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La propagation rapide du syndrome respiratoire aigu sévère coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

a conduit à une pandémie de coronavirus 2019 (COVID-19) à travers le monde. Il est 

considéré comme une source majeure de catastrophe au 21e siècle, créant une crise de santé 

publique et affectant la population mondiale via un manque de thérapies et de directives de 

traitement établies. Avec sa transmission rapide, même l’utilisation hors autorisation de mise 

sur le marché des thérapies disponibles a été entravée par une disponibilité limitée 

(Moutaouakkil et al. 2020 ; OMS, 2020).

Il n’y a toujours pas de preuves de haute qualité suffisantes pour établir l’innocuité et 

l’efficacité d’un médicament expérimental pour le traitement de COVID-19. (Moutaouakkil 

et al. 2020).

Il est important de prévenir la propagation de COVID-19 car il est très contagieux et 

dangereux pour certaines personnes comme celles dont le système immunitaire est défaillant, 

les conditions sous-jacentes et les personnes âgées.

Plusieurs études ont été menées sur la découverte de médicaments a effet antiviral sur le 

Covid-19.   

L’amphotéricine B (AmB), qui appartient au groupe des polyènes, présente un large 

spectre d’activité antimicrobienne contre les champignons et les parasites. Elle détruit les 

champignons et les protozoaires unicellulaires en se liant préférentiellement à l’ergostérol en 

raison de son affinité élevée. Un autre mécanisme est par la production de radicaux libres à 

l’intérieur des champignons ce qui provoque l’épuisement de l’oxygène.

Vue ses effets immunomodulateurs, elle est capable d’induire la production des médiateurs 

pro-inflammatoires. L’AmB a la capacité de stimuler les réponses immunitaires innées telles 

que le récepteur  (TLR2) et CD14 ainsi que TLR4 amB produit une transcription de cytokines 

inflammatoires comme l’interleukine-6 (IL-6), le facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-α), 

l’IL-1β, en plus des chimiokines (IL-8, MCP-1, MIP-1β), l’oxyde nitrique, les prostaglandines 

et la molécule d’adhérence intercellulaire-1 à partir de cellules immunitaires murines et innées 

humaines in vitro, Il a de puissantes propriétés immun modulatrices sur les cellules hôtes in 

vitro et in vivo améliorant la réponse immunitaire de l’hôte. Cet effet de l’AmB n’est pas 

seulement en présence de l’agent pathogène, mais aussi lorsque l’agent causal est absent en 

stimulant la production de multiples médiateurs du système immunitaire. Cependant, les 

mécanismes par lesquels AmB active le système immunitaire ne sont toujours pas entièrement 

compris.
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L’AmB et ses dérivés peuvent produire des cytokines pro-inflammatoires en interférant 

avec l’état d’activation des macrophages. Elle augmente la production de TNF-α qui mène à 

la synthèse de super oxyde dismutase, qui produit le substrat de peroxyde d’hydrogène de 

catalase-like. Les effets défensifs au cours de l’infection ont été corrélés avec ses propriétés 

immun modulatrices et son activité pro-inflammatoire ce qui améliore l’activité antifongique 

au niveau des poumons (AL-Khikani, 2020).

L’AmB possède également une activité antivirale contre certain virus enveloppés et non 

enveloppés. L’utilisation d’une préparation liposomale d’AmB encapsulée pour l’inhibition in 

vitro du VIH a été évaluée (AL-Khikani, 2020).

Actuellement, l’amphotéricine B est utilisée en association avec les agents antiviraux du 

Covid-19 pour protéger les malades conte d’éventuelles invasions fongiques causées 

principalement par Candida albicans, Candida glabrata, Aspergillus flavus et Aspergillus 

fumigatus (AL-Khikani et al. 2020 ; Song et al. 2020). Plusieurs travaux ont montré l’effet 

antiviral de l’amphotéricine B et ses dérivés contre certains virus (VIH, virus des 

encéphalopathies japonaises et virus de la rubéole) (George et al. 1977). 

D’après nos connaissances, aucune étude n’a été réalisée sur l’effet de l’amphotéricine B 

sur le Covid-19. Pour cela, l’objectif principal de notre travail est de mettre en évidence in 

Silico de l’effet inhibiteur de l’amphotéricine B et son dérivé, l’amphotéricine B méthyl ester 

sur la protéase principale (MPro ou 3CLPro, 6lu7) qui représente une des principales cibles 

thérapeutiques. 

Ce manuscrit comporte trois parties. La première partie est consacrée a des généralités sur 

le Covid-19 et l’amphotéricine B. Le matériel et les méthodes utilisées dans ce travail sont 

représentés dans la deuxième partie. Les résultats trouvés seront discutés dans la troisième 

partie.
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Chapitre 1. Généralités sur l’amphotéricine B et ses dérivés 

1. Définition 

L’Amphotéricine B(AmB) est un antibiotique de la famille des polyénes, il est produit 

naturellement par la culture d’un actinomycète Streptomyces nodosus (Rex JH, et .al 1999). 

La molécule a été découverte et isolée pour la première fois en 1956, sa structure chimique 

complète a été établie en 1970.L’AmB possède deux parties, une partie apolaire hydrophobe 

(chaîne hydrocarbonée ployée) et une partie polaire hydrophile (poly-chaîne hydroxyle).

Figure 1 : structure de l’amphotéricine B. (kim.H et al .2004).

2. Caractéristiques physico-chimiques de l’amphotéricine 

L’AmB est de couleur jaunâtre, pratiquement insoluble dans l’eau, mais soluble dans les 

solvants apolaires. En milieux aqueux, sa solubilité peut être augmentée en milieux fortement 

acide ou alcalin .Depuis environ plus de cinq décennies, en raison de sa structure unique, 

l’AmB est préférable pour l’utilisation, avec une efficacité clinique élevée pour traiter de 

nombreuses maladies fongiques dans le corps humain .Au cours des dernier temps, le taux 

élevé de la résistance de l’AmB a été remarqué contre la plupart des antibiotiques courants 

(AL-Khikani, 2019 ; 2020 a, b). L’AmB a révélée aussi une faible résistance fongique et des 

activités antifongiques à large spectre, qui encourage plus son utilisation.

3. Les dérivés de l’AmB

La désoxycholate AmB (D-AmB) est la première forme qui a été développée en 1955 pour 

le traitement des infections fongiques systémiques. Fungizone–squibb est la première formule 

intraveineuse de D-AmB introduite sur les marchés en 1958. 



Synthèse bibliographique

4

Il existe trois formules lipidiques de l’amphotéricine B : l’amphotéricine B liposomale, la 

dispersion colloïdale d’Amphotéricine B et le complexe lipidique d’Amphotéricine B (AL 

Khikani, 2019 ; 2020a, b).  

4. Mécanisme d’action d’amphotéricine B

L’AmB a une action préférentielle sur les champignons en se fixant sur les stérols de leurs 

membranes, l’ergostérol plutôt qu’au cholestérol membranaire humain, provoquant leurs 

dysfonctionnements en formant des canaux ioniques poreux. Ce phénomène induit alors une 

fuite des composants intracellulaires (potassium et magnésium) et inhibition de la glycolyse 

fongique ce qui augmente l'acidité suivie de la mort des cellules fongiques par la lyse 

membranaire (AL-Khikani, 2019 ; 2020a, b) (Figure 2). 

Figure 2 : Le mécanisme d’action de l’AmB (AL-Khikani, 2019 ; 2020a, b).

L’AmB commence à fonctionner, par l’attachement de la vésicule liposomale aux cellules 

fongiques dans le site d’infection, donc l'AmB est libérée la vésicule pour adhérer à 

l'ergostérol de la membrane cellulaire fongique et l'endommager.
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D’autre mécanisme, l’amphotéricine B être implique dans la production des radicaux libres 

à l'intérieur des champignons, et par conséquent à former un appauvrissement en oxygène et 

un super oxyde anion, et tous cela conduit a affecté les voies cellulaires des champignons.

5. Activités biologiques et ses dérivés d’Amphotéricine B

Les dérivés de l’amphotéricine B sont utilisée comme inhibiteurs de protéases, pour 

l'obtention de médicaments et destinés en particulier au traitement de l'infection par le VIH. 

L'amphotéricine B et ses dérivés interagissent avec le cholestérol des membranes cellulaires, 

ce qui provoque une fluidification de ce derniers, ce mécanisme était responsable de leur 

activité antivirale, soit par destruction du virus, soit par prévention de sa pénétration dans les 

cellules cibles (Hansen et al. 1990)

    L’Amphotéricine B est capable aussi d’inhiber de l'activité transcriptase inverse de certains 

virus  des études ont montré que l’AME exerce un effet antiviral sur le virus de stomatite 

vésiculaire, sans toxicité (GEORGE W et al 1978).

L’Amphotéricine B et son ester méthylique potentialisent l’effet antiviral de certains 

composés antiviraux suite à l’augmentation de la production de l’interféron. 

L’AmB a était utilisé également dans le traitement de l’encéphalite virale japonaise en 

agissant sur sa réplication (kim.H et al.2004).

L’AmB c’est avérée plus efficace dans le traitement de différentes infections fongiques 

comme les mycoses profondes viscérales ou systémiques causées par les espèces l’Eishmania, 

Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, Fusaruim, Scedosporium (Zu.Y et al 2014) 

touchant majoritairement les personnes immunodépressives sévères et pour prévenir les 

infections nosocomiales lors d’interventions chirurgicales lourdes telles que les 

transplantations d’organes (NCCN). 

6. Toxicité associée à l'amphotéricine B

L’administration de l’amphotéricine B peut être responsable des effets toxiques qui se 

manifestent par une fièvre, frissons, arthralgies, nausées, vomissements et maux de tête 

(Richard J. et al 2013). 
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Chapitre 2. Généralités sur SARS COV-2

En décembre 2019, un nouveau coronavirus était identifié dans la ville de Wuhan. En 

février 2020, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) attribua le nom de COVID-19 pour 

désigner la maladie causée par ce virus, initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-CoV-2 

par le comité international de taxonomie des virus.  Selon l’OMS  , cette maladie virale est 

responsable d’un taux de mortalité de 3-4% (Alsuliman et  al., 2020) et qui touche le plus 

souvent les personnes âgées plus de 60 ans, les fumeurs et les patients qui soufrent de 

maladies chroniques telles que le diabète sucré, l’hypertension, les pneumopathies et 

l’immunodéficience (Alsuliman et  al., 2020).La rapidité et l’étendue de la propagation virale 

à travers le monde ont conduit à de nombreuses publications concernant les données 

cliniques, biologiques et radiologiques.

1. Structure et génome du SARS-CoV-2

1.1 Génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé à ARN monocaténaire avec une polarité positive 

de 29,9 kb (71) (Figure 3). Les coronavirus ont le plus grand génome parmi les virus d’ARN 

(~ 30.000 nucléotides). La molécule d’ARN varie de 26 -32 ko et contient au moins six cadres 

de lecture ouverts (ORR). Le premier ORF (ORF1a/b) comprend environ deux tiers de 

génome et encode une protéine réplicase qui sera traduit en deux poly protéines, par la suite 

clivées en seize protéines non structurales indispensables à la réplication virale. Le tiers 

restant du génome code essentiellement pour les protéines de structures du virus dont quatre 

glycoprotéines membranaires - la protéine Spike (S), l’Hémagglutinine-Estérase (HE) et les 

protéines de membrane (M) et d’enveloppe (E) –ainsi que la protéine de capside (N) (Bonny 

et al. 2020).
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Figure 3 : Structure virale de SARS COVID-2(Bonny et al. 2020).

 1.2 Structure du virus

 La nucléocapside, hélicoïdale, formée de la protéine de capside (N) complexée à l’ARN 

viral, est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchâssées les 

glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La protéine S est la protéine qui lie le répéteur 

cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet l’entrée dans la cellule. Elle est formée de deux 

sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire, et S2 qui est 

essentiel pour la fusion du virus à la membrane cellulaire (Bonny et al. 2020).

2 Epidémiologie

2.1 Durée d’incubation

La durée médiane d’incubation était estimée à 4 jours (Bonny et al. 2020).

2.2 Fréquence des formes asymptomatiques

Selon  l’étude de 24 patients infectés lors de contacts intrafamiliaux et hospitalisés, 29,2 % 

de patients ne présentait ni symptômes, ni anomalies scénographiques (Bonny et al. 2020). 

Les formes asymptomatiques semblent plus fréquente chez l’enfant : estimées à environ 30 % 

des cas (cf. infra) (Bonny et al. 2020).
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2.3 Caractéristiques de la population infectée

D’après le Tableau (1), les principales comorbidités retrouvées dans la population hospitalisée 

étaient l’hypertension artérielle (HTA) (15 à 30 %), le diabète (7,4–19 %) et les pathologies 

vasculaires (2,5–8 %). Les fumeurs représentaient 6 à 12, 6 % des patients hospitalisés. Cette 

maladie virale touche plus les hommes que les femmes (Plaçais et Richier, 2020).

Tableau 1 : Comorbidités associées à l’infection à SARS-CoV-2 symptomatique (Plaçais et 

Richier, 2020).

Comorbidités Guan (n=1099) Wu (n = 201) Zhou (n = 191)

Âge (médiane) et   IQRa

Sex-ratio (H/F) 

Exposition préalableb  

Comorbidité ≥ 1b % 

Tabagisme actif

HTAa

Diabètea 

Coronaropathieb

BPCOb

Cancer

IRC

47 [35–58]

1,4

43,9 %

23,7

12,6 %

15,00 %

7,4 %

2.5 %

1.1 %

0.9 %

0.7 %

51 [43–60]

1,8

43,9 %

38,2 %

ND

19,4 %

10,9 %

< 4 %

< 2,5 %

0.5 %

1 %

56 [46–67]

1,7

38 %

48 % 

6 %

30 %

19 %

8 %

3 %

1 %

1 %

IQR : intervalle inter quartile ; H/F : hommes/femmes ; HTA : hypertension artérielle ; BPCO 
: broncho-pneumopathie obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; SDRA : syndrome 
de détresse respiratoire aiguë.
a Associé à la survenue d’un SDRA 
b Associé à la mortalité 
c Exposition au marché à poissons de Wuhan.
2.4 Caractéristiques de la population infectée par le SARS-CoV-2 nécessitant une prise 

en charge en soins intensifs

 Selon cette  étude rétrospective de 1591 cas consécutifs hospitalisés en réanimation en 

Lombardie (Italie), 82 % des patients étaient de sexe masculin, 49 % des patients avaient une 
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hypertension artérielle chronique, 21 % étaient suivis pour une maladie cardiovasculaire, 17 

% pour un diabète, et seuls 8 % pour un néoplasie, 4 % pour une broncho-pneumopathie 

chronique obstructive, 3 % pour une insuffisance rénale chronique (Plaçais et Richier.2020).

2.5 L’évolution du corona virus dans le monde et dans l’Algérie 

Presque 32 millions de personnes ont été contaminées par le coronavirus dans le monde, avec 

977181 cas de décès (site de politologue). En Algérie, le nombre de cas contaminés par le 

Covid-19 est augmenté de façon croissante pour atteindre 50000 le 23 septembre 

2020(Ministère de la Santé de la Population et de la Réforme Hospitalière).

3 Dissémination

Les réservoirs naturels des virus sont les chauves-souris. Les chauves-souris et les oiseaux 

sont considérés comme les principaux hôtes de l’évolution et de la propagation de 

coronavirus. Dans le cas du SRAS, les vecteurs animaux étaient les civettes, et dans le cas du 

SRAS-CoV2- possiblement des serpents et le pangolin (Alsuliman et  al. 2020).

4 Contamination, infection cellulaire et cycle de réplication

La transmission interhumaine a entraîné la propagation du virus vers la Thaïlande puis vers 

d’autres pays, causant une pandémie aujourd’hui (Bonny et al. 2020).

La transmission de SARS-CoV-2 se fait par l’émission de gouttelettes respiratoires. Ces 

gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet susceptible soit par 

contacte directe Les  muqueuse (transmission directe) ou bien par le contacte directe des 

surface infecté par muqueuse nasale, buccale, ou conjonctivales (transmission indirecte).Le 

virus puisse survivre au moins trois heures après aérosolisation expérimentale ,survivre 

plusieurs jours sur des surfaces inertes (Bonny et al., 2020 ; Plaçais et Richier, 

2020).L’ARN viral a été détecté dans le sang des patients infectés ,et les selles. Le SARS-

CoV-2 est capable d’infecter les anthérocytes humain, aujourd’hui n’existe pas de preuve 

définitive d’une transmission féco-orale significative. De même, malgré l’existence possible 

d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste à démontrer à ce jour, bien que 

quelques cas suspects aient été rapportés (Plaçais et Richier, 2020). 

5 Pénétration du virus dans la cellule hôte

La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa 

réplication  (Bonny et al .2020).

L’interaction entre la protéine S du SARS-CoV-2 et le récepteur ACE2,après fixation a 

ACE2, la spicule virale S et coupé en 02 partie  S1/S2 par protéase membranaire TMPRSS2 , 

parmi ces protéase permet la fusion du virus avec membrane plasmique de cellule hôte pour 

exposer S2 qui s’insère dans la membrane cellulaire et permettant l’endocytose puis la fusion 
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membranaire. Dans le cas du SARS-CoV2, l’ajout d’un site de clivage furine permet un 

clivage des sous unités S1/S2 dès la biosynthèse virale et pourrait majorer le potentiel 

infectant du virus (Figure 4) (Bonny et al., 2020).

Figure 4 : Représentation de l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule hôte (Bonny et al. 

2020) 

       Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Après pénétration par 

endocytose, la  nucléocapside dans le cytosol de la cellule hôte, la machinerie cellulaire 

traduit l’ARN viral en deux poly protéines (pp1a et pp1ab) sont produite, ils sont clivées par 

protéase virale en nombreuses protéines indispensables  au cycle viral s’assemblant en un 

large complexe de transcription /réplication.  
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L’ARN génomique à polarité positive (+) est alors transcrit en ARN viral complémentaire 

à polarité négative (-), qui sert de matrice à la synthèse d’ARN génomique et sous-

génomiques, traduits en protéines structurales. 

Finalement les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la 

nucléocapside et l’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le 

bourgeonnement de nouvelles particules virales  (Bonny et al. 2020).

6 Traitement

Plusieurs traitements ont été proposé pour les malades atteins de Covid-19 (Alsuliman et 

al. 2020). A ce jours, aucun médicament n’a était approuvé pour le traitement de Covid-19. 

Dans quelques continents, comme les états unies, l’Europe et l’Afrique du sud ont autorisé 

l’utilisation de la chloroquine et l’hydrox chloroquine pour le traitement de certains cas. En 

Chine, le lopinavir, le ritonavir et Ribavirin+/- IFN (α-2 β) ont été utilisé également. Le 

protocole du traitement du Covid-19 dépend du stade clinique après l’infection virale. Les 

stratégies thérapeutiques reposent sur l’inhibition des protéases (3CLPro ou MPro, ACE2) et 

de l’ACE2 indispensables respectivement à la réplication et à la pénétration du virus.

Figure 5 : Les mécanismes d’action de quelques médicaments utilisés dans le traitement du 

Covid-19 (Alsuliman et al. 2020).
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1. Matériels

Le téléchargement de la protéine cible, protéase principale (6lu7 ou 3CLPro, PDB code : 

6LU7) a été fait à partir de la base de données Bookhaven Protéine Data Bank 

(www.rcsb.org/pdb) (Figure 1).

                          

                                                      (A)                                      (B)

Figure 6 : Structure cristalline de la protéines cible, protéase principale (3CLPro, PDB code : 

6LU7) liée avec son ligand (N-[(5-METHYLISOXAZOL-3-YL)CARBONYL]ALANYL-L-

VALYL-N~1~-((1R,2Z)-4-(BENZYLOXY)-4-OXO-1-{[(3R)-2-OXOPYRROLIDIN-3-

YL]METHYL}BUT-2-ENYL)-L-LEUCINAMIDE) (A) et (B) le site d’interaction.

Les structures de l’amphotéricine B et ses dérivés seront téléchargés à partir des bases de 

données suivantes (Tableau 2) :  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

https://zinc.docking.org/

La minimisation de l’énergie globale des ligands et l’addition des atomes d’hydrogène à 

l’aide du programme Avogadro Version 1.1.1. 

http://www.rcsb.org/pdb
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://zinc.docking.org/
https://zinc.docking.org/
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Tableau 2 : Structure chimiques de l’amphotéricine B et ses dérivés.

2. Méthodes

2.1 Préparation des ligands et des protéines

La préparation de la protéine cible, la protéine principale du SARS-Cov2 (6lu7) utilisée 

dans cette étude a été réalisé à l’aide du programme BIOVIA Discovery Studio Visualizer 

2020.  En utilisant ce programme, les molécules d’eau seront éliminées à partir de la structure 

cristalline de la protéine principale (6LU7) lié avec son ligand.

La deuxième étape de préparation, consiste à l’addition des atomes d’hydrogène et la 

charges Kollman ceci à l’aide du programme MOE 2015 (Molecular Operating Environment) 

et par la suite les ligands seront enregistrés en format PDBQT. Pendant la préparation 

l’énergie des ligands est minimisée par l’algorithme Gasteiger.

2.2 Amarrage moléculaire

L’analyse de l’amarrage moléculaire est réalisée par l’outil MOE 2015 pour déterminer 

l’énergie d’interaction entre les ligands et les protéines cibles.

Nom Code Structure

Amphotéricine B

PubChem CID : 5280965

Amphotéricine B, 
methyl ester

PubChem CID : 11968030

Chloroquine

PubChem CID : 2719
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Le même programme est utilisé aussi pour obtenir le grid box en 3D pour la simulation du 

docking dans lequel le box d’une taille de 40x40x40, et 0,742 Å est crée et centré  à (x = 

13.544, y = 12.198, z = 67.681) autour des résidus du site actif de la protéine cible 6lu7.  De 

plus, le grid box de la protéine spike est centré à   (x=-36.921, y = 30.66, z = 2.967) avec un 

espacement de 0.503 Å de dimensions de 40 x 84 x 40,  pour couvrir le site actif avec les 

résidus essentiels du site d’interaction.

Les sites d’interaction entre les ligands et la protéine virale 6LU7 seront déterminés par le 

programme MOE 2015.
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Le screening virtuel a été réalisé, afin d’identifier le potentiel inhibiteur de l’amphotericine 

B et l’amphotericine B méthyl ester comme traitement du COVID-19. D’après la Figure (1), 

on remarque que les ligands testés se lient parfaitement avec le site actif de la protéase 

principale (6LU7).

   (A)                                       (B)                                       (C)

Figure 07 : Structure du complexe protéine principale et l’amphotéricine B et ses dérivés : 
(6LU7-Amphotericine B ; 6LU7-Amphotericine B Méthyl ester ; 6LU7-Chloroquine).

Les résultats du docking moléculaire ainsi trouvés sont indiqués dans le Tableau (1). Selon 

Wang et al. (2020), une énergie d’interaction faible indique une forte affinité de fixation entre 

le ligand et la protéine.

D’après les résultats indiqués dans le Tableau (1), on remarque que l’amphotericine et son 

dérivé, l’amphotericine B méthyl ester ont une affinité élevée par rapport à la chloroquine et 

peuvent être considérée comme des inhibiteurs potentiels de la protéase virale 6lu7.

Dans l'étude d'amarrage moléculaire, la moindre énergie de liaison a révélé un ancrage plus 

fort entre les ligands et les cibles virales (Kumar et al. 2020). Les types d'interactions 

moléculaires, en particulier les liaisons hydrogène et les interactions hydrophobes, impliquées 

entre les molécules de ligands et les résidus du site actif de la protéine cible ont été 

déterminés, car ils jouent un rôle clé dans donner forme et stabiliser les complexes d'amarrage 

(Wade & Goodford., 1989).

Des études antérieures montrent que la protéase principale Mpro (6lu7), a une dyade 

catalytique Cys-His (Cys-145 et His-41) (Qamar et al. 2020). 

D’après nos résultats on constate que la MET49 et la GLU166 du site actif de la 6LU7 sont 

impliqués dans des interactions type hydrogène de l’enzyme avec l’amphotericine B et 

l’amphotericine méthyl ester. Ces acides aminés sont localisés autour de la dyade catalytique 

constituée de l’HIS41 et CYS145. 
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Nos résultats sont en accords avec ceux trouvé par d’autres chercheurs (Das et al., 2020 ; 

Kumar et al., 2020). Ces auteurs ont trouvé que ces acides aminés sont également impliqués 

dans la formation du complexe enzyme et composés naturels. 

Tableau 03 :  Résultats du docking moléculaire de l’interaction de l’amphotericine B et 

l’amphotericine B méthyl ester et la protéase principale (6LU7.)

Ligand
Energie libre 
d’interaction 

(Kcal/mol)

RMSD
(A°)

Les acides aminés d’interaction-type 
de liaison

Amphotericine 
B

-7,33 2,14 MET49 (donneur-H, GLU166 
(Accepteur-H)

Amphotericine 
B methyl ester

-7,2 2,02 MET49 (Donneur-H)

Chloroquine -6,05 1,61 (GLN149, pi-H)

On peu dire, que l’amphotericine B et ses dérivés peuvent être utilisé comme un traitement 
efficace contre le COVID-19.  
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Ce travail avait pour objectif d’étudier in silico l’interaction entre l’amphotéricine B et 

l’amphotéricine B méthyl ester et la protéase principale (Mpro ou 6LU7) du Sars Cov-2, qui 

représente une des meilleures cibles des médicaments antiviraux utilisés dans le traitement du 

COVID-19.

Les résultats du docking moléculaire ont montré que l’amphotéricine B, connue pour ses 

activités antifongiques, est capable de se lier grâce aux liaisons hydrogènes avec LA MET49 

localisée au niveau du site actif de l’enzyme virale. De plus, l’amphotéricine B présente une 

meilleure affinité pour l’enzyme par rapport à la chloroquine.

Les résultats obtenus dans cette étude contribuent sans doute au développement d’une 

nouvelle stratégie thérapeutique vue l’absence totale d’un vaccin contre le COVID-19. Il 

serait envisageable pour compléter cette étude de réaliser des études expérimentales in vivo, 

c’est-à-dire dans le domaine clinique afin de confirmer l’efficacité de l’amphotéricine B 

comme traitement du COVID-19.
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Résumé.La propagation de la maladie du COVID-19, causée par le nouveau coronavirus 
du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV-2), avait gravement affecté le monde 
entier. Malheureusement, aucun vaccin ou médicament antiviral efficace n'est actuellement 
disponible, ce qui laisse la communauté scientifique sous une énorme pression pour lutter 
contre cette pandémie. Parmi les cibles médicamenteuses prometteuses identifiées et 
spécifiques à ce virus, se trouve la principale enzyme protéase (Mpro), qui est vitale pour la 
réplication virale, la transcription et l’interaction avec les cellules hôtes. Dans cette étude, le 
docking moléculaire de l’amphotéricine B et l’amphotéricine B méthyl ester avec cette 
enzyme est réalisé afin de déterminer leur effet inhibiteur. L’amphotéricine B a un effet 
inhibiteur le plus élevée par rapport à la chloroquine avec une énergie libre de fixation de -
7.33 kCal/mol. La MET49 et le GLU166 sont les acides aminés essentiels dans l’interaction 
entre la protéine cible et l’amphotéricine B.

L’amphotéricine B peut être considérée comme un nouveau agent antiviral pour le 
traitement du COVID-19.

Mots clés : Sars Cov-2, COVID-19, Amphotéricine B, Docking.

Abstract. The widespread of COVID-19 disease, caused by the novel Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV-2), had severely affected the whole world. 
Unfortunately, no effective vaccine or antiviral drug is currently available, which leaves the 
scientific community under enormous pressure to fight this pandemic. Among the promising 
drug targets identified and specific for this virus is the main protease enzyme (Mpro), which 
is vital for viral replication, transcription and interaction with host cells. In this study, 
molecular docking of amphotericin B and amphotericin B methyl ester with this enzyme is 
performed to determine their inhibitory effect. Amphotericin B has the highest inhibitory 
effect compared to chloroquine with a free binding energy of -7.33 kCal / mol. MET49 and 
GLU166 are essential amino acids in the interaction between the target protein and 
amphotericin B.

Amphotericin B maybeconsidered a new antiviral agent for the treatment of COVID-19.

Keywords:Sars Cov-2, COVID-19, Amphotericin B, Docking.

-كوفيد سارس( الوخيمة الحادة التنفسية المتلازمة كورونا فيروس عن الناجم ،19-كوفيد مرض انتشار .ملخص
 يترك مما ، للفيروسات مضاد دواء أو فعال لقاح حاليًا يتوفر لا ، الحظ لسوء .بأسره العالم على بشدة أثر ، )2

 الفيروس لهذا المحددة الواعدة الدوائية الأهداف بين من .الوباء هذا لمكافحة هائل ضغط تحت العلمي المجتمع
 الخلايا مع والتفاعل والنسخ  الفيروسي للتكاثر حيوي أمر وهو ، (Mpro) الرئيسي البروتياز إنزيم هو

 هذا مع    ب امفوتيرسين استر وميثيل ب للأمفوتريسين الجزيئي الالتحام إجراء تم ، الدراسة هذه في .المضيفة
 حرة ربط طاقة مع بالكلوروكين مقارنة مثبط تأثير أعلى له ب أمفوتريسين .التثبيطي تأثيرهما لتحديد الإنزيم

 بين التفاعل في الأساسية الأمينية الأحماض من 166 وغلوتامين 49ميتيونين .مول / كالوري كيلو 7.33- تبلغ
.ب والأمفوتريسين المستهدف البروتين

.19-كوفيد لعلاج للفيروسات مضادًا جديدًا عاملاً ب الأمفوتريسين اعتبار يمكن

الجزيئي الالتحام ب، الامفوتيرسين ،19-كوفيد ، 2-كوفيد سارس :المفتاحية الكلمات


