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Résumé

Notre étude a été effectuée dans le but d’essayer recherche d'un traitement contre la
candidose, qui est une infection fongique provoquée par plusieurs especes de Candida, en
particulier Candida albicans. Ce traitement est basé sur l'inhibition du lanostérol 14 alpha-
déméthylase. Et cela se fait a travers les molécules sélectionnées, qui ont été
expérimentalement dans le traitement de la candidose. L'objectif principal est d’étude de
mode d'action ces inhibiteurs sur la lanostérol 14 alpha-déméthylase plus particuliérement.
Sur cette base, nous avons étudié l'interaction entre l'enzyme L-140-DM et les (9)
composés sélectionnés par I’amarrage moléculaire. Nous avons spécifiquement utilisé
deux mesures importantes : I'énergie de liaison, la distance des liaisons entre les composes,
et les acides aminés du site actif. Les reésultats de docking moléculaire ont montrés que le
composé (4), ayant une énergie d’interaction meilleur de -7,03 (kcal/mol) et qui possede
une faible toxicité.

Mots clés : La candidose ; La lanostérol 14 alpha-déméthylase ; le Docking moléculaire ;
Energie d’interaction.
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Abstract

Candidiasis is a fungal infection caused by several species of Candida, especially Candida
albicans. In our work, we have tried to research a remedy for candidiasis based on the
inhibition of lanosterol 14-alpha-demethylase. This is done through the selected molecules,
which have been experimentally in the treatment of candidiasis. The main objective is to
study mode of action these inhibitors on lanosterol 14 alpha demethylase more specifically.
On this basis, we studied the interaction between the enzyme L-14a-DM and the 9 selected
compounds through molecular docking. We specifically relied on two important measures:
the binding energy, the distance of the bonds between the compounds, and the amino acids
of the active site. Molecular docking results showed that the compound (4) have a good
interaction energy (-7,03 Kcal/mol), which has low toxicity.

Keywords: Candidiasis; Lanosterol 14 alpha-demethylase; Molecular docking; Interaction
energy.
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Introduction

La candidose est un regroupement des pathologies ou infections fongiques qui
touchent I'étre humain sont aussi connues sous le nom de mycoses humaines. Celles-ci ont
divers degrés de sévérité, allant d'infections superficielles & des infections invasives et
mortelles (Banerjee et al., 1991). Elles sont des maladies causées par des champignons
microscopiques, les plus fréquemment impliqués dans ces infections, sont les levures
opportunistes appartenant au genre Candida, la plus communément est Candida albicans.
Ces infections peuvent étre localisées sur différentes muqueuses, comme celles de la cavité
buccale, de I'eesophage, du tractus gastro-intestinal ou du vagin, sur I'épiderme ainsi que

sous les ongles.(Le Lay, 2009).

Malgré I'existence des molécules antifongiques, comme le fluconazole,
I'amphotéricine B et I’echinocandine, visant le traitement des infections fongiques, peu
d'entre elles sont utilisées aujourd’hui. En effet, l'utilisation des molécules chimiques de
synthése en médecine humaine est limitée a cause de leur toxicité et des effets secondaires
qu'elles engendrent. Selon des etudes épidémiologiques menées dans plusieurs pays, leur
incidence a augmenté au cours des deux derniéres décennies(Le Lay, 2009). Il y a
également un développement croissant de la résistance contre les agents antifongiques.
L’importance de trouver de nouveaux agents antifongiques naturels moins toxiques devient

donc une priorité pour le secteur de la sante.

Parmi les alternatives envisageables, l'usage des molécules considérées comme
naturelles, non toxiques et possédant un large spectre d'action, pourrait représenter une
solution prometteuse en remplacement des antifongiques traditionnels dans le traitement de
pathologies fongiques comme la candidose. Des études effectuées par Van Wyk et son
collaborateur, ont examiné le traitement actuel et I’utilisation potentielle de médicaments a

base de plantes pour traiter les infections a Candida albicans. (Van WyKk et al., 2018)

Le fluconazole et I'amphotéricine B sont antifongiques le plus couramment prescrit.
Ces composés inhibent 1’enzyme lanostérol-14a-déméthylase (CYP51) responsable de la
biosynthese de I’ergostérol par déméthylation du lanostérol. L’ ergostérol est un composant

stéroidien critique des membranes des cellules fongiques (Marin et al., 2020).




Introduction

Notre projet de fin d’étude, vise a proposer un mode d’action contre Candida
albicans.Les molécules testé in vitro par Van Wyk et al. (2018),ou ils ont prouvé leurs
effets antifongiques contre I’espéce Candida albicans, seront utilisé comme des inhibiteurs
potentiels de I'enzyme clé lanostérol 14-déméthylase (CYP51), on utilisant la méthode de
Docking moléculaire et d’évaluer I’énergie libre entre le ligand et le site actif, ainsi que

d’évalué leurs propriétés pharmacocinétique par le serveur ADMET.
Le travail de ce mémoire est présenté en trois parties :

— La premiére partie est une introduction genérale dans laquelle nous avons donné un
apercu sur la candidose, relation de lanostérol 14-alpha-déméthylase avec la
candidose et le Docking moléculaire.

— La deuxieme partie est présente le matériel et les méthodes utilisés, tels que le
Docking moléeculaire et les propriétés pharmacocinétiques.

— Finalement, tirer une conclusion a partir des résultats obtenus au cours de ce travail.
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CHAPITRE | : Rappels Bibliographiques

1. La Candidose

La candidose est une infection cutanéo-muqueuse due a Candida. Cette maladie est
provoquée par Candida albicans en particulier, levure saprophyte et microorganisme
relativement résistante dans le milieu extérieur exogéne ou endogene. La forme la plus
fréquente de candidose est une infection superficielle de la bouche, du vagin ou de la peau.
La candidose de la bouche et de I’cesophage est fréquente chez les personnes atteintes du
SIDA. La candidose est aussi fréquente chez les personnes traitées par des antibiotiques,
car les antibiotiques tuent les bactéries qui vivent normalement dans I’organisme et qui
rivalisent avec les Candida, ce qui permet aux Candida de se développer de facon

désorganisé (Ascioglu et al., 2003).

2. Généralité de genre Candida

Les Candida sont des champignons levuriformes dont I’appareil végétatif peut se
présenter sous des formes variees (blastospores ovales de 2 a 5 um, filaments ou pseudo
filaments) et se multipliant par bourgeonnement. Les Candida sont habituellement
commensaux des muqueuses et de la peau ou peuvent étre des especes environnementales.
Certaines especes peuvent se manifester en tant que pathogene animal. Les infections
causées par les espéces Candida sont connues sous le nom de candidoses. Mais il existe
des noms communs décrivant des pathologies spécifiques telles que le Muguet (candidose
buccale), par exemple (Barnett et al., 1990).L'infection existe sous deux formes :

% Superficielle (cutanée et unguéale, digestive, génito-urinaire),
% Disséminee ou septicémigue (candidose profonde ou candidémie).

La capacité de ces champignons a adhérer au tissu de 1’hdte, a secréter des protéases
et des phospholipases, a changer de morphologie et & moduler la défense de 1’hdte

constitue les déterminants majeurs de sa pathogenicité (Barnett et al., 1990).
2.1. Taxonomie et morphologie

La classification des levures genre candida a beaucoup évolué, selon la reproduction
(Tableau 1).

Le genre Candida regroupe des levures non pigmentées, non capsulées, a
bourgeonnement multilatéral, productrices ou non de pseudomycélium.Candida albicans et
Candidadubliniensis ont en plus la capacité de différencier un véritable mycélium.
(Maruyama et al., 2005)




CHAPITRE | : Rappels Bibliographiques

Tableau 1: La classification des champignons selon la reproduction (Maruyama et al., 2005)

Reproduction sexuée

Reproduction asexuée

Régne : Champignonne
Division : Fungi perfecti
Phylum : Ascomycétes
Classe : Saccharomyceétes
Ordre : Saccharomycétales
Genre : Candida

Régne : Champignonne
Division : Fungi perfecti
Phylum : Deuteromycotina
Classe : Blastomycetes
Ordre : Cryptococcates
Famille : Cryptococcaceae

Genre : Candida
Espéce : Candida albicans, Candida glabrata,
Candida parapsilosise, ...

Espéce : Candida albicans.Candida
parapsilosise, ...

2.2. Les facteurs favorisants de la candidose

Les levures du genre candida sont des champignons opportunistes c'est-a-dire qu'ils
ne seront pathogenes que chez les patients déja fragilisé par sa pathologie initiale et par
moyens mis en ceuvre pour la traite. (Tortorano et al., 2004).Le principal facteur de
développer une candidose invasive est la neutropénie, qui entraine une baisse des capacités
phagocytaires et qui favorise la colonisation par candida. (Pfaller & Diekema, 2007).

Les facteurs généraux qui favorisant les candidoses sont multiples états pathologique
(diabéte, SIDA, leucémie, age (prématuré, vieil land) états physiologiques particulier
(grossesse) (Blumberg et al., 2001). Les facteurs locaux tels que I'humidité, la macération,
radiothérapie et ‘acidité sont également favorisant. (Zaoutis et al., 2011).

Les principaux facteurs endogenes prédisaient a l'infection par candida sont
essentiellement les neutropénies, les dysfonctionnements du systéme immunitaire, les
thérapies aux corticostéroides, le transplantations de moelle ou quelque organe,les
dysfonctionnement métaboliques ou encore la malnutrition ,modification du pH cutanée,
contact avec un milieu riche en sucre et l'antibiothérapie générale (Garnacho-Montero et
al., 2010).

3. Les antifongiques

Les antifongiques ou fongicides sont des médicaments possédants la capacité de
traiter les mycoses, c'est-a-dire des infections causées par des champignons

microscopiques et levures. (Contet-Audonneau & Schmutz, 2001).
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Les classes dantifongiques sont disponibles les polyénes(AmphotéricineB et
AmphotéricineB liposomal) les dérivés azolés (Fluconazole, Voriconazoleet Isaverconazol)
les échicandines (Caspofongine,Micafugine,...) (Contet-Audonneau & Schmutz,
2001).Ces antifongiques en existe les fongistatiques (azolés) et les fongicides
(polyénes,échinocandines) (Contet-Audonneau & Schmutz, 2001).

Gluco, mannoproteines
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\
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Figure 1 :Mécanisme d’action des antifongiques (Bignon, 2021)

3.1. Les polyenes
Amphotéricine B

L'amphotéricine B (figure 2) est fongicide, représente le premiére antifongique de la
famille des macrolide polymérique d'administration intraveineuse (IV) (Yasuda, 2001).Le
principale meécanisme d'action de I'amphotéricine B se lié de facon covalente a l'ergostérol
nécessaire a l'intégrité de la membrane cellulaires pour former des pores on des canaux

causent une dépolarisation de la membrane plasmique et augmentation de la perméabilité
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cellulaire avec perte du contenu cytoplasmique ,la faite des ions Na*,K'et H" et des
molécules intracellulaire lequel les électrolytes vont transiter de fagons incontrolée et
provoque la mort de la cellule fongique(Accoceberry & Noél, 2006). L'utilisation de
I'amphotéricine B particulierement difficile dans la pratique clinique a cause de sa toxicité
rénale et des troubles métaboliques(Yasuda, 2001).

_ D0 8
Amphotéricine B NH OH

Nystatine A N
~0H
NH,

Figure 2 : Structure chimique de I’amphotéricine B et la nystatine(Yasuda, 2001)

Meécanisme d'action

Ces molécules interagissent avec I'ergostérol, une molécule constituant la paroi des
champignons. Les polyénes forment des pores dans la paroi du champignon ce qui
provogue la sortie de potassium et de sodium du cytoplasme fongique (figure 3). La
structure chimique est composée d'une chaine carbonée cyclique de forme rectangulaire
avec d'un coté une zone hydrophile conférée par le port sur la chaine carbonée de

groupements hydroxyles et de l'autre c6té une zone hydrophobe composée paroi explique
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l'action fongicide des polyénes d'une chaine carbonée avec des doubles liaisons. Des
molécules d'amphotéricine ou de nystatines s'associent entre elle pour former un pore dans
la paroi fongique, la zone hydrophobe étant en contact avec la membrane fongique et la
zone hydrophile formant I'une des parois du port hydrophile(Accoceberry & Noél, 2006).

Mode d ’action de | 'amphotéricine B (AmB)

at+
Cytoplasma
PEEEED TEEDEW RNOEEE SNeew
YT NI Y Y | 13T

Ergostérol

Périplasma
{Parol)

Complexes /

AmB-Ergostéral

Canaux
transmembranaires o4

Amphotéricine B

+AmB se lie fortement - Perte fluldité membranalre

a I'ergostérol - Formation de pores

Interaction liaisons - Echanges inconirblés d "électrolytes
de type Van der Waals - Mort celluleire

Figure 3 : Mécanisme d’action de I’amphotéricine B (Accoceberry & Noél, 2006)

3.2. Analogue nucléotidique

La flucytosine ou 5_fluorocytosine (5-Fc ) est une pyrimidine fluoré et analogue de
la cytosine produisant sont des inhibiteur spécifique de la synthése de I’ADN et de
I'ARN(Mactaggart & Wong, 2002). Son exerce une action antimétabolique selon deux
voies :transformé en 5 fluorouridine triphosphate il inhibe la synthése protéiques en
incorporant a I'ARNm a la place de [luridine; transformé fluorodéoscyridine
monophosphate il inhibe la thrymidylayte synthétase enzyme nécessaire a la synthése de
thrymidine et donc la réplication de I'ADN (Groll et al., 2001).

L'association utilisée entre I'amphotéricine B et le fluconazole, la flucytosine agissent
en synergie contre des espéces fongique, le cyptococuseneoformans et la

candidassp(Vermes et al., 2000).
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3.3. Echinocandines

Sont des molécules commercialisées et indiquées dans le traitement de candidose : la
caspofungine et la micafungine , la composition clinique d'une chaine latéral plus longue
qui détermine le spectre d'activité de la molécule et d'une court chaine hydroxylée (Odds
et al., 2003).

Meécanisme d'action

Les échinocandines inhibe l'enzyme B(1,3)-glucane-synthase ce qui empéche la
synthese des glycannes de la paroi fongique. Les échinocandinesedéstabilisant la structure
de la paroi ont des propriétés fongicides. Les champignons qui possedent dans leur parois
une majorité de polymeére de glycanne lié¢ par des positions B(1,3) sont les plus sensibles
aux échinocandines. Les levures et les champignons filamenteux sont sensibles aux
échinocandines. Les basidiomycétes qui possédent des glycannes liés par des position

B(1,6) sont peu affectés par les échinocandines(Sibrac-Pelayo, 2013).
3.4. Les azolés

Les azolés sont les médicaments de 1%€intention pour traiter une infection fongique
(Terrell, 1999). Ce sont des substances entierement synthétiques, elles sont utilisées
depuis le milieu des années 1960 (Vandeputte et al., 2012). lls se caractérisent par leur

noyau azolé, celui-ci peut contenir :

v 2 atomes d'azotes : ce sont les imidazolés (miconazole, kétoconazole...)

v 3 atomes d'azotes : ce sont les triazolés (itraconazole, fluconazole, voriconazole...)
La présence d'un noyau triazolé permet daugmenter la spécificité d'action de
l'antifongique (Terrell, 1999).

Les imidazolés sont bien absorbés par voie orale mais ils sont hépatotoxiques. De
plus, ils interagissent avec de nombreux autres médicaments ce qui rend leur utilisation
limitée. Les triazolés présentent une meilleure tolérance.Les azolés sont des antifongiques

a large spectre d'action (Vandeputte et al., 2012).
Meécanisme d'action

Les dérivés imidazolés sont des inhibiteurs de la synthése d'ergostérol, I'un des
constituants de la membrane cytoplasmique fongique. L'ergostérol contribue a la fluidité et

au maintien de la membrane plasmique des cellules fongiques. La biosynthese de
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I'ergostérol comprend plus de 20 étapes avec intervention de plusieurs enzymes. C'est une
enzyme du cytochrome P450, la 14alpha stérol déméthylase Erg 11p (produit du géne ERG
11) qui est la cible des azolés. Cette enzyme est impliquée dans la voie de biosynthese des
stérols. Elle permet la déméthylation du lanostérol en 14 alpha. L'inhibition de cette
enzyme entraine une diminution de la synthese d'ergostérols et une accumulation de stérols
methylés précurseurs de 1’ergostérol ce qui entraine un ralentissement de la croissance des
cellules fongiques (figure 04). A la différence de I'amphotéricine et de la 5-fluorocytosine,
les antifongiques azolés sont fongistatiques mais pas fongicides. Les antifongiques aux
noyaux triazolées présentent une plus grande affinité pour le site actif de la 14-alpha stérol
déméthylase, on constate donc une augmentation de [lefficacité de ces

antifongiques(Accoceberry & Noél, 2006).

Mode d 'action des azolés

CHy
Ha

C14 o démethylase (CYP51, géne ERG 1)
Cytochrome P450-dépendante

Lanostérol

%  Conséquences :

- inhibition de la synthése d "ergosiérol

- Alieration membrane

« Accumulation stérols méthylés toxiques

Ergostérol

Figure 4 : Mécanisme d’action des Azolés(Accoceberry & Noél, 2006)
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4. L’enzyme lanostérol 14-a-déméthylase

Les CYPs (monooxygénases du cytochrome P450) sont formés un grand groupe
d’enzymes présentes dans la plupart des organismes, des bactéries aux mammiferes. Selon
leur fonction : les CYPs peuvent devenir des enzymes qui métabolisent un grand nombre
de médicaments mais également des substances endogenes (stéroides, eicosanoides,
vitamines...).Ces enzymes jouent un role majeur dans voies biosynthétiques clés (genése
des stéroides). L’isoenzyme 51 du cytochrome P450 (CYP51/lanosterol-14-a-
déméthylase) est une famille de monooxygénases phylogénétiques avec une fonction
conservée a travers les animaux, les champignons, les plantes, les humains et les
mycobactéries, dans la synthése des stérols essentiels. Chez les mammiféres, il est exprimé
dans de nombreux tissus différents. Dans les plantes, il fonctionne dans une voie
métabolique spécialisée liée a la defense. CYP51 est également trouvé dans plusieurs
especes bactériennes. (Trosken et al., 2006).

Bien que la lanostérol 14 o-démethylase soit présente dans une grande variété
d’organismes, cette enzyme est étudiée principalement dans le contexte des champignons,
ou elle joue un réle essentiel dans la médiation de la perméabilité membranaire. De plus Le
CYP51 catalyse I'élimination oxydative du 14-meéthyl (C-32) du lanostérol, pour produire
un précurseur important qui est finalement converti en ergostérol, un composé stéroidien
critiqgue de la membrane cellulaire fongique, dont il modifie la perméabilité et la rigidité
des membranes plasmiques de la méme maniere que le cholestérol chez les animaux(Can
etal., 2017).

4.1.Nomenclature de la lanostérol 14-a-déméthylase

La nomenclature CYP est la convention de dénomination officielle, bien que
parfoisCYP4500uCYP450soit utilise comme synonyme. Cependant, certains noms de
genes ou d'enzymes des CYP peuvent différer de cette nomenclature, indiquant l'activité
catalytique et le nom du composé utilisé comme substrat. lanostérol 14-a-déméthylase,
parfois abrégé officieusement en LDM selon son substrat (Lanosterol) et activité
(DeMéthylation)(Cotman et al., 2004).

v" Nom recommandé : Lanostérol 14-a-déméthylase

v" Nom court:LDM
v" Autres noms : CYP51, Cytochrome P450 51, Lanostérol 14-déméthylase.

11
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4.2.Structure de la lanostérol 14-a-déméthylase

En général, tous les cytochromes P450 présentent une structure secondaire et tertiaire
trés similaire, sauf que la structure de la 14a-déméthylase varie considérablement d'un
organisme a l'autre. Ceux-ci comprennent les résidus dans I'hélice B', la boucle B' / C,
I'hélice C, I'hélice 1, la boucle K /B1-4 et le brin B 1-4 responsables de la formation de la
surface de la cavité de liaison du substrat. Les modéles d'homologie indiquent que les
substrats migrent de la surface de la protéine au site actif enterré de I'enzyme par un canal

formé en partie par I' hélice alpha A' et la boucle B4.(Tlili, 2019)

Figure 5: Structure de La lanostérol 14-a-déméthylase (Code PDB : 5V52Z)

4.3.Synthese des stérols par lanostérol 14 a-déméthylase

Les enzymes de la superfamille des cytochromes P450 sont généralement situées
dans tous les organismes vivants, a différents niveaux de localisation cellulaire : dans le
cas des procaryotes, les CYPs sont des protéines cytosoliques, tandis que chez les
eucaryotes, ils sont membranaires, localisés dans différents compartiments cellulaires.

Ainsi, on distingue les P450s mitochondriaux, les P450s microsomaux, fixés aux

12
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membranes du réticulum endoplasmique (RE), et les cytochromes plastidiaux chez les

végétaux.

La L-140-DM est un cytochrome p450 microsomal qui, se déroule en trois étapes
(figure 6), chacune nécessitant une molécule d'oxygéne et deux équivalents réducteurs
dérivés du NADPH. Au cours des deux premiers cycles, qui sont des monooxygénations
P450 typiques, le groupement 14a-méthyle est transformé successivement en 14a-
carboxyalcool puis en 14a-carboxyaldéhyde. Dans I'étape finale, le NADPH et l'oxygéne
moléculaire, élimine le 14a- groupe méthyle du lanostérol pour donner le produit
déméthylé (4,4-diméthyl-5a-cholesta-8,14,24-diene-3B-ol(Cotman et al., 2004).

NADPH, O,

—_—

HO

Lanosterol

NADPH, O,

NADPH, O,

-

HO

4 4-dimethylcholesta-8(9),14,24-
trien-3-beta-ol

Figure 6 :Voie de la lanostérol 14 a-déméthylase (Cotman et al., 2004)

4.4.Les inhibiteurs de la lanostérol 14-a-démeéthylase

Comme un sujet intéressant pour les études fondamentales sur le P450, le CYP51 a
aussi une grande importance pratique en tant que cible de médicaments. L'inhibition de
l'activité de la lanostérol 14-a-déméthylase empéche la biosynthése des stérols, qui est
mortelle chez les organismes unicellulaires, affecte la croissance des plantes et les

processus de développement et réduit la production de cholestérol endogene chez les

13
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animaux. Bien que les inhibiteurs du CYP51 soient largement étudiés comme herbicides et
médicaments hypocholestérolémiants, ils sont surtout utilisés comme fongicides pour
traiter les mycoses humaines (antifongiques cliniques) et pour prévenir les infections

d'origine alimentaire (antifongiques agricoles) (Lepesheva & Waterman, 2007).

En raison de la résistance aux médicaments, augmentation mondiale de Il'incidence
des infections fongiques opportunistes en raison du nombre croissant d'hotes
immunodéprimés (infection par le VIH, chimiothérapie anticancéreuse, transplantation
d'organes et de moelle osseuse) et de patients atteints d'infections telles que la tuberculose,
etc. Il y a une demande croissante pour les inhibiteurs du CYP51. Parmi ces inhibiteurs la
famille des azolés est la plus grande famille de médicaments antifongiques, que I’on peut
diviser en deux groupes selon leur structure chimique : les triazolés et les imidazolés

(figure 7). Malgré un mécanisme d’action pharmacologique commun, ils sont caractérisés

par des indications et des paramétres pharmacocinétiques variables(Verdier-Lorne, 2018).
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Figure 7 :Structure des antifongique azolés (Verdier-Lorne, 2018)
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Ces composés sont des inhibiteurs de la lanostérol 14-a-déméthylase qui forme un
complexe avec le cytochrome P-450 des mitochondries fongiques. L’inhibition de cette
enzyme induit une déplétion d’ergostérol (diminution de la conversion du 14-a-
méthylstérolen ergostérol) accompagnée par ’accumulation de 14-a-méthylstérol dans les
cellules entrainant un changement de la fluidité membranaire. Ceci induit une diminution

de la croissance de la cellule fongique et la mort de celle-ci(Hamoir et al., 2001).

Les azolés sont moins toxiques que les autres médicaments antifongiques, peu
colteux et largement disponibles, mais ont plusieurs désavantages.Leur usage a long terme
peut inhiber d'autres enzymes P450 et entrainer une résistance permettant aux médicaments

de tolérer I'agent pathogéne(Verdier-Lorne, 2018).
Les raisons possibles de résistance sont :

v Des mutations dans le CYP51 fongique
v Une augmentation de I'expression du gene CYP51

v Un efflux d'azolé plus rapide ou une perméabilité diminuée

Il'y a une autre classe des antifongiques agissant sur la membrane des champignons
sont: Les polyenes sont des macrolides comportant un cycle lactone et une chaine
carbonée avec des doubles liaisons conjuguées.Les deux principales substances de ce
groupe sont I’amphotéricine B et la nystatine.L.’amphotéricine B interagit avec 1’ergostérol
présent dans la membrane des levures et des champignons sensibles pour former des pores,
canaux perméables aux cations comme le potassium qui sort du
cytoplasme.L’amphotéricine B agit sur tous les microorganismes dont la membrane est
riche en ergostérol, comme Candida.Administrée par voie buccale, son absorption est trés
faible et elle est surtout utilisée dans le traitement des candidoses digestives(Abdellatifi,
2011).
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1. Micro-ordinateur

Lors de notre étude, nous avons utilise un micro-ordinateur ou tous les programmes
utilisés ont été installés sous systéme d’exploitation Windows 10 professionnel (64 bits).
Cemicroordinateur posséde une memoire vide de 8Go et un processeur 2,20 GHz AMD

A8-7410 APUwith AMD Radeon R5 Graphics.

2. Banques des données et serveurs

2.1. PDB (Protein Data Bank)

La PDB « Protein Data Bank » est la principale source de données structurales de

macromolécules biologiques qui permet de consulter et de télécharger gratuitement les

structures 3D des protéines biologiques via son site web : https://www.rcsh.org/pdb/

RCSB PDB  Deposit + Search ~ Visualize v Analyze ~ Download ~ Leam ~ More v Documentation ~ Careers

190639 Biological
Macromolecular Structures ~ PDB Archive @
Enabling Breakthroughs in

PROTEIN DATA BANK Research and Education SRS Blowse Annctatirg Help 8

= WilDmee G e
i
L p%\g

A Structural View of Biology

This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about the
3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps

rS - students and researchers understand all aspects of biomedicine and agriculture,
% Deposit from protein synthesis to health and disease

R FPDE 8o

Developers: Join the RCSB PDB Team

As a member of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB data

Q Search v ?
The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for

research and education in molecular biology, structural biology, computational
biology, and beyond.

[al Visualize

CoviD-19
CORONAVIRUS

Resources

Figure 8 : L’interface de la page d'accueil du RCSB PDB

2.2. PubChem

C’est un systeme important, servant de source d'informations chimiques pour la
recherche scientifique. Pour la recherche et le téléchargement des similaires de 1’inhibiteur
de la lanostérol 14 a-déméthylase ; on a utilisé cette base de données. Les différentes
conformations tridimensionnelles des modéles proposés par la PubChem sont

téléchargeables sous I’extension .sdf. Ces fichiers ont été par la suite convertis au format
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.pdb a I’aide du programme « Open Babel ». On peut consulter cette base de données via le

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

m National Li of Medicine

National Center for logy Information

Pub@ hem About  Posts  Submit  Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try covid-19  aspirin EGFR  C9H804  57-27-2  C1=CC=C(C=C1)C=0  InChl=15/C3H80/c1-3(2)4/h1-2H3

[ Use Entrez

s LS =

Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table

Figure 9 : L’interface d'accueil du PubChem
2.3. ADMETlab 2.0
C'est un serveur web gratuit qui calcule les paramétres physicochimiques et prédit les

paramétres pharmacocinétiques et de toxicité des molécules sélectionnées par Docking

moléculaire,via son site webhttps://admetmesh.schdd.com/

B’ ADMENab 2.0 # Home @ services B Resources W Explanation M Publications Bl Contact

ADMETIab 2.0

Undesirable pharmacokinetics and toxicity of candidate

compounds are the main reasons for the failure of drug

development, and it has been widely recognized that

Metabolism absorption, distribution, metabolism, excretion and

toxicity (ADMET) of chemicals should be evaluated as

Distribution > early as possible. ADMETlab 2.0 is an enhanced version of
the widely used ADMETIab for systematical evaluation of

b . ADMET properties, as well as some physicochemical
properties and medicinal chemistry friendliness. With
significant updates to functional modules, predictive

Absorption i models, explanations, and the user interface, ADMETlab
2.0 has greater capacity to assist medicinal chemists in
accelerating the drug research and development
process.

Figure 10 : L’interface graphique du serveur ADMETLAB 2.0
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3. Logiciels utilisés
3.1. ChemDraw

ChemDraw est I'un des principaux logiciels pour I’édition moléculaire. 11 a des
fonctionnalités intéressantes telles que de nombreux outils d’édition et de calcul. Il nous
permettra de dessiner et de planifier des dessins moléculaires. Afin de proposer a chaque
utilisateur I’outil adapté a ses besoins, le logiciel existe maintenant en trois versions :
ChemDraw Prime, ChemDraw Professional et ChemOffice Professional.Cet outil permet
de satisfaire les besoins de tous les chercheurs, étudiants et professeurs impliqués dans la

chimie et les domaines connexes.

@ _hemDraw Professional -

File Edit View Object Structure Text Curves Colors Search Add-ins Window Help
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) ‘ S perkinElmer
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\ [ ]‘ Level: Professional ‘
“ Version: 18.1.0.535

N ® Licensed To:

&

»

>
e
.

Figure 11 : L’interface graphique de ChemDraw
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3.2. MOE 2015.10

The Molecular Operating Environment (MOE) est une plateforme logicielle pour la
découverte de médicaments qui combine la visualisation, la modélisation et les
simulations, ainsi que le développement de la méthodologie, en un seul paquet. Les
scientifiques biologiques, les chimistes médicaux et les informaticiens utilisent les
applications scientifiques du MEO dans la recherche pharmaceutique, biotechnologique et
universitaire. MEO fonctionne sous Windows, et ses principales applications comprennent
la conception basée sur la structure, la conception basée sur les fragments, la découverte du
pharmacophore, les applications de chimie médicale, les applications de produits

biologiques, la modélisation des protéines et des anticorps, et ainsi de suite.
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mol rseq mseq s rmsd_refine| |4
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2 1 1 1| -6.2878 1.0235 I
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Figure 12 : L’interface de la page d'accueil du MOE.2015.10
4. Etude insilico
4.1. Présentation des ligands

D’aprés ce qui a été dit au sujet des inhibiteurs connus et standards de lanostérol 14-

a-déméthylase qui sont les polyenes (I’amphotéricine B) et les azolés.

Dans notre étude, nous avons utilisés les molécules (ligands) testé in vitro par Van
Wyk et al. (2018), ou ils ont prouvé leurs effets antifongiques contre I’espece Candida

albicans. Les ligands sélectionnés sont présentés dans le tableau suivant :

20



CHAPITRE Il : Matériel et Méthodes

Tableau 2: Les molécules sélectionnées

N° Molécules (Ligands) Source

01 | Eranthin Eranthishyemalis

02 | Ptaeroxylinol Ptaeroxylonobliquum (feuilles)
03 | 12-O-acetyleranthin (obliquumol) (angulaire) Ptaeroxylonobliquum (feuilles)
04 | 12-O- acetylptaeroxylinol (linéaire) Ptaeroxylonobliquum (feuilles)
05 | 5,7-Dihydroxy-2-methyl-4H-chromen-4-one Synthesis

06 | 8-Allyl-5,7-dihydroxy-2-methyl-4H-chromen-4-one Synthesis

07 )1/I-)(eZt,Eé;E(;Ezdro-3-hydroxymethyl-6,8-dimethoxybenzo[b]- oxepin-7- Synthesis of Benzoxepine

08 | 8-Allyl-5-hydroxy-2-methyl-3',3'-dimethylpyrano[7,6]- chromone Synthesis of Benzoxepine

09 | 1-(8-Allyl-5-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-2H-chromen6-yl) ethanone Synthesis of Benzoxepine

Voila le cadre dans lequel s'inscrit notre travail qui vise a rechercher de nouveaux
inhibiteurs potentiels de la Lanosterol 14 alpha déemeéthylase en faisant appel a une
nouvelle approche in silico par Docking moléculaire.

4.2. Le site actif de le lanostérol 14 a-déméthylase

C’est la région de ’enzyme qui permet la reconnaissance et la fixation de substrat, il

est aussi le siege de la catalyse (site de la catalyse).

Le site actif de CYP51 est divisé en quatre sous-sites : une liaison de coordination
avec le fer du groupe hémique, le groupe prosthétiqgue hémique dans lequel le fer est
attaché a un ligand thiolate sur un résidu de cystéine conservé. Ce groupe se lie également
a l'oxygene diatomique au sixieme site de coordination, qui est finalement incorporé au
substrat, et la région hydrophobe, la région hydrophile de liaison H, et la fissure

hydrophobe étroite qui s’est formée(Nguyen, 2007).

5. Docking moléculaire

Le Docking ou amarrage protéine-Ligand est une technique informatique qui permet
de prédire les interactions probables entre des ligands (substrat, activateur ou inhibiteur) et
les acides aminés composant la structure d’une protéine, et optimiser aussi des molécules
ayant déja une activité avec le récepteur. Ily a différents types de Docking moléculaire
dont ligand-protéine, protéine-protéine, glucide-protéine et ADN-protéine. Il permet de
déterminer les modes de liaison ou les conformations possibles d'un ligand a un récepteur

et de calculer I'énergie de liaison ou I’énergie du complexe permettant de donner une
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estimation sur l'affinité de liaison entre deux molécules, ceci a pour but de déterminer quel

ligand candidat interagira le mieux avec une protéine cible donnée (Tlili, 2019).

En effet, avec le développement de la cristallographie par rayons X et I’outil
informatique, les méthodes de modélisation par Docking moléculaire sont devenues des
étapes cruciales dans de nombreux programmes de découverte de médicaments.
L’introduction du criblage virtuel a offert une nouvelle voie d’identification de ligands. Le
criblage virtuel basé sur la structure 3D de la protéine consiste a amarrer et a prédire
I’affinité d’un grand nombre de molécules (collectées en chimiotheéques) pour le site actif
ciblé. Les molécules les plus prometteuses sont sélectionnées, achetées ou synthétisées

puis testées expérimentalement.

Dans notre travail nous avons utilisé le programme MOE 2015.10 pour réaliser le
Docking moléculaire. Ce programme est un algorithme de Dockingcapable d’aligner les

ligands dans un environnement constitué¢ d’acides aminés avec une bonne précision.

Exploration de Chaque Chacune de ces
'espace conformation : C> orientations est
conformationnel 4 orientations placée dans la

du ligand possibles cavité (« pose ») 10

Figure 13 : Principe du Docking moléculaire

5.1. Les étapes de Docking moléculaire
Une simulation de Docking comprend essentiellement deux étapes complémentaires :

Le Docking (la premiére) : est I’étape de sélection, consistant & placer le ligand dans le]
site actif de la protéine et a échantillonner les conformations, positions et orientations
(poses) possibles, en ne retenant que celles qui représentent les modes d’interactions les

plus favorables.

Le Scoring (la deuxiéme) : est ’étape de classement, qui consiste a évaluer I’affinitéentre
le Ligand et la protéine et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de

Docking. Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposée.
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Figure 14 : Simulation du Docking et Scoring
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5.2. Préparation de ’enzyme

La structure 3D de I’enzyme a été téléchargée via la PDB sous le format pdb sous le
code «5V5Z ». Ce code représente la structure 3D de L-140-DM sous forme homo-
dimérique en complexe avec son inhibiteur. Nous avons choisi ce portant le code 5V5Z en
raison de sa faible valeur de résolution soit 2.90 A, qui est constituée d’une seule chaine A.
Pour faciliter le travail de Docking moléculaire, nous avons éliminé les molécules d’eau
I’inhibiteur présent dans la chaine A. Enfin, L’enzyme ainsi préparée a été enregistrée sous

le format pdb files.

Figure 15 : ’enzyme SV5Z préparée par MOE 2015.10

5.3. Préparation de ligands

Comme pour la préparation de I’enzyme, Nous avons modélisé les 9 structures des
ligands a I’aide de programme de ChemDraw. Les ligands préalablement dessinés a ’aide
du programme ChemDraw sont par la suite préparés pour le Docking avec plateforme

logicielle MOE 2015.10. Ce dernier contrble les mouvements du ligand pour déterminer
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comment le ligand est lié au récepteur, en définissant les interactions formees, et I'une des

caracteristiques les plus intéressantes est I'évolution vers le calcul a distance.

Tableau 3 : Structure des ligands sélectionnés dans le Docking moléculaire

Composé Structure par ChemDraw

(1)

()

©)

(4)

()

©) " o

(7)

(8)
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(9)

Tableau 4: Structure des médicaments utilisés dans le Docking moléculaire

Composé Structure par ChemDraw
Ketoconazol
3
F N=—
Fluconazol | /\N
N\/
OH
N
N ?
\
o
) F
5-fluorotyrosine OH
NH,
HO

O
S/ o
Itraconazol N, ’>, \Q\‘/\\ /(
° \\/“\Q\ “/\\
1o} ‘i
OO
Posaconazol @ p#
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Amphotericin B

Echinocandin
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Résultats et discussion

1. Résultats de I’étude antérieur (in vitro)

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI, uM) de tous les composés testés
sont regroupées dans le tableau 6. Dans cette étude, I’amphotéricine B a été utilisée comme
témoin positif. Parmi les neuf composes filtrés, le composé (9) était le moins puissant
contre Candida albicans, et le composé (8) était inefficace contre C. albicans. La
benzoxépinochromone3 était le composeé le plus actif contre C. albicans avec une valeur
CMI de 9,9uM. Compte tenu des résultats, il a été décidé d’explorer d’autres
benzoxepinochromones (1) et (2) dépourvus du groupe acétoxy. L’élimination du groupe
acétylique aux points (3) et (4) a permis de réduire légérement I’activité observée dans
composés (1) et (2). Les composés (1) et (2) présentaient tous deux une activité équiotente
(11,4 uM) chez C. albicans. La benzoxépine(7) dépourvue de chromone avait également
une activité comparable a celle de (1) et (2) contre C. albicans, ce qui indique I’importance
de la partie théxépine pour I’activité antifongique des composés. Cependant, les composés
avec un échafaudage de chromone, (5) et (6), sans la partie oxépine, ont montré une faible
puissance. Cette tendance a également été observée avec les composés porteurs de la
fraction diméthylpyrienne, (8) et (9), qui avaient une activité plus faible contre C. albicans.

Dans la plupart des cas, I’activité semble étre fongicide et non fongistatique.

Tableau 5 :Valeurs de CMI (uM) des molécules isolées et de synthese contre Candidaalbicans

Molécules Candida albicans en CMI (nM)

24h 48h

@) 11.4 11.4

2 11.4 11.4

?) 9.9 9.9

(4) 198 198

(5) 16.3 16.3

(6) 13.5 13.5

7) 11.2 225

(8) 41.9 83.8

(9) 86.7 86.7
Amphotéricine B 0.42 0.84
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2. Etude des interactions Ligands- L-14a-DM (5V52)

Dans notre étude in silico, nous avons réalisé des expériences sur 1’amarrage du

meilleur complexe inhibiteur (L-14a-DM) dans le site actif de 1’enzyme (5V5Z) avec le

programme MOE.2015.10 pour définir la nature des interactions entre inhibiteur-enzyme.

La prédiction du mode d’interaction consiste a déterminer le positionnement correct de

ligand par rapport a son récepteur (Score, RMSD, type de liaison, et la distance entre eux).

Les interactions entre le site actif de I’enzyme L-14a-DM et les ligands sont

calculées lors de Docking moléculaire, les valeurs sont présentées dans le tableau suivant :

Tableau 6 : Les résultats du Docking moléculaire (Ligands)

Score

Ligands (kcal/mol) RMSD Type de liaison | Distance(A) AA-interactions
Hydrogene HIS 377 (A) H-acceptor
L) -6.1207 0.9938 H )éiro ghobe 3.28 PHE 233, PHE 380, PRO
ydrop 230, MET 508, LEU 87
Hydrogene HIS 377 (A) H-acceptor
@) -6.8539 1.9634 ¥ %ro ghobe 3.12 PHE 233, PHE 380, MET
yarop 508, PRO 230, LEU 376
TYR 505 (A) H-donor
Hydrogene MET 508, LEU 87, ALA
) -6.1963 1.8294 Hydrophobe 3.02 61, PHE 233, PRO 230,
PHE 380
TYR 505 (A) H-donor
Hydrogene MET 508, PR0O230, LEU
) -1.0359 06980 | 4 drophobe 2.92 88, PHE 233, PHE 380,
LEU 87
Hvdroagne PHE 380 (A) H-pi
(5) -5.2660 1.0068 H {”O ghobe 3.86 LEU 376,MET 508, PHE
yarop 233, PHE 228
TYR 505 (A) H-donor
Hydrogene PRO 230, PHE 233
() -5.3053 0.9659 Hydrophobe 3.21 LEU 87, LEU 88, ILE
231
TYR 505 (A) H-donor
Hydrogene PRO 230, MET 508
Y -6.3674 0.8689 Hydrophobe 3.00 PHE 233, PHE 380, LEU
376
TYR 505 (A) H-donor
) Hydrogene PRO 230, MET 508
(®) 6.5220 1.5553 Hydrophobe 2.64 LEU 87, PHE 380
PHE 233, ALA 61
TYR 505 (A) H-donor
i Hydrogene PRO 230, MET 508
©) 6.6072 L3717 Hydrophobe 2.12 LEU 87, PHE 380

PHE 233, LEU 88
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Tableau 7 : Les résultats du Docking moléculaire (Standards)

Score .. . . .
Standards (kcal/mol) RMSD | Type de liaison | Distance(A) AA-interactions
3.06 HIS 377 (A) H-acceptor
3.65 PRO 230 (A) pi-H
Hydrogéne ILE 304, GLY 308,
Fluconazol -10.4005 | 1.4438 Hydrophobe TYR 118, GLY 307,TYR 132,
TYR 64, GLY 65, LEU 376,
MET 508, ILE 471
4.43 CYS 470 (A) H-donor
Hydrogene 247 MET 508 (A) H-donor
2.99 TYR 505 (A) H-donor
. i 2.74 SER 507 (A) H-donor
Amphotericin B 9.8011 1.8441 274 HIS 377 (A) H-acceptor
HIS 486, TYR 118, TYR 132,
Hydrophobe PRO 230 PHE 233, LEU 376,
GLY 307
X CYS 470 (A) H-donor
Hydrogene gzg HIS 468 (A) H-donor
3'05 LYS 143 (A) H-acceptor
Echinocandin -11.5964 1.4029 3'00 ARG 381 (A) H-acceptor
' TYR 132 (A) H-acceptor
LEU 376, TYR 118 MET 508,
Hydrophobe 3.18 THR 311, GLY 307
Dans notre étude, nous avons utilisé quelques médicaments par exemple

(Fluconazole, I’amphotéricine B et Echinocandine) comme témoins positifs, ce qui

confirme les résultats le tableau au-dessus (Tableau 8), Parce qu'ils ont la meilleure énergie

« Score (kcal/mol) » qui environ entre [-9.8a-11] c'est a dire qui ont une bonne inhibition
pour L-14a-DM (5V52).

Par rapport aux résultats de Docking moléculaire des médicaments, les résultats

d'amarrage des ligands (Tableau N ° 7) montrent, le (4), (2), (9), (8) et (3), présents une

meilleure énergie d’interaction avec (5V5Z), qui est respectivement égale a (-7.0, -6.9, -

6.6, -6.5, -6.2). lls possedent donc le meilleur effet inhibiteur, c¢’est pour cela nous ’avons

choisi comme modéle afin d'interpréter leur différente interaction établie avec I’enzyme.
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3. L'analyse visuelle des interactions

L’analyse visuelle est une étape essentielle permettant une meilleure appréciation des
résultats de RMSD. Nous avons sélectionné la meilleure pose d'amarrage, lié au score
obtenu par le logiciel et du type d'interaction existant dans les solutions générées. A travers
cette étude, nous avons sélectionné la meilleure pose d'amarrage pour chaque inhibiteur, lié
au nombre de répétitions et du type d'interaction existant dans 9 ligands. Pour cela nous
avons choisi 5 composés avec une bonne valeur du RMSD [-6.1a -7.0].

< Ligand (4), (RMSD : 1.0), (Score : -7.0),(Distance : 2.92A)

Figure 17 : Représentation de la meilleure position obtenue par Docking pour Ligand (4) en (3D)

31



Résultats et discussion

% Ligand (2) (RMSD : 1.9), (Score : -6.9), (Distance : 3.12 A)

Figure 19 : Représentation de la meilleure position obtenue par Docking pour Ligand (2) en (3D)
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% Ligand (9) (RMSD: 1.4), (Score: -6.6), (Distance: 2.72A)

Figure 21 : Représentation de la meilleure position obtenue par Docking pour Ligand (9) en (3D)
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< Ligand (8) (RMSD : 1.6), (Score : -6.5), (Distance : 2.46A)

Figure 23 : Représentation de la meilleure position obtenue par Docking pour Ligand (8) en (3D)
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% Ligand (3) (RMSD : 1.8),(Score : -6.2),(Distance : 3.02 A)

Figure 25 : Représentation de la meilleure position obtenue par Docking pour Ligand (3) en (3D)
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4. Résultats ADMET

Il était indispensable de compléter notre travail par la prédiction de certains

paramétres liés aux propriétés d’ADME. ADMETIab 2.0 est utilisé pour mesurer les

paramétres pharmacocinétiques des composés nouvellement congus, qui permet aussi de

vérifier leur aptitude a étre utilisables comme médicament. Les résultats ADMET sont

présentés dans les tableaux suivants.

Tableau 8 : Les propriétés physico-chimiques pour 5 ligands

Catégories Propriétés Ligand 4 Ligand 2 Ligand 9 Ligand 8 Ligand 3
PM 316.09 274.08 289.12 232.07 316.09
Volume 311.205 270.459 310.921 235.634 311.205
o Densité 1.016 1.013 0.959 0.985 1.016
Propriétés
hysi himi
physiques chimique Log S -3.098 -2.932 -3.276 -2.829 -3.279
Log D 1.628 1.453 3.316 2.035 1.751
Log p 2.375 1.953 4.781 2.961 2.487
NP score 1.886 2.02 2.793 1.869 1.884
Regel Lipinski accepter accepter accepter accepter accepter
Chimie médicale
Regel Pifzer accepter accepter accepter accepter accepter
Triangle d’or accepter accepter accepter accepter accepter
Tableau 9 : Les propriétés pharmacocinétiques des cing ligands
Catégories Propriétés Ligand 4 Ligand 2 Ligand 9 Ligand 8 Ligand 3
MDCK Perméabilité 1.6%-05 98-06 2e -05 1.4e-05 1.5e-0.5
Absorption
HIA 0.04 0.042 0.047 0.016 0.02
Cyp2C19 inhibiteur 0.905 0.934 0.583 0.208 0.363
Meétabolisme Cyp 2 ¢ 9 inhibiteur 0.488 0.051 0.697 0.517 0.513
Cyp 2 D 6 inhibiteur 0.069 0.141 0.669 0.67 0.207
PPB 84.51 86.96 92.24 90.10 84.47
Distribution VD 0.949 0.887 0.892 0.814 1.078
BBB Pénétration 0.032 0.015 0.014 0.02289 0.022
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Tableau 10 : Les résultats de la toxicité potentielle et I’excrétion

Catégories Propriétés Ligand 4 Ligand 2 Ligand 9 Ligand 8 Ligand 3
H-HT 0.118 0.24 0.594 0.1 0.294
Toxicité Cancérogénicité 0.974 0.936 0.921 0.759 0.971

Toxicité aiglie par voie

0.174 0.262 0.952 0.282 0.351
orale chez le rat
CL 4,125 8.539 2.393 7.317 6.048
Excrétion
T1/2 0.871 0.889 0.27 0.85 0.872

A Tlaide du serveur ADMETIlab 2.0, nous avons détecté les propriétés
physicochimiques et les parametres pharmacocinétiques régissant les criteres ADME des
meilleurs composés inhibant la cible. Elle permet de vérifier leur aptitude a étre utilisables

comme médicament.

Les criteres d'évaluation liés a 'ADMET pourraient étre grossierement divisés en
trois sections différentes : propriétés physicochimiques, propriétés pharmacocinétiques, et

la toxicité potentielle et I’excrétion (Tableau 8, 9 et 10).

Le tableau 8 montre que les cing composés répondent parfaitement aux regles de
Lipinski et de Pifzer et par conséquent peuvent étre administrés par voie orale sans poser
de problémes. Par ailleurs, les ligands se sont avérés étre moyennement solubles dans 1’eau
ce qui nous ameéne a conclure qu’ils peuvent se dissoudre dans les milieux aqueux tel que
le sang afin pour parvenir jusqu’a leur lieu d’action. Ils ont un bon coefficient de partage

(Log P) sauf le ligand 9 a moyennement de coefficient de partage.

Les résultats du tableau 9 montrent que les composés ont une perméabilité gastro-
intestinale élevée. Donc, ils peuvent traverser facilement le tractus gastro-intestinal a
travers la paroi de I’intestin pour arriver jusqu’au sang. De plus, ces composés ont une

capacité élevée pour traverser la barriere hémato-encéphalique.

Le dernier tableau 10 qui montre la toxicité potentielle, on a discuté que ces
composés possedent une moyenne toxicité sauf le ligand 9 a une faible toxicité hépatique.
Enfin, les tests de cancérogénicité révelent que ces composés sont des composes moins

cancérigenes.
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Conclusion

L'intérét de nos travaux est dacquérir de nouvelles compétences en Docking
moléculaire afin de proposer de nouveaux inhibiteurs de Lanostérol alpha déméthylase, et

I'objectif de tout cela est de traiter les maladies fongiques telles que la candidose.

Apres recherche par Van et son équipe en in vitro afin de savoir quels sont les
inhibiteurs fongiques dans le but de traiter les candidoses, nos travaux sont venus
confirmer leurs résultats et compléter leurs travaux par I'étude in silico en sachant quels
sont les inhibiteurs pour I'enzyme lanostérol 14-alpha-déméthylase (CYP51) dont
I'inhibition conduit a l'arrét de la croissance de I’espece Candida albicans et donc au

traitement de la candidose.

Les résultats in silico obtenus ont montré que les 9 molécules analyseés par le
programme MOE, cing composes qui possédent une bonne énergie (score), le compose (9)
qui a donne le meilleur score [-7.0359 kcal/mol]. Par conséquent peuvent étre considérés
comme de nouveaux inhibiteurs potentiellement actifs vers la Lanostérol 14 alpha-

déméthyase.

La derniéere étape de notre travail consistait a vérifier certains critéres
physicochimiques et pharmacocinétiques et méme leur toxicité potentielle de ces composes
régissant leurs propriétés grace au serveur ADMETLAB 2. Les résultats obtenus montrent
que ces composés possedent des proprietés physicochimiques et pharmacocinétiques
compatibles avec une application biologique. Cependant, les problémes notés quant a leur
toxicité potentielle seront trés utiles lors de I’optimisation de ces composés avant de

devenir des candidats-médicament.

Les reésultats que nous avons obtenus in silico doivent étre complétés et confirmes

par des études expérimentales in vitro et in vivo.

Enfin, le traitement de la candidose ne dépend pas uniquement de l'inhibition d'une
Lanostérol 14 alpha déméthylase, mais il existe une possibilité de la traiter en inhibant une
autre enzyme 1,3-béta-glucane synthase et pour cela nous proposons de travailler et de le

prouver.
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