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Résumer

. La détection olfactive implique des interactions biochimiques entre les molécules
odorantes et les récepteurs protéiques neuronaux.

La liaison des odeurs connues a la protéine de liaison des odeurs humaines (hOBP) a été
évaluée in silico. Les expériences d'amarrage montrent les sites des liaisons préférées et les
liaisons odorantes a hOBP. Pour étudier la modulation des odeurs et les molécules et les
propriétés physiques et chimiques, le poids moléculaire (MW), la densité, la solubilité, énergie
moléculaire(E), la pression de vapeur (Vp), I'hydrophobicité (logP), le nombre de doubles
liaisons (N°DB), le degré d'instauration (DoU), le point d’ébullition, le point de fusion et une
classification chimique ont été sélectionnés. Ici, nous avons analysé ces propriétés de 100
molécules odorantes naturelles sélectionnées pour représenter une variété de composés, et
déterminé leur effet sur I'énergie de liaison de la protéine de liaison odorante humaine a hOBP
.Nos résultats montrent que MW, point d’ébullition, point de fusion, logP et Vp sont les variables
odorantes et les plus importantes directement liées a la capacité de liaison aux odeurs
(AGbinding) a hOBP. Comprendre comment certain molécule que nous ne pouvons pas sentir et
aussi Comprendre comment les odeurs fonctionnent lorsqu'elles sont associées a I'OBP dans
I'olfaction humaine ouvre des nouvelles voies pour développer des futures applications
biotechnologiques telles que les dispositifs sensoriels et les diagnostics médicaux.

Les mots clés : molécule odorante, Amarrage moléculaire, systeme olfactive, hOBP protéine
4RUN.



Abstract

Olfactory detection involves biochemical interactions between odorous molecules and
neuronal protein receptors.

The binding of known odors to the human odour-binding protein (hOPB) has been
evaluated in silico. Docking experiments show the preferred binding sites and odour binding to
hOPB. To study odour modulation , physical and chemical properties, molecular weight (MW),
Density, Solubility, vapor pressure (Vp), hydrophobicity (logP), number of double bonds
(N°DB), degree of unsaturation (DoU), moleculer energy, Boiling point, Melting point and a
chemical classification were selected. Here, we analysed these properties of 100 naturally
occurring odorant , molecules selected to represent a variety of compounds, and determined their
effect on the binding energy of human odorant binding protein to hOPB .Our results show that
MW, Boiling point, Melting point , logP and Vp are the most important odorant variables
directly related to odorant binding capacity (AGbinding) to hOPB. Understanding how odorants
function when associated with OBP in human olfaction opens new avenues for developing future
biotechnology applications such as sensory devices and medical diagnostics.

Key words: Molecular Docking, odorant molecule, olfactory system, hOPB protein 4RUN.
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Introduction

e Introduction

En ce que concerne I’olfaction, plusieurs questions reviennent de maniére récurrente :
comment se forme la perception des odeurs ? Pourquoi avons-nous parfois du mal a les
nommer ? Pourquoi le sens de 1’odorat n’est-il pas universel ? La compréhension des
mécanismes moléculaires impliqués dans la détection des molécules odorantes peut fournir des
éléments de réponse a ces interrogations. Bien que 1’odorat soit essentiel pour la survie de tout
étre vivant, en particulier pour différencier les aliments toxiques des aliments comestibles ou
pour éviter les dangers potentiels, 1’étude neurophysiologique de 1’olfaction a longtemps été
difficile en raison de sa complexité. Cependant, les tentatives de corrélation entre la structure
chimique des molécules odorantes, et la réponse sensorielle remontent aussi loin que la synthése
chimique de (R.W. Moncrieff, 1949). Au-dela des recherches sur les relations de structure-
activité des odorants (K.J Rossiter, 1996). Des théories sans fondement biologique ont été
¢élaborées pour tenter d’expliquer les mécanismes sous-jacents reprenant la théorie vibrationnelle
introduite dans les années 1930 pour expliquer les interactions entre les molécules chimiques (G
.M .Dayson, 1938), (L. Taurin, 1996).

Les études modernes sur les mécanismes biologiques de 1’olfaction n’ont pris leur essor
que dans les années 1980 et ont entamé une ére nouvelle, sanctionnée par le prix Noble de
médecine et de physiologie, attribué a Linda Buck et Richard Axel en 2004 pour la découverte
des récepteurs olfactifs Marquant ainsi clairement les progrés décisifs accomplis. Ii a ainsi été
formellement démonté que la perception des molécules odorantes implique des interactions
biochimique reposant sur la complémentarité structurel de molécules. Contrairement a la vision
et a l’audition, qui procédent de phénomeénes de nature vibratoire (L. Buck, 1991).

La compréhension du traitement de 1’information sensorielle chimique demeure
extrémement complexe, car il nécessite une intégration a tous les niveaux réception périphérie
jusqu’au cortex, et implique 1’utilisation de la mémoire et a la sémantique. De plus La multi-
modalité de ce processus rend 1’étude de la perception des molécules odorantes encore plus
complexes. En effet, le cerveau combien simultanément olfaction, gustation, somesthésie
(toucher, thermoception, nociception).et méme vision et audition, pour donner une perception
unique, alors que ces sens procédent de voies nerveuses totalement différentes. Par exemple, la
sensation de menthe, du au L-menthol, résulte de la fixation indépendante de ce composeé sur des
récepteur qui activent des neurones olfactifs, produisant la sensation odorante, et, parallelement,
sue des récepteur trés différentes, activés normalement par le froid, et portés par des neurones
trigéminaux. Odeur et fraicheur forment ainsi une seule perception combinée de natures
multimodale (M. Chastrette, 1997).

L’objectif majeur de notre travail est de contribuer a I’étude in silco de la perception
olfactive chez ’homme et de mieux comprendre la relation structure-odeur entre hOBP (the
human odorant-binding protein) et les molécules odorantes.

Nous présenterons tout d’abord dans cette mémoire a partir d’une premicre chapitre c’est
I’étude bibliographique est consacré sur la représentation du systéeme olfactif, physiologie du
systeme olfactif, les récepteurs olfactifs. Les propriétés physico-chimiques des composés
odorants,
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Molécule odorantes et classification de molécules odorantes.

Le seconde chapitre est réservé a la présentation la matériels et méthodes de docking
moléculaire et les attributs de la perception odorante, interaction moléculaires et réaction
chimique.

Dans troisiéme chapitre c’est les résultats et discussions, nous avons présenté d’une part
I’étude de modélisation moléculaire in silico par le criblage virtuel (Virtual Screening)
permettant 1’évaluation d’une trés large gamme de composé a savoir 100 molécules odorantes
dans notre cas, a I’aide du logiciel PYRX

D’autre part, nous avons présenté les simulations de docking moléculaire, pour
déterminer les différents modes de liaison de toute la gamme des molécules odorants étudiés
dans le site actif de la protéine a savoir 4RUN, classé comme étant une protéine de transport de
I’odeur.

La conclusion générale porte sur les principaux apports resultats de travaux. Nous
présentons également les perspectives que nos résultats laissent entrevoir afin d’améliorer les
modes de liaisons obtenus.
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Chapitre | étude bibliographique

1. Le systeme olfactif

Le systéme nerveux c’est un organisme de comprendre son environnement et d’interagir
avec celui-ci. Le systeme sensoriel composé des cing sens principaux (la vision, 1’audition, le
gott, I’olfaction et le toucher) ainsi que de sens plus complexes, joue un role fondamental dans
ce processus. L’olfaction, en particulier est considérée comme le sens primaire, permettant la
perception d’odeurs issues de la détection des molécules odorantes dans 1’environnement. Chez
les mammiferes, la détection des molécules odorantes se fait via 1’épithélium olfactif qui se
trouve au fond de la cavité nasal ( Hellier, 2017).

Contrairement a la plupart des insectes, chez qui la détection est externe et au niveau des
antennes.

Le flair des mammiferes, y compris celui des humains, est un domaine d’étude fascinant.
Par exemple il a ét¢ démontré que 1’odorat humain peut rivaliser avec celui d’autres mammiferes
dans la capacité a décrypter des messages olfactifs.de plus le systéme olfactif humain se
distingue par sa capacité a s’adapter a un environnement en perpétuel changement, grace a
I’existence d’une neurogenése olfactive active (Mori, 2016).

Ainsi, le systeme olfactif des mammiféres y compris celui des humains, joue un réle essentiel
dans la perception de I’environnement et dans 1’interaction avec celui-ci (Fjaeldstad, 2018).

1.1. Physiologie du systeme olfactif
Le systeme olfactif des mammiféres est complexe et se compose du systeme olfactif
principal initié par la détection des molécules odorantes au niveau de 1’épithélium olfactif (partie
muqueuse et épithélium olfactifs) de la cavité nasale et du systéme voméronasal spécialisé dans
la reconnaissance des phéromones. Les récepteurs olfactifs détectent les molécules odorantes et
envoient des signaux au cerveau via le bulbe olfactif. Toutes les structures impliquées dans ce
processus forment le systeme olfactif principal (Galizia et Lledo, 2013).

Le systeme voméronasal c’est un second systéme olfactif appelé aussi systeme olfactif
accessoire situé sur la partie inférieure de la cavité nasale, ce systeme est spécialisé dans la
reconnaissance des phéromones et joue donc un réle clé dans comportements sexuels et sociaux
tels que la territorialité et I’agression. Les phéromones sont pergues par 1’organe voméronasal
qui transfert ensuit les signaux au bulbe olfactif accessoire qui est situé dans la partie
dorsocaudale du bulbe olfactifs principale. Sur le plan fonctionnel les deux bulbes olfactifs sont
entierement sépares. Les régions du cerveau qui recoivent les signaux du bulbe olfactif
accessoire différent du cortex olfactif, qui est la principale zone de projection pour les signaux
provenant du bulbe olfactif principal. En effet le bulbe olfactif accessoire envoie uniquement des
projections vers I’amygdale, ensuit transmises jusqu’ a 1’hypothalamus. Par consequent, les
systemes olfactifs générent des perceptions différentes qui entrainent des resultats comportement
et émotionnels variés (D’ Aniello et al., 2017).

Cependant, le role de I’organe voméronasal chez I’étre humain est sujet a controverses.
Certaines études suggerent que la fonction sensorielle de I’organe voméronasal humain n’est pas
opérationnelle. Tandis que d’autres suggerent une possible activité endocrine de cet organe

(Wessels et al., 2015).
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Figure 1 : Physiologie du systeme olfactif (Hellier, 2017).

1.2.  Muqueuse et épithélium olfactifs

La muqueuse olfactive est une membrane produit du mucus et est également le site initial du
processus olfactif située au sommet de la cavité nasale (Figure 2) (Kurian et al., 2021 ; Salazar et
al., 2019). La taille et la surface de la muqueuse olfactive varient selon les especes, ce qui
influence directement la sensibilité olfactive de chaque espéce. Par exemple, les animaux ayant
une grande surface épithéliale olfactive ont une sensibilité olfactive élevée (espéces
macrosmatiques), tandis que ceux qui ont une petite surface épithéliale ont une faible sensibilité
olfactive (espéces microsmatiques). L’homme par exemple, est considéré comme un microsmate
avec une surface de muqueuse olfactive d’environ 300mm?, soit 3% de la surface totale de la
cavité nasale. En revanche chez les souris et les chiens, la mugueuse olfactive représente 50 a 60

% de la surface totale de la cavité nasale et peut méme atteindre 80 % chez le lapin (Chamanza et
al., 2015).
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Figure 2 : Représentation du systéme olfactif humain (Startek et al., 2019).
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La muqueuse olfactive est composé de 1’épithélium olfactif et de la sous-muqueuse
(lamina propria) (Kurian et al., 2021 ; Salazar et al., 2019). La sous-muqueuse contient des
cellules engainantes olfactives, des tissus glandulaires et caverneux du sang et des vaisseaux
lymphatiques (Kurian et al., 2021). Les cellules engainantes olfactives sont des cellules gliales
qui enveloppent les axones des neurones olfactifs. L’épithélium olfactif est principalement
peuplé de neurones sensoriels, de cellules sustentaculaires (cellules de soutien) et des cellules
basales dont les cellules souches olfactives (Galizia and Lledo, 2015). Les neurones sensoriels
ont une durée de vie 30 a 60 jours. Une fois matures, ils étendent une seul dendrite vers la
surface épithéliale depuis leur p6le apical a partir de laquelle une multitude de cils envahissent
largement la muqueuse olfactive. Les récepteurs olfactifs situés sur les cils des neurones
sensoriels interagissent avec les molécules odorantes dissoutes dans le mucus nasal, déclenchant
ainsi le processus d’olfaction. Ensuite, les axones a travers la lame basale et la plaque cribiforme
de I’os éthmoide jusqu’au bulbe olfactif. Les axones non my¢linisés se regroupent en fascicules
denses qui transmettent les signaux électriques au bulbe olfactif (Crespo et al., 2019).

Chaque neurone sensoriel n’exprime qu’un seul type de récepteurs olfactifs mais exprime
également différents récepteurs pour les neurotransmetteurs et autres molécules de signalisation.
Les récepteurs cannabinoides, les récepteurs cholinergiques, récepteurs béta-adrénergiques et les
récepteurs purinergique sont tous exprimés par ces neurones, ce qui montre une modération
significative du systéme olfactif des le site d’entrée des molécules odorantes. Par exemple les
récepteurs cholinergiques sont liés a I’innervation autonome de 1’épithélium olfactif et
I’activation des récepteurs béta-adrénergiques intervient dans 1’apprentissage olfactif précoce de
plus D’activation des récepteurs purinergiques diminue la sensibilité aux odeurs, Tandis que
I’activation des récepteurs aux cannabinoides I’augmente (Heinbockel et Straiker, 2021).

1.3. Le bulbe olfactif

Le bulbe olfactif est le premier relais de I’information olfactive, recevant les signaux des
neurones sensoriels et les transmettant au cortex olfactif. 1l se trouve dans la fosse cranienne
antérieure, au-dessus de la plaque cribriforme de 1’os éthmoide et sous le lobe frontal, Sa
structure laminaire et concentrique comprend plusieurs couches de neurones d’interneurones et
des fibres afférentes (Lodovichi, 2021), On distingue ainsi six couches différentes nommeés, de la
surface vers I’intérieur :

= La couche du nerf olfactif (CNO), qui est constituée par les axones des neurones
sensoriels entrants.

= La couche glomérulaire (CG), c’est une région périglomérulaire et composée de
glomérules. Chaque glomérule réunit les axones des neurones sensoriels exprimant le
méme type de récepteurs olfactifs. A partir des glomérules, les axones de chaque neurone
sensoriel s’arborisent pour former une quinzaine de synapses avec les dendrites des
cellules mitrales (mitral cells), des cellules périglomérulaires et des cellules a panache
(tufted cells) (Galizia et Lledo, 2013).

= La couche plexiforme extern (CPE), qui abrite les corps cellulaires des cellules a panache
ainsi que les dendrites des cellules mitrales et des cellules a panache qui établissent
cellules mitrales et des cellules a panache qui établissent des connexions synaptiques
avec les interneurones (cellules juxtaglomérulairees et granulaires).
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= La couche des cellules mitrales (CCM), qui est constituée par les corps cellulaires des
cellules mitrales, quinsont des neurones olfactifs.
= La couche plexiforme interne (CPI), est principalement composée de nombreuses fibres.
= La couche des cellules granulaires (CCG), formée par les corps cellulaires des cellules
granulaires, qui sont les plus abondantes dans le bulbe olfactif (Nagayama et al., 2015).
a b
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Figure 3 : Structure du bulbe olfactif. (a) Coupe coronale d’un bulbe olfactif d’une souris adulte (Hasegawa-Ishii et
al., 2020). (b) Représentation de I’organisation structurelle du bulbe olfactif chez les mammiféres (Nagayama et al.,
2015).

Les glomérules sont une structure majeure du bulbe olfactif, formant des ensembles
specifiques activés par les neurones sensoriels pour créer une carte olfactive représentative de la
molécule odorante (Galizia et Lledo, 2015). Ces information olfactives sont ensuit relayées au
systeme nerveux central via le tractus olfactif (Hurat et al., 2016).

1.4.  Les structures cérébrales du systeme olfactif

Les axones des cellules mitrales et des cellules a panache s’étendent vers les différentes
régions corticales regroupées sous le terme de cortex olfactif. Ce cortex est composé de sept
zones distances : le noyau olfactif, les cortex piriformes antérieur, le tubercule olfactif, les cortex
piriformes antérieur et postérieur, le cortex périamygdalien, le noyau cortical antérieur de
I’amygdale et le cortex entorhinal. Les cellules a panache envoient leurs projections uniquement
vers le noyau olfactif antérieur, le cortex piriforme antérieur et le tubercule olfactif, tandis que
les cellules mitrales se projettent vers I’ensemble des zones du cortex olfactif. Les différentes
régions du cortex olfactif sont interconnectées par un vaste systeme de connexions associatives,
permettant ainsi la transmission des informations olfactives vers plusieurs autres régions du
cerveau, telles que le cortex orbitofrontal, I’amygdale, 1’hippocampe, 1’hypothalamus et le
thalamus). Parmi ces aires cérébrales olfactives, on trouve les structures néocorticales (Cortex
orbitofrontal) impliquées dans la perception consciente des odeurs, ainsi que les structures
limbiques (amygdale, hippocampe, hypothalamus, thalamus) impliquées dans la mémoire et
I’aspect affectif des odeurs agréables ou désagréables (Cleland et Linster, 2019).
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2. Les récepteurs olfactifs

Les récepteurs olfactifs ont été identifiées en fonction de leur structure et de leur répartition
topologique en distingue cing familles : les récepteur olfactifs (RO) dits canoniques, les
récepteurs vomeéronasaux (RV), Les récepteurs associés aux traces d’amines (TAAR), les
récepteurs de peptides formiques (FRR) et les guanylate cyclases membranaire GC-. Les quatre
premiéres catégories des récepteurs olfactifs font partie de la famille des récepteurs couplés a
une protéine G (RCPG), qui se caractérisent par la présence de sept domaines transmembranaires
hydrophobes. Tandis que la guanylate cyclase n’a qu’une seule hélice transmembranaire
(Fleischer et al., 2019).

2.1. Les récepteurs olfactifs canoniques
a. Structure des récepteurs olfactifs

Les RO sont une famille multigénique découverte en 1991 par Linda Buck et Richard Axel. Ils
appartiennent a la classe A des RCPG, représentant environ la moitié des RCPG de cette classe.
Environ un millier de génes RO sont présents dans le génome des mammiféres (Buck and Axel,
1991). Certains de ces génes sont des pseudogénes qui ne conduisent pas a 1’expression de RO
fonctionnels, et la proportion de ces pseudogenes varie selon les espéces. Par exemple, chez les
grands singes, environ la moitié des genes RO sont des pseudogenes. Chez 1’homme, seulement
pres de 400 RO fonctionnels sont exprimés (Genva et al., 2019). Tandis que la souris exprime
pres de mille RO (Glezer et Malnic, 2019).

Les protéines RO ont une longueur moyenne d’environ 320 résidus d’acides aminés, variant
principalement au niveau des parties N-terminale et C-terminale. Ils se distinguent des autres
RCPG par plusieurs motifs d’acides aminés conservés, tels qu’un motif LHTPMY dans la
premiére boucle intracellulaire et un motif MAYDRYVAIC a Dextrémit¢é du domaine
transmembranaire Ill. Ces séquences sont utilisees pour identifier les génes RO dans de
nombreux génomes, bien qu’elles différent 1égérement entre les espéces (Buck et Axel, 1991).

Les RO peuvent étre classés en deux groupes différents chez les mammiferes selon des analyses
phylogénetiques : classe | et classe 1. Structurellement, Ces deux classes de récepteurs différent
principalement par la séquence de la deuxiéme boucle extracellulaire, ce qui pourrait contribuer
a la specificité de leurs ligands. Bien que les RO des mammiféres appartiennent majoritairement
a la classe Il, les RO de classe | peuvent tout de méme représenter une part importante des RO
selon les espéces. Par exemple, plus de 100 RO de classe I sont présents chez I’homme et la
souris suggeérant que certains RO anciens ont été maintenus et pourraient jouer un réle particulier
chez ces espéces (Fleischer et al., 2019) .

b. Liaison aux molécules odorantes et activation

Les domaines transmembranaires des RO ces domaines restent les régions les plus variables des
RO, et la présence de motifs conservés dans ces domaines. La variabilité des séquences dans les
domaines transmembranaires est impliquée dans la capacité des récepteurs olfactifs a reconnaitre
une large gamme des molécules odorantes. En effet, plusieurs études ont permis de montrer que
la poche de liaison aux molécules odorantes se situe au niveau des domaines transmembranaires
I11, V et VI. Lorsque la molécule odorante se fixe au récepteur olfactif, elle induit un changement
de conformation de la forme inactive a la forme active, permettant 1’interaction avec la protéine
G (Bushdid et al., 2019 ).La protéine G (protéine intramembranaire trimérique constituée des
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sous-unités a, B et v, se dissocie en sous-unités a et en dimére B y et un guanosine triphosphate
est hydrolysé en guanosine diphosphate. L’ hydrolyse, qui mene a la réassociation du trimére,
arréte le processus d’activation. La sous-unité¢ Ga intervient fréquemment dans le processus de
I’olfaction. Elle permet d’activer 1’adénylate cyclase, qui convertit 1’adénosine triphosphate
intracellulaire en adénosine monophosphate cyclique. Ensuite, 1’adénosine monophosphate
cyclique induit ’ouverture d’un canal ionique dans la membrane plasmique du neurone
sensoriel, permettant I’entrée de cations (Na®, ca*.. .). L’entrée des cations déclenche I’ouverture
des canaux chlorure, conduisant a la dépolarisation du neurone qui génere un potentiel d’action
menant a un influx nerveux (Figure 5) (Hasin-Brumshtein et al., 2009).
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Figure 5 : Représentation schématique de la voie transduction du signal olfactif initiée par la liaison de la molécule
odorante au récepteur olfactif (RO) (D’aprés Hasin-Brumshtein et al., 2009).

C. Le code combinatoire

Le processus de discrimination des molécules odorantes repose sur la capacité de quelques
centaines de récepteurs olfactifs a reconnaitre des centaines de milliers des molécules odorantes.
Ce processus repose sur un code combinatoire (Figure 5), ou chaque récepteur olfactif peut étre
activé par plusieurs molécule odorante peut activer différents récepteurs olfactifs. L’odeur d’une
molécule odorante est déterminée par la combinaison spécifique des récepteurs olfactifs activés
par cette molécule. De plus, la liaison d’une molécule odorante a différente récepteurs olfactifs
se fait par différentes régions et caractéristiques structurelles de la molécule odorante (Bushdid et
al., 2019).

Il existe deux grands types des récepteurs olfactifs fonctionnels: les récepteurs olfactifs
largement accordés dit « broadly tuned », qui répondent a un large éventail des molécules
odorantes structurellement différentes, et les récepteurs olfactifs étroitement accordés dit
«narrowly tuned » qui ne répondent qu’a un petit nombre de molécules structurellement
proches. Cependant, a ce jour, moins de 20% des récepteurs olfactifs humains (environ 70) ont
des ligands connus (Sharma et al., 2022).
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Figure 6 : Code combinatoire des molécules odorantes (D’aprés Malnic et al., 1999).
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3. La perception odorante

3.1. Les attributs de la perception odorante

Trois sortes d’attributs sont traditionnellement reconnus aux odeurs : la qualité, I’intensité et
la valeur hédonique ou olfactive. Ces attributs dépendent a la fois des propriétés
physicochimiques des substances odorantes et de celles du systéme perceptif, c’est-a dire de
I’organe sensoriel et des ensemble neuronaux qui transmettent et utilisent I’information.

3.2. Lagqualité

L’identité¢ d’une odeur est déterminée par sa qualité, par exemple, I’odeur de rose, de fraise
au de vanille. Ainsi, c’est la qualité des odeurs qui permet de les distinguer les unes des autres.
La qualité d’une odeur est principalement influencée par la structure chimique de la molécule
odorante a partir de laquelle elle est percue. Les odeurs naturelles sont plus souvent produites par
des mélanges moléculaires de composition chimique hétérogene que par corps purs. La
distinction mélange / corps pur n’est pas toujours sensible pour celui qui percoit (Hellier, 2017).

3.3. L’intensité

Deuxieéme attribut de 1’odeur, la force de sensation que I’on appelle intensité, croit avec la
concentration des molécules odorantes selon loi de puissance, lorsque le seuil de perception est
atteint on distingue deux seuils : celui de la détection qui correspond a 1I’impression qu’une odeur
est présente et celui plus élevé de la reconnaissance et de 1’identification qui représente a limite
inférieur de concentration d’un odorant permettant au sujet de déceler la qualité particuliére de
son odeur. Intensité et qualité ne sont pas des dimensions indépendantes : la qualité per¢ue d’un
stimulus olfactif est susceptible de changer selon son intensité cette interaction entre attributs est
cependant variable selon les odorants ( Meierhenrich et al., 2005).

Dans le cas de mélange des molécules odorantes, I’intensité du mélange différe généralement
de la somme des intensités des composants du mélange, comme nous 1’avons vu précédemment,
il existe deux types de perception a savoir la perception hétérogéne et la perception homogene.
Dans le cas d’une perception hétérogene, si I’intensité de I'un des composants en mélange est
plus ¢élevée que I’intensité de la synergie. Au contraire, lorsque I’intensit¢é du composant en
mélange est plus faible que I’intensité de la composante présentée seul, il s’agit alors
d’antagonisme oi de masquage partiel (Thomas-Danguin et al., 2015).

Enfin, si I’intensité d’un composant reste identique en mélange et hors du melange, le
phénomeéne est appelé indépendance En ce qui concerne les perception homogénes, les
différentes réponses sensorielles sont nommés hyper-addition (au synergie) si 1’intensité du
melange est supérieure a la somme des intensités des odeurs de chaque constituant du mélange,
addition compléte si elle y est égale, et hypo-addition si elle y est inférieur, il y’a trois types
d’hypo-addition : 1’addition partielle, la soustraction est la compromis 1’addition partielle se
produit lorsque I’intensité mélange est supérieur a I’intensité du composé ayant 1’intensité la plus
faible, il s’agit de soustraction(Kermen et al., 2016).
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Figure 7 : Les différents effets de mélange sur la perception de I’intensité d’aprés (Thomas-Danguin, 2015).

3.4.  Lavaleur hédonique

Troisiéme attribut de 1’odeur, la valeur hédonique définit le caractére déplaisant au plaisant
d’une odeur. La perception de la valeur hédonique d’une odeur dépend de I’apprentissage acquis
lors des expériences antérieures et de la culture. Cependant, on observe également une attraction
ou un évitement spontané envers une odeur pour des substances odorantes non familieres, ce que
suggeére une composante innée directement attribuée a la structure de la molécule odorante et
donc, par extension a sa qualité. De plus I’intensité du stimulus olfactif joue également un réle
dans I’appréciation de I’odeur. En effet les odeurs jugées déplaisantes a faible intensité le sont
davantage lorsque leur concentration et donc leur intensité augmente la relation varie pour les
odeurs agréables car le plaisir associé a ces odeurs augmente avec la concentration jusqu’a
atteint dire un maximum, puis diminue (Robert-hazotte et al., 2022).

En conclusion, I’attrait ou I’aversion envers une odeur constitue un aspect important de la
perception olfactive, notamment dans les comportements déclenchés par 1’odeur (éviter un
source d’odeur ou s’approches) (Kermen et al., 2016).

4. Interaction moléculaires et réaction chimiques

Les réactions chimiques ou physiques qui se produisent dans le mélange, ainsi que lors de
son contact avec les voies nasales et muqueuse olfactive, cela peut inclure (la libération des
molécules instables dans leur milieu ou a partir d’une phase condensee), et lors de la recentre du
mélange avec les voies nasales et la muqueuse olfactive. Nous ne nous intéresserons ici qu’aux
événements susceptibles de se produire au voisinage des récepteurs olfactifs. Les molécules
odorantes présents dans le mucus nasal peuvent subir des transformations enzymatiques, telles
que la conversion des aldéhydes et des esters en acides et en alcools, De plus, la solubilité des
molécules odorantes varie entre le mucus nasal et mucus nasopharyngé en raison de leurs
compostions différentes, ce qui peut entraines une perception olfactive différente lors des
olfactions retronasales et orthonasales. D’autre part, le mucus nasal ainsi que la salive sont riches
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en protéines de liaison aux molécules odorantes (odor Binding protein ou OBP) qui se lient donc
aux molécules odorantes. L’affinité de OBP a se lier aux molécules odorantes varie en fonction
de leur structure chimique, ce qui contribue a la complexité de la compréhension de la
perception olfactive (Genva et al., 2019).11 est largement accepté que les protéines de liaison aux
molécules odorantes agissent comme des transporteurs et des solubilisateurs de molécules
odorantes et de phéromones mais leur roles spécifiques et leurs modes d’action demeurent
meéconnus(Pelosi et knoll, 2022).

4.1. Niveau périphérique du systéeme olfactif

L’interaction ou niveau périphérique se déroule a la surface des récepteurs olfactifs, ou les
molécules odorantes se fixent. Des interactions compétitives et non compétitives peuvent
survenir a ce niveau, influencant la réponse des neurones sensoriels au mélange. les interactions
compétitives impliquent deux molécules se liant au méme site de liaison d’un récepteur olfactif,
pouvant étre des molécules odorantes agonistes (capables d’activer le récepteur) ou une
combinaison d’agonistes et d’antagonistes (molécules se liant au récepteur sans 1 activer
(Thomas-Danguin et al., 2015).

4.2.  Les propriétés physico-chimiques des composés odoriférants

» La volatilité : une molécule odorante doit avoir une masse moléculaire moyenne (30 a
300) g /mol. Une molécule odorante est d’autant plus volatile que son poids moléculaire
est faible et que sa tension de vapeur est élevée a température ambiante.

» La concentration : est importante pour la perception des odeurs par ’homme (seuil de
détection & 10-17 ou 10-18 mol /L).

> Lapolarité : une molécule odorante est souvent apolaire.

Hydrocarbure Ethers -J Esters Alcools et Eau
cétones

Apolaire Tres polaire
Figure 8 : présentation de polarité des composés odoriférants.

La solubilité : les molécules odorantes ont un caractére lipophile.

La structure : les odeurs varient selon la structure de la molécule

La chiralité : les énantioméres donnent des odeurs différentes malgré molécules soient
identiques.

Y V V

1 ou (-) carvone d ou (+) carvone
dans la menthe dans le carvi

Figure 9 : Enantiomeéres de carvone.
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» L’isomérie : les molécules qui ne posseédent la méme formule brute mais pas la méme
formule semi-développée et développée donnent des odeurs différentes (Enrico Riboni.,
Myriam Rober, 2010).

5. Les molécules odorantes

Théoriquement, tout compos chimique assez volatil pour atteindre 1’épithélium olfactif peut
stimuler un neurone olfactif chez les animaux aériens, provoquant ainsi une sensation olfactive.

Cela signifie que la molécule doit étre suffisamment petit (<300 Da) et posséder une
certaine hydrophobicité pour atteindre le fond des cavités nasales. C’est pourquoi les parfums et
ardbmes sont generalement associes aux lipides et aux alcools en raison de leur caractére
hydrophobe.

Le répertoire olfactif est trés varié, comprenant des molécules aromatiques et aliphatiques
avec diverses structures carbonées et des groupes fonctionnels tels que les aldéhydes, esters,
alcools, acides carboxyliques, cétones, alkénes, amines, thiols, dérivés halogénes, nitriles,
sulfures et autres éthers. Le concept d’odotope est introduit ci, se référant a un motif

stéréochimique d’une molécule odorante capable d’interagir avec au moins un récepteur olfactif
(RO).

Un odorant peut posséder plusieurs sites d’interaction différents, lui permettant de se lier a
plusieurs RO différents de maniére indépendante, et avec des affinités variables (Pemollet et al.,
2016).

5.1. Odeurs et propriétés physiques

Les deux propriétés physiques qui jouent un role trés important sont la tension de vapeur
et la solubilité dans le mucus. La solubilité dans le mucus est également un facteur important a
prendre en compte, car elle détermine dans quelle mesure une substance peut étre absorbée par
les muqueuses. Une faible solubilité dans le mucus peut entrainer une absorption insuffisante, ce
qui limite D’efficacité d’un médicament. Il est donc nécessaire de trouver un équilibre entre la
tension de vapeur et la solubilit¢ dans le mucus pour assurer une absorption efficace d’une
substance. On considere que la limite au-dela de laquelle ce facteur rend les molécules inodores
se trouve vers une masse molaire de 300. La molécule de plus haute masse connue comme
odorante est un dérivé du labadens de masse 294.

La solubilité dans le mucus pose un tout autre probléme pour au moins deux raisons :

» Lapremiere : est la difficulté d’une utilisation reproductible de mucus.

» Laseconde : est la complexité du mucus qui contient, en solution aqueuse, des protéines,
des sucres et des sels minéraux. Contrairement a la grandeur précédente, la solubilité
dans le mucus est difficile a mesurer et encore plus difficile a estimer. Une solution, peu
satisfaisante, consiste a considérer le mucus comme de 1’eau et a utiliser les nombreuses
données sur la solubilité¢ dans I’eau (Enrico Riboni et Robert., 2000).
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5.2. Classification de molécules odorante
Les molécules peuvent étre catégorisées selon divers critéres, en se basant sur leur
composition chimique atomique ainsi que les fragrances qu’elles dégagent.

La premiére classification d’odeur que 1’on retrouve est celle des notes de parfums. On
distingue trois grandes catégories.

1) Les notes de fond : sont les odeurs les plus fortes et marquées et celles qui restent
présentes dans 1’aire le plus longtemps. On y retrouve les balsamiques, les boisés, les
ambrés ou orientaux, et les cuirs qui regroupent par exemple 1’odeur de cédre, de
patchouli, de vanille, d’ambré doux...ect.

2) Les notes de ceeur : comprennent des épices telles que le clou de girofle, la cannelle et
la muscade, des notes fruitées provenant de la framboise, de la poire, etc...et les odeurs
vertes plus sauvages telles que les feuilles, la fougére et le gazon. Enfin, les odeurs
fleuries, comme la rose et le jasmin font partie de cette catégorie.

3) Les notes de téte : correspondent aux odeurs les moins persistantes et les plus Iégeres.
Elles sont fraiches et se composent non seulement d’aromates comme 1’anis, la lavande
et citronnelle, mais aussi d’agrumes, également appelés hespéridés. Parmi eux, on
trouve la mandarine, le citron et la bergamote. Grace au développement de chimie
organique, les molécules odorantes ont pu étre divisées en deux familles distinctes,
chacune ayant ses propres caractéristiques: les molécules oxygénées et les
hydrocarbures. (Velings et Jerkovic., 2013)

Hespeérideée
MNouwvelle fraicheur éte
Aromatique

Marin

Aldéhydé

Vert
Fruite

Epice

Boisé
Fougére Fon

Poudré

Oriental
Ambré
Gourmamnd
Chypre

Cuir

MMusqué

Figure 10 : Pyramide olfactive Cinquieme Sens (Velings et Jerkovic., 2013).

Avec le développement de la chimie organique, on a pu partager les molécules odorantes en
deux familles distinctes ayant chacune leurs caracteristiques : les molécules oxygenés et les
hydrocarbures.
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» Les molécules oxygénées: sont des composés organiques qui contiennent un ou
plusieurs atomes d’oxygene dans leur structure. Ils sont connus pour leur forte odeur et
regroupent les aldéhydes, les cétones et les ester.

Tableau 1 : les caractéristiques des molécules oxygénées

Les molécules
oxygénées

Les aldéhydes

Les cétones

Les ester

Caractéristiques

Caractérisés par leur
groupement -CHO

Dont une double
liaison reliant
Carbone et Oxygene.

Caractérisés par leur
groupement C=0

Exp : cétone a I'odeur
de musc.

Caractérisés par leur
groupement COOR
Exp: linalyle pour
I'odeur de lavande.

» Les molécules hydrocarbures : sont des molécules qui se caractérisent par leur
composition uniquement constituée d’atomes de carbone et d’hydrogéne. Leur formule
brute est donc de type C(n) H(m) ou n et m sont deux entiers. Parmi les hydrocarbures
les plus odorants se trouvent les alcénes et les terpenes.

Tableau 2 : Les caractéristiques des molécules Hydrocarbures.

Les molécules hydrocarbures
(non oxygénées)

Les alcenes

Les terpénes

Caractéristiques

Caractérisés

groupement C=C

par leur

Caractérisés
groupement :

par leur

CH,

CHZ\)L
CH

2-Methylbuta-1,3-diene

3

e il existe aussi d’autres classification, les odeurs étant classées en fonction de leur
perception, comme ici celle de Zwaardemaker. Celle-ci comporte neuf groupes :

les odeurs éthérées (comme les fruits, I’orange en fait partie).

Les odeurs aromatiques (comme le camphre, les amandes).

Les odeurs fragrantes (comme les fleurs).

Les odeurs ambrosiaques (comme le musc).

Les odeurs alliacées (comme 1’ail, le soufre, le chlore).

Les odeurs empyreumatiques (comme les odeurs de brulé).

Les odeurs capryliques (comme le fromage, la graisse, la sueur).

Les odeurs répulsives (comme la punaise, la belladone).

Les odeurs nauséeuses (comme la chair ou végétaux en décomposition).

v

SRV NENENE NN

v

Plus tard, en 1788 Lorry propose de classer cinq catégories d’odeur en se basant sur des
criteres objectifs liés aux propriétés des substances odorantes, telles que leur volatilité ou leur
persistance. Il prend également en compte les effets pharmacologiques provoqués par ces
substances diverses, tels que leurs propriétés apaisantes, narcotiques, antispasmodiques
antiscorbutiques, etc.



Chapitre | étude bibliographique

1. Odeurs camphrées (camphre) : pénetrabilite, volatilité, calmantes.

2. Odeurs narcotiques (bourrache) : odeur vireuses tenaces et adhérentes, calmantes et
narcotiques.

3. Odeurs éthéreées : (associées aux fruits mdrs) volatiles, fugaces, antispasmodiques.

4. Odeurs des acides volatiles (citronnelle) : s’opposent a I’engourdissement.

5. odeurs alcalines (oignon, ail) acres, pénétrantes et mordantes ; antiscorbutiques.

Classification des sensations olfactives fondamentales par les parfumeurs par Lledo et
Vincent :

Nous laisserons de coté les aspects psychosensoriels de la perception olfactive seuil, intensité
et valeur affective qui par leur complexité rendent bien compte de la difficulté du classement des
odeurs. Celui-ci reléve davantage d’arbitraires sémantiques que de propriétés structurales. On
parle d’odeurs herbacées, fleuries, balsamiques, putrides, musquées, €picées, etc., sans en référer
pour autant a une série chimique particuliére. Tantét, une méme molécule sent différemment
selon sa concentration ; tant6t les deux isomeres optiques d’une méme molécule offrent chacun
une odeur différente : la D-carvone sent la menthe et la L-carvone, le cumin. Ainsi, la possession
en commun d’une fonction chimique particuliére ne détermine pas une parenté qualitative. Les
parameétres liés a la forme de la molécule semblent au contraire jouer un réle important méme si
cette association ne correspond plus a 1’hypothése formulée par les antiques qui, comme Epicure,
proposaient que les odeurs piquantes correspondissent a une forme pointue de molécule et les
odeurs douces et agréables a des formes arrondies. En 1’absence de champs olfactifs définis
spatialement et de paramétres physiques quantifiables, la spécificité de reconnaissance des vingt
mille et plus molécules odorantes repose donc sur 1’existence d’un grand nombre de récepteurs.
On connait aujourd’hui la nature de ces derniers.

CLASSIFICATION DES SENSATIONS OLFACTIVES FONDAMENTALES PAR

LES PARFUMEURS

I — Hespéridée IX — Fleurie (Jasminée)

II — Agreste X — Fleurie (Fleur d’oranger)
IIT — Anisée XI — Fleurie (Fleurs blanches)
IV — Verdure XII — Fleurie (Violettes)

V — Aldéhydée XIII — Boisée

VI — Epicée XIV — Balsamique

VII — Aqueuse/Marine XV — Animale et musquée
VIII — Fleurie (Rosée) XVI — Fruitée

Cette classification a évidemment un caractére arbitraire et pratique et n’a aucune
prétention a I’universalité (Lledo et Vincent, 1999).
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1. Amarrage moléculaire (Docking)

Le docking moléculaire, appelé aussi I’amarrage moléculaire, est une technique qui permet
de comprendre et de prédire la reconnaissance moléculaire Cela se fait a la fois sur un plan
structural, en identifiant les modes de liaison possibles, et sur un plan thermodynamique, en
estimant 1’affinité de liaison (figure 11). Généralement, le docking moléculaire est réalisé entre
une petite molécule et une grande molécule cible. En se basant sur les résultats du docking, des
criblages virtuels peuvent étre effectués pour sélectionner des molécules actives prédites a partir
de larges bases des données des structures chimiques. Les molécules sont classées en fonction de
leurs affinités pour la cible et de nouveaux ligands peuvent ainsi étre identifiés (Tifourak, 2019).

En utilisant un technique de docking, une étude a montré une différence dans I’affinité de
liaison a un récepteur olfactif entre les agonistes et les agonistes inverses, permettant ainsi de
fournir une indication utile pour les tests de criblage visant a trouver de nouveaux ligands de ce
récepteur (Oh, 2021).

1.1. Approches du docking

1.2. Approche par complémentarité de structure

La complémentarité est le principe de base de la reconnaissance moléculaire. La
complémentarité des structures ou les techniques d’appariement géométrique ont recours aux
propriétés de surface moléculaire ou complémentaire de la protéine et du ligand qui sont
appliquées pour I’amarrage. L'avantage de cette approche est sa rapidité et permet ainsi
d’analyser plusieurs ligands en un laps de temps trés court pour la recherche de la liaison
escomptée du ligand sur la cible souhaitée de la surface moléculaire (Ahmed et Singh et al.,
2021)

1.3 Approche par simulation

L’approche par simulation implique une distance physique entre le récepteur et le ligand,
avec le ligand se fixant sur site actif du récepteur apres avoir effectué plusieurs mouvements
pour explorer différentes conformations. Les modifications de la structure des ligands sont
intégrées a travers des mouvements internes (rotations d’angles de torsion) et externes
(translation et rotations). Aprés chaque mouvement, 1’énergie totale du systeme est calculée.
Contrairement a 1’approche basée sur la complémentarité de structure, cette méthode apporte des
améliorations en tenant compte de la flexibilité du ligand (Haridi Abir,2019).
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-

Cible protéique Ligand Complexe
protéine-ligand

Figure 11 : Formation du complexe ligand-protéine (Haridi Abir, 2019).

1.4. Mécanisme du docking

Le mécanisme qui intervient dans le processus de docking repose sur un algorithme de recherche
et une fonction de score.

Liganas
Structure

T

Protonations
states assigned

Partial Charges
assigned

Binding site
detection

v

Molecular Docking

VvV Vv

Search Score
Algorithms Functions

Figure 12 : Procédure globale d’un calcul de docking moléculaire (Torres et Sodero et al., 2019).
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2. Méthodologie

Dans le but d’étudier sur le mécanisme biologique de la perception olfactive et du
traitement de 1’information sensorielle chimique des molécules odorantes, nous avons entrepris
de modéliser la structure de la protéine de transport 4RUN et d’analyser son mécanisme
d’activation. Pour approcher cette question de maniére réaliste, nous avons divisé nos travaux en
deux étapes successives que nous résumons brievement comme suit :

v' La premiére étape porte sur une étude de modélisation moléculaire par Virtual
screening d’une gamme de cent molécules odorantes sur la structure de 4RUN, la
protéine transport impliquée dans le mécanisme de la perception olfactive.

v' A Tl’aide de la technique du docking moléculaire, nous avons étudié le mode
d’association le plus probable d’une série d’odorants dans la cavité catalytique de
cette proteine. Cette étude totalement guidée par des informations disponibles dans
la littérature, a permis de mettre en évidence les interactions mises en jeu entre ces
composeés et la protéine 4RUN.

Nous avons présentons de maniere successives, d’ou nous avons utilisé le matériel suivant :

2.1. Micro-ordinateur :
Nous avons utilisé deux micro-ordinateurs ayant une RAM de 4.00 GB et un processeur
2.40 GHz Intel (R) Core (TM) i5 de la 5éme génération, sous Windows 10.

2.2. Les programmes utilisés :
Dans cette partie de notre étude, trois programmes ont été utilisés pour réaliser la partie
pratique :

% Chem3D (ChemDraw)

Est un outil complet destine aux chimistes et biologistes, intégrant tout une gamme d’outils
intelligents permettant de faciliter les travaux des chercheurs, il est développé en 1985 par
David A. Evans et Stewart Rubenstein. C’est un outil essentiel et préféré pour illustrer les
concepts chimiques et biologiques et 11 est imposé comme une référence pour le dessin de
structures moléculaires. Puisqu’ il est simple a utiliser. Puissant et permet de dessiner de
maniére intuitive et efficace en deux et trois dimensions (Kadrilege et Datacross, 2019).
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Figure 13 : I’interface de la page d’accueil du logiciel chem3D.

< PyMol

Et un outil complexe congu pour les professionnels scientifiques qui voudraient connaitre la
structure moléculaire des différentes substances.
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Figure 13 : I’interface de la page d’accueil du logiciel PyMol.
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% PyRX

Est un logiciel de criblage virtuel base sur la structure congu pour la recherche numérique
des médicaments qui permet de cribler un chimiotheque de molécules vis-a-vis des cibles
pharmacologiques éventuelles. Ce logiciel est un outil de choix pour la conception des
médicaments assistée par ordinateur car il intégre un programme de docking gréce a la fonction

AutoDock vina avec une interface utilisateur a usage plus facile (Goyzueta-Mamani et
Barazorda-Ccahuana, 2022).
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[?Molecu\es T % AutoDock ] M TVIK T);‘Mayaw 1 ¥ J o3 3D Scene l |2 20 Plots T 2| Documents T || Tables l “ Open Babel I

G 31266_uff_E=39.49_uff_E=05.36.pdlbat Al @@ ZZWw 8 +EES
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Figure 14 : L’interface de la page d’accueil du logiciel PyRx.

% BIOVIA Discovery Studio 2021.

Est un logiciel de dessin, s’adressant principalement aux chimistes et plus largement aux
professionnels du secteur de la chimie. Il propose aux scientifiques de nombreux outils de
dessins et de modélisation pour dessiner et modifier des molécules complexes, des réactions
chimiques et des séquences biologiques. Son interface est facile a prendre en main et offre la
possibilité de visualiser, communiquer et archiver de nombreuses informations scientifiques.
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Figure 15 : L’interface de la page d’accueil du logiciel Discovery Studio visualizer 2021.

2.3. Banque des données :
% FlavorDB

Offre une interface conviviale pour interroger et parcourir les molécules daréme, les
entités/ingrédients, les sources naturelles, ainsi que pour effectuer des associations d'arémes. Des
visualisations de données interactives telles que le réseau de saveurs et des options de recherche
interconnectées sont fournies pour récupérer des informations pertinentes. Outre la recherche via
une requéte textuelle ou en dessinant la structure chimique, FlavorDB propose également une «
recherche visuelle ». Grace a cela, un utilisateur peut parcourir de maniere interactive les
catégories d'ingrédients pour accéder aux entités naturelles correspondantes et obtenir ensuite des
détails sur leurs molécules aromatiques.
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“. FlavorDB

FlavorDB Search

A resource for exploring flavor molecules

Flavor Molecules Entities/Ingredisnts Matural Sources Flavor Pairing

Search based on physicochemical properties of Flavor Molecules
Use one or more search parametsrs. You may leave any field empty. The search returns
results for conjunction of all query parameters.

Figure 16 : L’interface de la page d’accueil de Flavor DB.

« PDB (protéine data Bank)

La banque de donnés PDB est un centre de données en acces libre et gratuit a I'échelle
internationale, qui est considérée comme une collection de référence de structures
macromoléculaires 3D notamment les protéines et les acides nucléiques obtenues par des
méthodes expérimentales. Cette base de données a été créée depuis le début des années

70(Behzaid et Gajdacs., 2022).
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RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) enables breakthroughs in
A Welcome science and education by providing access and tools for exploration,
visualization, and analysis of:

B Experimentally-determined 3D structures from the Protein Data
Bank (PDB) archive

Q Search a Computed Structure Models (CSM) from AlphaFold DB and
ModelArchive

# Deposit

Eal Visualize These data can be explored in context of external annotations providing
a structural view of biology.

it Analyze

# Download Explore
NFW

Figure 17 : L’interface de la page d’accueil du RCSB PDB.
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«* PubChem

Est une banque de données publique de biologie chimique qui est élaborée et gérée par
National Center for Biotechnology Information (NCBI) appartenant a Bibliotheque nationale de
médecine (NLM) au sein des U.S. National Institutes of Health (NIH)(Kim, Chen, Cheng, et al.,
2022).

EEE=  An official website of the United States government Here is how you know

nal Library of Medicine

chnelogy Infermation

Pub@hem About Docs Submit Contact

Explore Chemistry /

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try covid-19 aspinn EGFR C9HB804 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 INChl=15/C3H60/c1-3(2)4/h1/2H3

D Use Entrez

Figure 18 : interface de la base de données PubChem

3. Méthodes

3.1.Préparation de protéine
Il est nécessaire d’extraire la structure tridimensionnelle de la protéine a partir de la banque de
données des protéines (PDB) et de la prétraiter. Ce processus comprend la suppression des
molécules d’eau de la cavité, la stabilisation des charges, le comblement des résidus manquants,
la génération des chaines latérales, en fonction des parameétres disponibles.

Figure 19 : structure tridimensionnelle de protéine 4RUN préparé.
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L’OBlla, une protéine humaine de liaison aux odeurs, est produit par les épithéliums
nasaux pour aider au transport des molécules odorantes hydrophobes a travers le mucus aqueux.
Nous présentons ici une analyse cristallographique de 1’0OBIIa a une résolution de 2.6 A.

3.2 L’OBIla

Est une protéine de transport monomeére qui posséde une structure en f-baril caracteristique
de la famille des lipocalines. Son site de liaison au ligand est constitué d’une poche hydrophobe
de taille remarquable, entourée de résidus basiques dans les boucles formant 1’entrée, créant un
potentiel é€lectrostatique positif. En comparaison aux autres protéines liant 1’odorant chez les
mammiferes, ’OBlIla humain se distingue par la présence d’une chaine latérale Cys réactive
dans sa poche, similaire a cella présente dans la lipocaline lacrymale humaine.

Localisation du site actif

Dans la protéine hOBP (4RUN) traité dans notre travail, elle posséde un site actif réparti dans la
chaine A. Les acides aminés présents sont 14 acides dans le site actif sont :

PHE25, PH53, PHES51, ILE64, ASP101, ARG81, ARG108, MET110, ARG55, ARG29,
ARG103, TYR78, LYS82, LYS62.

Figure 20 : le site actif de protéine 4RUN préparé par pyMol.

3.3.Préparation des ligands
En choisir cent molécules odorantes a partir Article the structural properties of odorants their
association to human odorant binding protein.
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Les ligands utilisés dans cette étude ont été extraits de pubchem ou du Flavor DB sous forme
3D, puis modélisés a ’aide du programme chem draw (chem3D 16.0). Les molécules ainsi
générées ont été enregistrées au format PDB. Une préoptimisation de la géométrie a été effectuée
en utilisant le champ de force MM2 dans le cadre de la mécanique moléculaire, afin de faciliter
la convergence de ’optimisation de la géométrie. Les molécules obtenues ont ensuite été
enregistrées au format PDB.

v

(A) Acétone (B) citral

Figure 21 : Quelques exemples de structures 3D des ligands préparés.

3.4.Docking moléculaire

Pour réaliser cette étape, il est nécessaire d’avoir la protéine 4RUN sous forme de fichier
PDB et les ligands également en format PDB, dans un logiciel PyRx. Le docking moléculaire
réalisé par le logiciel PyRx permet d’obtenir les meilleures positions (conformations) de chaque
ligand au sein du site actif étudie.

4. Criblage des Molécules odorantes

Le niveau L’affinité (AGbinding) de notre bibliothéque d’odorants a été estime par criblage
virtuel des 100 molécules contre la structure de protéine 4RUN, a 1’aide de PyRx. L’objectif était
de comprendre si, lorsque des molécules partagent une caractéristique structurelle ou physico-
chimique particuliére, le mode de liaison et I’énergie seront similaires. De plus, des expériences
de docking ont été effectuées pour explorer différents modéles d’interaction.

5. Configuration des molécules odorantes

Les propriétés physicochimiques ont été collectées a partir de la base de données
préférentielle : PubChem, dans le cas des stéréo-isomeres, la préférence a été donnée a la
structure la plus abondante dans la nature. Les propriétés répertoriées étaient le poids
moléculaire (PM), la densité, la solubilité, L’énergie de molécule, point d’ébullition, point de
fusion, le nombre de doubles liaisons (N°DB), pression de vapeur, LogP.et le degré
d'instauration (DoU). Cette derniére propriété est calculée selon I'équation (1), ou C’est le
nombre de carbones, N le nombre d'azotes, X est le nombre d'halogenes et H le nombre
d'’hydrogénes. Pour une molécule saturée (seulement des liaisons simples et pas de cycle), DoU
sera 0.

DoU=2C+2+N—-X-H

2
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Dans cette partie sont présentées les études réalisées par logiciel PyRx et les résultats de
Docking moléculaire de 20 molécules odorantes ayant les meilleurs scores et analyse visuelle des
dix meilleurs scores et différent interaction entre protéine 4run et ligand.

1. Lafiabilité du programme utilisé (PyRXx)
Avant d’aborder 1’étude des résultats du docking des molécules odorantes par la protéine
4RUN, nous avons tenté d’évaluer la fiabilité de logiciel PyRx utilisé. Pour cela nous avons fait
appel au test de RMSD et 1’analyse visuelle.

1.1. Test RMSD (Root mean Square Deviation)

Le RMSD entre deux poses est une mesure géométrique de la distance entre les positions
atomiques de la structure expérimentale et celles de la structure prédite du complexe ligand site
de liaison. La prédication est acceptable si la valeur ne dépasse pas 2 A. (chikhi et Bensegueni,
2018)

Les résultats montrent que logiciel PyRx reproduit les données expérimentales suivantes :

-

= RMSD = RMSD = RMSD

Figure 22 : Résultat en % obtenus par PyRx a trois intervalles de RMSD pour les molécules odorantes.

D’apres les résultats du graphique, nous remarquons que logiciel PyRx reproduit les
données expérimentales suivantes, En effet :

e 63% des valeurs du RMSD sont inférieures ou égal 2A c¢’est-a-dire que 63% des résultats
sont précis, d’autre part il refléte la fiabilité du docking.

e 21% des valeurs sont comprissent entre 2<RMSD<3, qui sont résultats acceptables

e 16% des valeurs correspondent a un RMSD>3, donc de mauvais résultats.
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2. Résultats du Docking
Le tableau suivant représente les résultats du Docking Moléculaire des 20 molécules
odorantes ayant les meilleurs scores. Tandis que, les résultats globaux du docking moléculaire
sont représentés dans I’annexe 1.

Tableau 3 : Résultats de docking moléculaire de 20 molécules odorantes ayant les meilleurs scores.

Molécules Structure Poids Den La Groupe E (Kca Type AG N°D | RMDS/ | RMDS/
moléculaire sitt¢ | solu | fonctionnels IIM) d’odeur biding B UP LP
(9 /mol) bilit (kcal/mol)
é.
Anthracéne 178.229 125 | -5 Composé 324 Aromatique | -10.7 7 2.125 1.77
CuH1o OOO Aromatique
D-Limoneéne i 136.23 0.84 | -2.4 | Alcéne 2.38 D’agrumes -1.7 2 2.882 1.045
CioH16 .
-
;
Terpinoléne 136.234 0.86 | -2.3 | Alcéne 11 Pin -1.7 2 2.076 1.205
CioHss o
P-Cymeéne 134.22 085 | -3 Composé 13.2 Agrumes -7.6 3 1.837 1.176
CioH1a Aromatique
3- 131.174 1.00 | -2.6 | Composé 38.3 Fécal -75 4 1.951 1.35
Méthylindole { 3 aromatique
CoHgN ©f€ et
hétérocycliq
ue
Cis-Jasmone " 164.244 093 | -2.6 Cétone, 14.2 Florale -7.4 3 3.909 2.108
C11H160 og Alcéne,
Composé
Carbonyle
Cinnamaldéhy .| 132.058 1.04 | -2.5 | Carbonylé, 20.78 Cannelleet | -7.4 5 2.047 2421
de m L Aldéhyde, épicée
CoHgO O Alcéne
178.228 1.03 | - Alcene, 14.3 Epicé -7.2 4 2.762 1.22
Méthyleugéno = 3 2 2.96 | Ether,
I @1 composé
C11H1405 ~ aromatique
Vanillyacéton 194.227 1.13 | -2.3 | Cétone, 195 Gingembre | -7.1 4 2.364 1.722
e 8 Phénol,
C1:H1403 . Ether,
P composé
. Aromatique
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Cinnamate De 162.185 1.09 | -2.7 | Alcéne, 21.6 Cannelle -7 2.749 1.795
Méthyle Composé
C1oH100, ‘ Aromatique,
o’ Dérivé
T D’acide
i) Carboxyliqu
e
Citronellol 156.265 0.85 | -2.6 | Alcool, 6.94 Rose -6.8 2.142 1.472
C1oH200 H 5 Alceéne,
°M Hydroxy
1
Heptadécane 240.468 0.77 | -8.2 / 3.62 carburant -6.8 2.68 0.95
C17H36
Gamma- 184.275 094 | -3.2 Lactone, 24 Fruitée -6.8 2.17 1.645
Undéca Dérivé
_ N D’acide
actone ]A‘ WY carboxyliqu
C11H200, ! e
Styréne 104.149 1.04 | -2.3 Alcéne, 12.8 Florale -6.6 2.395 1.088
CgHg Composé
Aromatique
Citral 152.233 0.89 | -2.7 Aldéhyde, 3.4 Citron -6.6 1.942 1.283
C1oH160 i Alcéne
0
1
2-Undécanone 170.292 082 | - Cétone, 2.38 Forte -6.5 1.763 1.345
C11H»,0 4.04 | Composé Odeur
YV Carbonyle
0
154.249 0.87 | -2.4 | Alcool, 6.84 Rose douce -6.5 2.033 1.722
' Alcene
Nérol %NY
CioH160
Phénéthylami 121.18 0.96 | -1.9 | Amine 135 Poisson -6.3 2.496 1.726
ne
CeHuN 5
Camphre 152.233 0.99 | -2.4 | Cétone et 29.7 parfumée -6 2.427 1.492
CioH160 L Carbonyle
0
Hexanoate 156.222 0.88 | -2.3 | Ester 4.67 Fruitée -5.9 1.983 1.271
d’allyle 84 d’acide
CyH160, Carboxyliqu

2
K

e, Alcene
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Tableau 4 : autre propriété physico-chimique des 20 molécules odorantes ayant meilleurs scores.

Molécules Structure Point Point de Pression de LogP
d’ébullition | fusion vapeur
(€) (€) (mmHg)
Anthracéne 0.00000267 45
Ci4H1o 000 341.3 216
D-Limonene 177.6 -74 1.98 45
CioH16 S~

Terpinolene 187 <25 0.74 4.4
CioH16 T

P-Cymene 1771 -68.9 1.5 41
CioHis e

\
CoHoN @j\é

3-Méthylindole 265 95 0.0055 2.6
Cis-Jasmone L 134 205 191 2.9

o
Cinnamaldéhyde — 253 -7.5 2.89 1.9
CoHsO L.

254.7 -4 0.01 0.4

Méthyleugénol o T/,LI
C11H140; = "L
Vanillyacétone e 187 40.5 0.046 2.02
C11H1404 =
Cinnamate De 225 335 0.04 2.62
Méthyle
C10H1002
Citronellol , 108 -20 0.02 3.91
Clonoo “-M
Heptadécane 303 21.9 0.00022 15

C17H36
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Gamma-Undécal 286 -1.448 0.003 2.961

AN~
actone
CllHZOOZ
Styrene - 145.3 -24 6.4 2.95
CoHs I
Citral 229 <-10 0.09 3.45
C10H160 UM
2-Undécanone 231.5 15 0.04 4.09
CllHZZO \ro(\/\/\/\/

: 225 <-15 0.03 3.47
Nérol HW
C10H18O
Phénéthylamine . 197.5 -60 0.29 141
CgHuN S
Camphre 39.9 345 0.2 2.38
CioH160 %q
Hexanoate d’allyle 185 1.422 0.67 3.2
CoH1s02 /\/DW

0

Tableau 5 : les propriétés structurales des molécules odorantes ayant meilleurs scores

Molécules Sourirs Inchl Poids DOU N° N° de Type de cycle Type de
moléculair d’hétéro | carbone laison
e (g /mol) atome
Anthracéne | C1=CC=C2C= 1S/C14H10/c1- | 178.229 10 0 14 Aromatique Van Der
CuHio Cc3c 2-6-12-10-14-8- Waals
=CC=CC3=CC | 4-3-7-13(14)9- Hydropho
2=C1 11(12)5-1/h1- be
10H
D- CC1=CCC(CC1 | 1S/C10H16/c1- | 136.23 3 0 10 Aromatique Hydropho
Limonene )C(=C)C 8(2)10-6-4- be
C10H16 9(3)5'7'
10/h4,10H,1,5-
7H2,2-3H3/t10-
/m0/s1
Terpinoléne | CC1=CCC(=C( | 1S/C10H16/c1- | 136.234 3 0 10 Aromatique Hydropho
CioHis C)C)CC1 8(2)10-6-4- be
9(3)5-7-
10/h4H,5-
7H2,1-3H3
P-Cymene CC1=CC=C(C= | 1S/C10H14/c1- | 134.22 4 0 10 Aromatique Hydropho
CioHus c1c(c)e 8(2)10-6-4- be
9(3)5-7-10/h4-
8H,1-3H3
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3- CC1=CNC2=C | 1S/C10H14/c1- | 131.174 6 9 Cycluque Hydropho
Méthylindol | C=CC=C12 8(2)10-6-4- be
e 9(3)5-7-10/h4-
CgHgN 8H,1-3H3
Cis- CCC=CCC1=C( | 1S/C11H160/cl | 164.244 4 11 cycluque
Jasmone CCC1=0)C -3-4-5-6-10- Hydropho
C11H160 9(2)7-8- be
11(10)12/n4-
5H,3,6-8H2,1-
2H3/b5-4-
Cinnamaldé | C1=CC=C(C=C | 1S/C9H80/c10- | 132.058 6 9 Aromatique Hydropho
hyde 1)C=CC=0 8-4-7-9-5-2-1-3- be
CgHgO 6-9/h1-8H/b7-
4+
CC(=0)C=0 1S/C11H1402/c | 178.228 5 11 Aromatique Hydrogéne
Méthyleugé 1-4-5-9-6-7-
nol 10(12-2)11(8- Hydropho
C11H140, 9)13-3/h4,6- be
8H,1,5H2,2-
3H3
Vanillyacét | CC(=0)CCC1= | 1S/C11H1403 | 194.227 5 11 Aromatique Hydropho
one CC( /c1-8(12)3-4-9- be
C11H1405 =C(C=C1)0)0 | 5-6-10(13)11(7-
C 9)14-2/h5-
7,13H,3-4H2,1-
2H3
Cinnamate COC(=0)C=CC | C10H1002 /c1- | 162.185 6 10 Aromatique Hydropho
De Méthyle | 1 12-10(11)8-7-9- be
C10H100, =CC=CC=C1 5-3-2-4-6-9/h2-
8H,1H3/b8-7+
Citronellol CC(CcC=CoC) | 1S/ C10H200 156.265 1 10 Aliphatyque Van Der
CyoH200 CcCo /c1-9(2)5-4-6- substitué Waals
10(3)7-8- Hydropho
11/h5,10- be
11H,4,6-8H2,1-
3H3
Heptadécan | CCCCCCCCCC | 1S/ C17H36 240.468 10 17 Aliphatyque Hydrogéne
e Ccccececece /c1-3-5-7-9-11- Hydropho
Ci7H3s 13-15-17-16-14- be
12-10-8-6-4-
2/h3-17H2,1-
2H3
Gamma- CCCCCCCC1C | 1S/C11H2002 | 184.275 2 11 Cyclique Hydropho
Undécal CC(=0)01 /c1-2-3-4-5-6-7- be
10-8-9-
11(12)13-
10/h10H,2-
actone 9H2,1H3
C11H20;
Styréne C=CC1=CC=C | 1S/C8H8/c1-2- | 104.149 5 8 Aromatique Hydropho
CgHg Cc=C1 8-6-4-3-5-7- be
8/h2-7H,1H2
Citral CC(=CCCC(=C | 1S/ C10H160 152.233 3 10 Aliphatique Van Der
CyoH160 C=0)C)C /c1-9(2)5-4-6- substitué Waals
10(3)7-8- Hydropho
11/h5,7- be
8H,4,6H2,1-
3H3/b10-7+
2- CCCCCccceceC | 1S/ C11H220 170.292 1 11 Aliphatique Hydrogeéne
Undécanone | (=0)C /c1-3-4-5-6-7-8- Hydropho
C11H5,0 9-10- be
11(2)12/h3-
10H2,1-2H3
CC(=CCCC(=C | 1S/ C10H180 154.249 2 10 Aliphatique Hydrogéne
Cco)C)C /c1-9(2)5-4-6- substitué Hydropho
Nérol 10(3)7-8- be
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CioH1g0 11/h5,7,11H,4,6
,8H2,1-
3H3/b10-7-
Phénéthyla C1=CC=C(C=C | 1S/ C8H11N 121.18 4 1 8 Aromatique Hydropho
mine 1)CCN /c9-7-6-8-4-2-1- be
CgHuN 3-5-8/h1-5H,6-
7,9H2
Camphre CCl(C2CCCL( | 1S/C10H160 152.233 3 1 10 Cyclyque Hydropho
CioH160 C(=0)C2)C)C /c1-9(2)7-4-5- be
10(9,3)8(11)6-
7/h7H,4-6H2,1-
3H3
Hexanoate CCcccce 1S/ C9H1602 156.222 2 2 9 Aliphatique Van Der
d’allyle (=0)occ=C /c1-3-5-6-7- substitué Waals
CyHy60, 9(10)11-8-4- Hydropho
2/h4H,2-3,5- be
8H2,1H3

3. L’analyse visuelle des interactions
Les résultats de I’amarrage ont ét¢ analysés a 1’aide du logiciel Discovery Studio afin
d’évaluer I’interaction entre les ligands étudiés et le récepteur olfactif 4RUN. Les interactions
capables de stimuler une protéine (récepteur olfactif) se composent se trois types d’interactions
observees pour les dix molécules odorantes obtenant les meilleurs scores, a savoir : liaisons
Hydrogéne, interaction stériques (VVan Der Waals) et liaisons hydrophobes.

Alors dans cette étude nous évaluerons les différents types d’interactions protéine-ligand
(Tableau 5), ainsi que 1’analyse visuelle des molécules suivantes : Anthracene, D-Limonene, P-
Cymene, Cis jasmone, Cinamaldéhyde, Méthyleugénol, Vanillyacétone, Cinnamate De Méthyle,
Gamma Undécalacton et 2-Undécanone.

Le tableau 5, résume les résultats du docking moléculaire et analyse visuelle, des dix
molécules ayant les meilleurs scores, en termes d’énergie.

Tableau 6 : Résultats de doking moléculaire et analyse visuelle des dix meilleurs scores.

Molécules RMSD/Ub RMSD/Lb Résidus Distances AG binding Type
(kcal/mol) d’interaction
Anthracene MET66 Van Der Waals
C14H10
2.125 0.77 VAL114 5.34 Hydrophobe
ALA49 5.18
PHES51 5.14 -10.7
LEU86 4,95
VAL39 4.89
VAL37 4.46
PHE97 3.99
D-Limoneéne MET66
CioH1o
2.882 1.045 VAL114 5.44 -1.7 Hydrophobe
ALA49 4.95
PHES1 4.38
VAL37 421
PHE97 411
P-Cymene MET66 5.76
CioHa4 LEU86 5.49
1.837 1.176 ALA49 441 -7.6 Hydrophobe
ILE10 4.97
VAL114 491
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VAL37 4.46
TRP14 4.45
PHE97 3.77
Cis-jasmone VAL114 5.32 Hydrophobe
C11H;60 VAL16 5.32
2.909 2.108 VAL37 4.28 -7.4
TRP14 3.86
PHE51 3.66
Cinamaldéhyde VAL37 3.87 Hydrophobe
CyHgO 2.047 2421 PHE97 3.84 -1.4
ALA49 5.07
Méthyleugénol ALA49 Van Der Waals
C11H140;
2.762 1.22 PHE51 4.97 Hydrophobe
VAL37 4.64 -7.2
ILE64 4.61
LEU86 4.22
VAL114 3.94
PHE97 3.81
TRP14 3.78
Vanillyacétone ALA19 5.32 Hydrophobe
C11H1403 VAL37 4.37
2.364 1.722 VAL16 3.99 -7.1
TRP14 3.90
PHE97 3.76
Cinnamate De PHE97 3.84 Hydrophobe
Méthyle VAL37 3.48 -7
C1oH100, 2.749 1.795 ALA49 4.99
Gamma- MET66 Van Der Waals
Undécalacton
C11H»0, 217 1.645 VAL16 5.16 Hydrophobe
PH97 5.16 -6.8
VAL37 5.04
VAL39 4.68
TRP14 4.23
VAL114 3.83
2-Undécanone ASN122 2.94 Hydrogéne
C11H»0
1.763 1.345 VAL114 3.99 -6.5 Hydrophobe
VAL37 4.02
PHE97 3.96
PHE51 391

3.1. Interaction de complexe 4RUN-Anthracéne :

Le docking moléculaire d’Anthracéne dans le dite actif de 4RUN donné une énergie
d’interaction égale -10.7 Kcal/mol. On observe les interactions Van Der Waals sont présentes
avec résidus MET66 et une autre interaction Hydrophobe avec les restes.
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Aromatic
Edge

Face I

Figure 23: I’interface de logiciel Discovery studio représenter I’interaction de complexe (4RUN-Anthracéne).
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I:I van der Waals - Pi-Pi T-shaped
- Pi-Sigma |:| Pi-Alkyl
- Pi-Pi Stacked

Figure 24 : Les interactions entre la molécule Anthracéne et le récepteur 4RUN.

3.2. Interaction de complexe 4RUN- D-Limonéne :

L’amarrage moléculaire du D-limonéne dans le site actif de 4RUN a entrainé une énergie
d’interaction de -7 Kcal/mol. De plus, on observe des interactions hydrophobes avec tous les

résidus.
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Aromatic

Edge

Face I

MET
A

Interactions

- Pi-Sigma
I:I Pi-sulfur
[ Fi-Fistacked

.
vaL Cee
Allg \eij/)
WAL
A3T
LEU
AB6
-
:l Pi-Alkyl

Figure 25 : Les interactions entre la molécule D-Limonéne et le récepteur 4RUN.

3.3. Interaction de complexe 4RUN-P-Cymene

Le docking de P-Cymeéne dans le site actif de protéine 4RUN donné une énergie d’interaction
égale -7.6 Kcal/mol. De plus, on observe interaction hydrophobes avec tous les résidus.

H-Bonds
Donor

Acceptor B

MET g -
A66 TRE ©

ILE
Al0

Interactions
- Pi-Sigma
[:] Pi-Sulfur
- Pi-Pi Stacked

LUV SN

\
o3
\

£
t

[ Ak
[ Pt

Figure 26 : Les interactions entre la molécule P-Cymeéne et le récepteur 4RUN.

3.4. Interaction de complexe 4RUN-Cis-jasmone

L’amarrage moléculaire du Cis-jasmone dans le site actif 4ARUN a entrainé une énergie
d’interaction de -7.4 Kcal/mol. De plus, on observe des interactions des hydrophobes avec tous

les résidus.
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Interpolated Charge

0,100
0,067
0,033
0,000
-0,033
-0,067
-0,100

WAL
A114

Interactions

[ ] wvanderwaals | — ]
- Pi-Fi Stacked :l Pi-alkyl

Figure 27 : Les interactions entre la molécule Cis-jasmone et le récepteur 4RUN.

3.5. Interaction de complexe 4RUN-Cinamaldéhyde

L’amarrage moléculaire du Cinamaldéhyde dans le site actif 4RUN a entrainé une énergie
d’interaction de -7.4 Kcal/mol. De plus, on observe des interactions des hydrophobes avec tous

les résidus.

Aromatic
Edge

Face B8

Interactions
I Fi-sigma
-

Figure 28 : Les interactions entre la molécule Cinamaldéhyde et le récepteur 4RUN.

[ PiAky
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3.6. Interaction de complexe 4RUN-Méthyleugénol

Le doking moléculaire de Méthyleugénol dans le site actif de 4RUN donnée une énergie
d’interaction égale -7.2 Kcal/mol. De plus, on observe les interactions Van Der Waals sont
présentes avec les résidus ALAA49 et autre interaction Hydrophobe avec le restes.

H-Bonds
Donor

Interactions

- Pi-Sigma :' Pi-Alkyl
- Pi-Pi Stacked

Acceptor L

Figure 29 : Les interactions entre la molécule Méthyleugénol et le récepteur 4RUN.

3.7. Interaction de complexe 4RUN-Vanillyacétone

L’amarrage moléculaire du Vanillyacétone dans le site actif 4RUN a entrainé une énergie
d’interaction de -7.1 Kcal/mol. De plus, on observe des interactions des hydrophobes avec tous
les résidus. VAL

PHE ALA
AL9T AcAa9
Interactions
- Pi-Sigma :l Pi-Alleyl

- Pi-Pi Stacked

Figure 30 : Les interactions entre la molécule Vanillyacétone et le récepteur 4RUN.



Chapitre 111 Résultats et Discussions

3.8. Interaction de complexe 4RUN-Cinnamate de Méthyle

L’amarrage moléculaire du Cinnamate de M¢éthyle dans le site actif 4RUN a entrainé une
énergie d’interaction de -7 Kcal/mol. De plus, on observe des interactions des hydrophobes avec
tous les résidus. VAL

AclE

LE

Al WAL .
AT
PHE
ALA »
A:d9 &2
Aromatic
Edge Interactions
B F-sigma [ Ak
- Pi-Pi Stacked :' Pi-Alkyl
Faceu

Figure 31 : Les interactions entre la molécule Cinnamate de Méthyle et le récepteur 4RUN.
3.9. Interaction de complexe 4RUN-Gamma-Undécalacton

Le doking moléculaire de Gamma-undécalacton dans le site actif de 4RUN donnée une
énergie d’interaction égale -6.8 Kcal/mol. De plus, on observe les interactions Van Der Waals
sont présentes avec les résidus MET66 et autre interaction Hydrophobe avec le restes.

L

VAL

" lasn
AZT

Allz

PHE

WAL ABT7 x

All4 1T
TRP E
Ald

Aromatic
Edge

Face Ll

Interactions

- Conventional Hydrogen Bond |:| Allyl
- Pi-Sigma |:| Pi-Alkyl

Figure 32 : Les interactions entre la molécule Gamma-Undécalacton de Méthyle et le récepteur 4RUN.
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3.10. Interaction de complexe 4RUN-2-Undécanone

Le doking moléculaire de 2-Undécanone dans le site actif de 4RUN donnée une énergie
d’interaction égale -6.5 Kcal/mol. De plus, on observe les interactions Hydrogéniques ont
formées avec le résidu Asnl112 et autre interaction Hydrophobe avec le restes.

TRP
Aclg
WAL
A39

/ }] /
A
\ Y
WAL
Alla
ILE : WAL
A:lD a2 A37
WAL
A16
LEL
A:86
Aromatic
Edge
I Interactions
:l wan der Waals :' Pi-Alkyl

[ Aw
Face kol

Figure 33 : Les interactions entre la molécule 2- Undécalactone et le récepteur 4RUN.
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4. Les résultats des molécules odorantes sous forme des Histogramme

X: molécule

m N°DB

Y1:N°DB

m DoU

Y2:DoU
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Y1:PM
Y2:logP
X:les molécules
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5. Discussion des résultats

Selon les tableaux (tableau 3 ) et tableau 5 ( voir annexe), nos résultats indiquent que Mm,
densité, la solubilité, énergiec de molécule, point d’ébullition, point de fusion, LogP et Vp sont
les variables des molécules odorantes les plus importantes, en corrélation direct avec les énergies
de liaison de 1’odorant (AGbinding) vis-a-vis 1’ hoBP.

Bien que de nombreux odorants présentant des doubles liaisons et des motifs insaturés, ces
caractéristiques s’averent moins constantes dans la série en ce qui concerne leur impact sur le
mode de liaison et I’énergie.

La masse moléculaire, densité et logP se reflétent dans le nombre d’atomes hydrophobes qui
interagissent avec le hOBP, contribuant ainsi a la somme des forces dans 1’algorithme
d’amarrage, en particulier dans les interactions de Van der Waals.

La masse moléculaire se refléte dans le point d’ébullition, point de fusion et Vp, plus la
masse moléculaire n’est grande, plus point d’¢ébullition, point de fusion, solubilité et Vp est
grand.

Les molécules odorantes qui ont a la méme affinité comme D-Limonene et Terpinoléne
celles-ci sont dues au fait d’avoir le méme poids moléculaire, le nombre de double liaison,
nombre de carbone, la densité, la solubilité, logP, DoU, groupement fonctionnel (Alcene) et
RMDS mais ils ont odeur différent.

De méme et par comparaison, des molécules Cis-jasmone et Cinnamaldéhyde qui présent les
mémes valeurs d’affinité -7.4 et la méme type de liaison hydrophobe et méme solubilité mais
ayant des structure chimiques, poids moléculaire, le nombre de double liaison, nombre de
carbone, la densité, point de ébullition, point de fusion et Vp complétement différent .

Par comparaison, des molécules Hexanoate d’allyle et Gamma undécalactone qui présent les
mémes odeurs (Fruité) mais poids moléculaire, le nombre de double liaison, nombre de carbone,
la densité, la solubilité, logP, DoU, groupement fonctionnel et RMDS sont complétement
different.

Par comparaison, N° de double liaison avec DoU lorsque le DoU est augment le N°DB aussi
est augment.

Par comparaison PM avec LogP lorsque PM est augment la LogP est diminu.
Par comparaison entre AG est Vp lorsque AG est augment la pression de vapeur est dimiué

Les trois comparaisons est semblable avec les études de article The structural properties of
odorants Modulate Their Association to Human Odorant Binding Protein.
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Par comparaison entre la solubilité avec AG lorsque la solubilité est augment le AG est
augment donc la solubilité joué un réle dans la capacité a interagir avec les récepteurs olfactifs.
Sauf la molécule Héptadécane lorsque la solubilit¢ augment le AG diminué par ce qu’elle
possede la chaine aliphatique, dans les chaines aliphatiques la solubilité est éleveée.

La présence de certains groupes fonctionnels conféere aux molécules qui les portent une
odeur spécifique. Le cas du groupe S-H est bien connu cet égard : les thiols ont une odeur
facilement reconnaissable comme Allyl mercaptan donnée odeur de Oignon. En fait, presque
toutes les substances volatiles sont odorantes.

Apres I’analyse visuelle des interactions, nous avons constaté la formation de plusieurs types
d’interactions entre le site actif de la protéine 4RUN et les différents types de ligands a savoir :
des liaisons hydrogéne, liaison de VVander waals et des liaisons hydrophobes, tous dépendent des
propriétés structurales des odorants et ceux des résidus constituant le site actif de la protéine.
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Conclusion et perspectives

Les travaux présentés dans ce manuscrit sont orientés vers la contribution a une
compréhension du phénomene de la perception olfactive et a la recherche d’une corrélation
structure-odeur, entre ’hOBP et les molécules odorantes, au moyen de simulations bio-
informatiques. La premiére porte sur la modélisation par Virtual Screening de plusieurs quelques
structures d’odorants; la deuxiéme consiste en une étude des interactions entre cette gamme de
molécules odorantes, et la protéine impliquée dans la perception olfactive le 4RUN. En Utilisant
une approche d’Amarrage moléculaire in silico, ou nous avons choisi le logiciel d'amarrage
PyRx ; avant cela, nous avons testé les performances de ce dernier utilisé dans Cette étude, en
testant la RMSD (root-mean-square dérivation) sur 100 molécules odorants, 63 % ont présenté
un RMSD nettement inférieure a 2 A° a molécules odorants Ce qui montre la fiabilité de nos
travaux de docking.

On peut résumer que la molécule odorante contienne odeurs qui varie d’une molécule a
I’autre en fonction des propriétés physico-chimique et propriétés structurales.

Les molécules odorantes avec trés bon scores sont généralement de petit taille, ce que ne
permet intégriste facilement a travers les récepteurs olfactif 4ARUN par contre les molécules
odorantes étaient celles qui amarraient la protéine de maniere tres perceptible ont fortement
activé et réagie avec la protéine transporteur d’odeur 4RUN.

Les molécules odorantes possédé les Hétéroatome ces molécules se fixant a 1’entrée
d’un site actif sans étre suffisamment volumineuses pour provoquer le changement de
conformation nécessaire a la transduction du signal, pouvant avoir un réle activateur sur un
récepteur 4RUN.

En se basant sur nos résultats, on peut conclure que MW, logP et Vp et la présence de
I’hétéroatome et I’odeur sont les variables physicochimiques des molécules odorantes les plus
importantes, directement corrélées aux énergies de liaison de I'odorant (AGbinding) vers hOBP.
Le volume moléculaire influe considérablement sur ’affinité du docking, il est directement
proportionnel a I’affinité.

Pour qu’une substance posséde des propriétés odorantes, il faut qu’elle ait un poids
moléculaire modéré, une polarité faible, une certaine solubilité, une pression de vapeur et point
d’ébullition et point de fusion et un caractére lipophile élevés. En revanche, il n'est 'pas
nécessaire qu’elle posséde des groupes fonctionnels particuliers.

L’étude qualitative des relations structure-odeur montre que, dans de nombreuses series,
les molécules de structure similaire ont des odeurs voisines, bien que distinguables. Cependant,
cette observation n’est pas générale et non connait de nombreux cas pour lesquels de petites
modifications structurales peuvent entrainer de perceptions olfactives totalement différentes.
Inversement, des structures tres différentes peuvent présenter des odeurs similaires.

Dans Ce travail, nous avons pu comprendre la relation entre le profil odorant et son lien
avec la protéine hOBP, ce qui peut aider a l'application technologique dans le domaine
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environnemental et en parfumerie et méme au développement de capteurs qui imitent la fonction
de cette protéine.
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Acide-3- Thiol,
il o = 1,218 110 16,8 1,49 0,04 0,43 i
Mercaptopropil , N CCCEON 106,144 | 0342 ’ ’ ’ ’ ’ osg | Alkthiol.
noique ) (0] dérivé d’acide
C;3Hg0,S carboxylique
Acide .
. o CCCCcCcCcC(= 0,9181 222,2 -7,17 1,421 0,01 2,42 Acide
Heptanoique T\/\/\ 0)0 130.185 2.287 1.8 carboxylique
C/H.,0,
. Cétone
6-Méthyl-5- one,
N = 854 17 67 1,444 7 2,321
Hepténe-2-one M/ CCECCCC( ] 196,196 1933 | 08546 8 6 > 0.75 3 1.9 Alcene,
0 =0)C)C composé
CgH1,0 Carbonyle
. CCcccccece
Heptad 0,778 303 21,97 1,4369 0,000228 1,5
epladecane o ccccceee| 240468 | 8126 8.2 /
Cy7H3s CC
_ j Composé
4-Heptanone T ggCC(—O)C 114.185 2142 0,81 144 33 1,4069 52 2,04 a7 carbonyle et
C;H.,,0 cétone
. Composé
Al 784 -94 1 231 24
cetone CC(=0)C 58.0791 01 | OB | S608 949 356 3 0 01 carbonyle,
C;HO Cétone
Phénylacétonit c1=cc=c(C 10214 | 2335 238 | 152105 | o008 | 156 Carbonitrile,
rile ~C1)CCHN 117.148 174 2.1 composé
CgH;N B Aromatique
Vanillylacéton “=~ JCC(=0O)CCC ;
A : 1=cc=c(ce| 194227 1.79 1,138 187 40,5 1,544 0,0467 2,02 23 hé(-r‘»]itlonEe{her
C11H1403 T C1)0)0OC p ,
Aldéhyde
5- 1,098- 1,525- '
) 'R CC1=CccC=C( ' 89 171 ' 0,644 0,67 composé
Méthylfurfurall £ %_° : . 1,108 1,532 -1 .
éthylfurfura Y |onc-o 110.111 113 13 Aromatique et
CeHeO Carbonylé
Isothiocyanate B o X
Drallyle :C\\\N/\/ g—CCN—C— 99.1542 16 1,0126 152 80 1,5306 3,7 2,11 19 ismﬁlgin;ate
C4H:NS Y
2-Acétyl-1- o _ _ Cétone,
Pyrroline | Eg(c‘gl)m‘ 111,142 0.2 11 182 760 1452 08 167 11 Lmine,
CgHgNO Carbonylé
Isovalérate Alcene, Ester
Drallyle . cee)cc= .
P _ 5
CeHuO, 1Y lojocc=c | #21% 21 0882 | 8990 -99 1,413 13 2,462 L7 Dacide
carboxylique
2,5- N 1.497- Composé
Diméthylpyraz /[ ]/ CC1=CN=C( 0,982-1 154 15 ' 1,5 0,63 Aromatique et
. . . 1,503 -1 o .
ine SN C=N1)C 108.141 0.09 12 Hétérocycliqu
CeHaN, ¢
Tétrahydrofur
ane LN feiccocr | 721087 05 0888 6 10844 1 1405 114 0.46 03 Ig.:ﬁrk ﬁthue;
C,HgO yliq
Hexanoate _ 0,884- 1,422- Ester d’acide
[RINNE PUN vaaviall IECE2 26 0,890 185 1422 1y 406 067 32 23 |carboxylique,
0)occ=C )
CyH160, 0 Alcéne
Diméthylamin
S~y - -
e E CNC 45.0837 -0.2 0.671 73 135 1.3 1520 0.38 0.36 Amine
C,H:N
Méthylglyoxal T |ccEoyc=o | 720627 03 1,06 162 25 1,4002 26,7 0,36 023 Aﬁg;nze
C;3H,0, Y
Phénéthylami Ccl=Ccc=C(C 0,964 197,5 -60 1,526 0,29 1,41
ne —CI CC_N( 121.18 1.2 ' ' ' ' ' -1.9 Amine
CgHyN =C1)
Sulfure de
Dimethyle s sce 62.134 07 03 | Thioéth
CHeS : : 0,85 99 -144 1,4438 502 0,84 - 10 ether
Triméthylami
ne \T/ CN(C)C 59.1103 03 0,6709 2,87 -117,08 1,3631 1610 0,16 0.6 Amine
C;HgN
- — CCOC(=0)C
C;'rtlf;f ?: >?\ﬁ C(CC(=0)0 | o og3 04 1,1369 294 -55 | 1439-1441] 0,00189 | 0,26 13 Alcool,
Y S CC)(C(=0)0 : : ' Hydroxy
C1,H2007 CC)O




Méthyleugéno
|

CuH10; COC1=C(C Alcene, Ether,
=C(C=Cl1)C | 178.228 2.8 1,032 254,7 -4 1,534 0,01 04 -2.96 composé
= Jc=c)oc aromatique
Isobutyraldéhy H Aldéhyde
- 0,7938 64 -65,9 1,373 173 0,74 3
de \T/L“sn cc)c=0 | 721057 0.9 05 Composé
C,HgO Carbonylé
Acétaldéhyde o Aldéhyde,
cHo | ™ |ec-o 440526 01 1 g7g34 | 208 34 | 2 | 400 | 034 | 016 compose
H carbonylé
Benzaldéhyde W0
CHO C1=CC=C( Aldéhyde,
C=C1)C=0 | 106.122 15 -15 composé
1,05 178,7 -57,12 1,544 0,12 1,48 aromatique
Propionaldéh
p . y " Aldéhyde,
CHO \AG ccc=0 58.0791 0.4 0,8657 48 .80 J:l‘?::)\:\ 317 0,59 -0.2 compose,
Carbonylé
Glutaraldéhyd
e
CsHgO, UY\/\;&“ c(cc=0)C 100116 o1 o Aldehydtle,
c=0 : : 0,72 187-189 14 1,433 06 -0,22 - compose
carbonylé
Cis-Jasmone L‘ﬂ" CCcC=CcCcC1 ifég:j
CuHo | v [FC(CCCl= | 164.244 31 voon | 134135 | 203205 | 14974 1,91 2,9 -26 Composé
~7 0)C Carbonyle
Hexanoate de _ 0,880- 1,402- Dérivé
Méthyle |-y~ gcgcccc:(_ 130.185 25 0,889 148-150 ik 1,409 372 1.96 17 D’acide
C7H140, ° ) Carboxylique
Phenylacétald o
egﬁ?g{f 8 I Jci=cc=c( Aldéhyde,
CsH:O C=Cl)CC= 120.149 15 J;,\;!\L;- 195 335 J;'\.):L,::_ 0,39 178 -1.9 Compt?se
(@) Aromatique
. . ) Cétone
Vanillyacéton il CC(=0)CC 1,138- ) .
O 187-1 4 1,544 4 2,02
e Tl |ei=ceEe(| 194227 17 1,139 87-188 05 S 0,046 0 2.3 Phig?{']bgstge“
Ci11H105 ~r° |C=C1)0)0C Aromatique
; Alcene
Valérate 0,879- '
0 CCCCC(=0 ! 89-90 -99 1,413 13 2,4 Dérivé
D’allyl VR . . 884 -1
allyle /Vﬁa’ Jocc=C 142.196 2.2 0,88 19 Diacide
CgH1,0; Carboxyligue
Acétate 1,400- Dérivé
Disoamyle | 71 gz:_(g))gco 130.185 16 0876 142 785 1,404 56 225 -1.4 D’acide
C/H.,0, - Carboxylique
Butyrate
D’isoamyle \/\If]\/\( CCCC(=0) 3 ) Ester D’acide
CgHy50, ’ OCCcC(C)C 158.238 27 k:\'oc::; 179 73,2 J;'h:‘::: 1,1 3,25 2.72 carboxylique
Gaiacol
P
C7HBOZ 0
HO\)\ Ether, Phénol,
— — _ 1,04U-
| coci=cc=| ., o0 L5 1,076 | 399-403 82,4 o 01 1,32 10 Hydroxy,
N CC=C10 composé
aromatique
Furfuryl .
Mercaptan | / Al1l—<r)lfltﬁli'ol
C.HOS o c1=coc(= | 114.166 13 1125 263 13 1,527- 2,08 1727 -0.3 Composé
. C1)CS 1,542 X
5.y Aromatique
3,6-Nonadien-
l?no&: ten Alcool,
AN O Alcéne
CCC=CCC=| 140.223 2.3 0,863- 1,462- 2.7 .
CyH30 ccco 0,871 70 63 1,469 0,034 2,688 Composé
Hydroxy
Acétate De Alcéne
. 0,896- 1,425- '
Cis-3- «\; cce=cce ' 75 91 ' 2,14 2,7 Dérivé
Hexénvle T 1 0C(=0)C 142.196 1.8 0,901 1,429 2.1 D’ acide
CgH140, Carboxylique
. Ether
Tétrahydrofur »
ane { )3 Cc1CCocCl 721057 05 0,8833 65 -108,44 1,405 162 0,46 03 Compose

hétérocycliqu



C,HgO

Gamma-
Undécalactone
R Lactone,
FEaned CCCcCcCcCcC Dérivé
CuHxOs ciccc=o)| 184275 | 34 | 0942 286 L4481 1449 | o003 | 2061 | 32 D acide
0,945 1,453 .
o1 carboxylique
Compose
Acétate De CC(=0)0C 1,500- Aromatique
1 21 -51 17 1 !
Benzyle C1=CC=CC| 150.174 1.6 05 3 5 1,504 0. 9% -2.0 Dérivé
=C1 D’acide
CoHy00, Carboxyligue
Acétoacétate | _ .
De Méthyle - \g/\(lr Sg((;(é)CC( 116.115 0.06 1,0762 1717 -80 1,4184 0,892 -0,69 05 C(;reggr;e,lé
CsHgOs3 =0) Y
Acétoacétate
D’éthyle Composé
=T Jccoc(=0) | 130.142 0.28 1,418- -0.8 Carbonylé
CgH 10! e @ 1,028 180,8 -45 0,78 0,25 X '
6o CC(=0)C 1,421 Cétone
Maltol CC1=C(C(= 1,348 93 1615 1485 | 0,000507 | 0,09 Phénol, Oxo,
0)C=CO1)0 126.11 -0.2 ' ' ' ' ' -0.62 Hydroxy,
CeH:O3 )C=CO1) Carbonyle
Adipate de CCCcCcCcCC 1,444- Dérivé
. 0,924 396 9,5 ’ 8,5E-07 0,52 .
dioctyle V\M;INJ,M COCcCcCcCcC(| 370,566 7,31 1,450 -7,62 D’acide
C22H4204 =0)OCCCC Carboxyligue
2- W .
. W _ 0,799- 1,388- Aldéhyde,
Méthylbutyral DZ\(\ CCCOC= | g6.1323 14 0,804 % o 1,393 ara | 004 0.96 composé
déhyde (0] rbonylé
CsHy0 carbony
Cinnamate De | Alcene,
Méthyle Q%0 Composé
COC(=0)C= Aromatique
H H ’
CigHi0 cci=cc=c| 16218 21 1,09 225 335 1,577 0,04 2,62 27 Dérive
Cc=C1 D’acide
Carboxylique
o T Deérive
Acétamid ! ) 1,159 222 81 1,4274 0,04 -1,26
cetamide "~ |econ 50.06 0.8 ’ ’ ’ ’ 0.18 Dracide
C,HsNO Carboxyligue
Anthranilate
De Phénéthyle Amineg,
Dérivé
Cl1l=CC=C D’aci
CasHisNO e CZCl)CCé 24128 28 1,14 258 42 1528 | o119 | 2466 39 Carb‘)?‘c;ﬁ;”e'
15H115NO; HN‘é C(=0)C2=C ' ' ' ' Composé
C=CC=C2N Aromatique
Compose
2- 1,529- Hydroxy,
s C1=CC=C( 1,02 218,2 -27 0,08 1,36 !
Phényléthanol . . 1,535 -1 ,
Vi C=C1)CCOo 122.164 1.5 1.6 Alcool )
composé
CgH100 Aromatigue
Hexanoate De _ 1,402- Dérivé
Méthyle | oo SCC%CC(_ 130.185 2.05 088 148 e 1,409 372 238 1.7 D’acide
C7H1,0; ° ) Carboxylique
ot Alcene
Alpha- = |eca=cee( g
. N 0,935 218 35-40 1,4831 0,04 2,98
Terpinol ) |ecnce)c| 154.249 2.4 2.3 Compose
- )0 Hydroxy,
C1oH150 Alcool
- e ] Ether,
Anisol SS?CZ;CC— 108.138 18 0,9956 153 37,5 1,515 0,472 2,11 144 Composé
C,HgO B Aromatigue
4- o
Méthylanisole
Y Composé
= 122.164 2.2 -1.9 Aromatique
CC1=CC=C 1,510- '
CgH,O - ’
8110 (C=C1)0C 0,969 175,5 32 1,513 1,14 2,66 Ether
Benzylmercap " Thiol,
tan c1=Ccc=C( Alkythiol,
CrHgS c=cics | 124208 21 4,28 194 30 15751 | o047 1,04 -1.08 Composé
Aromatique
Sulfure De
Diallyle | %~~~ |C=CCscC= ) Thioéther,
CeHyS c 114.209 20| wveer 139 85 14877 | 922 | 261 21 Alcéne
Disulfure,
Disulfure De 0,998- Dérivé
. : = : 1 -7 1,54 1
Diallyle SN (_:CCCSSCC 146.274 2.6 1,015 38 0 S 25 L’acide
B Sulfonique,
CgH10S; Alcene




Alpha-Pinéne

CCi1=Cccc2

0,858

156

-62,5

1,462-

4,83

136.234 2.8 1,468 -2.4 Alce
C..H Ccicz(c)c cene
10" 116
. _ 0,891- 1,486- .
Citral Sgé—_%(_)“,g)cc( 152233 31 0,897 229 <-10 1,490 0,09 3,45 27 A)Igle;g)r/‘(ie,
ClonO B B
P-Cyméne
C:10Hl4
cel=ce=c Composé
_ 1,404~ ~
E:C_Cl)C(C) 134.22 35 0,8573 1771 -68,9 Lo 15 41 3 Aromatique
N - - j Alcene,
Styréne C=CC1=CC 104.149 23 1,04 1453 24 1,544 6,4 2,95 23 Composé
CH =CC=C1 Arorati
gl romatigue
 Acide ccceece 0,89 268,7 31,9 1456 | 0000366 | 4,09 Acide
Décanoique 172.265 3.6 -3.6 .
CCC(=0)0 Carboxylique
ClOHZOOZ
2- Cétone
4 ,822 231, 1 1,4291 ,04 4, '
Undécanone gggg%c):g 170.292 3.7 08 313 > o 0.0 09 -4.04 Composé
C1;H2,0 ~ Carbonyle
. 1,435- Composé
1-Décanol gggggcc 158.281 3.7 0,8297 229 7 1,439 0,00851 4,57 36 Hydroxy,
Cy0H2,0 Alcool
. Aldéhyde
0,83 212 -3,9 1,4287 0,1 4,09 A
Decanal ggg(_:gcc 156.265 3.6 3.8 Composé
Ci0H00 - Carbonylé
Cccicccece Cétone
M 0,9921 320 8,6 1,4802 0,05 8,11 g
useon cccecee | 238400 5.6 6 Composé
Ci6H300 CC(=0)C1 Carbonyle
Cl=CC=C2
Anthracéne C=C3C=CC 1,25 341,3 216 1,5948 | 2,67E-06 4,5 Composé
—CC3-CC2 178.229 3.6 -5 Aromatique
Ci4H10 =C1l
. N CC].:CCC( 1,414
Terpinoléne -c(C)C)CC 136.234 36 0,8632 187 <25 A Aon 0,74 4,47 23 Alcéne
CioH1s 1
Ether
cci(cacc ,
0,921 176,4 34,7 1,4586 19 2,74 6
Eucalyptol concc2)| 154.249 2.1 26 Compose
o Hétérocycliqu
CioH180 e
Acétate De CC(=0)(O- Dérivé
. 1,5 117,1 160 1,55 0,9 -1,38 .
Calcium ).CC(=0)[O-| 158.166 -3.3 0.7 D’acide
CeHsCaO, ].[Ca+2] Carboxylique
Chloral C(C(Ch(cly Hydrate de
165.4 . -1.7
Hydraté CHO)O 65.403 08 1,9081 2075 57 151 15 0,99 Carbonyle
C,H5CL;0,
Dichloromét
1,322 39,75 -95 1,4244 435 1,25
hane c(chcl 84.9326 1 ' : : : 06 ijlorure
D’alkyle

C,H,CL,




E Type |AG Binding] RMDS/Ub RMDS/Lb
(Kcal/M) | d’odeur. | (Kal/mol)
2.38 D’agrumes. -7 2,882 1,045
-5,9 3,099 1,603
1657 | Menthe
poivrée
-6,1
3.45 Canvi , 16,1,6 14,368
0.06 Poisson 35 3,313 2,482
6.67 Essence -5,6 1,606 1,29
Raisin et
15.44 fleur 6,4 17,629 16,55
d’oranger
Cannelle et
20.78 épicée -7,4 2,047 2,421
23.52 Nonsgtte, -4,4 1,898 2,146
Noix
4.33 Fruitée -5,4 2,025 1,524
-3,1 2,73 2,198
-0.06 Oignon
1817 |Poivre noir| 8 4172 1,985
0.6 Feuil de
' tomate -5,2 1,296 1,785
245 Fleurs 'de -4,7 2,143 1,558
camomille
079 | Fruiteet 6,7 1,947 1,124
: d’herbe el ¢ 4
-7,3
146 Thym , 2,053 1,471
29.7 parfumée 6 2,427 1,492
1.82 Fromage -3,6 2,21 1,556
rance
293 Ananas -4,7 4,551 1,418
7
38.3 Fécal S 1,951 135
227 Ether 2 2,207 2,03
6.84 Rose douce -6,5 2,033 1,722
142 |Aromatique 53 3,393 1,482
0.77 Rose, 5,4 1,909 1,489

orange




6.84 Rose douce 67 2431 1625
6.94 Rose -6.8 2,142 1,472
1507 | Gaulthérie | &2 2,802 2,124
181 |Champignol  -5,5 4,76 1,904
n
Semblable
146 | acelledu | 3° 12,34 11,912
sulfure
Odeur
5.4 2,025 1,501
7.93 désagréable
et rance
0.41 Agrumes -6 2,142 1,543
362 | caburant | °8 2,68 0,959
54
1.28 Agréable ' 1,647 2,069
1.09 Fruitée 31 2,01 1,807
1391  |Aromatique -6,4 4,48 3,111
19.56 | Gingembre 1 2,364 1,722
2429 |Brassé 4.9 2,801 1,569
2.66 Moutarde 35 4,319 2,499
12.16  |Pain chaud 4.8 2,25 1,835
Fruits trop
214 mrs 5,6 5,482 1,917
14.6 Cacao 4.8 0,788 0,797
12.1 Fruitée 3.4 2,461 1,324
4.67 Fruitée 59 1,983 1,271
0.49 Ammoniac 2.2 1,906 0,038
2.13 acre -3,1 2,488 2,427
135 Poisson 6.3 2,496 1,726
19 1,893 1,873
0.07 Chou
0.75 Piguante 2,3 2,068 0,085
64  |Fruite 4 3,776 1,97




72 2,762 1,22
14.3 Epicé
- sore 37 2,099 2,152
1.09 Fruitée 26 2,397 2,132
. 59 1,956 1,519
14.2 ,Hune
d’amande
0.99 acre 34 3,26 3,203
43 1,673 1,171
2.05 acre
14.2 Florale 7.4 3,909 2,108
8.04 Fruitée ot 2091 e
16.3 Miel 6.4 3,601 2,224
7,1
105 Gingembre , 2,364 1,722
1.3 Fruitée =6 >/482 Lo
1.47 Fruitée 5.3 2,896 1o
253 Fruitée 58 3,515 2,21
23.1 Aromatique 8 Lo78 227
22.1 Café 37 15,262 14,56
1.7 Tomate 6,2 5,561 2,773
2.8 Herber o 1,985 1208
121 Fruitée 34 2481 v




24

Fruitée

6,8 2,17 1,645
15.2 Poire 68 >/747 3,21
3.11 Agréable 44 3,47 133

4.7 3,47 2,279
3.47 Fruitée
533 Caramel 51 16,465 14,962

12,13 | Aromatique 52 15,545 14,258
1.62 Fruitée 43 2,023 1,309
21.6 Cannelle 7 2,749 1,795
1.32 Souris 3 2,475 2,385

-85 31,775 30,139

28.3 Rose
137 Rose -4.9 4,681 3,338
8.04 Fruitée o1 2,091 1,657
085 Floral 7.3 1,614 2,429
14.2 Anisée >3 3,393 1,452

6,2 2,41 1,591

14.03 Florale

Repoussant

128 e 5,7 3,381 2,561
07 Drail 46 4,304 1,482
143 Dl 4.4 2,291 1,689




382 Pin -5,8 14,689 13,245
. -6,6 , ,
3.4 Citron 1,942 1,283
13.2 Agrumes -7,6 1,837 1,176
12.8 Florale 6.6 2,395 1,088
787 Rance -6,2 2,099 1,259
For -6, 1,7 1,
238 orte 6,5 63 345
Odeur
E 2 1,27
3.55 Florale 6 /636 279
-6 2,354 1,372
7.1 D’agrumes
-5,7
131 M_usc , 1,354 4,321
animal
-10,7 2,12 1,77
324 Aromatique >
11 Pin -1,7 2,076 1,205
-6,1 3,049 1,07
13.9 Camphre
12 Acide -1,3 6,329 6,329
' acétique
0.77 Aromatique -4,5 3,09 3,015
Chloroform -2,6 2,418 0,905

e




