
41 | 1A4G | 97,95 49,04 38,76 0 -4,39 | -28,85 | 0,6194 10
42 | 1A4Q | 102,72 37,51 49,77 0 -3,23 | -11,49 | 0,8391 12
43 | 1A14 | 21,74 9,38 10,2 0 -1,66 -2,1 5,7848 6
44 | 1B9S | 48,14 15,01 26,6 0 -3,45 | -9,17 1,393 9
45 | 1B9T | 75,88 29,3 36,01 0 -293 | -4,98 | 0,8186 7
46 | 1B9V | 82,01 27,37 40,1 0 -0,5 | -11,46 | 0,7823 12
47 | 1E8V | 61,71 29,42 25 0 -2,1 -7,29 | 0,5063 10
48 | 1EUS | 95,02 49,75 33,99 0 -1,28 | -7,56 | 0,4995 10
49 | 1EUU | 37,76 16,96 15,96 0 -1,14 | -4,36 | 2,3364 6
50 | 1F8B 82,3 46,75 29 0 -4,33 | -7,08 | 1,0184 10
51 1INF 66,41 38,68 23,96 0 -5,21 | -6,36 | 0,5532 4
52 | 1ING | 52,82 22,07 25,02 0 -3,66 | -9,63 | 1,1779 6
53 | 1INH | 47,62 2,91 34,93 0 -3,32 | -44,61 | 3,6506 12




54 1IvC 42,53 8,06 27,22 0 -2,96 | -7,31 | 4,4897 13
55 11IvVD 51,98 24,94 20,08 0 -0,56 | -11,61 | 0,9856 5
56 1IVE 40,58 4,57 31,9 0 -7,86 | -17,48 | 5,6399 19
57 1IVG 37,78 5,73 27,74 0 -6,09 | -9,21 | 5,1259 13
58 1L7F | 101,95 44,67 42,28 0 -0,85 | -19,11 | 0,4618 11
59 | 1L7H | 97,28 42,52 40,89 0 -1,47 | -16,31 | 0,4151 11
60 | IMWE | 85,25 44,05 31,88 0 -2,63 | -9,14 | 0,7952 11
61 | INCA | 24,93 4,14 15,66 0 -0,75 | -2,83 | 7,1619 6
62 | INCB | 35,98 13,2 17,18 0 -0,85 | -44,07 | 5,1598 37
63 | INCC | 25,22 4,05 15,59 0 -0,26 | -4,52 | 6,5353 6
64 | INCD | 2341 5,72 13,75 0 -1,21 | -2,72 | 6,0041 6
65 | INMA | 60,6 15,84 38,16 0 -7,72 | -38,45 | 2,9705 37
66 | INMB | 65,93 16,67 45,86 0 -13,8 | -51,56 | 1,137 42
67 | INMC | 27,08 2,73 18,42 0 -0,98 | -3,11 | 6,2184 6
68 | INN2 | 29,43 7,54 16,58 0 -0,91 | -3,82 | 6,5763 6
69 | INNB | 78,59 40,6 28,57 0 -1,29 | -2,58 | 0,7955 10
70 | INNC | 101,46 51,06 37,89 0 -1,7 -11,48 | 0,4136 10
71 | INSB | 21,32 1,44 14,67 0 -0,3 -6,14 | 3,7225 6
72 | INSC | 9341 54,51 29,89 0 -2,21 | -11,34 | 0,9761 11
73 | INSD | 21,85 1,96 14,81 0 -0,47 | -4,16 | 3,6733 6
74 1SLI 80,44 44,68 27,01 0 -1,38 | -1,61 | 1,0885 9
75 | 1USR | 77,04 40,82 29,67 0 -4,59 | -8,41 | 0,5476 10
76 | 1USX 64,6 29,69 28,15 0 -3,8 -7,44 | 0,7757 10
77 1V2| 18,68 5 25,08 0 -58,16 | -25,63 | 7,3517 31
78 | 1V3B | 35,36 1,08 26,51 0 -2,17 | -9,62 | 4,3189 13
79 | 1V3C | 57,24 31,71 23,36 0 -6,6 -12,06 | 0,8019 11
80 | 1v3D | 71,89 36,19 28,08 0 -2,91 -6,8 0,7568 10
81 | 1vCJ | 81,61 21,1 44,22 0 -0,29 | -13,35 | 0,7745 12
82 | 1IWO0O | 46,5 17,26 21,38 0 -0,17 | -6,68 | 0,7307 11
83 | 1IWOP | 20,31 9,11 8,64 0 -0,69 | -8,44 | 2,3317 3
84 | 1W8N | 84,72 48,12 31,61 0 -6,87 | -18,97 | 0,6016 12
85 | 1W80O | 32,07 14,28 14,25 0 -1,81 | -1,69 | 0,5701 5
86 | 1IWCQ | 100,7 50,79 39,28 0 -4,11 | -23,04 | 0,4847 12
87 | 1IXOE | 69,15 30,77 33,73 0 -7,99 | -14,63 | 0,656 11
88 | 1XOG | 26,38 6,95 14,54 0 -0,56 -3,4 3,6145 6
89 | 174Y | 15,43 4,31 9,52 0 -1,97 | -3,96 | 4,8622 6
90 | 2AEP | 48,69 5,62 39,86 0 -11,74 | -42,52 | 5,4567 31
91 | 2AEQ | 22,17 0,92 17,25 0 -2,48 | -3,52 | 6,1927 6
92 | 2BAT | 82,07 45,99 28,61 0 -3,25 | -8,36 | 0,4148 11
93 | 2BER | 84,51 42,6 31,95 0 -2,01 | -6,48 | 0,3053 10
94 | 2HTS | 18,98 2,99 15,06 0 -4,73 -4 4,9149 7
95 | 2HT7 | 74,78 35,38 29,57 0 -1,26 | -10,2 | 0,8031 10
96 | 2HTQ | 80,01 36,76 39,87 0 -11,57 | -19,07 | 0,8321 10
97 | 2HTU | 101,18 44,19 41,64 0 -0,27 | -12,11 | 0,4913 11
98 | 2HTV | 22,31 2,43 15,06 0 -0,83 | -4,42 | 6,1569 7
99 | 2QWA | 28,3 7,98 21,58 0 -9,35 | -12,22 | 6,0462 13
100 | 2QWB | 74,2 38,63 27,5 0 -2,24 | -8,96 0,864 11
101 | 2QWC | 62,2 32,87 23,77 0 -3,36 | -6,05 | 0,8097 10
102 | 2QWD | 75,38 43,04 25,94 0 -3,33 | -10,53 | 0,7571 10
103 | 2QWE | 83,96 40,37 35,09 0 -4,66 | -13,54 | 0,9246 10
104 | 2QWF | 85,76 30,68 40,68 0 -0,86 | -9,84 | 0,3219 10
105 | 2QWG | 75,16 34,99 31,16 0 -2,67 | -11,6 | 0,6824 10
106 | 2QWK | 86,96 38,24 36,23 0 -1,1 -10,97 | 0,4727 10
107 | 2SIM 75,74 40,99 25,85 0 -0,79 -7,1 0,7728 10




108 | 2SLI 84,19 48,08 28,48 0 -3,04 | -4,41 | 0,6888 8
109 | 2VVZ | 75,66 33,04 33 0 -2,76 | -6,99 | 0,7475 10
110 | 2VWO0 | 15,15 2,14 9,68 0 -0,29 | -3,22 | 4,3908 5
111 | 2VW1 | 75,71 40,35 31,6 0 -8,1 -8,57 | 0,6237 10
112 | 2VvW2 | 25,51 6,37 14,01 0 -0,12 | -3,82 | 1,7948 5
113 | 2W20 | 36,07 2,88 25,9 0 -2,42 | -8,79 | 1,2099 3
114 | 3B7E | 101,19 46,57 40,95 0 -1,69 | -6,96 | 0,7205 10
115 | 3BEQ | 19,49 6 10,34 0 -0,72 | -3,22 | 3,4192 5
116 | 3CKZ | 100,72 46,29 39,93 0 -0,48 -7,5 0,2337 10
117 | 3CLO | 85,09 38,27 34,97 0 -1,27 | -13,58 | 0,6644 10
118 | 3GVL 43 24,51 14,22 0 -1,06 | -11,52 | 4,7692 11
119 | 3SLI 84,53 46,46 30,22 0 -3,48 | -3,18 0,315 8
120 | 5NN9 27,1 0,94 19,76 0 -1,01 | -6,96 0,315 8
121 | 6NN9 24,8 3,9 15,98 0 -1,07 | -4,57 | 7,4263 6
122 | 1BS4 | 51,81 18,94 37,07 0 -18,1 | -42,35 | 3,3213 27
123 | 1BSJ | 76,17 10,93 49,05 0 -2,2 -21,34 | 1,034 14
124 | 1BSK | 89,13 25,75 50,33 0 -5,83 | -18,85 | 0,7842 14
125 | 1BSZ | 61,61 11,79 48,22 0 -16,48 | -32,48 | 3,796 27
126 | 1G27 | 65,76 7 42,92 0 -0,26 | -14,91 | 1,0801 18
127 | 1ICJ 60,77 8,72 41,67 0 -5,24 | -36,05 | 2,3334 27
128 | 1IX1 74,36 15,43 47,63 0 -6,56 | -9,02 | 1,0822 16
129 | 1LM4 | 31,68 13,83 13,75 0 -1,06 | -0,79 | 4,7606 3
130 | 1LM6 | 32,71 16,74 12,49 0 -1,2 -2,51 | 5,3588 4
131 | 1LQY 75 12,99 45,27 0 -0,25 | -15,69 | 0,4071 16
132 | 1LRU | 81,68 19,39 45,9 0 -0,82 | -17,02 | 1,1353 17
133 | 1LRY | 75,46 22,33 41,7 0 -4,22 | -20,23 | 0,8724 17
134 | IN5N | 27,66 6,6 15,59 0 -0,37 | -3,24 | 1,8067 5
135 | 1Q1lY | 67,47 14,25 43,18 0 -6,15 | -11,16 | 1,126 16
136 | 1RL4 | 43,03 6,22 28,38 0 -2,22 | -5,19 | 0,8447 9
137 | 1Sv2 | 39,85 5,8 27,11 0 -3,23 | -27,73 | 2,4893 6
138 | 1SZz 65,2 17,5 39,59 0 -6,74 | -9,55 | 1,3149 16
139 | 1VEV 63,8 18,63 33,36 0 -0,71 | -2,68 | 0,8705 3
140 | 1VEZ | 26,39 13,6 11 0 -2,34 | 5,45 | 1,7894 6
141 | 1WS1 | 67,24 4,63 47,44 0 -2,63 | -7,76 | 0,6604 15
142 | 1Y6H | 15,73 7,99 6,37 0 -1,03 | -0,74 | 0,6992 1
143 | 2Al7 40,24 2,68 29,63 0 -3,18 | -0,88 | 1,4255 6
144 | 2AI8 51,34 2,96 38,19 0 -4,14 | -1,85 | 0,7444 6
145 | 2EW6 | 59,49 5,02 41,58 0 -2,7 -7,11 | 0,3834 8
146 | 20KL | 55,24 8,3 36,5 0 -3,25 | -9,47 | 1,3486 16
147 | 20S3 | 63,49 3,95 48,2 0 -6,74 | -10,7 | 1,2898 16
148 | 3CMD | 36,63 21,17 11,98 0 -1,01 | -0,73 | 1,0974 2
149 | 3E3U | 61,72 8,57 45,07 0 -8,83 | -7,36 | 1,1537 11
150 | 3G5K | 67,06 9,69 47,04 0 -7,31 | -8,74 | 0,7822 17
151 | 3K6L | 63,76 7,11 41,45 0 -0,34 | -18,35 | 0,8602 18
152 | 3NRB | 16,04 1,93 10,26 0 0 0 1,3692 0
153 | 301L | 28,66 10,37 14,74 0 -1,98 | -3,41 | 1,6241 5

Tableau 2.2 Résultats deockingpar GOLD 5.0.1 : Temps

et Faux Positifs

N° | Ligand | Temps en (secondes) | % Faux Positifs
1 1JLX 3325,0003 0
2 1JSM 2129,0004 0
3 1JSN 5547,0017 0




4 1JSO 1668,001 50
5 1KJ1 812,0018 50
6 10UW 219,0011 10
7 1QFU 1811,0017 0
8 1RD8 4780,0009 0
9 1RUZ 1391,0014 70
10 1RVO 1204,0008 0
11 1RVT 3387,0005 10
12 1SBD 2343,0005 60
13 1SBF 2087,0009 10
14 | 1IWGC 3693,0005 0
15 | 2CCV 861,0006 30
16 | 2CGZ 1499,0007 40
17 | 2CWG 7850,0009 0
18 2DV9 2182,0011 40
19 | 2DVD 2217,0013 60
20 21BX 2550,0015 0
21 2Q3N 810,0015 0
22 | 2WRO 2452,0009 0
23 2X3T 1885,0008 70
24 2X52 6582,0018 0
25 2ZB5 816,0011 0
26 27B6 2274,0013 0
27 27ZR1 971,0015 0
28 3AH1 1744,001 30
29 3AH4 696,0014 70
30 3BT6 2291,0004 0
31 3C9Z 3476,0014 0
32 3CAO0 9498,001 0
33 3CA3 919,0011 0
34 3CA4 163,0005 30
35 3CA5 150,0012 0
36 3CA6 1510,0008 70
37 3EYK 872,0009 0
38 | 3EYM 1244,0014 70
39 3INB 873,0013 0
40 3LLZ 2493,0017 30
41 1A4G 2349,0005 30
42 1A4Q 2784,0014 20
43 1A14 755,0002 0
44 1B9S 1697,0011 50
45 1B9T 1335,0011 50
46 1B9V 2535,0013 30
47 1E8V 2139,0005 30
48 1EUS 1789,0003 20
49 1EUU 806,0012 0
50 1F8B 1757,0009 20
51 1INF 802,001 20
52 1ING 1127,0017 30
53 1INH 2593,0005 0
54 1IvC 2839,0011 0
55 11vVD 867,0011 30
56 1IVE 5123,0006 0
57 1IVG 2738,0016 0




58 1L7F 2553,0006 40
59 1L7H 2523,0013 20
60 | IMWE 2216,0011 10
61 INCA 753,0009 0
62 INCB 7249,0008 0
63 | INCC 764,0013 0
64 | 1INCD 763,0014 0
65 | 1INMA 9368,0014 0
66 | 1INMB 12010,0005 20
67 | INMC 709,0017 0
68 INN2 850,001 0
69 INNB 1867,001 10
70 | INNC 2107,0016 20
71 INSB 742,0008 0
72 INSC 2424,0008 10
73 INSD 804,0012 0
74 1SLI 2043,001 30
75 1USR 2134,0013 20
76 1USX 2367,0003 30
77 1vai 8495,0013 0
78 1V3B 2874,0011 0
79 1vV3C 2304,0013 50
80 1V3D 2121,0007 20
81 1vCJ 2585,0012 10
82 | 1WO00O 1962,0007 60
83 | 1WOP 294,0011 0
84 | 1WS8N 2423,0012 30
85 | 1W80 599,0014 40
86 | 1IWCQ 2089,0009 10
87 1XOE 2033,0019 10
88 | 1XOG 627,0012 0
89 1z4Y 658,001 0
90 2AEP 8465,001 0
91 | 2AEQ 753,0015 0
92 2BAT 2061,0012 10
93 2BER 1932,0013 20
94 2HTS 817,0016 0
95 2HT7 1777,001 0
96 | 2HTQ 2388,0007 50
97 2HTU 2523,0013 40
98 2HTV 801,0011 0
99 | 2QWA 2103,0015 0
100 | 2QWB 2060,0016 40
101 | 2QWC 1929,0005 30
102 | 2QWD 2057,0013 40
103 | 2QWE 2393,0005 20
104 | 2QWF 2047,0001 10
105 | 2QWG 1806,0004 30
106 | 2QWK 2010,0006 10
107 | 2SIM 1975,0006 10
108 2SLlI 1709,0004 30
109 | 2vVZ 2341,0005 10
110 | 2VWO 391,0009 0
111 | 2vw1 2174,0007 20




112 | 2VW2 590,0009 90
113 | 2wW20 513,0017 30
114 | 3B7E 2228,0003 20
115 | 3BEQ 367,0013 0
116 | 3CKZ 2258,0016 40
117 | 3CLO 1978,0014 10
118 | 3GVL 1594,0009 0
119 3SLI 1880,0007 30
120 | 5NN9 666,0005 0
121 | 6NN9 655,0014 0
122 | 1BS4 5204,0011 0
123 | 1BSJ 2910,0011 30
124 | 1BSK 2770,0012 0
125 | 1BSzZ 4893,0016 0
126 | 1G27 3441,0009 10
127 1ICJ 4858,0005 0
128 1IX1 3369,0012 40
129 | 1LM4 275,001 0
130 | 1LM6 323,0003 0
131 | 1LQY 3509,001 50
132 | 1LRU 3966,0013 20
133 | 1LRY 3519,0015 20
134 | 1NSN 535,0008 70
135 | 1Q1lY 3503,001 20
136 | 1RL4 1584,0005 70
137 | 1SV2 768,0015 0
138 | 1Szz 3614,0001 40
139 | 1VEV 492,0008 40
140 | 1VEZ 721,0012 40
141 | 1WS1 2910,0011 0
142 | 1Y6H 155,0011 10
143 2A17 824,0006 30
144 | 2AI8 988,0009 50
145 | 2EW6 1473,0009 50
146 | 20KL 3416,0016 30
147 | 20S3 3228,0003 10
148 | 3CMD 176,0009 10
149 | 3E3U 2132,0009 30
150 | 3G5K 3954,0003 0
151 | 3K6L 3920,0003 20
152 | 3NRB 159,0012 20
153 | 301L 566,0012 40




ANNEXE3.Résultats FlexX-GOLD
Tableau 3.1 Résultats dwckingpar FlexX et GOLD : précision du classement

N° Ligand | GoldScore,Fitness | RMSD(GOLD) | Rank(GOLD) | Score(FlexX) | RMSD(FlexX) | Rank(FlexX)
1 1JLX 56,157 0,8102 10 -12,3154 0,8554 1
2 1JSM 28,9504 4,708 3 -5,2534 5,1443 1
3 1JSN 63,4987 0,6236 9 -13,0303 0,6093 2
4 1JSO 54,2747 0,6128 1 -9,368 1,6865 24
5 1KJ1 33,0992 1,7881 7 -11,2729 1,3324 3
6 10UW 26,1579 1,4945 8 -9,4498 0,3018 1
7 1QFU 31,651 3,6606 9 -8,9757 4,9887 3
8 1RD8 45,5173 5,1166 10 -13,1664 5,7019 18
9 1RUZ 45,9889 5,1453 2 -10,1934 3,2315 13
10 1RVO 35,5806 7,0419 7 -7,7983 5,0088 34
11 1RVT 49,9586 1,282 5 -5,3603 1,429 29
12 1SBD 51,8331 2,0877 1 -9,4049 1,4575 2
13 1SBF 47,1118 2,1465 1 -14,2197 0,9996 1
14 1IWGC 28,3201 6,9009 8 -6,7165 5,3257 79
15 2CCV 42,1741 0,7867 1 -9,3012 0,695 2
16 2CGZ 49,5147 7,4751 2 -5,5776 1,1072 10
17 2CWG 62,7146 8,7395 1 -9,5978 6,0951 246
18 2DV9 47,9111 2,3132 2 -13,2727 1,0278 2
19 2DVD 44,6457 0,3966 2 -10,6263 0,5268 12
20 2IBX 38,4651 6,8692 4 -6,7231 4,0003 19
21 2Q3N 27,6549 9,0892 1 -2,6919 3,9679 44
22 2WRO0 37,9065 7,0969 1 -1,9839 5,1806 116
23 2X3T 50,8773 4,7568 1 -12,0921 0,9148 3
24 2X52 63,0256 2,993 6 -14,2005 2,2388 4
25 2ZB5 33,5231 11,7606 5 -0,2879 4,9487 71
26 27B6 38,5365 11,5146 1 -3,9929 5,1574 67
27 2ZR1 37,5058 12,4655 2 -9,3826 5,0969 1
28 3AH1 50,5925 0,7656 1 -8,2706 0,8852 45
29 3AH4 34,5671 0,6901 1 -9,8797 1,4745 7
30 3BT6 42,2707 6,2396 10 -3,8066 6,201 10
31 3C9Z 32,8274 3,215 2 -5,6326 4,5821 9
32 3CA0 53,7743 6,3315 6 -10,9436 4,606 10
33 3CA3 30,7076 7,8646 2 -5,9925 2,2485 12
34 3CA4 16,4464 4,1699 2 -3,7112 2,8811 26
35 3CA5 12,6792 5,9381 1 -4,0687 4,5836 33
36 3CA6 52,0166 2,8898 1 -15,26 0,7034 5
37 3EYK 37,8188 11,8278 6 -0,5465 1,9558 9
38 3EYM 38,1503 4,7455 2 -3,5285 2,5009 98
39 3INB 33,7088 10,3881 1 -8,0836 5,2311 3
40 3LLZ 54,9974 0,478 1 -11,3996 1,0633 2
41 1A4G 97,9454 0,6194 1 -57,8843 0,5634 1
42 1A4Q 102,7175 0,8391 1 -42,086 1,532 3
43 1A14 28,3782 6,9571 3 -2,8071 5,8926 122
44 1B9S 56,7051 1,5641 1 -28,3833 1,2694 10
45 1B9T 75,8819 0,8186 1 -42,9876 0,862 2
46 1B9V 82,0089 0,7823 1 -19,3453 5,4444 123
47 1E8V 70,7869 1,4235 1 -23,9259 2,1764 81
48 1EUS 95,0241 0,4995 1 -46,3597 0,8616 1
49 1EUU 41,0645 3,6733 1 -3,4951 2,3456 93
50 1F8B 82,2966 1,0184 1 -34,4821 1,1113 11
51 1INF 66,4112 0,5532 1 -35,0879 1,3606 6




52 1ING 54,2 2,699 1 -25,3921 0,8167 5
53 1INH 53,4556 5,3724 3 -3,4216 4,3984 28
54 1IvC 44,6074 11,2871 4 -9,2081 5,8447 4
55 1IvD 55,4356 5,0955 1 -25,3829 1,5127 22
56 1IVE 58,1303 6,0247 3 -0,989 6,2214 156
57 1IVG 44,2911 7,5142 7 -3,6649 6,1945 23
58 1L7F 101,9539 0,4618 1 -54,9032 0,9724 2
59 1L7H 97,2751 0,4151 1 -45,8292 0,942 1
60 IMWE 85,247 0,7952 1 -42,4994 0,9307 2
61 INCA 25,9872 17,7741 5 -0.7086 6,0002 166
62 INCB 49,0141 8,2111 1 -7,6198 5.3941 1
63 INCC 25,8445 7,7138 8 -3,5783 7,3520 136
64 INCD 31,5159 7,9633 1 -3,8148 5,8122 158
65 INMA 72,832 3,2467 5 -16,3112 4,0455 1
66 INMB 84,8616 7,5975 7 -3,0973 4,7397 1
67 INMC 33,4706 8,0369 1 -4,0570 5,4498 10
68 INN2 37,04 8,4895 4 -7,3278 2,3649 16
69 INNB 78,5894 0,7955 1 -26,0268 1,3522 23
70 INNC 101,4572 0,4136 1 -24,8110 4,3722 13
71 INSB 28,5512 10,329 10 -1,2461 5,5178 20
72 INSC 93,407 0,9761 1 -46,8339 1,5878 1
73 INSD 27,6614 5,8924 3 -5,5389 5,3877 36
74 1SLI 80,4417 1,0885 2 -47,2568 0,8973 4
75 1USR 77,038 0,5476 1 -48,0466 0,8429 1
76 1USX 64,6015 0,7757 1 -30,5448 1,9344 12
77 1v2| 46,6538 10,3274 2 -10,1537 4,9487 1
78 1V3B 53,695 6,1348 1 -19,2016 4,4428 1
79 1v3C 58,6688 5,0398 3 -31,0691 1,5740 9
80 1v3D 71,8928 0,7568 1 -43,2652 1,5116 1
81 1VCJ 60,96 0,7745 1 -23,3109 1,2548 1
82 1WO00 46,5012 0,7307 2 -12,1013 0,7562 31
83 1WOP 22,056 5,2958 2 -7,1565 3,6875 29
84 1IW8N 84,718 0,6016 1 -53,1499 0,3190 2
85 1wW80 32,0729 0,5701 1 -8,1139 1,8741 10
86 IWCQ 100,696 0,4847 1 -57,1538 0,4435 2
87 1XOE 72,6529 1,2026 2 -28,0087 2,3070 4
88 1XOG 26,3767 3,6145 8 -3,0239 3,6442 92
89 174Y 21,5794 6,1989 5 -6,9686 5,0079 16
90 2AEP 60,001 7,4736 3 -6,7494 5,7706 38
91 2AEQ 25,8108 8,5392 1 -0,9944 3,0760 149
92 2BAT 82,0733 0,4148 1 -45,6993 0,8012 2
93 2BER 84,5139 0,3053 1 -59,1473 0,6006 1
94 2HTS 21,5172 9,457 2 -2,0891 4,5228 51
95 2HT7 74,7773 0,8031 1 -37,9181 0,7611 1
96 2HTQ 80,0056 0,8321 1 -50,5404 0,9084 3
97 2HTU 101,1805 0,4913 1 -43,6394 1,7663 2
98 2HTV 24,4881 7,6001 3 -1,6274 4,8837 56
99 20WA 36,3781 36,3781 1 -1,9894 5,2353 150
100 | 2QWB 74,1977 0,864 1 -33,9022 1,5528 1
101 | 2QWC 76,5265 1,2242 1 -17,6531 2,5980 76
102 | 2QWD 75,3818 0,7571 1 -46,2950 0,7937 1
103 | 2QWE 83,9612 0,9246 1 -40,1386 1,6294 1




104 | 2QWF 85,7612 0,3219 1 -39,0974 1,3695 1
105 | 2QWG 75,1564 0,6824 1 -41,3956 1,0893 35
106 | 2QWK 86,9606 0,4727 1 -52,5465 0,5337 2
107 2SIM 85,9664 1,1748 1 -36,7901 1,6102 1
108 2SLI 89,9549 1,1039 1 -42,7858 0,8867 11
109 2VVZ 81,7622 1,099 1 -38,3722 1,0308 10
110 | 2VWO 17,9368 7,5203 3 -2,0711 3,8878 31
111 | 2vwi1 77,8195 1,8669 3 -60,2196 1,0664 1
112 | 2VW2 29,6529 4,1682 6 -3,7417 1,7883 287
113 | 2wW20 39,7413 2,3141 2 -7,1421 4,8117 3
114 3B7E 101,1926 0,7205 1 -69,7189 0,6333 1
115 | 3BEQ 27,7628 5,246 1 -3,5731 3,4935 29
116 3CKZ 100,7179 0,2337 1 -64,1348 0,5837 1
117 3CLO 85,0883 0,6644 1 -45,7026 1,2174 6
118 3GVL 47,9858 6,3259 2 -4,0736 1,0853 315
119 3SLI 84,5308 0,315 1 -49,8199 0,5732 1
120 5NN9 30,4478 7,2056 1 -2,1077 5,5218 50
121 6NN9 25,5812 8,0399 1 -8,5589 5,7817 174
122 1BS4 78,5267 6,6015 3 -8,7705 8,7651 3
123 1BSJ 76,4509 1,3599 1 -18,6494 4,2974 1
124 1BSK 98,3951 1,7017 4 -9,0256 5,1640 207
125 1BSZ 76,0396 6,5889 9 -18,5954 5,2825 16
126 1G27 65,7572 1,0801 1 -23,3741 1,3248 10
127 1ICJ 74,4196 3,8506 1 -16,7765 2,6709 4
128 1IX1 74,8123 4,4565 1 -20,4949 1,5265 14
129 1LM4 29,5003 5,2871 10 -10,7679 4,6020 5
130 1LM6 34,8463 6,6345 3 -8,7622 4,7431 22
131 1LQY 74,9955 0,4071 1 -26,7658 0,7959 1
132 1LRU 81,6798 1,1353 1 -25,5030 1,0646 14
133 1LRY 78,6507 1,5284 1 -26,4078 1,2492 28
134 INSN 33,0976 4,5398 1 -10,9261 4,2165 2
135 1Q1Y 71,7408 2,8313 4 -21,2402 2,4882 77
136 1RL4 47,6694 3,763 1 -15,9605 1,2110 189
137 1Sv2 46,3487 2,8374 1 -11,3643 3,8174 3
138 1Sz7 77,7657 1,6585 2 -26,8877 1,2953 27
139 1VEV 63,7966 0,8705 1 -14,6955 2,1260 8
140 1VEZ 32,0238 2,3401 1 -14,4529 1,3269 53
141 | 1WS1 68,7464 0,7245 1 -26,1947 0,9734 6
142 1Y6H 19,0453 1,5107 1 -9,0337 1,4073 1
143 2A17 44,1933 1,472 3 -10,5645 1,4149 2
144 2AI8 53,6939 1,3436 2 -11,3673 1,2312 4
145 | 2EW6 59,4936 0,3834 1 -32,0040 1,2247 1
146 20KL 62,9143 3,5897 7 -14,6364 4,6339 81
147 20S3 63,4903 1,2898 1 -10,1535 4,1162 227
148 | 3CMD 42,3835 1,6464 1 -15,2041 0,9729 5
149 3E3U 65,628 1,8393 7 -18,3239 0,9477 62
150 3G5K 67,0624 0,7822 6 -20,2617 0,7913 5
151 3K6L 63,7633 0,8602 3 -28,8176 1,3597 11
152 | 3NRB 17,384 2,7418 1 -1,6405 1,5812 9
153 301L 30,5713 1,7511 2 -8,4463 1,6708 6
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Title: Comparative study of the efficiency of two acking programs and application to

the inhibition of neuraminidase.

Abstract:

Currently there is great interest in comparing fnegrams of protein-ligand docking. A
review of recent comparisons shows that it is cliti to draw conclusions for a general
application. The numerical measures such as RM3ildibe interpreted with caution and
can be usefully complemented by measures basekeointeraction and visual inspection of
the docking. The test sets must be of appropriatersity and good experimental reliability.
It was not our intention in the current study t@omrse a hierarchy of the two available
docking programs GOLD and FlexX but to relieve @mvantages and disadvantages of
selected tools in different contexts. Therapeutiogeéts used in this work namely the
hemagglutinin, neuraminidase and peptide deformyiadicated that GOLD and FlexX are
able to reproduce the experimental binding modéls avrate of 64.05% for the first and only
55.56 % for the second. However FlexX is able tentdy and classify 54.25% of the
observed binding modes while GOLD can only ranl02% of these latter’s. Further studies
showing that FlexX is faster and more sensitiventG®LD on the number of rotables links,
and also, at least to make mistakes by classiftiegsolutions labeled false positives with
only a percentage of 10.92% while GOLD fails inQE%6 of cases encouraged us to continue
our work with FlexX and introducing water into thdecking process to see the role of the
latter and notice the significant improvement ia #tcuracy of predictions. Finally the use of
the software FlexX allowed us to propose the sim@#D5278155 of zanamivir as a new
potent inhibitor of neuraminidase N1, both havingmparable interaction energies but

pharmacokinetic properties more interesting fordineilar.

Key words: programs for protein-ligand docking, comparisond/FD, GOLD, FlexX,

precision, docking, rotatable links, false posiveeuraminidase N1, zanamivir, similar.
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Théeme : Etude comparative de l'efficacité de deux mgrammes de docking et
application a I'inhibition de la neuraminidase.

Résume: Actuellement il y a un grand intérét a comparer pesegrammes d'amarrage

protéine-ligand. Une revue des comparaisons résentmtre qu'il est difficile de tirer de
conclusions pour une application générale. Les mesanumériques telles que le RMS
doivent étre interprétées avec prudence et pewdtemutiiement complétées par des mes
basées sur I'interaction et l'inspection visuelleddcking Les ensembles de tests doivent ¢
d’'une diversité appropriée et d’'une bonne fiabiktxpérimentale. Il n’était pas dans ng
intention dans I'étude actuelle de proposer unealiéiie des deux programmes afecking
disponibles GOLD et FlexX mais de relever les aages et les inconvénients des ou
sélectionnés dans des contextes différents. Léssdibérapeutiques utilisées dans ce trav
savoir I'hnémagglutinine, la neuraminidase et letjagkpdéformylase ont indiqué que GOLD
FlexX sont capables de reproduire les modes dsoligi expérimentales avec un taux
64,05% pour le premier et seulement 55,56% powelmond. Par contre FlexX est a
d’identifier et de classer 54,25% des modes dedig observés alors que GOLD ne ¢
classer que 49,02% de ces dernieres. Des étudglesmgntaires montrant que FlexX est p
rapide et plus sensible que GOLD concernant le memé liaisons rotables, et aussi, le mg
a faire des erreurs en classant les solutionstulieéis les faux positifs avec seulement
pourcentage de 10,92% tandis que GOLD échoue da02% des cas nous ont incitée

poursuivre notre travail avec FlexX et a introddieau dans le processus deckingpour
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voir le réle de ce dernier et remarquer la nettéleoration dans la précision des prédicti

ns.

Enfin l'utilisation du programme FlexX nous a pesndgie proposer le similaire CID5278155

du zanamivir comme un nouvel inhibiteur potentielld neuraminidase N1, tous deux ayant

des énergies d'interactions comparables mais depriptés pharmacocinétiques p

intéressantes pour le similaire.

us

Mots clés: programmes d’amarrage protéine-ligand, compangisBRMSD, GOLD, FlexX
précision,docking liaisons rotables, faux positifs, neuraminidakedanamivir, similaire.

Laboratoire de recherche: Laboratoire de Biologie Appliquée et Santé.

Devant le jury :

Président : Mr BENSEGUENI A. Maitre de conférencésniversité Mentouri Constantine

Rapporteur : Mr CHIKHI A. Maitre de conééices Université Mentouri Constantin

Examinateurs : Mr KHELIFI D.  Professeur Université Mentouri Constantine

112

D

Mr BOUDAH A. Maitre derférences Université Mentouri Constantin




