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La maladie d’Alzheimer (MA) est définie comme étant une maladie neuro-

dégénérative entrainant la perte progressive et irréversible des fonctions mentales, notamment 

la mémoire et le raisonnement (Høgh, P. 2017). Cent ans après sa découverte par un médecin 

allemand dont elle porte le nom, la MA est devenue un vrai problème de santé publique car 

elle touche près de 47, 5 millions de personne à travers le monde. D’ici à 2050, ce seront plus 

de 130 millions si rien n’est fait pour lutter contre cette maladie. En Algérie, plus de 200 000 

personnes sont atteintes par l’Alzheimer. Ces chiffres alarmants sont parmi les raisons 

majeures qui ont suscité notre intérêt pour la MA à laquelle nous voudrions apporter notre 

modeste contribution, dans le cadre de ce travail de recherche (Niu, H. et al 2017). 

L’autre raison majeure qui a également motivé notre intérêt est l’absence à nos jours 

de traitement curatif de la MA ; seules des stratégies destinées à atténuer les symptômes de 

l’Alzheimer sont proposées. D’où tout l’intérêt d’allers vers la mise au point d’une thérapie 

efficace passant par l’identification d’une cible thérapeutique potentielle non encore ou mal 

exploitée. À ce titre, l’acétylcholinestérase (AChE) semble tout indiquée car peu de travaux 

ont été dédiés à cette enzyme pour laquelle on ne connait, à l’heure actuelle, que quatre 

inhibiteurs: la tacrine (Summers, W.K. et al 1986), la donépézil (Rogers, S.L. et al 1997), la 

rivastigmine (Polinsky, R.J. 1998) et la galantamine (Maelicke, A. et al 2001). Bien qu’étant 

efficaces, les grandes agences de santé, en France par exemple, ne recommandent plus 

l’utilisation de ces inhibiteurs pour traiter la MA, car présentant beaucoup d’effets 

indésirables (nausées, vomissement, éruptions cutanées etc….) que ne peuvent supporter les 

personnes âgées (Von Gunten, A. et al 2000). 

L’AChE est une enzyme présente notamment dans le tissu neuronal assurant la 

régulation de l’influx nerveux en dégradant l’acétylcholine (ACh) issue d’une 

neurotransmission (Urbain, A. 2007). Dans les stades sévères de la maladie, le déficit en ACh 

peut atteindre jusqu’à 90%, ce qui explique les troubles cognitifs observés tels que la perte de 

mémoire, les troubles du langage, la désorientation ou encore les changements d’humeur. 

L’inhibition de l’AChE permettra d’augmenter le taux d’ACh dans le cerveau et de diminuer 

sa dégradation (Mehta, D. et al 2017). 

C’est sur la base de ce constat que repose cette étude, dédiée à la recherche et 

l’identification de nouveaux inhibiteurs de l’AChE, avec d’autres mécanismes d’action et 

moins d’effets toxiques, en mettant en œuvre deux méthodes complémentaires :  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B8gh%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28330540
https://fr.wikipedia.org/wiki/Donépézil
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rivastigmine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Galantamine
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehta%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28460541
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     - La première in silico consiste à identifier les molécules potentiellement actives par 

criblage virtuel d’une chimiothèque de plusieurs milliers de molécules et à prédire leurs 

propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques ainsi que leur toxicité potentielle. 

     - La deuxième expérimentale consiste à évaluer et à vérifier l’activité et la toxicité in vitro 

et in vivo des molécules identifiées plus haut. 

Par le passé, l’activité des molécules est d’abord testée in vitro afin d’identifier celles 

prometteuses capables d’être ensuite optimisées et testés in vivo ; c’est ce qu’on appelle le 

criblage à haut débit. Les nombreux problèmes d’ordre scientifique, technique, 

méthodologique, financier et organisationnel auxquels a été confrontée cette méthodologie a 

encouragé le développement de nouvelles approches telles que le criblage virtuel (Elkaïm, J. 

2011). Cette dernière consiste à prédire l’affinité d’un très grand nombre de ligands d’une 

chimiothèque donnée pour le site actif d’une cible thérapeutique potentielle considérée afin 

d’aboutir à une liste très réduite de molécules avec l’activité souhaitée. Seules, ces molécules 

seront testées expérimentalement. Etant plus facile et moins coûteuse que les criblages 

expérimentaux, cette démarche s’est développée pour devenir, de nos jours, un outil 

incontournable qu’utilisent de plus en plus les compagnies pharmaceutiques pour la recherche 

et la découverte de nouvelles molécules bioactives (Arrault, A. 2007). Cependant, le 

rendement obtenu à ce jour par criblage virtuel est généralement faible, en deçà de 20 %, 

nécessitant de tester expérimentalement plusieurs dizaines voire des centaines de molécules 

pour aboutir finalement à quelques-unes seulement qui s’avéreront actives (Di Giovanni, C. et 

al 2016, Liu, M. et al 2017).  

Pour pallier ce problème et augmenter nos chances d’identifier efficacement par 

criblage virtuel de nouveaux inhibiteurs de l’AChE, nous avons jugé utile de faire appel non 

plus à un seul programme de docking moléculaire comme c’est le cas dans les études citées 

plus haut mais à plusieurs et différents programmes de docking moléculaire et d’y associer 

une méthode consensus dite « variable Standard Deviation Consensus » (vSDC) (Chaput, L. 

et al 2016) 

 

Au-delà de l’objectif principal qui vise l’identification de nouvelles molécules actives 

sur l’AChE, l’étude aura aussi pour but d’évaluer la fiabilité des méthodes de criblage virtuel 
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dans la recherche de ces molécules et de mieux appréhender leurs mécanismes d’action avec 

l’enzyme par analyse de la relation structure-activité.  

Le premier chapitre du présent travail sera consacré à la MA. Nous retracerons 

brièvement son histoire, son épidémiologie et détaillerons les principaux facteurs de risques 

liés à cette maladie. L’accent sera également mis sur différentes approches thérapeutiques 

actuellement préconisées pour le traitement de la MA dont les antiglutamates et les inhibiteurs 

de l’AChE qui nous intéressent dans cette étude.  

Dans le deuxième chapitre, nous nous intéresserons à l’AChE en détaillant son rôle 

physiologique et son implication dans la MA. Une bonne partie de ce chapitre sera consacré 

aux données structurales de l’enzyme notamment son site actif et son mécanisme d’action. 

Dans le troisième chapitre, nous aborderons les différentes approches par criblage 

virtuel et leur implication dans le processus du drug design. Nous citerons particulièrement 

les outils nécessaires à la réalisation d’un criblage virtuel ainsi que les diverses méthodes 

d’évaluation de sa fiabilité. 

Dans un quatrième chapitre serons évoqués les différentes méthodes et matériels utilisés 

dans ce travail.  

L’essentiel de nos résultats, leurs interprétations et leurs discussions seront exposés dans 

un dernier chapitre. 

Une conclusion et perspectives clôtureront ce manuscrit. 
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1. Introduction 

L’Alzheimer est une maladie neuro-dégénérative et démentielle touchant notamment les 

personnes âgées. La première description de cette maladie est l’œuvre du neuropsychiatre 

allemand Aloïs Alzheimer qui, en 1906, constate des troubles spécifiques chez une femme de 

51 ans (Augusta D) hospitalisée à l’hôpital de Francfort (Alzheimer, A. 1907). Sur un plan 

clinique, il s’agit d’une pathologie évolutive s’exprimant par une dégénérescence graduelle et 

irréversible des fonctions intellectuelles telles que la mémoire, l’orientation, le jugement, le 

langage, et la capacité à acquérir de nouvelles connaissances conduisant ainsi à un état de 

démence (Alzheimer,  A. 1911).  

Au début des années 60, la recherche sur la MA a pris son véritable essor avec 

l’émergence de nouveaux outils de recherche tels que le microscope électronique ou les 

différentes méthodes d’analyses histologiques et biochimiques. En effet, lors de la MA, les 

neurones sont affectés par deux types de lésions : les plaques amyloïdes (peptide b-amyloïde) 

que l’on retrouve entre les neurones (Patry-Morel, C. 2006), et la dégénérescence 

neurofibrillaire (protéine tau, anormalement phosphorylées) que l’on retrouve à l’intérieur des 

neurones (Delacourte, A. et al 1990). Ces deux lésions correspondent à des amas de protéines 

qui se forment lors du processus normal du vieillissement. Cependant, dans les démences de 

type Alzheimer, ces protéines s’accumulent en beaucoup plus grande quantité constituant 

ainsi les marqueurs histologiques caractérisant cette maladie comme illustrés dans la figure 1 

(Benchekroun, M. 2014). Ces deux types de lésions ont pour conséquence la destruction 

neuronale en entraînant la perte progressive des fonctions cognitives et de l’intégrité 

intellectuelle (Lapre, E. 2012). Dès lors, les connaissances sur la genèse et le développement 

de la MA n’ont cessé d’évoluer et les chercheurs se sont penchés également sur l’aspect 

biochimique de la pathologie et principalement sur le rôle des neurotransmetteurs. Ils 

découvrent ainsi qu’un déficit en ACh pouvait accélérer le déclin cognitif (Jellinger, K.A. 

2006, Eystache, F. et al 2015). 

 

http://alzheimer-recherche.org/la-maladie-dalzheimer/lexique/#neurone
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Figure 1. Marqueurs histologiques de la MA (Fondation pour la Recherche sur Alzheimer, 

2019). 

  

2. Epidémiologie 

La MA est désormais en passe de devenir un véritable fléau qui ronge de plus en plus la 

santé des personnes âgées aux quatre coins du monde. Première cause de démence des sujets 

âgés, cette maladie est responsable de 75 % de l’ensemble des démences. Elle atteint  5 % de 

la population âgée de plus de 65 ans et 20 % des personnes de plus de 80 ans (Michael, J.M. 

et al 2007). En raison de l’augmentation de l’espérance de vie, le nombre de patients atteints 

par la MA ne fait que s’accroitre dans le monde. Actuellement, plus de 47 millions de 

personnes dans le monde sont touchées par cette maladie avec 7.7 millions de nouveaux cas 

par an. Selon les prévisions de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le nombre de 

malades devrait presque doubler tous les 20 ans, pour passer  à 131,5 millions en 2050 si rien 

n’est fait pour pallier la progression de cette maladie (Eystache, F. et al 2015, World 

Alzheimer Report, 2015). 

Selon une statistique récente fournie par l’association monégasque pour la recherche sur 

la MA lors de la première conférence méditerranéenne sur la MA, plus de 200 000 algériens 

sont touchées par cette maladie. Ce nombre devra augmenter au fil des années pour atteindre 

les 500 000 d’ici 2050 en raison de l’allongement de l’espérance de vie et la baisse du taux de 

natalité. Financièrement parlant, l’état Algérien dépense environ un milliard de centime pour 

la prise en charge et le transfert d’un seul malade atteint d’Alzheimer à l’étranger. Son coût 
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global pour la société, déjà très élevé, ne devrait cesser de s’alourdir car sa prévalence croît 

d’une manière exponentielle avec l’âge (Rapport Alzheimer et méditerranée, 2016). Ces 

chiffres alarmants expliquent en partie les raisons ayant motivé notre choix d’étudier la MA 

dans le cadre de la réalisation de notre thèse de doctorat.  

3. Facteurs de risques  

En regard des publications scientifiques concernant la MA, plusieurs études 

épidémiologiques ont été menées en vue de définir les facteurs de risques pouvant expliquer 

l’apparition de cette maladie. Même si certaines pistes n’ont pas reçu les preuves empiriques 

suffisantes et manquent de crédibilité, certains facteurs comme l’âge, le sexe ou encore les 

facteurs génétiques sont fortement corrélés à cette maladie. L’association de ces facteurs 

construit peu à peu le terrain d’Alzheimer  (Lapre, E. 2012). 

 

3.1. Age 

 

L’âge est le facteur de risque le plus évident et le plus évoqué dans les études 

épidémiologiques. Bien que cette neuropathologie ne s’inscrive pas dans le processus normal 

du vieillissement, la prévalence mondiale de la MA augmente de façon exponentielle avec 

l’avancée dans l’âge après 65 ans pour atteindre 30 % À 85 ans (World Alzheimer Report, 

2015). Une étude épidémiologique récente portant sur des personnes âgées en Europe a 

montré que la prévalence des atteints de la MA augmente avec l’âge. Elle est de 0.97% chez 

les personnes âgées de  65 à 74 ans, de 7.66% chez les personnes âgées entre 75 et 84 ans, 

pour atteindre 22.53 % chez les  âgés de plus de 85 ans (Niu, H. et al 2017). 

 

3.2. Sexe 

 

L’étude épidémiologique menée par Niu, H. et al 2017 montre également une différence 

entre les hommes et les femmes quant à la MA. En effet, deux fois plus de femmes que 

d’hommes ont la MA. Ceci est attribuable en grande partie aux changements hormonaux qui 

surviennent à la ménopause, particulièrement la diminution de l’œstrogène, une hormone 

importante (Niu, H. et al 2017).  

3.3. Facteurs génétiques  

Après l’âge, les antécédents familiaux de la MA représentent un des ses plus importants 

facteurs de risque. Le risque de développer la MA est ainsi deux fois plus élevé chez les sujets 
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apparentés au premier degré à des patients atteints de cette maladie comparé au risque en 

population générale (Chouraki, V. 2013). Afin d’établir une corrélation entre l’hérédité et la 

MA, une étude menée chez 11884 paires de jumeaux montre que l’héritabilité de cette 

maladie est estimée entre 58% et 79% (Gatz, M. et al 2006). Ces résultats sont en faveur 

d’une composante génétique importante de la MA. 

4. Traitement pharmacologique  

 

Dans l’état actuel des connaissances de la médecine, aucun traitement pharmacologique 

ne permet d’enrailler de façon définitive la MA, encore moins pour la prévenir. Il existe 

cependant des traitements symptomatiques permettant d’atténuer les troubles cognitifs, sans 

toutefois empêcher la progression de la maladie. Ces traitements peuvent améliorer la qualité 

de vie des atteints durant plusieurs années. Leur efficacité est très variable d’une personne à 

l’autre et les effets secondaires peuvent également être importants et intolérables par les 

personnes âgées. Deux classes de médicaments sont actuellement utilisés pour le traitement de 

la MA : les inhibiteurs des cholinestérases (ChE) et les antiglutamates (Urbain, A. 2007). 

4.1. Les antiglutamates 

Cette classe thérapeutique, apparue en 2002, ne contient qu'un seul médicament : la 

mémantine (Axura®, Ebixa®) (Parsons, C.G. et al 2007). Elle est prescrite pour les patients 

aux stades modéré et avancé de la maladie. Lors de l’évolution de l’Alzheimer, les neurones 

malades libèrent trop de glutamate (neurotransmetteur). Ce dernier va se lier aux récepteurs 

d’autres neurones pour les stimuler constamment, ce qui les affaiblit et finit par les mettre 

hors d’état de fonctionner (phénomène d’excitotoxicité). De plus, les neurones trop stimulés 

ne parviennent plus à reconnaître les signaux d’information et d’apprentissage normaux 

entraînant ainsi une diminution des performances du cerveau. La mémantine intervient dans 

ce processus en bloquant une partie des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) du 

glutamate: les neurones ainsi protégés reconnaissent à nouveau les signaux d’information et 

d’apprentissage normaux. Cette molécule a prouvée son effet de retarder la perte des 

fonctions cognitives liées à la MA allant parfois jusqu'à les améliorer chez certains patients. 

En limitant le phénomène d’excitotoxicité, la mémantine présente ainsi un effet 

neuroprotecteur ralentissant la progression de la maladie (Lipton, S.A. 2005; Bullock, R. 

2006, Urbain, A. 2007). 
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Figure 2. Structure chimique de la mémantine 

4.2. Les inhibiteurs des cholinestérases  

Lors de la MA, le système cholinergique est précocement atteint avec une synthèse du 

neurotransmetteur ACh anormalement basse. Les inhibiteurs des ChE sont les premiers 

médicaments ayant une action démontrée sur la MA. Ainsi, ils augmentent la quantité d’ACh 

dans la synapse, en bloquant sa dégradation par l’inhibition des enzymes responsables de sa 

dégradation : l’AChE notamment et la BChE (Grossberg, G.T. 2003, Recanatini, M. et al 

2004).  

4.2.1. Tacrine  

En 1993, la tacrine (Cognex®) a été le premier traitement symptomatique de la MA mis 

sur le marché par la compagnie pharmaceutique Pfizer (Crismon, M.L. 1994 ; Davis, K.L, et 

al 1995). C’est un inhibiteur non compétitif de l’AChE mais aussi de la BChE. En dépit de 

son effet thérapeutique puissant, ce médicament a été retiré du marché français depuis 2004 à 

cause de ses nombreux effets secondaires (toxicité hépatique, troubles digestifs et cutanés) et 

d’une demi-vie courte qui nécessitait quatre prises par jour, ce qui est problématique pour des 

personnes souffrant de pertes de mémoire (Augry, F. et al 1997 ; Galisteo, M. et al 2000).  

 



Chapitre 1 : Maladie d’Alzheimer 

 

9 
 

 

Figure 3. Structure chimique de la tacrine 

 

4.2.2. Donépézil 

La donépézil est le deuxième médicament de cette classe mis sur le marché en 1996 aux 

USA. Il s’agit d’un inhibiteur sélectif de l’AChE avec peu d’effet sur la BChE. C’est l’un des 

traitements anti-Alzheimer les plus couramment utilisé de nos jours car possédant une demi-

vie plus longue que la tacrine, ce qui facilite considérablement la prise du traitement (Rogers, 

S.L. et al 1997). De plus, cette molécule interagit peu avec d’autres médicaments, ce qui 

permet de la combiner avec d’autres traitements tels que des psychotropes et des anti-

parkinsoniens (Barner, E.L. et al 1998). Cependant, ses effets secondaires (nausée, diarrhée, 

céphalées, plus qu'une insomnie, des cauchemars, des vertiges ou des crampes musculaires) 

contraignent à l'arrêt du médicament (Von Gunten, A. et al 2000). Il est important de signaler 

que la donépézil est le seul inhibiteur de l’AChE disponible sur le marché Algérien jusqu’à 

présent (Rapport Alzheimer et méditerranée, 2016). 

 

 
 

Figure 4. Structure chimique de la donépézil 
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4.2.3. Rivastigmine 

 

Apparu sur le marché européen en 1998 pour le traitement symptomatique de la MA, la 

rivastigmine, dérivé de la physostigmine (alcaloïde naturel), est un inhibiteur réversible des 

ChE (Agid, Y. et al 1998; Spencer, C.M. et al 1998). Sa sélectivité pour la ChE cérébrale, sa 

faible toxicité ainsi que son métabolisme indépendant du système enzymatique hépatique 

permettent une action ciblée tout en limitant les interactions médicamenteuses (Polinsky, R.J. 

1998). En dehors des effets secondaires gastro-intestinaux plus fréquents et une perte de poids 

qui peut survenir plus tardivement, le profil de la rivastigmine est comparable à celui de la 

donépézil. (Von Gunten, A. et al 2000) 

 

 

Figure 5. Structure chimique de la rivastigmine.  

4.2.4. Galantamine 
 

La galantamine (Reminyl®) est le dernier inhibiteur des ChE mis sur le marché depuis 

2000. C’est un alcaloïde d’origine naturelle isolé de plusieurs plantes de la famille des 

Amaryllidacées comme le perce-neige (Galanthus nivalis) ou le narcisse (Narcissus sp) 

(Harvey, A.L. 1995). À la différence des précédents inhibiteurs, la galantamine présente un 

double mécanisme d’action : en plus d’inhiber de façon compétitive et réversible l’AChE et la 

BChE, elle provoque une modulation allostérique des récepteurs nicotiniques présynaptiques, 

ce qui augmente la libération de neuromédiateurs (Maelicke, A. et al 2001). Son effet 

indésirable le plus fréquent est son action émétique.  
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Figure 6. Structure chimique de la galantamine 

 

Bien que ces médicaments aient prouvé leur efficacité quant à l’inhibition des ChE, les 

grandes agences de santé ne recommandent plus leur utilisation à causes de ses nombreux 

effets secondaires surtout de type digestif (nausées et vomissement) intolérables par les 

personnes âgées. Ceci ouvre la voie à une autre perspective de rechercher de nouvelles 

molécules bioactives moins contraignantes que celles déjà connues sur le marché. C’est dans 

ce même contexte que s’inscrit cette thèse de doctorat dont le but est de contribuer au 

développement de nouveaux inhibiteurs de l’AChE en faisant appel à deux approches 

complémentaires : criblage virtuel in silico conforté par des analyses biologiques in vitro.  
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1. Hypothèse cholinergique et implication des cholinestérases dans la MA 

L’ACh est un neurotransmetteur essentiel impliqué aussi bien dans les processus 

d'apprentissage, de concentration, de mémorisation à court ou long terme, que dans le système 

nerveux périphérique (Thapa, S. et al 2017). Elle est produite dans les neurones 

cholinergiques pré-synaptiques, à partir de la choline et l’acetyl-Coenzyme A. Lors d’un 

influx nerveux, un potentiel d’action arrive stimulant la libération de l’ACh dans la fente 

synaptique afin de se fixer aux différents récepteurs muscariniques et nicotiniques post-

synaptiques. Suite à la propagation de l’influx nerveux, l’ACh est aussitôt dégradée 

principalement par l’AChE et la BChE en choline laquelle est par la suite recyclée (Figure 7). 

(Singh, R. et al 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Représentation schématique du mécanisme de neurotransmission cholinergique 

(Urbain, A. 2007). 

Plusieurs études ont démontré que l’enzyme catalysant la synthèse de l’ACh, la choline 

acétyltransférase, est nettement déficitaire chez les personnes atteintes de la MA (Perry, E.K. 

et al 1977; Rossor, M.N. et al 1982; Rinne, J.O. et al 1988). Il en résulte une diminution 

parfois massive des taux de neurotransmetteurs circulant dans le cerveau. Le déficit en ACh 

peut atteindre jusqu’à 90% dans les stades sévères de la maladie. Ces observations ont conduit 

à l’hypothèse cholinergique admettant que les troubles cognitifs liés à cette maladie sont 

principalement dus à un déficit cholinergique (Bartus, R.T. et al 1982 ; Cummings, J.L. et al 

1996). L’une des stratégies thérapeutiques de la MA consiste à pallier le déficit en ACh en 

inhibant les ChE responsables de sa dégradation : l’AChE notamment et la BChE.  
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2. Rôle physiologique des cholinestérases  

Le terme cholinestérase a été proposé pour la première fois en 1932 pour décrire une 

enzyme capable d’hydrolyser non seulement l’ACh mais aussi et d’autres esters de la choline 

tels que la butyrylcholine (BCh) et la succinylcholine (Stedman, E. et al 1932). Quelques 

années plus tard, des études ont confirmé l’existence, en fait, de deux enzymes hydrolysant les 

esters de la choline, distinguées par leur affinité pour l’ACh et la BCh (Alles, G.A. et al 

1940 ; Mendel, B. et al 1943). La première enzyme présente dans les tissus nerveux, jonctions 

neuromusculaires et érythrocytes a été nommée AChE ou ChE vrai, portant le numéro de code 

EC 3.1.1.7. La seconde, ChE non spécifique ou BChE, a porté de nombreux synonymes (ChE 

sérique, plasmatique, pseudo-cholinestérase ou ChE type 5) avec le numéro de code EC 

3.1.1.8 (Pope, C.N. et al 2018). Chez l’Homme, le gène codant pour l’AChE se situe sur le 

chromosome 7q22, et fait environ 7 kb (6 exons et 4 introns) (Fagerberg, L. et al 2014). Celui 

de la BChE, localisé sur le chromosome 3q26, est beaucoup plus étendu (73 kb) et contient 4 

exons dont le second contient 83% de la séquence codante de la protéine mature, l’extrémité 

N-terminale et le site catalytique (Jasiecki, J. et al 2019). 

2.1. Acétylcholinestérase 

L’AChE est une enzyme fondamentale pour la survie de l’organisme de par son rôle 

dans la transmission de l’influx nerveux. Si son fonctionnement est altéré, les dommages 

occasionnés sur l’organisme peuvent être très importants. Dans cette situation, les neurones 

cholinergiques ne retrouvent jamais leur état de repos, finissant ainsi par cesser de 

fonctionner. En revanche, si elle fonctionne trop par rapport à la quantité d’ACh dans la fente 

synaptique, l’influx nerveux n’est pas correctement transmis, ce qui crée une détérioration des 

fonctions cognitives et neuromusculaires, comme c’est le cas pour la MA (Kwasnieski, O. 

2010).  

L’AChE est une protéase à sérine qui se trouve principalement au niveau des synapses 

cholinergiques du système nerveux central ainsi qu’au niveau des jonctions neuromusculaires, 

érythrocytes (Wandhammer, M. 2012). En accord avec son rôle dans la régulation de la 

transmission de l’influx nerveux, l’AChE est parmi les enzymes les plus rapides de la nature. 

Son turnover (kcat) varie de 10000 à 20000 molécules hydrolysées par seconde, et son 

efficacité catalytique (kcat/Km) est d’environ 1.5 x 108 M-1.s-1  (Colletier, J.P. et al  2007). Il est 

important de signaler que la limite théorique pour l’efficacité catalytique d’une enzyme 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pope%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29409903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fagerberg%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24309898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jasiecki%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071335
https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22Colletier+JP%22&page=1
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donnée est estimée entre 108
 et 109 M-1.s-1; l’AChE peut donc être considérée comme 

cinétiquement ou catalytiquement une enzyme « parfaite » (Stroppolo, M.E. et al 2001).  

Dans le système nerveux périphérique, lorsque l’ACh se lie à l'un de ses récepteurs sur 

les fibres musculaires notamment, des canaux à calcium s'ouvrent dans la membrane 

cellulaire, ce qui permet l'entrée d'ions calcium dans la cellule. S'ensuit alors une série 

d'étapes qui mènent à la contraction musculaire (Kwasnieski, O. 2010). L’un des dommages 

observés dans le tissu cérébral lors de la MA est l’accumulation des plaques amyloïdes. Des 

études ont prouvé l’implication de l’AChE dans l’accélération de l’assemblage de ces plaques 

par l’intermédiaire de son site périphérique (Inestrosa, N.C. et al 1996 ; Alvarez, A. et al 

1997).   

2.2. Butyrylcholinestérase 

La BChE quant à elle, est abondante notamment au niveau plasmatique (environ 

5mg/ml). Elle est présente également dans de nombreux tissus tels que le foie, l’intestin, les 

poumons, le cœur, les muscles ainsi que le cerveau mais jamais dans les érythrocytes. Cette 

enzyme présente de nombreuses homologies avec l’AChE, notamment au niveau de sa 

séquence (54%), de sa structure tridimensionnelle et de son mécanisme catalytique 

(Wandhammer, M. 2012). En effet, des études sur des souris dont le gène de l’AChE a été 

délété, montrent que la BChE peut se substituer à l’AChE dans la dégradation de l’ACh 

lorsque celle-ci est inhibée ou absente (Lejus, C. et al 1998 ; Li, B. et al 2000 ; Girard, E. et al 

2007). Dans ce même contexte, d’autres études ont indiqué que certains neurones 

cholinergiques se servent de la BChE plutôt que l’AChE pour cliver l’ACh. Ainsi 10 à 15% 

des neurones cholinergiques dans l’hippocampe et l’amygdale, expriment la BChE au lieu de 

l’AChE (Darvesh, S. et al 1998 ; Darvesh,  S. et al 2003).  

Néanmoins, ce n’est pas son seul rôle. Il s’est avéré, d’après certaines études, que la 

BChE participe à la détoxification plasmatique des composés estérifiés tels que la 

succinylcholine, l’héroïne et la cocaïne (Li, B. et al 2005). Par exemple, la succinylcholine 

utilisé comme curare de courte durée, est uniquement hydrolysé grâce à la BChE. Chez 

certains patients, une mutation (D70G) à l’entrée du site actif de l’enzyme altère l’affinité 

pour ce substrat. L’emploi de la succinylcholine entraine alors des apnées prolongées 

(Masson, P. et al 1997 ; Mollerup, H.M. et al 2011). Il a été également prouvé que la BChE 

hydrolyse la cocaïne (Lynch, T.J. et al 1997). Des études actuelles ont pour objet la 
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modification de la BChE afin de lui conférer une meilleure activité cocaïne hydrolase (Xue, 

L. et al 2011).  

3.  Organisation structurale liée à la fonction de l’AChE 

Les ChE, tout comme la trypsine, la chymotrypsine et l’élastase, font partie de la famille 

des carboxylestérases de type B (Carr, P.D. et al 2009). Cette famille est aussi connue sous le 

nom α/β hydrolases à sérine puisque ses enzymes se structurent autour d’un feuillet β flanqué 

d’hélices α. De plus, leur site actif est une triade catalytique contenant principalement un 

résidu sérine nucléophile activé par un relais de protons impliquant un résidu acide (Asp ou 

Glu) et une histidine. Les ChE possèdent des sites de N-glycosylation (Asn-X-Ser/Thr), 3 

sites pour l’AChE, et 9 pour la BChE (Nachon, F. et al 2002). Ces glycanes contribuent à la 

sécrétion, la solubilité et la stabilité de l’enzyme dans son environnement, sans influencer ses 

propriétés catalytiques (Nachon, F. 2016). 

3.1. Structure tridimensionnelle de l’AChE 

La structure tridimensionnelle de l’AChE a été résolue pour la première fois par 

Sussman et al. en 1991 à partir du poisson torpille (Torpedo californica) (Sussman, J.L. et al 

1991). Quelques années plus tard, celle de l’AChE humaine a aussi été caractérisée (Kryger, 

G. et al 2000). Il s’agit d’une enzyme homodimérique ayant un poids moléculaire de 75 kDa 

dont chaque sous unité regroupe 543 acides aminés. D’un point de vue structural, cette 

enzyme est constituée de 12 feuillets β entourant 14 hélices α ainsi que d’une courte portion 

de feuillet, à  l’extrémité N-terminale, qui n’est engagée dans aucune interaction avec le reste 

de la  structure (Figure 8) (Kwasnieski, O. 2010). Ce repliement, mis en évidence par Ollis et 

al, est typiquement celui de la famille des α/β hydrolases (Ollis, D.L. et al 1992). 
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Figure 8. Structures tertiaire d’un monomère de la AChE humaine (Code PDB : 4B41). 

Structure tridimensionnelle avec représentation des hélices α  et feuillets β en mode « new 

cartoon ». La coloration en arc-en-ciel va du domaine C-terminal en rouge au domaine N-

terminal en bleu 

3.2. Site actif de l’AChE 

Les connaissances structurales de l’AChE humaine ont permis de comprendre son 

mécanisme catalytique à l’échelle moléculaire. En effet, l’examen détaillé de sa structure 

cristallographique révèle l’existence d’une gorge profonde (20Ǻ de profondeur) et étroite (5Ǻ 

de diamètre) au niveau de laquelle s’effectue l’hydrolyse de l’ACh. Deux sites adjacents 

d’interactions caractérisant cette gorge sont illustrés dans la figure 9: le site périphérique 

(PAS) à l’entrée, et le site catalytique (CAS) au fond, où se trouve la machinerie catalytique 

(Dvir, H. et al 2010). Le CAS et le PAS constituent ainsi deux cibles potentielles en vue de 

l’inhibition de l’AChE (Oukoloff, K. et al 2019) 

3.2.1. Le site catalytique de l’AChE (CAS) 

La machinerie catalytique de l’AChE qui se trouve au fond de la gorge, est 

principalement organisée autour de la triade catalytique constituée des résidus Ser203, His447 

et Glu334 (Gerlits, O. et al 2019) (figures 10 et 11). Des études par mutagénèse ont montré 

l’importance de ces résidus dans l’hydrolyse de l’ACh. En effet, si l’on remplace l’un de ces 
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trois résidus par une alanine, une baisse importante de l’activité de l’enzyme est observée 

(Fuxreiter, M. et al 1998). Le mécanisme de l’hydrolyse de l’ACh par la triade catalytique de 

l’enzyme sera développé dans la section 4- Mécanisme d’hydrolyse de l’ACh page 19.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9. Site actif de l’AChE (code PDB : 4M0E). La structure secondaire de l’enzyme est 

représentée par des « cartoons » gris. Les surfaces du CAS et du PAS sont représentées en 

bleu foncé et rouge respectivement.  

Au-delà de la triade catalytique, trois principales régions essentielles pour l’activité 

hydrolytique de l’enzyme peuvent être définies au niveau du CAS ;  

Le sous-site anionique constitué des résidus Trp86 et Tyr337, permet la fixation de la 

partie choline de l’ACh par des interactions de type π-cation. Dans ce contexte, une étude par 

mutagénèse met bien en état l’importance du résidu Trp86 dans la fixation du substrat car son 

remplacement par une alanine diminue l’activité enzymatique d’un facteur de 1000 

(Ordentlich, A. et al 2004 ; Kwasnieski, O. 2010). De même, une autre étude révèle 

qu’environ 50% de l’énergie d’interaction entre l’enzyme et son substrat est directement 

imputable au sous site anionique. Les résidus Trp86 et Tyr337 sont les deux plus importants 

contributeurs à cette énergie (Harel, M. et al 1996). 

La poche acyle, une petite cavité hydrophobe proche de la triade catalytique, est 

constituée de résidus aromatiques Ph295, Phe297, Trp236 et Phe338. Ceux-ci sont 

responsables de la sélectivité de l’AChE vis-à-vis de l’ACh. En effet, du fait de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ordentlich%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15366935
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l’encombrement stérique qu’ils induisent, seuls la chaine carbonée de la partie acyle de l’ACh 

peut s’y fixer via des interactions de Van der Waals (Vagedes, P. et al 2000).  Ainsi, il a été 

démontré que ces résidus servent également à stabiliser la position de l’His447, et participent 

donc par ce biais à l’efficacité catalytique de l’AChE (Barak, D.  et al 2002).  

Le trou oxyanion, composé des résidus Gly121, Gly122 et Ala204, est une zone très 

importante pour la réactivité de l’AChE. Chaque NH- de ces résidus contribue, via des 

liaisons hydrogènes, à la stabilisation de l’intermédiaire acyl-enzyme qui se forme au cours de 

l’hydrolyse de l’ACh (voir section : 4- Mécanisme d’hydrolyse de l’ACh page 19) (Colletier, 

J.P. et al 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Site actif de l’AChE humain (code PDB : 4EY7). Le site périphérique à l'entrée 

de la gorge (Bleu : Trp286, Tyr72 et Tyr124). Au fond de la gorge, la triade catalytique 

(rouge: Ser203, His447 et Glu334), le trou oxyanion (gris : Ala204, Gly121 et Gly122), la 

poche « acyle » (magenta: Phe295 et Phe297) et la poche anionique  (vert : Trp86 et Tyr337). 

3.2.2. Le site périphérique de l’AChE (PAS) 

Pour que l'hydrolyse ait lieu, l’ACh doit d’abord se pénétrer à l’intérieur de la gorge 

catalytique de l’enzyme et se positionner correctement vis-à-vis de la triade catalytique. 

(Mason, J.W. et al 2017). Ainsi, le PAS notamment constitué des résidus Tyr72, Tyr124 et 

https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=Jeremy+W.++Mason
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Trp286, se situe à l’entrée de cette gorge (figures 10 et 11). Il permet d’y contrôler l’accès en 

fixant des ligands cationiques (y compris l’ACh) par des interactions de type π-cation. Ce site 

est considéré comme cible potentielle car son inhibition entraine un blocage de l’entrée du 

substrat dans le site actif ce qui diminue significativement l’activité de l’AChE (Johnson, G. 

et al 2006).  

  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Structure tridimensionnelle de l'AChE humaine (code PDB : 4EY7). La forme 

de la gorge est esquissée par une ligne noir pointillée. L'entrée de la gorge est indiquée par 

une flèche. La triade catalytique est colorée en rouge.  

4. Mécanisme d’hydrolyse de l’acétylcholine 

Le mécanisme de l’hydrolyse de l’ACh en choline et en acide acétique, représenté dans 

la figure 12, se déroule en deux principales étapes : l’acylation et la déacylation. Au préalable, 

le substrat est attiré par le PAS où il se fixe puis pénètre vers le site actif  (Mason J.W et al 

2017), pour être hydrolysé (1). Une fois l’ACh est positionnée correctement vis-à-vis de la 

triade catalytique, une étape d'acylation à lieu par un mécanisme d'addition élimination : 

addition de l'oxygène de la sérine sur le carbonyle de l'ACh (2), puis élimination de la choline 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16454738
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=Jeremy+W.++Mason
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(3). Il est à noter que l’histidine de la triade catalytique permet le déplacement de cette étape 

vers la formation du complexe acyl-enzyme (4) en captant le proton de la sérine. Ce proton va 

ensuite être capté par la choline qui quitte le site actif (élimination). De son côté, le glutamate 

de la triade permet à la fois de polariser l’histidine et de la maintenir dans une orientation 

favorable à ce transfert. Le complexe acyl-enzyme ainsi obtenu est stabilisé par le trou 

oxyanion. Par la suite, une molécule d'eau s'additionne sur ce complexe, et l'acide acétique est 

éliminé: c'est l'étape de déacylation (5) (Kwasnieski, O. 2010 ; Sanson, B. 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure12. Cycle catalytique de l’hydrolyse de l’Acétylcholine. 
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1. Processus de conception d’un nouveau médicament 

La conception d’un nouveau médicament (drug design) suit un processus de recherche 

très long, fastidieux et particulièrement onéreux. En effet, dès les premières phases de 

recherches jusqu’à l’obtention d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), le temps 

nécessaire à la découverte d’un nouveau médicament tourne autour d’une moyenne d’environ 

12 a 14 ans pour un coût global pouvant dépasser un milliard de dollars (Morgan, S. et al 

2011). D’un point de vue général, un composé parvient à obtenir une AMM en tant que 

médicament sur au moins 10 000 molécules testées (Empereur-Mot, C. 2017).  

1.1. Identification d’une cible thérapeutique  

Le processus de découverte d'un nouveau médicament doit forcément débuter par 

l'identification d'une cible thérapeutique potentielle et pertinente dont on pourra moduler 

l’activité afin d’enrayer un processus pathologique donné. Cette phase est aussi appelée "pré-

découverte", puisqu’elle précède l’étape de découverte du médicament à proprement parlé.  

Communément, un processus physiopathologique d’une maladie donnée comporte plusieurs 

cascades d’évènements, impliquant chacune plusieurs protéines et d’autres entités biologiques 

(Yang, Y. et al 2012). L’objectif est donc de comprendre ces cascades de réactions, de la 

manière la plus complète possible, afin de discerner les éléments de dysfonctionnement et 

d’identifier des cibles thérapeutiques potentielles. Enzymes, protéines ou récepteurs, leur 

action et leur lien de causalité avec la maladie une fois connus, on cherchera soit à bloquer ou 

à augmenter leur action, soit à combler leur déficit, soit à remplir la fonction qu’ils ne peuvent 

plus exécuter (Lindsay, M.A. 2005).  

Pour définir le potentiel d’une entité biologique à devenir une cible thérapeutique, trois 

critères essentiels sont à prendre en considération : son efficacité dans l’altération du 

processus pathologique en question, sa sécurité à altérer ce processus sans induire des effets 

secondaires importants et enfin son caractère « druggable ». Une cible est définie comme « 

druggable » lorsqu’il est possible de moduler son activité et induire l’effet souhaité en y liant 

de petites molécules. La dernière estimation portait à 500 le nombre de cibles thérapeutiques 

qui sont modulées par des médicaments commercialisés, mais ce nombre est en constante 

augmentation quand on sait que le génome humain comporte environ 35 000 gènes distincts et 

environ 200 000 protéines dont un bon nombre d’entre elles sont très certainement impliquées 

dans le développement des pathologies (Corr, P.W. 2009).  
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1.2. Identification des touches (hits)  

La cible étant identifiée, l’étape suivante consiste à rechercher des touches (hits) ; c'est-

à-dire des molécules capables d’interagir avec la cible en modulant son activité afin d’altérer 

le processus pathologique en question. Par le passé, les compagnies pharmaceutiques faisaient 

habituellement appel au criblage à haut débit où l’activité (ou plutôt l’affinité) des milliers, 

voir millions de composés est systématiquement testée in vitro (Haga, J.H. et al 2016). 

Cependant, la mise en place des tests in vitro, pour certaines cibles thérapeutiques, peut 

s’avérer très compliquée et leur utilisation lors d’un criblage de milliers de composés est 

parfois irréalisable aux vues des coûts aussi bien financiers que temporels (Ghemtio, L. 2010). 

Pour pallier ces difficultés, les compagnies pharmaceutiques font actuellement recours aux 

approches par criblage virtuel consistant à prédire in silico l’activité d’un très grand nombre 

de ligands envers la cible d’intérêt. Ces méthodes présentent le triple avantage d’être plus 

aisées à mettre en œuvre, relativement rapides pour un coût bien moindre que les criblages 

expérimentaux (Lagarde, N. 2014). Le criblage virtuel est, depuis quelques années, utilisé en 

préambule des techniques in vitro en tant que premier filtre afin de sélectionner des listes 

réduites de molécules présentant l’activité souhaitée (souvent entre 100 et 1000). Seules, ces 

molécules prometteuses seront testées expérimentalement (Haga, J.H. et al 2016). 

1.3. Génération et optimisation des leads 

Après l’identification des hits, l’étape suivante consiste à les optimiser afin de les rendre 

plus actifs et sélectifs, à faciliter leur pénétration en cellules et le cas échéant, à les rendre 

moins toxiques. Cette étape nécessite l'intervention des chimistes médicinaux et de 

chémoinformaticiens qui font varier les structures chimiques des hits précédemment identifiés 

par l’ajout ou le retrait de groupements fonctionnels, tout en conservant leurs châssis 

moléculaires. Les propriétés des composés nouvellement synthétisés (activité, sélectivité, 

toxicité, …etc) sont comparées à celles des hits et permettent ainsi de guider la sélection de 

nouveaux « têtes de série » ou « leads » (Yu, W. et al 2017). Lors de cette phase, il convient 

également d’établir une étude des propriétés pharmacocinétiques des leads qui déterminent la 

capacité de celles-ci à être un bon candidat médicament (composés dits « drug-like ») 

(Leeson, P. et al 2007 ; Vistoli, G. et al 2008). C'est à ce stade que les données scientifiques et 

techniques sur le composé candidat, telles que sa structure moléculaire et ses effets, sont 

généralement enregistrées ou brevetées, afin que le composé soit protégé en tant que propriété 

intellectuelle.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haga%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27075580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haga%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27075580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27873247
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1.4. Tests pré-cliniques 

Après avoir obtenu des leads optimisés, une série de tests pré-cliniques doivent être 

réalisés in vivo (sur cellules et sur animaux) afin d’évaluer leur innocuité (toxicité, 

mutagenèse, cancérogenèse,…), leur action sur les organes cibles, ainsi que leur cycle de vie 

dans l’organisme (absorption, propagation, élimination). Cette étape est très importante 

puisque elle permet de prendre la décision d’administrer les candidats médicaments retenus 

chez l’homme au cours des essais cliniques suivants (Zhou, J. et al 2016). 

1.5. Essais cliniques 

Les essais cliniques constituent l’étape la plus critique et la plus coûteuse du processus 

de conception d’un nouveau médicament. L'efficacité du candidat médicament chez l'homme, 

ainsi que sa pharmacocinétique et sa sécurité d'emploi sont évaluées et consignées. Ces essais 

obéissent non seulement à des impératifs scientifiques rigoureux mais aussi à un cadre 

réglementaire et législatif extrêmement strict qui aboutit aux procédures et aux modalités 

d’évaluation du dossier d’AMM (Lagarde, N. 2014). Les essais cliniques sont divisés en 

quatre phases ; les trois premiers permettent d’établir l’efficacité et la sécurité du candidat 

médicament chez l’homme afin d’obtenir une AMM alors que la quatrième consiste en la 

surveillance des effets secondaires dès la commercialisation et l’utilisation du médicament 

(phase de pharmacovigilance). Il est à souligner que si des effets indésirables inacceptables 

sont détectés, l’étude clinique peut prendre fin et le candidat ou médicament peut être 

abandonné de manière définitive (Wang, D. et al 2006).  

La phase I des essais cliniques correspond à la première administration à l’homme, 

effectuée sur un faible nombre de volontaires sains (20 à 80) durant 6 à 18 mois. Cette phase 

permet d’évaluer la tolérance ou l’absence d’éventuels effets secondaires liés à 

l’administration croissante du candidat médicament et de déterminer sa dose maximale 

tolérable. Environ 54% des candidats médicaments testés passent avec succès cette première 

phase (Paul, S. M. et al 2010). 

La phase II se déroule en général en milieu hospitalier, sur un groupe homogène de 100 

à 200 malades durant 2 à 3 ans. Elle vise à vérifier l’efficacité du candidat médicament en 

déterminant sa dose optimale c’est-à-dire celle pour laquelle l’effet thérapeutique est meilleur 

pour le moins d’effets secondaires. Seuls, 18% des essais cliniques démarrés accèdent à la 

phase suivante (Paul, S. M. et al 2010). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26907948
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Les essais de la phase III, de plus grande envergure, sont conduits sur plusieurs milliers 

de patients hétérogènes atteints de la maladie en question. Cette phase vise à confirmer le 

potentiel thérapeutique du candidat médicament ainsi que sa tolérance (interactions, effets 

indésirables...). Les règles méthodologiques sont très précises et l’essai doit être mené en 

double aveugle avec tirage au sort. En effet, les traitements ou placebo sont attribués de 

manière aléatoire à deux groupes de patients et aux médecins chargés du suivi afin de 

diminuer la part de subjectivité lors de l’évaluation (Zhou, J. et al 2016). Une AMM est 

délivrée en cas de succès et le suivi post-commercialisation constitue la phase IV. 

Généralement, seul un médicament sur quinze candidats évalués peut obtenir cette 

autorisation (Ghemtio, L. 2010).  

2. Criblage virtuel : méthode alternatives pour la découverte de médicaments 

Depuis ces 20 dernières années, le criblage virtuel a pris une importance croissante dans 

le processus de conception de médicaments, particulièrement lors de l’identification des hits 

et l’optimisation des leads (Baig, M.H. et al 2016). Cette approche permet de simuler 

l’affinité d’un très grand nombre de composés (généralement entre cent mille et dix millions) 

envers une cible thérapeutique donnée afin de faire ressortir ceux les plus susceptibles d'être 

actifs. Grâce à cette approche, les compagnies pharmaceutiques peuvent écarter au préalable 

les composés supposés inactifs afin de focaliser les tests in vitro seulement sur une liste 

réduite de molécules prometteuses, ce qui permet un réel gain en temps et en argent 

(Tanrikulu, Y. et al 2013 ). 

Largement appuyé par les progrès en informatique et bioinformatique, l’intérêt porté 

aux méthodes de criblage virtuel a littéralement explosé au cours des vingt dernières années, 

comme en témoigne le nombre de publications recensées dans la base de données PubMed 

depuis 1997, date de la première publication évoquant le criblage virtuel (Horvath, D. 1997). 

(figure 13).  

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26907948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baig%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26601966
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Figure 13. Evolution du nombre de publications de 1997 à 2015 dans la base de données 

PubMed en utilisant comme mot clés « virtual screening » (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).  

2.1. Outils du criblage virtuel 

Les éléments indispensables pour réaliser un criblage virtuel se limitent en un récepteur 

macromoléculaire souvent de nature protéique appelé : cible, une collection de ligands 

appelée chimiothèque et un programme qui simule l’affinité des ligands au sein du récepteur 

étudié.  

2.1.1. Cible  

Les approches par criblage virtuel requièrent, en premier lieu, la disponibilité de la 

structure tridimensionnelle (3D) d’une cible souvent de nature protéique. La banque de 

données structurale de macromolécules la plus exhaustive, et donc logiquement la plus 

populaire, est la Protein Data Bank (PDB). Elle a été établie en 1971 au Brookhaven National 

Laboratory (Upton, NY, USA) sur l’impulsion d’un petit groupe d’experts afin de stocker les 

données cristallographiques de sept structures de macromolécules biologiques (Bernstein, 

F.C. et al 1977). Depuis octobre 1998, cette banque de donnée passe sous la gestion du 

Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RSCB). Au fil du temps, le nombre de 

structures disponibles dans la PDB n’a cessé d’augmenter (Figure 14) et devrait bientôt 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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atteindre la barre symbolique des 150 000 d’ici la fin 2018. Les structures présentent dans la 

PDB sont majoritairement des protéines (135 000) et des acides nucléiques (15 000), 

essentiellement résolues par cristallographie aux rayons X et résonnance magnétique 

nucléaire.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Evolution du nombre de structures disponibles dans la PDB depuis sa création 

jusqu’à 2018 (en bleu: nombre de nouvelles structures par an, en rouge: nombre total de 

structures cumulées) (https://www.rcsb.org/stats).  

 

De nombreuses informations associées à chaque structure sont accessibles gratuitement 

à l’ensemble de la communauté scientifique, via le serveur internet de la PDB 

(https://www.rcsb.org/). On peut y trouver la séquence correspondante, ses coordonnées 

atomiques, les conditions expérimentales (par exemple, les conditions de cristallisation, la 

résolution…etc.), des images 3D (Elkaïm, J. 2011).  

Même si de plus en plus de structures expérimentales de protéines sont disponibles, 

certaines restent encore non résolues. Dans ce cas, la modélisation par homologie constitue 

une solution. Une ou plusieurs protéines dont la structure 3D est résolue et qui présentent une 

bonne homologie de séquence avec la cible serviront de support pour en construire un modèle 

(Kryshtafovych, A. et al 2009). Ainsi, près de 25% des études de docking publiées entre 2000 

https://www.rcsb.org/stats
https://www.rcsb.org/
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et 2009 auraient utilisé une structure construite par homologie de séquence (Tuccinardi, T. 

2009). 

2.1.2. Chimiothèques 

La probabilité d'identifier un nouveau composé capable de moduler l’action d’une cible 

thérapeutique donnée est relativement faible mais augmente avec le nombre de composés 

testés. Cependant, avec les moyens de calculs actuels, il serait impossible d'explorer par 

criblage virtuel l'espace chimique dans sa totalité (le nombre de molécules chimiques 

théoriquement synthétisables est estimé à 1060) (Barker, A. et al 2013). Dès lors, le succès 

d’un criblage virtuel est directement conditionné par le choix de la chimiothèque à tester, sa 

taille, sa composition ainsi que la diversité des molécules qu’elle regroupe. Aujourd'hui, il 

existe plus de 800 chimiothèques, contenant soit des molécules issues de la chimie 

combinatoire, soit des substances naturelles, soit des molécules déjà connues comme 

intéressantes pour certaines cibles biologiques (Pihan, E. 2013). Généralement, bon nombre 

de chimiothèques proposent leurs molécules sous différents formats destinées au criblage 

virtuel (SDF, Smiles…etc.). Une fois une liste de composés prioritaires ait obtenu à l’issu 

d’un criblage virtuel, les molécules réelles (conditionnées en vrac ou en microplaques) 

peuvent être commandées et achetées facilement pour pouvoir les tester expérimentalement 

(Hazan, C. 2008).  

Certaines chimiothèques renseignent les données d’activité biologiques correspondant 

aux composés qu’elles regroupent. Ces données peuvent être diverses selon la chimiothèque 

étudiée. Ainsi, la PubChem (Bolton, E. 2008), une chimiothèque publique gérée par 

le National Center for Biotechnology Information (NCBI), répertorie à l’heure actuelle plus 

de 96 millions de composés avec une grande quantité de données de divers ordres : chimique, 

biochimique, pharmacologique, production, toxicologie et environnemental (Ki, IC50, 

EC50…etc.). De même, la ChEMBL (Gaulton, A. et al 2012) une chimiothèque publique 

regroupant plus de 4 millions de composés, se base sur environ 70 000 publications 

scientifiques pour fournir les données d’activités biologiques de ses composés lorsque celles-

ci sont disponibles. De son côté, la chimiothèque ZINC (Irwin, J.J. et al 2005), une autre 

chimiothèque publique, met à disposition plus de 35 millions de composés. Elle ne propose 

pas d’annotation directe de ses composés avec des valeurs d’activités biologique mais plutôt 

des liens vers d’autres bases de données, notamment la ChEMBL, contenant ces informations 

(Lagarde, N. 2014). La chimiothèque nationale française collecte, depuis septembre 2003, 

https://fr.wikipedia.org/wiki/National_Center_for_Biotechnology_Information
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plus de 70 000 composés et de 15 000 extraits naturels, issus des laboratoires académiques 

français. Une grande partie de ces composés est conditionnée sous une forme standardisée 

compatible avec un criblage expérimental (5 mM dans le DMSO, 10 mg/ml pour les extraits, 

plaques 96 ou 384 puits, livrées congelées). Ces produits peuvent être sollicités dans le cadre 

de collaborations scientifiques, au travers des procédures simples, rapides, peu onéreuses et 

protégées juridiquement (http://chimiotheque-nationale.cn.cnrs.fr/).  

La chimiothèque de l’institut Curie est l’une des plus importantes chimiothèques 

académiques en Europe. Elle répertorie plus de 15 000 composés synthétisés par les chimistes 

de l’Institut Curie à Paris depuis plus de 60 ans. Les composés de cette chimiothèque sont 

disponibles en vrac (poudre) ou sous forme de microplaques à 96 ou 384 puits directement 

utilisables pour divers tests. Étant une chimiothèque académique, les composés qu’elle 

regroupe sont pour la plupart originaux et peu testés. 

(https://science.curie.fr/plateformes/chimiotheque/).  

2.1.3. Programmes  

Le docking moléculaire à pour objectif essentiel de prédire la conformation (position et 

orientation relative) la plus favorable d’un ligand au sein de son récepteur. Initié au début des 

années 1980, cette approche s’est développée pour devenir, de nos jours, un outil 

incontournable dans la recherche de produits biologiquement actifs. À présent, bon nombre de 

programmes du docking moléculaire (commerciaux ou non) sont disponibles. Les plus 

fréquemment cités sont représentés dans la figure 15. Une étude récente menée par Chen 

(Chen, Y.C, 2015) révèle que les programmes, AutoDock (Morris, G.M. et al 2009), Glide 

(Halgren, T.A. et al 2005) et GOLD (Jones, G. et al 1995) ont été utilisés dans plus de 50% 

des études de docking publiées entre 1990 et 2013.  

Bien que ces programmes reposent le plus souvent sur des algorithmes spécifiques, leur 

protocole est composé de 2 étapes essentielles : La première, dite de « docking », permet aux 

ligands testés d’explorer l’espace conformationnel étudié. Chaque molécule adopte plusieurs 

conformations et plusieurs positions au niveau de son récepteur (Kitchen, D.B. et al 2004). La 

deuxième étape, dite de « scoring », permet d’évaluer les poses obtenues lors de la première 

étape pour ne retenir que la meilleure. Cette étape donne lieu à un score (affinité, énergie 

d’interaction…etc.) (Hazan, C. 2008).  

 

http://chimiotheque-nationale.cn.cnrs.fr/
https://science.curie.fr/plateformes/chimiotheque/
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Figure 15. Fréquence de citation des logiciels de docking moléculaire entre 1990 et 2013 

dans la base de données PubMed (Chen, Y.C. 2015). 

 

2.2.  Docking rigide, semi-flexible et flexible 

Les premiers logiciels de docking développés au début des années 80 considéraient le 

récepteur et le ligand rigides en se basant sur le modèle « clé-serrure ». C’est sans aucun 

doute la catégorie la plus simple et rapide de docking. Depuis ces premiers pas, une idée s’est 

peu à peu imposée: les molécules ne sont pas figées, mais peuvent subir des modifications 

conformationnelles lors d’une interaction. Les procédures ont donc évolué vers une 

introduction de la flexibilité. Mis en marche plus tard, le docking semi-flexible a permis 

d’obtenir des résultats plus précis. Le récepteur est considéré comme corps rigide mais tient 

compte de la flexibilité du ligand. Ce type de docking reste le plus employé jusqu’à présent. 

Aujourd’hui, la puissance de calcul des ordinateurs permet, pour certains logiciels de docking, 

de traiter la flexibilité du ligand et de façon partielle le récepteur ; c’est le docking flexible 

(Rayar, A.M. 2017). 

2.3. Algorithmes de recherches  

Les algorithmes de docking ont été conçus pour rechercher de façon exhaustive, rapide 

et efficace les modes d’association récepteur-ligand les plus favorables. Ces algorithmes 

peuvent être classés en trois catégories : les algorithmes de recherche systématique, 

stochastique ou déterministe (Elkaïm, J. 2011). 
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2.3.1. Algorithmes de recherche systématique 

Aussi appelées « algorithmes de fragmentation incrémentale », ces méthodes débutent 

par la fragmentation des ligands en parties rigides et en régions flexibles. Par la suite, les 

parties rigides sont positionnées en premier et le ligand est reconstruit de façon incrémentale 

en rajoutant les différents fragments flexibles, ce qui permet au ligand d’explorer diverses 

conformations lors de sa mise en place au sein du site actif (Abdolmaleki, A. et al 2017). Un 

des avantages principaux de cette approche, utilisée notamment dans les programmes DOCK 

(Lang, P.T. et al 2009), FlexX (Rarey, M. et al 1996) et Surflex-dock, (Jain, A.N. 2003)  est 

de permettre un gain de temps de calcul.  

2.3.2. Algorithmes de recherche stochastique 

La seconde approche, aussi appelée stochastique, applique des mouvements de 

translation, rotations et torsions réalisés de manière aléatoire sur le ligand qui est considéré 

dans son entier. Ces algorithmes sont plus lents que celles par « fragmentation incrémentale » 

mais prennent mieux en compte la flexibilité du ligand et permettent l’exploration de régions 

plus vastes au sein du récepteur (Abdolmaleki, A. et al 2017). Les programmes AutoDock 

(Morris, G.M. et al 2009), Glide (Halgren, T.A. et al 2005) et GOLD (Jones, G. et al 1995) 

utilisent ce type d’algorithme.  

2.3.3. Algorithmes de recherche déterministe 

Ces méthodes comprennent notamment les simulations de dynamique moléculaire qui 

permettent d’observer finement la trajectoire (mouvement) d’une molécule et la stabilité des 

interactions établies au sein du site actif cible (Paquet, E. et al 2015). Si les temps de 

simulation restent trop élevés pour utiliser cette approche à large échelle, elle peut toutefois 

être envisagée pour optimiser et valider un petit nombre de poses moléculaires (Nichols, S. E. 

et al 2011).  

2.4. Les différentes stratégies du criblage virtuel  

Les méthodes de criblage virtuel ont été développées pour diminuer le coût et le temps 

considérable nécessaires au processus de conception d’un nouveau médicament. Ces 

méthodes peuvent être divisées en deux grandes classes selon la nature de certaines 

informations expérimentales disponibles. Ainsi, lorsque la structure 3D d’une cible est 

disponible, le criblage virtuel « Structure-Based » peut être employé afin d’évaluer et de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdolmaleki%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26721410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdolmaleki%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26721410
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sélectionner les ligands capables de mieux interagir avec la cible d’intérêt (Lavecchia, A. et al 

2013). La seconde approche, dite criblage virtuel « Ligand-Based », requière, comme son 

nom l’indique, la disponibilité d’un nombre suffisant d’informations concernant une ou 

plusieurs molécules actives de référence. Les relations structure-activité de ces ligands sont 

alors analysées en vue de guider la recherche et la conception de nouveaux composés 

potentiellement actifs (Lavecchia, A. et al 2013). Bien que ces deux approches soient souvent 

utilisées de manière exclusive (parce que la nature des données de départ ne laisse qu’un seul 

choix possible), leur combinaison lors d’un criblage virtuel permet de d’augmenter davantage 

les chances d’identifier de nouveaux composés actifs (Beautrait, A. 2008).   

2.4.1. Criblage virtuel « Structure-Based » 

Comme leur nom l’indique, les méthodes de criblage virtuel « Structure-Based » 

utilisent la structure 3D de la cible afin d’estimer la complémentarité structurale de chaque 

molécule criblée envers le site actif considéré. Pour cela, différentes approches peuvent être 

employées : 

a- La première catégorie s’intéresse à rechercher et à trouver un ou plusieurs composés 

actifs envers la cible d’intérêt dans une chimiothèque. Pour cela, un grand nombre de 

ligand est criblé sans tenir compte des contraintes structurales dues à la poche de 

liaison étudiée. Ainsi, ce type de criblage virtuel, qui connait de plus en plus 

d’engouement, offre la possibilité d’identifier de nouvelles classes de molécules 

actives (Asses, Y. 2011). 

b- la deuxième catégorie, aussi connue sous le nom « conception de novo », consiste à 

concevoir in silico des composés ayant une complémentarité stérique et chimique 

envers la cible étudiée en y engageant le maximum possible de liaisons. La structure 

3D du site actif cible est utilisée comme point de départ pour une construction 

incrémentale des ligands potentiels comme présenté dans la figure 16  (Schneider, G. 

et al 2005) 
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Figure 16. Représentation schématique des étapes de l’approche « conception de novo » 

(Magis, C. 2007) 

2.4.2. Criblage virtuel « Ligand-Based » 

Lorsqu’au moins un ligand ayant une activité sur la cible étudiée est connu, un criblage 

virtuel basé sur les ligands ou « Ligand-Based » peut être mis en œuvre. Cette démarche 

repose sur le principe que les molécules similaires vont avoir tendance à présenter des profils 

d’activité similaires (Koeppen, H. et al 2011). En effet, les ligands connus sont ainsi utilisés 

comme référence afin d’en dériver un pharmacophore qui définit un ensemble de points 

caractéristiques que doit posséder une molécule pour être active. Son élaboration passe tout 

d’abord par la sélection de composés actifs pour la cible en question. Un alignement des poses 

sélectionnées permet par la suite de déduire les points significatifs responsables de l’affinité 

avec le récepteur (Kutlushina, A. et al 2018). L’intérêt d’utiliser ce type de criblage est d’une 

part de pouvoir éliminer directement les molécules indésirables et donc d’économiser du 

temps de calcul. Cependant, une telle stratégie ne permet pas d’identifier de nouvelles classes 

de molécules actives dont les propriétés diffèreraient de celles des ligands actifs connus.  

3. Évaluation des méthodes de criblage virtuel 

Les programmes de criblage virtuel ont été conçus pour rechercher de façon objective, 

rapide et efficace les modes d’association récepteur-ligand les plus favorables. Cependant, les 

résultats obtenus ne sont que des prédictions et leur fiabilité peut parfois être mise en doute 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kutlushina%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30486389
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(Empereur-Mot, C. 2017). Il est donc crucial lors de la mise en place d’un criblage d’établir 

un ensemble de procédures de contrôle pour évaluer sa performance et ainsi vérifier la validité 

des résultats obtenus (Elkaïm, J. 2011). Cette évaluation permet, de manière tout aussi 

importante, de guider les bioinformaticiens dans le choix de l’outil le mieux adapté pour 

réaliser un criblage virtuel sur une cible donnée. Dans ce contexte, les méthodes d’évaluation 

d’un criblage virtuel s’intéressent à deux critères principalement, la précision du 

positionnement (RMSD) et la capacité à discriminer les molécules actives (enrichissement) 

(Leach, A.R. et al 2006). 

3.1. Précision du positionnement  

Les structures cristallographiques protéine-ligand disponibles dans la PDB sont souvent 

utilisées afin d’évaluer la capacité d’un logiciel de docking moléculaire à repositionner 

correctement un ligand selon son mode de liaison expérimental. En effet, la précision d’une 

pose prédite peut être évaluée en calculant l’écart quadratique moyen ou RMSD (Root Mean 

Square Deviation). Cette mesure géométrique représente la moyenne des distances atomiques 

entre la pose prédite d’un ligand et sa conformation expérimentale (Équation 1) (Hawkins, 

P.C.D. et al 2008). 

 
  

Équation 1. Formule du RMSD entre deux composés A et B (x, y et z : coordonnées 

cartésiennes, n : nombre d’atomes du composé étudié.  (Hawkins, P.C.D. et al 2008) 

 

Pour réaliser un calcul de RMSD, le ligand co-cristallisé d’un complexe protéine-ligand 

donné est retiré puis repositionné par docking dans le site actif. Plus la valeur de RMSD est 

faible, plus la pose prédite est proche de celle du ligand co-cristallisé, plus la prédiction du 

positionnement est précise. Selon les travaux réalisés par Gabb J et al (Gabb, J. et al 1997), 

une simulation par docking moléculaire est jugée fiable si la valeur de RMSD est inférieure à 

2 Å.  

3.2. Enrichissement 

Le deuxième critère d'évaluation dit « enrichissement » permet de vérifier la capacité 

d’un programme de docking à discriminer les molécules réellement actives des autres 
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molécules inactives. Dans cette optique, plusieurs banques sont à présent mises à disposition 

afin d’évaluer ce critère citons à titre d’exemple : PubChem, Zinc et Directory of Useful 

Decoys Enchanced (DUD-E). Ces banques d’évaluation répertorient plusieurs milliers de 

composés actifs sélectionnés à partir de données expérimentales validant leur activité envers 

différentes cibles. Le test de fiabilité par enrichissement consiste à cribler virtuellement une 

chimiothèque enrichie par des molécules actives. Dans un scénario idéal, le programme utilisé 

est jugé performant s’il est capable de différencier les composés actifs du reste des composés 

de la chimiothèque utilisée. Autrement dit, les meilleurs scores doivent être attribués aux 

composés actifs afin qu’ils se concentrent dans la première fraction du classement (figure 17) 

(Kirchmair, J. et al 2008). 
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Figure 17. Courbe  d’enrichissement (noir) représentent l'évolution du taux des actifs en 

fonction du taux de sortie de la chimiothèque totale. Une classification aléatoire des composés 

de la chimiothèque est représentée par une diagonale bleue allant du point (0,0) au point (1,1) 

du graphique (Random) (Arrault, A. 2007) 

  

4. Consensus scoring 

Malgré l’existence d’un grand nombre de programmes de docking, aucun ne peut être 

appliquée de façon générale sur la totalité des systèmes biologiques car chacun présente des 

avantages mais également des imperfections (Huang, S. et al 2010). Ainsi, l’utilisation de 

plusieurs programmes de docking suivie par l’application d’une méthode consensus est 
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recommandée pour combiner et tirer le meilleur profit de plusieurs logiciels de docking 

utilisés dans le cadre d’une même étude. Autrement dit, cette approche permet de combiner 

les informations issues de différentes fonctions de score afin de compenser leurs 

imperfections individuelles ce qui améliore la qualité des résultats obtenus. L’hypothèse sous-

jacente est que la probabilité qu’une molécule soit active doit augmenter si cette dernière est 

associée à de bons scores d’affinité selon plusieurs fonctions de score. De même, la 

probabilité qu’une molécule faut/positive soit bien classée doit diminuer car, avec leurs 

fonctions de score différentes, les logiciels ont peu de chance de commettre la même erreur 

(Chaput, L. et al 2016).  

5. Succès du criblage virtuel 

En regard des références bibliographiques énoncées dans le domaine de drug design, 

plusieurs études ont montré l’intérêt du criblage virtuel en permettant de rationaliser et 

amorcer ce processus. Dans cette optique, un livre édité par Wiley-VCH en 2011 est 

entièrement consacré au criblage virtuel, et tout un chapitre est dédié aux succès de cette 

approche. Il regroupe environ 150 publications qui font état de divers projets dans lesquelles 

ces méthodes ont permis la découverte de nouveaux inhibiteurs pour de très nombreuses 

cibles thérapeutiques (Koeppen, H. et al 2011). Ainsi, de très nombreux exemples de réussite 

de criblages virtuels sont disponibles dans la littérature scientifique. Le tableau 1 récence 31 

exemples de médicaments commercialisés entre 1995 et 2009 pour lesquels le criblage virtuel, 

qu’ils soient « Structure-Based » et/ou « Ligand-Based », a joué un rôle crucial. 

Tableau 1. Quelques exemples de médicaments mis sur le marché pour lesquels la mise en 

œuvre de criblages virtuels à joué un rôle important. 
 

Nom du principe 

actif 
Cible indication Référence 

Dorzolamide Anyhdrase carbonique  Glaucome 
Baldwin, J.J. et 

al 1989 

Saquinavir Protéase du VIH SIDA 
Roberts, N.A. 

et al 1990 

Ritonavir Protéase du VIH SIDA 
Kempf, D. J. et 

al 1998 

Indinavir Protéase du VIH SIDA Dorsey, B.D. et 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldwin%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2585439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2183354
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al 1994 

Brinzolamide Anyhdrase carbonique Glaucome 
Silver, L.H. 

2000 

Nelfinavir Protéase du VIH SIDA 
Kaldor, S.W. et 

al 1997 

Amprenavir Protéase du VIH SIDA 
Kim, E.E. et al 

2004 

Lopinavir Protéase du VIH SIDA 
Sham, H.L. et 

al 1998 

Zanamivir Neuraminidase Grippe 
von Itzstein, 

M. et al 1993 

Oseltamivir Neuraminidase Grippe 
Kim, C.U. et al 

1998 

Imatinib Kinase BCR-ABL 
Leucémie myéloïde 

chronique 

Zimmermann, 

 J. et al 1997 

Gefitinib EGFR 
Cancer du poumon à 

grandes cellules 

Hennequin, L. 

F. et al 1999 

Atazanavir Protéase du VIH SIDA 
Robinson, B.S. 

et al 2000 

Fosamprenavir Protéase du VIH SIDA 
Becker, S. et al 

2004 

Erlotinib EGFR 
Cancer du poumon à 

grandes cellules 

Pollack, V.A. 

et al 1999 

Sorafenib VEGFR Cancer du rein 
Wilhelm, S.M. 

et al 2004 

Tipranavir Protéase du VIH SIDA 
Turner, S.R. et 

al 1998 

Udenafil Phosphodiestérase 5  
Dysfonctionnements 

érectiles 

Ahn, B.O. et al 

2003 

Sunitinib Kinases variées Cancer du rein 
Mendel, D.B. 

et al 2003 

Darunavir Protéase du VIH SIDA 
Ghosh, A.K. et 

al 2007 
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Vorinostat Histone désacétylase Lymphome T cutané 
Kelly, W.K. et 

al 2005 

Dasatinib Tyrosine kinases variées 
Leucémie myéloïde 

chronique 

Lombardo, L.J. 

et al 2004 

Nilotinib Kinase BCR-ABL 
Leucémie myéloïde 

chronique 

Weisberg, E. et 

al 2005 

Aliskiren Rénine Hypertension artérielle 
Rahuel, J. et al 

2000 

Lapatinib Kinases variées  Cancer du sein 
Rusnak, D.W. 

et al 2001 

Rivaroxaban Facteur X Thromboses veineuses 
Roehrig, S. et 

al 2005 

Dabigatran Thrombine Thromboses veineuses 
Sorbera, L.A. 

et al 2005 

Etravirine Transcriptase inverse SIDA 
Das, K. et al 

2004 

Pazopanib Kinases variées Cancer des ovaires 
Sleijfer, S. et al 

2009 

Ximelagatran Thrombine Embolie veineuse 
Gustafsson, D. 

et al 2004 

Boceprevir protéase HCV Hépatite C 
Njoroge, F.G. 

et al 2008 

 

L’exemple le plus lumineux est celui du gefitinib (figure 18). Il s’agit du premier 

médicament mis sur le marché pour traiter les cancers métastatiques du poumon à grandes 

cellules. Ce composé a été développé puis commercialisé en 2015 par AstraZeneca & Teva 

sous le nom « Iressa® ». Il est à souligner que les approches par criblage virtuel « Ligand-

Based » ont notamment contribué à la conception de ce médicament  (Herbst, R.S. et al 

2004).  
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Figure 18. Structure chimique du gefitinib 
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 te .H ,rivD la  )12 erugif( 0102 . ’l ed erialucélomartni eigrené’l ,nifnE  emyzne  eésiminim été a

ed nifa   regirroc  sel  .noisrot ed selgna’d te snosiail ed srueugnol ed seilamona selleutnevé  eL

 érapérp isnia reihcif  tse  tamrof el suos értsigerne . 2lom   rap siuqer  ed semmargorp sel  egalbirc

leutriv  .sésilitu  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  erugiF 12 . noitarapérP  EhCA’l ed euqitylatac edairt al ed .   

1 .1. 3. étivac al ed noitiniféD   ed euqitylatac emyzne’l  

           ruetibihni’l ed nosiail ed etis ua dnopserroc emyzne’l ed fitca etis el ,elarénég elgèr nE

oc -  étivac al ,EhCA’l ed sac el snaD .BDP al ed exelpmoc el snad tnatsixe ésillatsirc

t tnannoitcelés ne DMV emmargorp ud edia’l à einiféd été a euqitylatac  sudisér sel suo

 tnavuort es sénima sedica’d  étimixorp à  lenigiro ruetibihni’l ed LY1  secnatsid sed à  

 6 sap tnadécxe’n ( Ǻ tupahC , L.  te la  6102 .)   ed simrep a suon edohtém etteC revuorter   sel suot

 sedica’d sudisér  sénima  erutaréttil al rap sétic àjéd (  te .O ,stilreG la   .O ,ikseinsawK ,9102

 ,0102 G ,nosnhoJ  te . la   te .P.J ,reitelloC ,6002 la   ,6002 D ,karaB .  te la   ,)2002 d  xued se  setis

 euqitylatac ( SAC )  euqiréhpirép te ( SAP )  EhCA’l ed euqitylatac étivac al ed  )22 erugif(  iuq

 sitrapér tnos tius emmoc  : 

302reS  

744siH  
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 .154elI te 944ylG ,844ylG ,744siH ,833ehP ,733ryT ,433ulG   

- SAP  :  143ryT ,492laV ,392reS ,292ulG ,982ueL ,682prT ,521reS  ,421ryT  ,47psA  ,27ryT

.243ylG te  

 

 

 

 

 

 

 

 erugiF .22   euV liforp ed te )ehcuag à( ecaf ed   ed euqihpargollatsirc erutcurts al ed )etiord à(
BDP edoc( eniamuh EhCA’l   : E0M4  ceva exelpmoc ne ) nos  ( ruetibihni LY1  erutcurts aL .)

 eétnesérper tse emyzne’l ed eriadnoces « edom ne  nootrac  » q sidnat sirg ne  ne( SAC el eu
« edom ne sétnesérper tnos )eguor ne( SAP el te )uelb  ecafrus   .»  

 setis xued sec ed unetnoc eL  tse  etiusne  étroper  etxet reihcif nu snad siup   értsigerne ua  

 tamrof treiuqer euq  ucahc rp sed n  erialucélom gnikcod ed semmargo ésilitu   ruop el   egalbirc

 .)1 exenna( leutriv  

1.2. euqèhtoimihc al ed noitarapérP  

1 .2. 1. euqèhtoimihc al ed egayotteN  

  el resilaér ruoP  ,leutriv egalbirc itsnI’l ed euqèhtoimihc al à leppa tiaf snova suon  tut

 etpmoc iuq eiruC 36151  ( sésopmoc tutitsni.ecneics//:sptth - lacimehc/smroftalp/gro.eiruc -

yrarbil itu snova suon ,leutriv egalbirc ud etissuér ed secnahc son retnemgua ruoP .)  el ésil

« tpircs  perPgiL  d » rhcS emmargorp u ( regnidö moc.regnidorhcs.www//:sptth  ) ed nifa   reréper

 te ’d renimilé   sésopmoc sel suot  euqèhtoimihc al ed  057 essapéd erialucélom sdiop el tnod

pac xuec erocne uo senobrac ed semota 01 ed sniom ed tnasopsid uo lom/g  retaléhc ed selba

).cte…nS ,I ,gH ,uC ,uA ,+2gM ,+2eF( sdruol semota sed uo snoi sed .  ed noitarépo etteC

ten  renimilé’d simrep a suon egayot 658   iuq euqèhtoimihc al ed sésopmoc  tnanetniam etpmoc
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70341  etnesérp ed selbitpecsus xuec tnod sésopmoc  r a etrof enu  EhCA’l ed ecirtibihni étivitc

p nob nu eriov  te L ,tupahC( tnemacidém tadidnac ed leitneto la  .)6102  

1. .2 2. euqèhtoimihc al ed tnemessihcirnE  

 tse leutriv egalbirc ud etissuér al ed sélc stnemélé sed nU  sed ecnamrofrep al

 ed semmargorp  erialucélom gnikcod reifirév ed eriassecén tse li’uq . À  ,ertit ec  snova suon

 sésopmoc 154 rap eiruC ed euqèhtoimihc al ihcirne  isiohc snova suon euq enimatnalag al tnod

 sésopmoc seC .ecneréfér emmoc  eunnoc noitaulavé’d seénnod ed euqnab enu’d tnenneivorp

mon el suos    ed syoceD lufesU fo esabataD - decnahnE  DUD( - ( )E /gro.gnikcod.edud//:ptth )  iuq

 eniatnec enu’d sulp rus sevitca tnemelatnemirépxe selucélom ed sreillim srueisulp dnerpmoc

i suon iuq EhCA’l sirpmoc y seuqitueparéht selbic ed  al ,edats ec À .eduté ettec snad esserétn

 etpmoc eihcirne euqèhtoimihc 85741  .selucélom   noisrev tolpunG leicigol ua leppa tnasiaf nE

( 2.5 /ofni.tolpung.www//:ptth  tnemessihcirne’d ebruoc al recart up snova suon ,) c ed  euqah

’d tnattemrep erialucélom gnikcod ed emmargorp emirpxe r s d éticapac a  noitanimircsid e  sed

DUD al ed sevitca selucélom - euqèhtoimihc al ed selucélom sertua xua troppar rap E . 

1 .2. 3. seésinoi semrof ,serèmotuat sed noitarénéG  te   al ed noitasimitpo
.eirtémoég  

 enU  ertua  epaté  etnatropmi  ed noitarapérp al   euqèhtoimihc al ed  eiruC ed etsisnoc   à

rerénég , ud edia’l à  « tpircs  perPgiL   ed selbissop staté stneréffid sel ,regnidörhcS ed »

 erugif( noitasinoi’d te eirémotuat 32  sed ) sésopmoc   ed erèinred ettec   4.7 euqigoloisyhp Hp ua

1 ±   te .L ,tupahC( la  02 71                                                                                                    .)  

 

 

)a(  

 

                                                                                                   )b(  

 

 erugiF 32 selucélom sed euqimihc taté’l ed noitairav al ed elpmexE .   :  )a(  serèmotuat semrof

  ; )notorp ed erialucélomartni trefsnart( )b(   sinoi’d staté ( )notorp ed etrep( noita ruerepmE -

7102 .C ,toM .)  
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euqahc euq rengiluos ed tnatropmi tse lI  émotuat ed uo noitasinoi’d taté  tse noitasir

 erbmon el erdnietta tnasiaf trap à ésopmoc emmoc érédisnoc  latot  06252 à euqèhtoimihc al ed

sésopmoc  .  ,nifnE  ed eirtémoég al euqahc  ésopmoc   eésimitpo tse rap  siminim  ed noita ’l né  eigre

 erialucélomartni ua ecârg  « ecrof ed pmahc  domm - hcraes   statlusér sel te regnidörhcS ed »

 tnos  sétropxe  sértsigerne te sed snad  tamrof ua sreihcif  . 2lom   .fds. te  

1.3.  ud elocotorP cr « leutriv egalbi  erutcurtS -B desa   »  

 leutriv egalbirc eL  rus ésab « uo ,emyzne’l ed erutcurts al  erutcurtS -  desaB  lautriV

S gnineerc   »  )SVBS( olgna semret ne - ésilaér été a ,noxas  u regagéd ed tub el snad  etsil en

sruetibihni’d etniertser  eitnetop fitca tnemell  s  ed dragé’l à  EhCA’l d ritrap à 6252 se  0

 sésopmoc tnamrof   euqèhtoimihc al tnemelbalaérp  eriaf ec ruoP .eérapérp ,  tiaf snova suon

 ud eniamod el snad sésilitu sulp sel imrap erialucélom gnikcod ed semmargorp ertauq à leppa

 te .G ,senoJ( dloG :riovas à SVBS al  te .A.T ,nerglaH( edilG ,)5991 la   ,niaJ( xelfruS ,)4002

 te .M ,yeraR( XxelF te )3002 .N.A la   été a semmargorp sec ed xiohc eL .)6991

 te ehcrehcer ed semhtirogla sruel ed ecneréffid al te étilibairav al rap étcid tnemerèilucitrap

 erocs ed snoitcnof sruel  te .L ,tupahC( la  .)6102 . suot ruoP  el s emmargorp s,  ésilitu snova suon

imes gnikcod el - eit iuq elbixelf ruetibihni uo dnagil ud étilibixelf al ed etpmoc tn   siam

 erèdisnoc  uo elbic al sproc emmoc emyzne’l  « leutriv egalbirc eL .edigir  erutcurtS -B desa   a »

 emètsys el suos UPC 046 ed tnassiup sèrt luclac ed retsulc nu’d edia’l à ésilaér été

 ,swodniW emètsys ua troppar rap ,erffo iuq xuniL noitatiolpxe’d nu   egatnava elbuod  ne

tnaegétorp   sel  ecaf seénnod tnarélécca ne te suriv xua   .luclac ed spmet el  

1 .3. 1. edilG   3.6 noisrev  

 emmargorp reimerp eC îob enu esilitu D3 et  ( xoBdirG )  tnemegral tnabolgne te tnatimil

d fitca etis el  EhCA’l e eérapérp tnemelbalaérp  (f  erugi 42  .)  selaitaps seénnodrooc seL

=Y ,968.01=X

 

l tnenimretéd 984.9=Z te 092.9−  ed ertnec e al  îob  et tnod   sel  snoisnemid  tnos

porp d elliat al à sellennoitro as tnattemrep lenigiro ruetibihni’l e  fitca etis el snad noitator erbil  

emyzne’l ed  .  SVBS ud sluclac seL ceva sésilaér tnos   emhtirogla’l ed tuaféd rap sertèmarap sel

 ehcrehcer ed isicerP dradnatS edilG no  PS( tnos setnatlusér sesop seL .)  ssalc te seéulavé  ne seé

 noitcnof  ud  erocs (Δ  ne G )lom/lack   érénég  noitcnof al rap erocSedilG   .ésilitu emmargorp ud  
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 erugiF 42 . noitisoP tnemen   al ed îob  uo D3 et « xoBdirG   edoC( EhCA’l ed fitca etis el snad »
BDP   : E0M4  ecneréfér ed dnagil eL .) LY1  « ne étnesérper tse  kcitS   sedica sudisér seL .trev »

niétorp al ed sénima e « ne sétnesérper tnos  seniL  »  ed enoz al à dnopserroc teloiv ebuc eL .
 egalbirc ud ehcrehcer leutriv . 

1 .3. 2. noisrev dloG  2.2.5  

emmargorp emèixued eC  énég emhtirogla nu rus esoper  tnattemrep ecaciffe sèrt euqit

’d noitarolpxe’l  erbmon nu tnatropmi   snoitamrofnoc ed ud nies ua dnagil ud   snaD .ruetpecér

 emhtirogla’l ed tuaféd rap sertèmarap sel ,sac erton sévresnoc été tno dloG ed euqiténég  (  riov

a  exenn 2  .) L  rap érénég tse sesop sed tnemessalc e « etid erocs ed noitcnof enu  erocSdloG   »

étinu snas   .  

1 .3. 3. 547.2 noisrev xelfruS  

Ce t  emmargorp emèisior  éleppa elatnemércni noitatnemgarf ed emhtirogla nu’d esopsid

« daehremmaH ed emhtirogla   .»  reinred eC esilitu  tnemgarf ed sepyt siort N te O=C ,4HC( s -

 )H  eulavé li’uq te snoitisop setneréffid suos fitca etis el snad ecalp li’uq  te ruf ua erusem à  .

nos sérocs xueim sel stnemgarf seL t issua t tô   remrof ruop sélbmessa  elucélom oduesp enu

« eéleppa elaédi  lomotorp   » iuq  ervuoc  fitca etis ud étilargétni’l .  sac el snaD  ,EhCA’l ed  el

lomotorp   érénég été a  sed etsil al ed ritrap à  etis ud sudisér ( eérapérp tnemelbalaérp fitca  riov

enna  .)1 ex D  xue  sertèmarap ud stnatropmi   emmargorp ruop tuaféd rap sésilitu été tno  
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 relôrtnoc  te emulov el udneté’l e  ud lomotorp  emyzne’l ed fitca etis el snad  .  reimerp eL

ertèmarap  éleppa  hserht_otorp  ruelav ed   5.0 iniféd t  ud lapicnirp emulov el lomotorp   à

l sulP .rerénég  ruelav a  eunimid hserht_otorp ud l sulp  ud emulov e lomotorp  etnemgua   eciv te

asrev . ertèmarap emèixued eL  éleppa  taolb_otorp  2 ruelav ed  Ǻ  relôrtnoc ed temrep  ecnatsid al

d noisnetxe’   ne( smörtsgnA  ud ) lomotorp   .lapicnirp emulov nos à troppar rap C  epaté ette

 ud tnemetsuja’d lomotorp   été a eésilaér  rap  etnavius ednammoc al  : 

 

 

 

 

 sed tnemecnal el tnavA i ,sluclac  tse l élliesnoc   resilausiv ed  droba’d  el lomotorp   el ceva

dnagil   lenigiro  tnos noisnetxe nos te emulov nos euq rerussa’s ruop ecneréfér ed

sétsuja tnemelbanevnoc  ua   fitca etis iduté emyzne’l ed ée  erugif( 52 ). 

 

 
 

erugiF  52 .  ud noitatnesérpeR  lomotorP « edom ne semota’d sepyt rap étnesérper  seniL   snad »

« edom ne sirg ne étnesérper EhCA’l ed fitca etis el  fruS  .»   

 eL  ed tnemennoitcnof ed edom  xelfruS rus ésab tse  d noitatnemgarf al dnagil u   seitrap ne

 snosiail ne te sedigir .selbixelf   sedigir seitrap sel droba’d tnaçalp ne tiurtsnocer tse dnagil eL

xelfrus -  kcod -  5.0 hserht_otorp - r_etsil otorpser 2 taolb_otorp  txt.EhCA_sudise

lp 2lom.eniétorp  
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 setneréffid tnarolpxe ne selbixelf snosiail sel ehcorp ne ehcorp ed tnatuojar ne siup

fitca etis el snad snoitamrofnoc L . a  ednammoc kcod - tsil   etnesérp emmargorp el esopsid tnod

ed egatnava’l  resilaér   el  enu’d leutriv egalbirc  eugnol  selucélom ed etsil  à eniazid enu’d tnalla

 .selucélom ed seniatnec srueisulp D itrapér snova suon ,sac erton sna   al ed sésopmoc 06252 sel

 euqèhtoimihc  eiruC ed  .sésopmoc 124 enucahc tnanetnoc setsil 06 ne  têrétni’L  ellet enu’d

 noititrapér  eriudér ed tse luclac ed spmet el   tnemetiart el retilicaf ed te  statlusér sed  ud nif al à

egalbirc  ( a riov  exenn 3  .)  ertèmarap eL xob_tfos  a  tnemelagé  été  éuqilppa  rap resilanép ruop

 sel erocs ud noitunimid  reil es à ecnadnet tno iuq sdnagil à  .étivac al ed rueirétxe’l  sel ruoP

l ésilitu snova suon ,erialucélom gnikcod ed sluclac  edom e “p xmoeg  ”  iuq  tse tnemetrof  

 édnammocer  euqèhtoimihc al ed ruelpma’l ed selucélom ed noitcelloc enu’d egalbirc el ruop

eiruC ed  .  

etnavius ednammoc al à ecârg eutceffe’s xelfruS ceva erialucélom gnikcod eL   :  

 

 
 

 

L  noitcnof a  xelfruS emmargorp ud erocs ed eifissalc te eulavé   sel d sesop dnagil u   noles

 étiniffa ruel émirpxe e noitaicossid ed ecnatsnoc al ed fitagén lamicéd emhtiragol el rap   uo

Kp d ( moc.scimrahpoib.www//:ptth  .)  

1 .3. 4. 5.1.2 noisrev XxelF  

 ud tiga’s lI  emmargorp reinred ésilitu   tse’C .liavart ec snad  emmargorp nu  nu ceva

 sèrt noitucéxe’d spmet  ,edipar  ésab  xelfruS emmoc  rap ehcorppa’l rus  eivius noitatnemgarf

 enu’d  nies ua dnagil ud elatnemércni noitcurtsnoc fitca etis ud  . tnatimil ruetcaf eL   ud

 el snad edisér emmargorp  esab ed tnemgarf ud xiohc  tnavres noitcurtsnocer al à  dnagil ud  .

itarolpxe’l ennoitidnoc tnemecalpme noS lennoitamrofnoc ecapse’l ed no  D .elucélom al ed sna  

 été tno stnemgarf sed tnemecalpme’l te noitcelés al tnalôrtnoc sertèmarap sel ,eduté erton

séuqilppa  noitarugifnoc ruel noles  tuaféd rap  a riov(  exenn 4)  .  dnagil ud sesop setneréffid seL

 seéifissalc te seéulavé tnos emyzne’l ed fitca etis el snad )ruetibihni(  al rus sab al ed e  

 noitairav  ed ( erbil eigrené ruel  )lom/Jk ne GΔ  eéluclac  noitcnof al rap  mhöB ed erocs ed

 etnavius  :  

 

xelfrus -   kcod - 1p txt.selucélom_tsil tsil_kcod xob_tfos+ garf+ xmoegp -  2lom.lomotorp

2lom.eniétorp  
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torN x torGΔ + 0GΔ = GΔ  

 

stnop∑ bhGΔ + - )αΔ ,RΔ(f H  

 + Δ  oiG

 

tni∑ - (f cinoi Δ  ,R αΔ ) 

 + Δ  oraG

 

tni∑ - (f ora Δ  ,R αΔ ) 

 

tnoc∑ opilGΔ + - )RΔ(*f opil  

2 noitauqÉ .  erocs ed noitcnoF emmargorp ud  XxelF  

GΔ   ud elabolg erbil eigrené’d noitairav : exelpmoc  .  

0GΔ   eiportne :  .dnagil ud ellennoitamrofnoc  

torGΔ  :  srol dnagil ud eiportne’d etrep d el rus ésab tse lI .ruetpecér ua noitaxelpmoc al e  

 erbmon ed  .dnagil ud serbil seuqilcyca snosiail  

,bhGΔ  oraGΔ te oiGΔ  d snoitubirtnoc :  sepuorg se noitcaretni’d  séirappa s  snosiail sel emmoc

,senègordyh  sel   snilas stnop .seuqitamora snoitcaretni sel te  

)αΔ,RΔ(f   : sid al ed noitaivéd al rerusem à tres iuq étilanép ed noitcnof  ed elgna’l ed te ecnat

.nosiail  

opilGΔ  ed xuat :  emota stcatnoc -  emota  sebohpordyh snoitcaretni sel snad  te eniétorp al ertne

dnagil el . 

1.4.  tnemetiarT  sreihcif sed ( eitros ed tuptuo ) 

 sel ,étiniffa ruel eridérp ruoP  euqèhtoimihc al ed sésopmoc etpoda tn ,  egalbirc ud srol

 ,leutriv  snoitisop te snoitamrofnoc setneréffid nies ua  ud   fitca etis  euqahc ruoP .emyzne’l ed

s ,ésopmoc  tse serocs sruelliem xua tnadnopserroc snoitamrofnoc ed énimretéd erbmon nu lue

 euqahc ruop ,tnerènég XxelF te edilG ,dloG semmargorp seL .leicigol el rap édragevuas

itisop seruelliem 01 sel ,éiduté ésopmoc .elbuod el erènég ne xelfruS euq srola sno  Les 

tatlusér s  emmargorp euqahc ed tnos  érénég reihcif nu snad s  tuptuo   erugif ùo  ,tnemessalc rap

l ed orémun el ,erocs el ,elucélom al ed mon el .snoitatonna sertua’d euq isnia esop a   ertit À

ènég xelfruS ,elpmexe’d  reihcif nu er tuptuo  505 ceva   sesop 02 ed nosiar à sesop 002  ruop

 euqahc ucélom euqèhtoimihc al ed el  snoleppar ,iuq - sésopmoc 06252 etpmoc ne ,el    exennA(

)5  .  tnemetiart rap reihcif el reifilpmis ed xueiciduj élbmes a suon li tneuqésnoc raP

 lues nu’uq uneter ares en euqèhtoimihc al ed elucélom euqahc ruop ùo euqitamrofni  erocs

 aretropmoc etxet reihcif uaevuon eL .esop eruelliem al à tnadnopserroc iulec oloc xued  senn

 sed suneter serocs sed tnassiorcéd erdro rap tnemessalc ua dnopserroc erèimerp al tnod

 euqèhtoimihc al snad selucélom sec ed stnaifitnedi xua emèixued al te selucélom setneréffid

 exennA( eiruC ed 6 .)  
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.1 5.  etid edohtém aL  noitaiveD dradnatS elbairav susnesnoC  )CDSv(  

 sel ,stneréffid tnemennoitisop ed semhtirogla’d te serocs ed snoitcnof ed tnasopsiD

 erutcurts al rus ésab leutriv egalbirc nu’d euv ne sésilitu erialucélom gnikcod ed semmargorp

m erocne te statlusér semêm sel rerénég sap en tnevuep )SVBS(  ed sruerre semêm sel snio

 .tnemessalc  À  xua reicossa’d SVBS ed seduté sel snad édnammocer tse li ,ertit ec

 el rerit ed tse têrétni’l tnod susnesnoc etid edohtém enu ,erialucélom gnikcod ed semmargorp

sruel resnepmoc ed te leicigol euqahc ed tiforp ruelliem   euq tnat tnasiudér ne snoitcefrepmi

xuaf sésopmoc ed erbmon el elbissop -  snad semmargorp sec rap sérénég ertê tnavuop sfitisop

 .tnemessalc ud snoitrop serèimerp sel  

 etid edohtém al à leppa tiaf snova suon ,liavart erton snaD  noitaiveD dradnatS elbairav

oC susnesn   te .L ,tupahC rap eésinocérp )CDSv( la   ed tub ruop a edohtém etteC .)6102(

 ec ruoP .laitini tnemessalc ruel ed esab al rus selucélom sed tnemessalc uaevuon nu rerénég

( eértne’d etxet reihcif nu ,eriaf tupni noitacilppa’l ed tnemecnal el tnattemrep )   éérc tse CDSv

( R emmargorp ud edia’l à r.www//:sptth - /gro.tcejorp  .) eC   sennoloc ertauq etropmoc reihcif

 egalbirc ud tnanevorp sésopmoc sed sorémun uo smon xua dnopserroc erèimerp al tnod

 séluclac ,ésopmoc euqahc ed serocs xua tnednopserroc sertua siort sel te leutriv

 te xelfruS ,edilG semmargorp siort sel rap tnemevitcepser ( dloG  exennA 7  .)  el tnaté XxelF

a’n elbaif sniom el emmargorp   .eduté ettec snad uneter été sap ( eitros ed reihcif eL tuptuo  )

 CDSv erènég euq trapéd ed eértne’d reihcif ud seénnod sed sulp ne ,dnerpmoc  ( tupni )  xued ,

essalcer ua setneréhni sennoloc sellevuon  tnem  tnassiorcéd erdro rap selucélom sed  ne

 séluclac serocs xuaevuon sed noitcnof  rap CDSv  .)8 exennA(   ed noitatiolpxe’l retilicaf ruoP

 ,ésopmoc euqahc ed seésinoi te serèmotuat semrof setneréffid sel imrap ,snova suon reihcif ec

tlusér siavuam sel énimilé  tnemeuqinu édrag te sta iulec  erocs ruelliem ua tnadnopserroc  

)9 exennA( . À reihcif ec ed ritrap ,  snova suon  éérc  reihcif ertua nu  al ed selucélom sel snas

DUD -E )01 exennA( .  

.1 6. I elleusiv noitcepsn   retnemirépxe à sésopmoc sed noitcelés te  

 iS el   leutriv egalbirc  tse  setrec  ehcorppa enu  ,etrevuocéd ed edipar  srueisulp imrap

 tnemelleitnetop ertê’d selbitpecsus sellec ,eiruC ed euqèhtoimihc al ed selucélom ed sreillim

 sevitca  ed dragé’l à u’d retracé sap en à étilautnevé’l tnadnepec etser li ,EhCA’l  noitcelés en

 tnevuep iuq sfitisop/xuaf stid sésopmoc ed spmet emêm ne  tnemelagé  nob nu repucco

 À .tnemessalc ertit ec ,  elpmexe’l  iulec tse retic à  rap sérénég ,sunnoc neib sésiaib statlusér sed
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 ,iuq évelé erialucélom sdiop ed sdnagil sed tnemessalc nob el  semota’d erbmon nu’d nosiar ne

 snoitcaretni’d erbmon dnarg sulp nu reérc ed selbapac tnemelpmis tuot tnos ,tnatropmi  emêm

 edom ud esueitunim elleusiv esylana enu elueS .emyzne’l ed euqitylatac étivac al ed eértne’l à

 noitcaretni’d te tnemennoitisop ed snad   ,emyzne’l ed fitca etis el  sel tnatnesérp selucélom sed

 ,serocs sruelliem ’d te relecéd ed elbapac tse el snad tnerugif sli’s sésopmoc ed epyt ec retracé  s

ud snoitrop serèimerp   tnemessalc énég ér   rap .CDSv  

n ,eriaf ec ruoP  154 sel énimilé droba’d snova suo DUD al ed sunnoc sfitca sésopmoc -  E

ivres a suon iuq enimatnalag al ed noitpecxe’l à s  .ecneréfér ed ruetibihni’d L  elleusiv esylana’

 eénem tuf rap spmet reimerp nu snad   sel  noisrev loMyP noitasilausiv ed semmargorp xued

  3.2.2 ( gro.lomyp//:sptth  )  te .W ,yerhpmuH( 1.9.1 noisrev DMV te la   ,)6991  droba’d ruop

renimretéd  ed tnemennoitisop ed edom el ed fitca etis el snad selucélom s  EhCA’l   ne

 ceva exelpmoc ne etsixe iuq enimatnalag al ,ecneréfér ed ruetibihni’l ceva nosiarapmoc

 emyzne’l  edoc el suos BDP al snad 6YE4  sec ertne ecafrus ed étiratnemélpmoc aL . selucélom  

rvuoc sésopmoc sel ,slueS .etpmoc ne esirp été tnemelagé a fitca etis el te  al ed étilargétni’l tna

 euqitylatac étivac ter été tno SAP te SAC setis xued sed eéutitsnoc e  .sun  emèixued nu snaD

( 3.11 noisrev ortseaM emmargorp el ,spmet ortseam/moc.regnidorhcs.www//:sptth  été a )

 ruop ésilitu snoitcaretni sel ecnedivé ne erttem  uqibohpordyh ,seuqinoi sepyt ed  ,se π-π  , π-

 euq enègordyh snosiail sel te noitac  sésopmoc sec  uej ne erttem tnevuep  ed fitca etis el ceva

 tnemmaton ,emyzne’l  ceva 744siH te 433ulG ,302reS euqitylatac edairt al .  

 seL  serèimerp  tno etnauqnic tnec ed erbmon ua leutriv egalbirc ud tnanevorp selucélom

é  erutcurts al ed noitcnof ne seuqimihc sellimaf setneréffid ne seitrapér tnemelbalaérp ét

 tnaya ,euqimihc ellimaf euqahc ed ,sésopmoc sel slueS .esab ed etteleuqs ruel ed erialucélom

p te elleusiv esylana’l ed srol tauqéda tnemennoitisop ed edom nu étnesérp  te tnemeuqisyh

 euv ne suneter été tno eiruC ed euqèhtoimihc al ed uaevin ua selbinopsid tnemevitatitnauq

 esylana enu’d ortiv ni  .EhCA’l ed dragé’l à ecirtibihni étivitca ruel ed  

2.  noitaulavE ortiv ni  ’l ed itnA étivitca - EhCA   

 sed éterup al te erutcurts aL  etnedécérp elleusiv epaté’l ed srol seénnoitcelés selucélom

CL seuqinhcet sel rap seéifirév te seésylana été tno - H NMR te SM  1  snad seévresnoc été tno te

.elatnemirépxe noitaulavé ruel tnava Mm 2 ed noitartnecnoc enu à OSMD el  

 snova suon ,emyzne’l tnanrecnoC  EhCA’l resilitu’d isiohc  eniram ecèpse’l ed

sucirtcele surohportcelE   nosiar ne )8882C ,amgiS(  tuotrus  étilibinopsid as ed te   eigolana’l ed
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 BDP edoc( fitca etis nos ed erutcurts ed B2C1 BDP edoc( eniamuh EhCA’l ed iulec ceva )  

E0M4 ’d edohtém al rap éifirév snova suon euq ) ceva D3 tnemengila   emmargorp el DMV  

 exenna( 11  .)  

itna étivitca’L -  te namllE’d edohtém al rap eéulavé été a selucélom son ed EhCA la  

 te S ainnavoiG iD rap eéifidom ,)1691( la   euqirtémiroloc edohtém enu’d tiga’s lI .)8002(

 dradnats  ed tnattemrep auq itn  EhCA’l ed noitibihni’l reif noitaulavé enu rap  d l e CI’ 05   iuq

n noitartnecnoc al à dnopserroc  eriassecé  ed elbapac tiudorp ud  reunimid  étivitca’l

éitiom ed euqitamyzne E . latnemirépx i enilohclytéca’l esilitu no ,tneme  emmoc )ICTA( edido

emyzne ettec ed tartsbus  )hCA( enilohclytéca’l ed ecalp al à  rap ICTA’l ed egavilc eL .

 el ceva ruot nos à srola tigaér iuq )hCS( enilohcoiht al ed tiudorp EhCA’l ’5,5 -

enuaj rueluoc ed euqinoina ésopmoc nu remrof ruop )BNTD( etaoznebortinsiboihtid  5 el : -

oiht -2-  ud edia’l à eérusem BNT ud ecnabrosba’L .mn 214 à ebrosba iuq )BNT( etaoznebortin

F( EhCA’l ed euqitamyzne étivitca’l à ellennoitroporp tse ertèmotohportceps  erugi 62 .)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 erugiF 62 .namllE’d euqirtémiroloc noitcaéR .  

 ne egasu nu ruop siuped eétpada été a noitcaér ettec ,sevuc sed snad eésilitu tnemelaitinI

 snollitnahcé’d erbmon dnarg nu’d eénatlumis esylana’l tnattemrep ,stiup 69 à seuqalporcim
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ne tuot  .sfitcaér ed étitnauq al tnasiudér   étpoda snova suon euq euqinhcet erèinred ettec tse’C

 stset sel resilaér ruop liavart tnesérp el snad ortiv ni   .eitrap ettec à sércasnoc  été tno stiup seL

ilpmer  3.722 rap s μ  BNTD ud noitulos( namllE’d fitcaér ed L  ud snad Mm 51.0 à eérapérp

)4.7 = Hp à M 1.0 etahpsohp nopmat   02 sétuojar été tno sleuqxua μ  EhCA’d noitulos enu’d L

 elanif noitartnecnoc enu à eérapérp  ed 730.0   etahpsohp nopmat el snad Lm/U  7.2 te μ  ed L

 .resylana à tiudorp el tnanetnoc noitulos oitcaér aL  ed noitidda rap eéitini été a euqitamyzne n

02  μ  noitasiénégomoh sèrpA .)eéllitsidib uae’l snad Mm 12.0 à ICTA’d noitulos( tartsbus ed L

 C° 52 à noitabucni enu’d eivius sednoces 5 à 3 tnadnep noitatiga rap stiup sed tnadnep   ,nim 5

 ecnabrosba’l tse   mn 214 à eérusem rap   seuqalporcim ed ruetcel nu  ,043CP xaMartcepS(

statÉ ,seciveD raluceloM - sinU  fitagén elôrtnoc eL .)  été a  snoitidnoc semêm sel snad ésilaér

 tnaçalpmer ne  elôrtnoc el ruoP .OSMD ud rap resylana à tiudorp el fitisop on ,  snova su  tiaf

leppa   à  enimatnalag al  edimorbordyh rac   eérédisnoc  tnemelleutca m sed nu’l emmoc  sruellie

EhCA’l ed sruetibihni   el snad ésilitu  tnemetiart  al ed  AM  (  te .M ,avosanatA la  5102 .)  

p euq rengiluos tuaf lI  ruo ed noitanimretéd al  CI’l 05  ésopmoc nu’d ,  tse li  elbasnepsidni

’d  droba’d reulavé  nos  egatnecruop etnavius noitauqé’l ed ritrap à noitibihni’d   :  

 

                                  CA – CA                           PA  elôrtnoc ud ecnabrosbA :  
                                                X    001=%I  

             PA                                CA  tiudorp ud ecnabrosbA :  
 

 noitauqÉ 3.  edoM ud luclac ed  .noitibihni’d egatnecruop  

el ,spmet reimerp nu snaD  noitibihni’d egatnecruop  été a   à éluclac  enu  noitartnecnoc

ed elamixam   001 μ  .M  noleS  ed  xuavart sel  te .L.G ugoleD la   el tnod ésopmoc tuot ,)6102(

 noitibihni’d egatnecruop erdnietta tuep en   001 ed elamixam noitartnecnoc al à %05 ed liues el

μ  .fitcani emmoc érédisnoc tse M  ehcraméd ellet enU CI’l ed eduté’l retimil ed tub ruop a 05  

.sfitca tnemelleitnetop sésopmoc xua tnemeuqinu  l ,spmet emèixued nu snaD  egatnecruop e

noitibihni’d  ed  s  sfitca sésopmoc  éluclac été a xua  snoitartnecnoc setneréffid   setnavius  001 :

μ  05 ,M μ  01 ,M μ  5 ,M μ  1 ,M μ  5,0 ,M μ  1,0 ,M μ  50,0 ,M μ  10,0 te M μ ahc ruoP .M  euq

été a ecneirépxe’l ,noitartnecnoc  )3 = n( atacilpirt ne eésilaér   te .N ,mahtonamtuwannuhK( la  

.)6102   0.7 noisrev emsirp daPhparG emmargorp ua leppa tnasiaf nE

( moc.daphparg.www//:sptth  fitca tiudorp euqahc ruop écart snova suon ,)  iuq ebruoc al

 ud noitulové’l emirpxe egatnecruop  .tiudorp ud snoitartnecnoc setneréffid à noitibihni’d   aL
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CI’l ed ruelav 05  la tse ésopmoc euqahc ed  tnemetcerid sro eéveler  ed ritrap à  as  ebruoc  esod -

esnopér  .  

.3  xuarutcurts seugolana sed ehcrehceR  

 tpircs el tnasilitu nE « neGPF  »  iniféd snova suon ,regnidörhcS emmargorp ud

 ).cte…slennoitcnof stnemepuorg ed ,selcyc ed ,snosiail ed ,semota’d sepyT( D2 etnierpme’l

 tnemelleitnetop selucélom sed  sèrt d stih uo sevitca CI sel tno 05   xuatnemirépxe  sed tnelèvér

 sruelav  tnemetten nauD( enimatnalag al ecneréfér ed elucélom al euq selbiaf sulp   te .J la  

)0102  . À ed ritrap  a ne te seénnod sec p  el tnauqilp  tneiciffeoc ( otominaT ed  .T.T ,otominaT

8591 ),  el euqidni 1+( 1+ à 0 ed eirav ruelav al tnod egatnecruop  )évelé sulp el étiralimis ed ,  al

 a eiruC ed euqèhtoimihc  up  ritrosser eriaf suon  xuarutcurts seugolana sel suot  iuq

 sel euq seuqimihc sellimaf semêm xua tnetnerappa’s stih   slenigiro  liues nu ceva  ed muminim

( %07 ed étiralimis  te .M ,avosanatA la  5102 .)   ruel siof enU CI 05   ,énimretéd  emêm el noles

 ,tuah sulp tircéd latnemirépxe elocotorp  rap eiviusruop tuf esylana’l  enu  noitaler al ed eduté

erutcurts -a  )ASR( étivitc enu rap  arapmoc elleusiv nosi   ceva noitcaretni’d edom ruel ed

’l  emyzne .trapéd ed stih xua troppar rap  

.4  TEMDA sétéirporp sed noitcidérP   

 éticixot ed te noitanimilé’d ,emsilobatém ed ,noitubirtsid ed ,noitprosba’d sétéirporp seL

sedohtém sel rap selbarovaféd emmoc seénimretéd )TEMDA(   tno selatnemirépxe seuqissalc

 sed tnemeppolevéd ed sussecorp el snad cehcé’d eruejam esuac al tnaté emmoc seéifitnedi été

( euqitueparéht eésiv à selucélom  te .H ,dmeebretaW ed naV la  )3002  ellevuon al ,srol sèD .

 uo noitcelés ed sedohtém sel rap sétéirporp sec tnemecocérp eridérp à etsisnoc iuq ehcraméd

 egartlif ocilis ni  epaté enu euneved tse ,elucélom al ed D2 erutcurts al ed ritrap à ,

 resilitu’d eriassecén tse li’uq elbanruotnocni aérp ua  elbal  epaté’l rematne’d tnava

( elatnemirépxe  te .G.L.L ,arierreF la  )9102  .  

 ecnassiannoc aL d  sétéirporp se  TEMDA ed s  selucélom  enrecnoc iuq ec ne tnemmaton

 éticixot te euqilobatém étilibats ,erianarbmem étilibaémrep ruel  rap essap  enu  ecnassiannoc

 ed aretnet no’l euq seuqiténicocamrahp te seuqimihcocisyhp sétéirporp sruel ed elbalaérp

 renimretéd  leppa tnasiaf ne  sed à  sevitcidérp sedohtém ocilis ni . 
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.4 1. seuqimihcocisyhp sétéirporP  

.1.4 1. iksnipiL ed elgèR  

 sétéirporp seL ocisyhp - seuqimihc  sésopmoc sed ,  euqisarétsenilohcitna étivitca’l tnod

 tnemelatnemirépxe eévuorp été a ortiv ni ,  rap seénimretéd été tno  rap eécnoné 5 ed elgèr al

 te iksnipiL la  7991( )  aiv  EMDAssiwS ruevres el ( emdassiws.www//:ptth )  te .A ,aniaD( la  

 .)7102  edom el te euqinélag emrof al rus rengiesner suon ed tub ruop a elgèr aL

 .tnemacidém rutuf el erdnerp tiod euq elaro eiov rap tnemmaton noitartsinimda’d  été a ellE

 esylana’l ed ritrap à einiféd  ed 8422  stadidnac   stset sel sèccus ceva éssap tnaya stnemacidém

 tuot ,elgèr ettec noleS .seuqinilc sap tnadilav en ésopmoc   serètirc ertauq sed xued sniom ua

noitartsinimda’d semèlborp sed resop ed elbitpecsus tse stnavius  elaro eiov rap   :  

- P( erialucélom sdiop eL .aD 005 à lagé uo rueiréfni ertê tiod )M  

- n / uae egatrap ed tneiciffeoc ud lamicéd emhtiragol eL -  ertê tiod ,Pgol éton ,lonatco

 ertne sirpmoc -  .5 te 2  

- ( enègordyh snosiail ed sruennod ed erbmon eL NHOn O  à lagé uo rueiréfni ertê tiod )

.5  

- uetpecca’d erbmon eL ( enègordyh snosiail ed sr NOn .01 à lagé uo rueiréfni ertê tiod )  

.1.4 2.  elgèR  ed rebeV  

 « sésopmoc sed esueruogir sulp noitcelés enu ruoP gurd - ekil   te .F.D ,rebeV ,» la   )2002(

 nu tnesoporp pmoc  rap iksnipiL ed elgèr al ed tnemél  stnavius serètirc xued sel silbaté   ritrap à

stadidnac 0011 ed seuqiténicocamrahp seénnod sed - star sed rus sétset stnemacidém  : 

- ( erialop ecafrus ed eria’L T ASP  041 à lagé uo erueiréfni ertê tiod ) Ǻ2. 

-  selbixelf snosiail ed erbmon eL  )FLn( .51 à lagé uo rueiréfni ertê tiod  

.1.4 3. uae’l snad étilibuloS  

 tse uae’l snad étilibulos aL  nu d ertèmarap ertua  stnatropmi sulp se  tnod  tiod resopsid   nu

tadidnac - tnemacidém   elbic as erdnietta ruop  al ceva c ( eétiahuos noitartnecno  te .T.K ,inajvaS

la  )2102  .  etnesérper ellE ’l  sruelliem sed nu neyom s  noitcidérp ed ed   te étilibinopsidoib al

 larétnerap egasu'l à uo elaro eiov rap sértsinimda stnemacidém sed noitprosba'l (  .G ,inaivattO

 te la  )0102  .  
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.1.4 4. esèhtnys al à étilibisseccA  

rts snoitacifidom sed tnessibus stih sel ,sac sed trapulp al snaD  nifa selarutcu d  reroiléma’

le  te étivitca ru  selullec sel snad noitarténép ruel  issua siam  ed éticixot ruel reunimid  .  seC

 selarutcurts snoitacifidom  tnevuep en  tnemesueruehlam  ueil riova sap  euqimihc esèhtnys al is

 erèva’s stih sed  .resilaér à eliciffid  tse esèhtnys al à étilibissecca'L  cnod sruetcaf sed nu'l  

 sfisicéd  epaté’l ed etissuér al ed  .stih sed erialucélom erutcurts al ed noitasimitpo'd

L  tse euqimihc esèhtnys al à étilibissecca’  ici  rap eélumis  ed ellehcé enu 1 ed tnalla sruelav   à

e .A ,aniaD( 01  t la  7102 .)   te resitéhtnys à elicaf sèrt ésopmoc nu à eéubirtta tse 1+ ruelav aL

 ed étluciffid al ceva odnecserc av  as esèhtnys . 

.4 2. seuqiténicocamrahp sétéirporP  

 ,sproc el snad elbic as erdnietta ruop ,tuep fitca tnemelatnemirépxe ésopmoc nU

ertnocner r  nimehc nos rus  selcatsbo srevid xuaevin stneréffid à   :  ,lanitsetni ,euqirtsag ,laccub

 ,lanér ,euqitapéh ,erianomlup  te euqilahpécne euqimred  ( otiteP  te S.E , la  .)8102   ésopmoc eL

suos retser y te etnasiffus noitartnecnoc enu ceva serèirrab sec rihcnarf tiod   evitca emrof as

tnesiudorp es sudnetta seuqigoloib stnemenévé sel euq ruop spmetgnol tnemmasiffus   ,kikA(

)7102 .W  .  éticapac aS  serèirrab sec rihcnarf à  à eéil tse ses   setneréffid   seuqitsirétcarac

 no’l euq seuqiténicocamrahp aretnet   renimretéd ed  liavart ec snad  aiv  ruevres emêm el

( EMDAssiwS emdassiws.www//:ptth ). 

 1.2.4 ed noitibihnI s emorhcotyC s 054P  

 el snad tnanevretni seriatiuqibu semyzne sed tnos )PYC( 054P semorhcotyc seL

 xuapicnirp seL .xuetnemacidém tnemmaton ,senègoxe uo senègodne startsbus ed emsilobatém

 emsilobatém el snad séuqilpmi PYC  trapulp al ed tnos stnemacidém sed   ,9C2PYC ,2A1PYC :

2PYC 4A3PYC te 6D2PYC ,91C ’L . tiarruop semyzneosi sec ed noitibihni  renîartne  sed  steffe  

seuqixot  uo  selbarisédni  ( emsinagro’l ruop H ,oinuaR  te . la  .)5102  ecnesérp nE ,  nu’d

 euqitamyzne emètsys el rap sésilobatém tnemetrof stnemacidém sel ,euqitamyzne ruetibihni

ni éunimid emsilobatém nu tno ébih  imed ruel te - .etnemgua euqitamsalp noitanimilé’d eiv  

 uo tnessiga sésopmoc son is eridérp ed têrétni’l ùo’D ec ed sruetibihni’uq tnat ne sap  s

 .semyzneosi  
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.2.4 2. ortsag noitprosbA - elanitsetni   

ortsag noitprosba’L -  elanitsetni  ertua nu tse ertèmarap  tnatropmi   nu rac eridérp tuaf li’uq

tadidnac nob -  retnomrus ed elbapac ertê tiod tnemacidém euqirtsag tnemennorivne'l   al te edica

egètorp iuq sucum ed eunitnoc noitércés  ortsag sutcart el -  lanitsetni  elbic as erdnietta ruop

(  te .A ,aniaD la  6102   ;  te .M.L ,ngisnE la  )2102  .  

.2.4 3. d étilibaémreP ocaC seéngil se -2 

tadidnac nu’d elanitsetni étilibaémrep aL -  tnemacidém tse  nu e  eriassecén tse li’uq epaté

renimretéd ed   ,etxetnoc ec snaD .euqituecamrahp tnemeppolevéd ud sesahp serèimerp sel sèd

 ed sehcuoconom sed tnemelicaf reutitsnocer ed tnettemrep erialullec erutluc ed seuqinhcet sel

uiléhtipé sel snad tnesiudorper iuq selullec  tnos sehcuoconom seC .fitsegid ebut ud sm

 serialullec seéngil seL .sevitca selucélom sed tropsnart el reulavé ruop seésilitu tnemmaruoc

 epyt ed niamuh latceroloc emonicraC -2 ( ocaC -  seésilitu tnemmeuqérf sulp sel tnos )2

nemetropmoc el reulavé tuev no’uqsrol  fitsegid muiléhtipé'l srevne evitca ecnatsbus enu’d t

 ,yorfedoG(  .)7102 .M.B ,liavart tnesérp el snaD  relumis up tnemelagé snova suon  l  éticapac a

 séifitnedi stih sed ec sed sehcuoconom sel resrevart à ocaC selull -2. 

.2.4 4. otaméh étilibaémreP - euqilahpécne  

            otaméh erèirrab aL -  uo euqilahpécne doolB - B niarB reirra   te euqisyhp erèirrab enu tse

 tneivretni ellE .emsinagro’l ed etser ud uaevrec el tnaegétorp te tnalosi euqilobatém

 ed esuac À .elarbéréc eisatsoémoh’l ed noitalugér al snad tnemenneiditouq  ed ,erèirrab ettec

 ud seidalam sed tnemetiart el ruop sleitnetop stnemacidém xuerbmon  xuevren emètsys

,lartnec   al euq ellet AM  snoitartnecnoc sed ceva noitca’d ueil ruel erdnietta sap tnevuep en ,

( setnasiffus  te .A ,aniaD la  6102   ;  te .S ,traflhoW la  )2102  .  lI  tneuqésnoc rap erèva’s

erèirrab ettec rihcnarf à EhCA’l ed sruetibihni son ed éticapac al eridérp ed elbasnepsidni . 

.4 3.    elleitnetop éticixoT  

 sulp sel sertèmarap sed nu'l tse )tih( evitca tnemeuqigoloib elucélom enu’d éticixot aL

 ed srol sétuoder tadidnac ne noitasimitpo nos - ( tnemacidém dael  .)  À  sesuerbmon ed ,ertit ec

 sedohtém  ocilis ni  été tno  elleitnetop éticixot al ed ecocérp noitcidérp al ruop seérobalé  sed

 seuqigolocé te seuqimonocé sulp ertê’d segatnava ruop tno sedohtém seC .stih  semret ne

 tuotrus  ed  .séuqsir seuqinilc siasse sed te xuamina selèdom sed noitcudér  
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L ed elleitnetop éticixot a  tnasiaf ne eénimretéd été a eduté ettec snad séifitnedi stih s

 TEMDAerP ruevres ua leppa ( yticixot/rk.crdmb.temdaerp//:sptth  .)  sed esilitu reinred eC

( RASQ selèdom erutcurtS evitatitnauQ - pihsnoitaleR ytivitcA  ritrap à relumis ed tnattemrep )

.stset stneréffid rap elleitnetop éticixot as ,tih ud D3 erutcurts al ed  

.3.4 1. semA’d tset eL  

 tiga’s lI  ud  lI .udnapér sulp el éticinégatum ed tset  enu is renimaxe à etsisnoc

 zehc seuqificéps snoitatum sed eriudni'd elbapac tse euqisyhp tnega nu uo euqimihc ecnatsbus

ed sehcuos setneréffid  muirumihpyt allenomlaS  noitatum enu'd sesuetrop tnos serèinred seC .

noitatum etteC .eniditsih énima edica'l ed esèhtnys al tnanrevuog senèg sed nu snad  siH -  dner

  .eniditsih snas ueilim nu rus ressuop ed selbapacni sehcuos sel  

          ud ecnesérp ne siam eniditsih’d suvruopéd xueilim sed snad seévitluc tnos sehcuos seL

c  arua'n seirétcab sed tnemeppolevéd el ,enègatum non erèva’s reinred ec iS .retset à ésopmo

ecnatsbus al ,eriartnoc sac el snaD .ueil sap   esrevér noitatum enu tiudni  srev siH +  tnattemrep

h snas ueilim nu rus ressuop à éticapac ruel revuorter ed selullec xua  eniditsi  te B ,reniaR( la  

.)8102  

.3.4 2.  GREh enèg ud noitibihni’d tset eL  

( GREh enèg eL rehtE namuh -à- og - og - eneG detaleR  euqissatop lanac nu ruop edoc )

 el uo tnemennoitcnofsid eL .elullec al ed muissatop el ritros tiaf iuq tnadnepéd egatlov

 ec ed egacolb ( euqaidrac têrra’l à’uqsuj rella tnavuop snoitallirbif sed euqovorp lanac  .Y ,gniJ

 te la  d ,)5102  ecnatropmi’l ùo’ ruel sésopmoc son ruop ertiannoc ed   éticapac ihni’d  ec reb

.lanac  

.3.4 3.  éticinégorécnac ed tset eL  

 el esilitu’uq RASQ selèdom xua ecârG TEMDAerP ruevres ,  tse li  tnemelagé  elbissop

 sel eridérp ed  sleutnevé  lI .siruos sel te star sel srevne sésopmoc son ed senègorécnac steffe

 tse  tnemegral  tnemelagé tnos el secèpse xued sec ruop senègorécnac stnega sel euq simda

( emmoh’l ruop S.L ,nlegnuT noV   te la   .)6102  

.3.4 4.  elleitnetop éticixot ed tset eL eügia  

 enu’d elleitnetop ecnasiun ed érged el reulavé’d temrep eügia éticixot ed tset eL

 éticixot etteC .tnaviv emsinagro nu ruop elucélom été a   eélumis  TEMDAerP ruevres el rap  rus
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 seuqitauqa semsinagro stneréffid ’l ne ecnerrucco  ( seugla sel eagla sécatsurc sel ,)  ( ainhpad  te )

( snossiop sel  akadem  te wonnim ( ) C ,notnA  te . la  .)7102    

5.  noitaulavE oviv ni     stih sed eügia éticixot al ed  

eL  sésopmoc s itna étivitca enu élévér tnaya - elatnemirépxe EhCA tnem   euq eévelé sulp

 noitaulavé enu’d tejbo’l tiaf tno enimatnalag al ed ellec oviv ni   sed rus éticixototyc ruel ed

’d sevral anilas aimetrA . tset eC , ervuœ ne erttem à elicaf ,  snad ésilitu tnemegral tse

vé’l ( euqigolocamrahp têrétni à sésopmoc sed eügia éticixot al ed erianimilérp noitaula raitA  ,

M.R.  te la   .)3102  ruel te étilibinopsid ruel rap étcid tnemerèilucitrap tse sevral sed xiohc eL

 sèrt ed étissecén al rap tuotrus siam edipar te elicaf noitarapérp tiudorp sed sétitnauq selbiaf s  à

.resylana  

.5 1.  sed noitarapérP A aimétr  

 sfuœ’d g2 ed étitnauq enU ’d anilas aimetrA   rem ed uae’d lm 0002 snad eésopéd été a

 suos h84 tnadnep C°03 à ébucni été a egnalém eL .3,8 Hp à HOaN ed noitulos enu rap eétsuja

enu  tnemedner ruelliem nu tnasirovaf eunitnoc elleicifitra erèimul  enègyxo ne noitatnemila’L .

 el rinevérp ed nifA .egnalém el tnanetnoc tneipicér ua eéiler epmop enu rap eérussa été a

miaf al rap étilatrom ed euqsir rueh 42 sèrpa ,seirruon été tno sevral sel ,  al à noitisopxe’d se

.eriatnemila eruvel al rap ,erèimul  

.5 2.  sésopmoc sed noitarapérP  

ésopmoc euqahc ruoP , eésilitu snoitartnecnoc ed eirés emêm al érapérp snova suon s 

 stset sel ruop ortiv ni  itna étivitca’l ed - EhCA  .  À  tno snoitulos sel ,leppar ed ertit  seérapérp été

setnavius snoitartnecnoc xua OSMD ed ecnesérp ne  :  001 μ  05 ,M μ  01 ,M μ  5 ,M μ  1 ,M μ  ,M

 5,0 μ  1,0 ,M μ  50,0 ,M μ  10,0 te M μ .M  

.5 3. éticixototyc ed tset ud elocotorP  

uae’d lm 9.4 nucahc tnanetnoc esyloméh à sebut sed snad sésilaér été tno stset seL   ed

 Lu 001 sétuojar été tno sleuqxua sevral 01 ed ecnesérp ne rem  à tiudorp ud noitulos al ed

resylana  a fitagén elôrtnoc ed ebut nU .C°03 à H 42 tnadnep sébucni etiusne été tno sebut seL .

 été na à tiudorp el tnaçalpmer ne snoitidnoc semêm sel snad érapérp .OSMD ud rap resyla  

snoleppar ,tse iuq enimatnalag al ésilitu snova suon ,fitisop elôrtnoc el ruoP -  sed nu’l ,el
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 al ed tnemetiart el snad sésilitu sulp sel EhCA’l ed sruetibihni AM  tno secneirépxe sel setuoT .

.)3 = n( atacilpirt ne seésilaér été  

.5 4.  ud noitaulavE egatnecruop  sevral sed étilatrom ed  

 sed egatpmoc rap ,éluclac été a étilatrom ed egatnecruop el ,noitartnecnoc euqahc ruoP

etnavius noitaler al noles ,setnaviv sevral   :  

A(( = étilatrom ed % -  B/)001*)B  

A  :  elôrtnoc ebut el snad setnaviv sevral ed erbmon  

B :  retset à tiudorp el tnanetnoc ebut el snad setnaviv sevral ed erbmon  

.4 noitauqÉ  ( sevral sed étilatrom ed egatnecruop ud luclaC  te reyeM la )2891 ,  

noitartnecnoc al ,étilatrom ed egatnecruop el rus eésaB   elatél  05  tiudorp euqahc ed   uo

LC( sevral sed %05 reut ruop eriassecén noitartnecnoc 05  ed ritrap à eénimretéd été a ) as  

esod ebruoc - esnopér  ( 3102 ,la te R.M raitA ),  eécart  emmargorp ud edia’l à  emsirp daPhparG

( 0.7 noisrev moc.daphparg.www//:sptth .)  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résultats et Discussion 
 

61 
 

1. Validation du protocole de criblage virtuel  

Dans le but d’identifier de nouveaux inhibiteurs de l’AChE, deux études 

complémentaires furent menées dans ce travail. La première qui nous intéresse dans cette 

partie du travail est une étude théorique dite in silico qui consiste à réaliser d’abord un 

criblage virtuel des 14307 composés que comprend la chimiothèque de Curie par quatre 

programmes de docking moléculaire parmi les plus performants dans ce domaine : Gold, 

Glide, Surflex et FlexX.  

1.1. Evaluation de la performance des programmes de criblage virtuel 

La performance des programmes Gold, Glide, Surflex et FlexX a été vérifiée par 

criblage d’une chimiothèque totale composée de 14307 molécules de la chimiothèque de 

Curie enrichie par l’ajout de 451 composés de la DUD-E connus pour leur activité inhibitrice 

à l’égard de l’AChE. Selon les travaux de Empereur-Mot, C. (2017), un programme de 

docking moléculaire est qualifié de performant s’il est capable de classer en premier les 

molécules actives connues de la DUD-E par rapport aux autres molécules de la chimiothèque. 

En se basant arbitrairement sur les 500 premières molécules issues du criblage de la 

chimiothèque totale, les résultats montrent que les trois programmes Surflex, Glide et Gold 

sont plus performants que le programme FlexX. En effet, Surflex vient en première position 

en faisant ressortir 221 molécules actives de la DUD-E correspondant à un taux de sortie de 

44%, suivi par Glide avec 176 molécules actives correspondant à un taux de 35%, vient 

ensuite GOLD avec 127 molécules correspondant à un taux de 25% et enfin arrive en dernière 

position FlexX qui ne fait ressortir que seulement 30 molécules actives correspondant à un 

taux de sortie de 6% (Tableau 3). 

Tableau 3. Evaluation de la performance des programmes de docking moléculaire Gold, 

Glide, Surflex et FlexX en fonction du taux de sortie des inhibiteurs connus de la DUD-E 

dans les premières portions du classement. 

Programme 
Nombre de 

composés actifs 
Pourcentage 

Surflex 221 44% 

Glide 176 35% 

GOLD 127 25% 

FlexX 30 6% 
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En traçant les courbes d’enrichissement des quatre programmes, nous avons pu suivre, 

pour chacun d’eux, l'évolution du taux de sortie des 451 molécules actives de la DUD-E par 

rapport aux autres molécules de la chimiothèque (figure 27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27. Courbes d’enrichissements des programmes Surflex (vert), Glide (rouge), Gold 

(bleu) et FlexX (violet) évoquant le classement des molécules actives. La droite (bleu ciel) 

correspond au classement aléatoire ou Random. 

 

En comparant l’allure hyperbolique des différentes courbes d’enrichissement avec la 

droite random correspondant au taux de sortie aléatoire des molécules actives de la DUD-E 

par rapport à la chimiothèque totale, on relève en effet, la haute performance des programmes 

Surflex, Glide et Gold qui arrivent, conformément aux travaux de Empereur-Mot, C. (2017), à 

discerner facilement les molécules actives, en leur attribuant les meilleurs scores qui les 

classifient dans les premières portions du classement global des composés criblés. Ceci 

témoigne de la capacité de ces programmes à identifier, sans trop de risque d’erreurs, de 

nouvelles molécules à forte activité inhibitrice à l’égard de l’AChE. Il en va autrement avec 

FlexX qui n’a pas été retenu dans cette étude en raison de l’aire très réduite apparaissant entre 

la courbe d’enrichissement de FlexX et le random témoignant de sa faible capacité à prédire 

un bon classement des molécules actives de la DUD-E. 
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1.2. Apport de la méthode dite variable Standard Deviation Consensus  

          En considérant séparément les trois programmes Surflex, Gold et Glide, nous 

constatons que pour un même composé, ces derniers génèrent un classement divergent en 

raison notamment de leur fonction de score et algorithme de positionnement différents. Le 

tableau 4 suivant présente, à titre d’exemple, le classement divergent de quelques-uns de nos 

composés résultant du criblage virtuel de la chimiothèque de Curie. 

Tableau 4. Classement par Glide, Gold et Surflex de quelques inhibiteurs de l’AChE  

Inhibiteurs actifs  Glide Gold Surflex 

CHEMBL410915 9 95 4 

CHEMBL406885 26 25 10 

CHEMBL406645 5 98 13 

Galantamine 1565 1464 168 

 

Afin de mieux illustrer cette divergence de classement des scores générés par ces trois 

programmes, nous avons jugé utile de comparer deux à deux les résultats par une 

représentation graphique. Cette dernière révèle une très forte dispersion des nuages de points 

témoignant à l’évidence de l’absence de corrélation entre ces trois programmes (figure 28). 
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Figure 28. Représentation graphique montrant le degré de corrélation des scores générés par 

Surflex et Gold (a), Surflex et Glide (b), et Gold et Glide (c). 

 

Afin d’établir un consensus entre ces différents résultats et de réduire leur divergence, 

ces derniers ont été regroupés dans un même fichier et traités par la méthode vSDC. En 

combinant les résultats des trois programmes Surflex, Gold et Glide, cette approche a pu 

générer un nouveau classement avec un nombre plus élevé de molécules actives de la DUD-E 

dans les premières portions du classement. En effet, sur les 500 premières molécules générées 

par le criblage virtuel de la chimiothèque enrichie, le programme vSDC fait ressortir 12 

molécules actives de la DUD-E de plus que le programme Surflex qui a, à titre de rappel, 

affiché le meilleur classement (tableau 3). Ainsi, grâce à cette méthode, le nombre total s’est 

élevé à 233 molécules actives correspondant à un taux de 47% légèrement supérieur à celui de 

Surflex dont le taux n’atteint que 44%. Cette amélioration des résultats témoigne de la haute 

performance de la méthode vSDC qui s’exprime par une courbe d’enrichissement à l’allure 

hyperbolique nettement située au-dessus de celles obtenues avec les trois programmes Gold, 

Glide et Surflex  (figure 29). 
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Figure 29.Comparaison des courbes d’enrichissement des programmes vSDC (rouge), 

Surflex (bleu), Gold (violet), Glide (vert) et le Random (droite bleu ciel). 

 

À la lumière de ces résultats prometteurs, le classement généré par la méthode vSDC a 

été évidemment retenu dans cette étude en vue d’identifier de nouveaux inhibiteurs de l’AChE 

potentiellement plus actifs que la galantamine. 

1.3. Sélection par analyse visuelle des molécules potentiellement actives  

L’analyse visuelle du mode de positionnement dans la cavité catalytique est une étape 

déterminante dans la sélection de nouveaux inhibiteurs de l’AChE provenant du criblage 

virtuel de la chimiothèque de Curie. Conformément aux travaux Di Giovanni, C. et al 

(2016) et Koyama, T. et al (2017), seul, un taux de 1% de la chimiothèque de Curie 

correspondant aux 150 premières molécules du classement généré par vSDC a été pris en 

considération en vue d’un examen visuel minutieux permettant de faire ressortir les meilleurs 

inhibiteurs de l’AChE. Les molécules ont été d’abord regroupées suivant leur appartenance 

chimique et seul le composé de chaque famille ayant adopté un mode de liaison le plus 

favorable avec le site actif et notamment avec la triade catalytique Ser203, His447 et Glu334 

de l’enzyme a été retenu. Au total, une vingtaine de molécules a été sélectionnée mais en 

raison de la disponibilité physique et quantitative au niveau de la chimiothèque de Curie, 
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seulement dix d’entre elles, de structures différentes, ont pu faire l’objet d’une évaluation 

expérimentale de leur pouvoir inhibiteur envers l’AChE. Ces composés portant les identifiants 

de la chimiothèque de Curie sont représentés dans la figure 30 suivante. 
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                  10758                                                                               11288                                                                                        

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                   14359                                                                       14369 

 

 

 

                   14751                                                                             16063 

Figure 30. Structure moléculaire des composés avec leur identifiant sélectionnées par 

l’analyse visuelle. 
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2. Evaluation expérimentale de l’activité anti-AChE des molécules   

potentiellement actives 

L’évaluation expérimentale in vitro de l’activité anti-AChE des dix composés 

sélectionnés précédemment par l’analyse visuelle a été réalisée en deux étapes respectives 

dont la première consiste à calculer leur pourcentage d’inhibition et la deuxième à déterminer 

leur IC50 ou concentration nécessaire pour réduire l’activité enzymatique de moitié.  

2.1. Détermination du pourcentage d’inhibition 

Le pourcentage d’inhibition a été d’abord calculé à une concentration maximale de 100 

μM pour tous les composés y compris la galantamine, utilisée ici comme standard (tableau 5). 

Selon Delogu G.L. et al (2016), tout composé dont le pourcentage d’inhibition à cette 

concentration n’atteint pas 50% est considéré comme inactif.  

Tableau 5. Pourcentage d’inhibition de l’AChE à la concentration de 100 μM des dix 

composés étudiés. 

Composé 
Pourcentage d’inhibition 

(± SD) à 100 μM 
Aspect 

11288 98.40 ± 0.74 Incolore 

10758 98.18 ± 0.33 Incolore 

Galantamine 97.21 ± 1.43 Incolore 

3039 96.22 ± 1.32 Incolore 

16063 94.18 ± 2.03 Incolore 

14369 94.45 ± 3.48 Incolore 

3543 85.97 ± 3.14 Incolore 

14751 62.94 ± 2.57 Incolore 

3553 55.06 ± 3.7 Incolore 

10679 4.98 ± 3.33 Jaune 

14359 3.06 ± 0.9 Jaune 
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Il ressort du tableau que, hormis les deux composés 10679 et 14359, le pourcentage 

d’inhibition des autres composés ainsi que la galantamine dépasse largement le seuil fixé à 

50%. Ces composés potentiellement actifs à l’égard de l’AChE seront dorénavant désignés 

par le terme de « hits ».  

2.2. Détermination de l’IC50 

La détermination préalable du pourcentage d’inhibition à la concentration de 100μM 

nous a essentiellement permis de limiter l’étude de l’IC50 uniquement aux huit composés 

potentiellement actifs ou hits du tableau 5. À ce titre, pour chaque composé et aussi pour la 

galantamine, nous avons calculé le pourcentage d’inhibition à neuf concentrations différentes 

(tableau 6)  

Tableau 6. Evaluation des pourcentages d’inhibition des hits à différentes concentrations 

          Concentration      

                    (µM) 

     Hits  

100 50 10 5 1 0.5 0.1 0.05 0.01 

p
o
u

rc
en

ta
g
e 

d
’i

n
h

ib
it

io
n

 m
o
y
en

 (
±

 S
D

) 
  11288 98.40±

0.74 

98.77±

0.11 

98,58±

0.24 

98.36±

0.11 

95.75±

0.55 

92.36±

0.5 

75±1.3

5 

55.29±

3.54 

29.88±

4.1 

10758 98.18±

0.33 

98.66±

0.15 

98.11±

0.19 

96.62±

0.40 

89.16±

0.72 

70.51±

2.6 

29.59±

1.32 

12.38±

1.18 

6.51±2

.48 

Galantamine 97.21±

1.43 

97.21±

1.09 
90.24 

±1.14 
84.90±

0.96 
55.31±

3.01 
28.34±

2.2 

26.51±

1.73 
11.38±

2.05 
4.28±1

.33 

3039 97.01±

0.56 
96.63±

0.79 
93.75±

1.47 
86.74±

1.25 
54.54±

2.12 
24.88±

1.43 
20.17±

3.54 
10.65±

1.41 
7.9±0.

98 

16063 96.1±0

.88 
95.32±

0.98 
90.11±

1.8 
81.23±

0.49 
49.44±

1.97 
22.35±

1.05 
11.2±2

.01 
8.01±2

.55 
6.89±1

.3 

14369 96.59±

0.87 
96.42±

0.99 
89.14±

1.39 
64.32±

2.76 
45.32±

2.91 
36.04±

2.06 
6.90±2

.32 
3.89±1

.98 
ND 

3543 87.62±

1.83 
76.56±

1.33 
59.10±

0.47 
47.52±

1.87 
39.42±

1.94 
30.8±1

.69 
14.04±

1.03 
4.58±1

.99 
ND 

14751 82.97±

0.88 
70.11±

1.01 
56.80±

1.18 
33.59±

0.39 
20.82±

2.72 
10.47±

1.85 
5.46±1

.65 
ND ND 

3553 82.62±

1.56 
67.51±

1.83 
18.72±

3.38 
11.33±

1.12 
5.87±2

0.7 
ND ND ND ND 

ND : Non Déterminé  

 

À partir des différentes valeurs du tableau, nous avons pu tracer la courbe dose-réponse 

montrant pour chaque produit la variation de son pourcentage d’inhibition aux concentrations 

indiquées (figure 31). 
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Figure 31. Courbes dose-réponse de la galantamine et des huit hits identifiés. 

La valeur de l’IC50 de chaque produit est directement déterminée à partir de sa courbe 

dose-réponse puis reportée dans le tableau 7 suivant. 

Tableau 7. Valeurs des IC50 de la galantamine et des hits identifiés.   

Composé 
IC50± SD (μM) 

(n = 3) 
Aspect 

11288 0.0473±0.0003 Incolore 

10758 0.1998±0.0147 Incolore 

Galantamine 0.7739±0.0239 Incolore 

3039 0.8243±0.0598 Incolore 

16063 1.0780±0.1470 Incolore 

14369 1.3470±0.0325 Incolore 

3543 5.2260±1.7040 Incolore 

14751 6.8510±0.5930 Incolore 

3553 20.5200±3.853 Incolore 
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Selon les travaux de Li, R.S. et al. (2013), un composé ne peut être considéré comme 

fortement actif que lorsque, par la méthode d’Ellman, son apparence vire du jaune vers 

l’incolore et révèle un IC50 inférieure à 20 μM. En référence à ces données bibliographiques, 

il ressort du tableau 7 que les huit hits étudiés ici, répondent favorablement à ces deux critères 

et peuvent de ce fait être considérés comme de puissants inhibiteurs de l’AChE. 

L’autre observation qui se dégage également de ce tableau est la différence d’activité 

qui existe entre les huit composés que l’on peut classer par rapport à la galantamine en trois 

groupes différents. Le premier groupe dont les IC50 sont plus élevés que celui de la 

galantamine est constitué des composés 3543, 14751 et 3553 qui, dans ce contexte, sont 

considérés comme des inhibiteurs les moins actifs à l’égard de l’AChE. Le deuxième groupe 

comprend les composés 3039, 16063 et 14369 qui se caractérisent par des IC50 très proches de 

la galantamine produisant vraisemblablement un même effet inhibiteur. Enfin, le troisième 

groupe qui nous intéresse particulièrement dans cette étude est formé des deux hits 11288 et 

10758 qui s’apparentent respectivement aux familles chimiques des isoindolo [2,1-a] indole 

(Guillaumel, J. et al 2003) et des bibenzofuranes (Guillaumel, J. et al 1986). Ces deux hits se 

distinguent des autres molécules par des IC50 très bas avec des valeurs strictement inférieures 

à 0.2 μM leur conférant un pouvoir inhibiteur à l’égard de l’AChE nettement plus fort que la 

galantamine. 

3. Etude du mode d’interaction des hits 11288 et 10758  

Afin d’appréhender les mécanismes d’interaction qui régissent l’activité des deux hits 

11288 et 10758, nous avons jugé utile d’entreprendre une analyse visuelle comparative avec 

la pose cristallographique de la galantamine existante en complexe avec le site actif de 

l’AChE dans la PDB sous le code 4EY6. Pour ce faire, nous avons fait appel aux deux 

programmes de visualisation Maestro 11.3 et PyMol 2.2.3. Comme le montre la figure 32, les 

deux hits 11288 et 10758, de par la longueur de leur structure estimée respectivement à 17.26 

Ǻ et 17.81Ǻ, sont profondément enfouis dans la cavité catalytique de l’enzyme et occupent la 

totalité de l’aire formée par les deux sites PAS et CAS responsables de l’activité de l’enzyme 

et ce, contrairement à la galantamine qui, conformément à la littérature, n’occupe que le CAS 

(Cheung, J. et al 2012). 
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Figure 32. Mode de positionnement des hits 11288, 10758 et de la galantamine dans la cavité 

catalytique de l’AChE. Le CAS est représenté en mode surface bleu et le PAS en mode 

surface rouge.  

Ce mode de positionnement privilégié qu’adoptent les deux hits 11288 et 10758 par 

rapport à la galantamine, leur confère une plus forte activité à l’égard de l’AChE qui 

s’exprime par la mise en place de nombreuses et différentes interactions dans la cavité 

catalytique de l’enzyme (figure 33).  
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Figure 33. Mode d’interaction des hits 11288, 10758 et la galantamine dans la cavité 

catalytique de l’AChE. Les liaisons hydrogène sont représentées en mauve, les interactions π-

cation en rouge, les interactions π-π en vert et les interactions ioniques en mauve et rouge. Le 

cercle gris indique le contact avec l’eau.  

En considérant séparément les deux sites de la cavité catalytique de l’enzyme, on 

constate, au niveau du PAS où la galantamine n’engage aucune liaison, que les deux hits 

11288 et 10758 au contraire établissent respectivement quatre et deux interactions de type π-π 

avec les résidus Tyr124 et Trp286 lesquels jouent un rôle primordial dans la fixation du 

substrat naturel de l’AChE. Les travaux de Johnson, G. et al (2006) montrent que l’inhibition 

de ce site bloquerait l’entrée du substrat dans le site actif et diminuerait significativement 

l’activité de l’AChE. Par ailleurs, les deux hits 11288 et 10758 établissent dans ce même site 

chacun une liaison hydrogène avec une molécule d’eau, elle-même liée par deux liaisons 

hydrogène avec les résidus Ser293 et Arg296. Enfin, le hit 11288 se distingue par la mise en 

place d’une autre interaction de type π-π avec le résidu Tyr72 mettant en exergue sa 

différence d’activité avec le hit 10758. 

Au niveau du CAS, la galantamine établit en revanche quatre interactions dont deux de 

type π-cation avec les résidus Trp86 et Phe338 via son groupement aminium, une de type π- π 

avec le résidu Phe338 et une autre de type hydrogène avec le résidu Gly121. Il est utile de 

rappeler que le résidu Trp86 appartient à la poche anionique du site actif qui contribue à la 
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fixation de l’acétylcholine (Ordentlich, A.et al 2004 ; Kwasnieski, O. 2010) et que les deux 

résidus Phe338 et Gly121 sont respectivement responsables de la sélectivité et de la réactivité 

de l’AChE (Vagedes, P. et al 2000; Colletier, J.P. et al 2006). 

Paradoxalement, les deux hits 11288 et 10758 ne forment dans ce site que très peu 

d’interactions. Le hit 10758 forme deux interactions via son groupement aminium dont l’une 

de type π-cation avec le résidu Trp86 et l’autre de type ionique avec le résidu Glu202. Quant 

au hit 11288, il établit une interaction de type π-π avec le résidu Phe297 et une liaison 

hydrogène via son groupement aminium avec le résidu His447 qui est considéré comme l’un 

des plus importants résidus de la triade catalytique du CAS (Gerlits, O. et al 2019). Cette 

particularité du hit 11288 marque vraisemblablement une fois encore sa plus forte activité 

inhibitrice par rapport à la galantamine et au hit 10758.  

Ainsi, les modes de positionnement et les interactions qu’impliquent les deux hits 11288 

et 10758 et la galantamine dans le PAS et le CAS de l’enzyme sont des facteurs révélateurs de 

leur pouvoir inhibiteur. En vue d’approfondir cette analyse visuelle, les interactions des trois 

composés ont été regroupées dans le tableau 8 suivant. 

Tableau 8. Récapitulatif des interactions impliquées dans le site actif de l’AChE par la 

galantamine et les deux hits 11288 et 10758.  

Cavité catalytique Type d’interactions 
Nombre d’interactions 

Galantamine 11288 10758 

 

 

PAS 

π- π 0 5 2 

π-cation 0 0   0 

ionique 0 0 0 

hydrogène 0 1 1 

Total 1 0 6 3 

 

 

CAS 

π- π 1 1 0 

π-cation 2 0 1 

ionique 0 0 1 

hydrogène 1 1 0 

Total 2 4 2 2 

CAS + PAS T1+T2 4 8 5 
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Il ressort d’emblée de ce tableau que le nombre et la nature des interactions qui 

président à la stabilité des complexes formés par les trois composés 11288, 10758 et la 

galantamine avec l’AChE seraient à l’origine de leur différence d’activité à l’égard de cette 

dernière. Il est utile de rappeler que parmi les différents types de liaisons faibles rencontrées, 

la liaison hydrogène est classée du point de vue énergétique comme étant relativement la plus 

forte (1-10 Kcal/mole) suivie par l’interaction ionique (3-4 Kcal/mole) puis par l’interaction 

π- π (2-4 Kcal/mole) et enfin vient l’interaction π-cation (1-2 Kcal/mole). Sur cette base, les 

complexes formés par les deux hits 11288 et 10758 apparaissent énergétiquement plus stables 

que la galantamine. En associant la nature de ces interactions au nombre total qu’implique 

avec l’AChE chacun des trois composés 11288, 10758 et la galantamine soit respectivement 

huit, cinq et quatre interactions, on comprend mieux les résultats expérimentaux du tableau 7 

où à juste titre, pour rappel, le hit 11288 se distingue par la plus forte activité inhibitrice en 

affichant la plus faible valeur de l’IC50 soit 0.0473±0.0003 μM suivi du hit 10758 dont l’IC50 

équivaut à 0.1998±0.0147 μM puis vient enfin la galantamine dont l’IC50 atteint 

0.7739±0.0239 μM. 

4. Etude de la similarité structurale 

   4.1. Les analogues structuraux des hits 11288 et 10758 

Les résultats prometteurs quant à la très forte activité des deux hits 11288 et 10758, 

seize fois supérieure à celle de la galantamine dans le premier cas et quatre fois plus dans le 

deuxième cas ont particulièrement attirés notre attention dans ce travail et nous ont motivé à 

pousser plus loin nos investigations par une étude de similarité dont l’objectif serait la 

découverte d’autres molécules nouvelles qui s’apparenteraient aux mêmes familles chimiques 

respectives des isoindolo [2,1-a] indole et des bibenzofuranes avec un effet biologique plus  

actif que la galantamine. Conformément aux travaux de Atanasova, M. et al (2015), un 

pourcentage de similarité minimum de 70% a été utilisé pour faire ressortir de la 

chimiothèque de Curie quatre analogues structuraux dont l’un portant l’identifiant 11261 

correspond au hit 11288 et les trois autres portant les identifiants 2, 5 et 3033 correspondent 

au hit 10758. Les structures moléculaires de ces analogues structuraux sont représentées dans 

la figure 34.  
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Figure 34.  Structure chimique de 11288 et son analogue 11261 (à gauche), et de 10758 et ses 

analogues 5, 3033 et 2 (à droite).  

 

4.2. Evaluation expérimentale de l’activité anti-AChE des analogues 

structuraux  

Comme précédemment, nous avons, dans un premier temps, déterminé d’abord le 

pourcentage d’inhibition des quatre analogues structuraux décrits plus haut, par la méthode 

d’Ellman, à la concentration de 100 µM (tableau 9).  
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Tableau 9. Valeurs du pourcentage d’inhibition à 100 μM des quatre analogues structuraux.  

Analogues 

structuraux 

Pourcentage 

d’inhibition 

(± SD) à 100 μM 

Aspect 

11261 97.93 ± 2.51 incolore 

2 97.35 ± 1.04 incolore 

5 97.63 ± 1.81 incolore 

3033 97.48 ± 0.67 incolore 

Galantamine 97.21 ± 1,43 incolore 

 

 Il ressort de ce tableau que les quatre analogues structuraux des deux hits originels 

11288 et 10758 affichent, à l’instar de ces derniers, des pourcentages d’inhibition à la 

concentration de 100 μM dépassant largement le seuil de 50% requis pour une bonne activité 

inhibitrice (Delogu, G.L. et al. 2016). En effet, avec des pourcentages d’inhibition atteignant 

97%, les quatre analogues structuraux témoignent d’une forte activité inhibitrice à l’égard de 

l’AChE au moins équivalente à celle de la galantamine.  

Dans un deuxième temps, la variation du pourcentage d’inhibition déterminée à neuf 

concentrations différentes (tableau 10), les mêmes que celles déjà utilisées précédemment 

(tableau 6), nous a permis de tracer les courbe dose-réponse correspondantes à nos quatre 

analogues structuraux (figure 35) à partir desquelles ont été déduites les valeurs de leur IC50 

(tableau 11). 
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Tableau 10. Evaluation du pourcentage d’inhibition des quatre analogues structuraux à 

différentes concentrations. 

            Concentration         

                      (µM) 

      Hits 

100 50 10 5 1 0.5 0.1 0.05 0.01 

p
o

u
rc

e
n

ta
g

e 
d

’i
n

h
ib

it
io

n
 m

o
y

en
 (

±
 S

D
) 11261 97.93±

2.51 
95.97±

0.79 
93.97±

0.75 
85.28±

0.94 
57.52±

1.26 
46.88±

2.58 
27.69±

2.26 
13.76±

1.55 
5.21±1

.69 

2 97.35±

1.04 
95.59±

1.1 
93.31±

0.71 
84.14±

1.8 
55.43±

1.22 
30.70±

2.71 
25.2±2

.4 
11.99±

1.39 
5.11±1

.98 

5 97.63±

1.81 
96.30±

1.01 
94.06±

0.18 
90.52±

1.9 
66.68±

1.77 
53.07±

0.01 
29.64±

1.23 
14.87±

1.91 
7.75±1

.54 

3033 97.48±

0.67 
95.58±

0.79 
90.04±

0.66 
84.88±

0.81 
56.12±

1.55 
38.85±

1.49 
26.69±

2.15 
12.14±

1.57 
5.88±1

.45 

Galantamine 97.21±

1.43 

97.21±

1.09 
90.24 

±1.14 
84.90±

0.96 
55.31±

3.01 
28.34±

2.2 

26.51±

1.73 
11.38±

2.05 
4.28±1

.33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 35. Courbes dose-réponse des quatre analogues structuraux.   
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Tableau 11. Valeurs des IC50 des quatre analogues structuraux.   

Analogues 

structuraux 

IC50± SD (μM) 

(n = 3) 
Aspect 

11261 0.5270±0.0460 incolore 

2 0.7520±0.0090 incolore 

5 0.4868±0.0180 incolore 

3033 0.6170±0.02010 incolore 

Galantamine 0.7739±0.0239 incolore 

 

Le tableau montre que les IC50 des quatre analogues structuraux 11261, 2, 5 et 3033, en 

étant de loin inférieurs à la valeur seuil de 20 μM préconisée par Li, R.S. et al. (2013) pas 

seulement mais aussi à celle de la galantamine, peuvent de ce fait être classés dans le rang des 

inhibiteurs de l’AChE à très fort pouvoir inhibiteur. Cependant, il faut souligner que les IC50 

de ces composés restent toutefois nettement plus élevés que ceux des hits originels 11288 et 

10758 qui jusque-là affichent toujours les valeurs les plus basses (tableau 7). 

5. Évaluation qualitative et quantitative du criblage virtuel par vSDC 

Si plusieurs études ont montré l’avantage en temps et argent de combiner le criblage 

virtuel et les tests expérimentaux pour identifier de nouvelles molécules bioactives, le 

rendement d’une telle approche reste cependant encore très faible nécessitant le plus souvent 

d’autres tests expérimentaux complémentaires parfois sur plusieurs dizaines ou centaines de 

molécules pour arriver à un nombre très restreint de molécules bioactives. Citons à ce titre les 

travaux de Di Giovanni, C. et al. (2016) qui n’ont pu aboutir, par criblage virtuel avec Glide 

d’une chimiothèque de 65000 molécules sur une cible anticancéreuse en l’occurrence le 

protéasome, qu’à l’identification expérimentale de sept nouveaux hits seulement sur quarante-

cinq molécules sélectionnées virtuellement correspondant à un très faible rendement de près 

de 15 %. Un autre exemple est illustré par l’étude réalisée par Liu, M. et al (2017) sur les 

inhibiteurs de la polymérase de l’influenza qui a pratiquement enregistré un même taux de 15 

% correspondant à un rapport de quatre hits identifiés expérimentalement sur vingt-huit 

molécules retenues par le criblage virtuel d’une chimiothèque de 22 000 composés. 
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Dans notre étude sur l’inhibition de l’AChE, parmi les quatorze molécules sélectionnées 

par criblage virtuel d’une chimiothèque de près de 25000 composés, les tests in vitro nous ont 

permis d’identifier douze hits correspondant à un taux manifestement plus élevé atteignant 86 

%. Mieux encore, parmi les 12 hits identifiés, six d’entre eux s’avèrent distinctement plus 

actifs que la galantamine. Cette nette amélioration des résultats tant du point de vue 

rendement que du point de vue activité revient à l’utilisation de la méthode vSDC qui est 

basée sur un consensus des résultats générés par les trois programmes de criblage virtuel 

Gold, Glide et Surflex. 

En effet, cette dernière a pu, conformément à la littérature (Di Giovanni, C. et al 2016 ; 

Koyama, T. et al 2017), classer les douze hits identifiés plus haut, parmi les cent cinquante 

premières molécules de la chimiothèque de Curie qui correspond à un taux de sortie de 1% 

(figure 36).  
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 Figure 36. Classements des hits par vSDC (bleu), Glide (vert), Gold (rouge) et Surflex (noir) 

en fonction de leurs IC50 expérimentales. 

Considérés séparément, on constate que les trois programmes Gold, Glide et Surflex 

génèrent des classements et de sores différents où les hits cités plus haut se retrouvent pour la 

plupart en dehors du taux de 1% requis par la littérature (figure 36, tableau 12). 
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Tableau 12. Comparaison des classements des hits par les programmes vSDC, Glide, GOLD 

et Surflex 

 
Hits 

Classement des scores 

vSDC Glide GOLD Surflex 

11288 54 75 209 122 

10758 38 708 40 47 

Galantamine 139 1565 1464 168 

3039 26 118 707 24 

16063 5 40 24 6 

14369 1 1 174 10 

3543 11 60 184 20 

14751 98 1245 72 271 

3553 4 8 53 11 

11261 128 757 266 286 

2 135 688 196 310 

5 32 185 178 71 

3033 117 1482 41 46 

 

En effet, le tableau montre, pour un même hit, des résultats différents d’un programme à 

l’autre. À ce titre, l’exemple le plus frappant est illustré par les deux meilleurs inhibiteurs 

identifiés dans cette étude ; à savoir les deux hits 11288 et 10758 mais aussi l’inhibiteur de 

référence, la galantamine qui sont respectivement classés par Glide en 75ème,708ème et 1565ème 

positions ; par GOLD en 209ème, 40ème et 1464ème positions et enfin par Surflex en 122ème, 

47ème et 168ème positions. En somme, le hit 11288 n’aurait jamais pu être sélectionné si le 

criblage virtuel avant été réalisé uniquement par Gold. De même, le hit 10758 n’aurait pas pu 

être trouvé si cette étude avait été réalisée uniquement par Glide. Grâce à la méthode vSDC, 

ces hits ainsi que tous les autres composés du tableau 12 se retrouvent rangés dans les 
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premières tranches du classement (1%) comme le montre l’exemple des deux hits précédents 

ainsi que la galantamine qui occupent respectivement les 54ème, 38ème et 139ème positions. 

En conclusion, l’application de la méthode vSDC aux résultats du criblage virtuel se 

révèle très fiable et efficace quant à la recherche et la découverte de nouvelles molécules 

biologiquement actives comme en témoigne les six inhibiteurs de l’AChE nouvellement 

identifiés par cette méthode et dont l’activité, nettement plus forte que celle de la galantamine, 

a été largement confirmée par les tests in vitro.   

6. Relation structure-activité  

Afin de mieux comprendre le fort potentiel inhibiteur que recèlent les deux hits 11288 et 

10758, nous avons jugé utile d’entreprendre une inspection visuelle de leur mode 

d’interaction avec l’AChE en comparaison avec leurs analogues structuraux respectifs. Une 

telle étude aura pour but de nous aider à déterminer les éléments essentiels de la structure 

moléculaire qui président à la très forte et importante activité inhibitrice de ces deux hits. 

6.1. Etude comparative des modes d’interaction avec l’AChE du hit 11288 et de 

son analogue structural 11261 

Il est utile de rappeler que selon les résultats expérimentaux des tableaux 7 et 11, le hit 

11288 qui s’apparente à la famille chimique des isoindolo [2,1-a] indole présente un IC50 de 

0.0473±0.0003 μM caractéristique d’une activité anti-AChE plus de onze fois supérieure que 

celle de son analogue structural 11261 dont l’IC50 s’élève à 0.5270±0.0460 μM. Cette 

différence d’activité semble être directement liée à la perte chez l’analogue structural 11261 

du radical (2-(diéthylamino) éthoxy) sur le C8 entrainant, par rapport au hit originel 11288, une 

diminution de la longueur de la molécule qui l’empêcherait d’atteindre le CAS de l’enzyme 

favorisant son positionnement plutôt dans le PAS (figure 37). 
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Figure 37. Structures et modes de positionnement du hit 11288 et de son analogue structural 

11261 dans les sites PAS (en rouge) et CAS (en bleu) de la cavité catalytique de l’AChE.  

Une analyse visuelle plus approfondie du mode de positionnement de l’analogue 

structural 11261 dans le PAS de l’AChE montre la mise en place de sept interactions dont six 

de type π- π avec les résidus Trp286, Tyr72 et His287 et une liaison H via son groupement 

aminium avec le résidu Tyr124 (figure 38).  

 

 

Figure 38. Mode d’interaction de l’analogue 11261 dans le site PAS de l’AChE. Les 

interactions sont représentées avec les mêmes couleurs que dans la figure 33. 
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Afin d’approfondir notre analyse comparative entre le hit originel 11288 et son 

analogue structural 11261, nous avons jugé utile de regrouper les interactions de la figure 38 

dans le tableau 13 suivant :   

Tableau 13. Récapitulatif des interactions impliquées dans le site actif de l’AChE par le hit 

11288 et son analogue structural 11261. 

Cavité catalytique Type d’interactions 
Nombre d’interactions 

11288 11261 

 

 

PAS 

π- π 5 6 

π-cation 0 0 

ionique 0 0 

hydrogène 1 1 

Total 1 6 7 

 

 

CAS 

π- π 1 0 

π-cation 0 0 

ionique 0 0 

hydrogène 1 0 

Total 2 2 0 

CAS + PAS T1+T2 8 7 

Bien qu’impliquant dans le site actif de l’enzyme des interactions de même nature que 

le hit 11288, l’activité de l’analogue 11261 se révèle onze fois plus faible que celle du hit 

originel 11288 en raison vraisemblablement de l’absence sur son C8 du radical (2-

(diéthylamino) éthoxy) qui dans le cas de ce dernier joue un rôle prépondérant en mettant en 

jeu via son groupement aminium, une liaison H avec le résidu His447 qui est, rappelons-le, 

l’un des résidus les plus importants de la triade catalytique du site CAS de l’enzyme. 

6.2. Etude comparative des modes d’interaction avec l’AChE du hit 10758 et de 

ses analogues structuraux 2, 5 et 3033 

Du point de vue structural, le hit 10758 et ses trois analogues structuraux 2, 5 et 3033 

appartiennent à la famille des bibenzofuranes. Les quatre composés se distinguent par la 

présence sur leur structure de base, de deux susbtituants [2- (diéthylamino) éthoxy] qu’on 

retrouve dans différentes positions, soit en 5,5’ (hits 10758 et 3033), soit en 5,6’ (hit 2), ou 
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encore en 6,6’ (hit 5). L’autre caractéristique de ces composés est la présence de deux 

groupements méthyle en 3,3’ (hits 10758 et 5) ou leur absence (hits 2 et 3033) (figure 39). 

Concernant le hit originel 10758, lors de son interaction avec l’enzyme, les deux noyaux 

benzofuranes adoptent une position opposée, du fait de leur libre rotation autour de la simple 

liaison qui les relie, plaidant en faveur d’une conformation très stable au sein de la cavité 

catalytique de cette dernière (figure 39).  
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Figure 39. Structures et modes de positionnement dans le site actif de l’AChE du hit 10758 et 

de ses trois analogues structuraux 2, 5 et 3033 

Un tel mode de positionnement est le témoin d’une très forte activité inhibitrice du hit 

10758 qui s’exprime par un IC50 d’une très faible valeur de 0.1998 µM (tableau 7) impliquant 

dans le site actif de l’enzyme cinq interactions différentes dont trois sont situées dans le PAS 

et les deux autres dans le CAS (figure 33 et tableau 8). 

L’étude comparative du mode d’interaction avec l’AChE du hit 10758 et de ses trois 

analogues structuraux 2, 5 et 3033 fut menée à partir de la figure 40 suivante.  
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Figure 40. Modes d’interactions des trois analogues structuraux  5 (a), 3033 (b) et 2 (c) avec 

le site actif de l’AChE.  
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La nature, le nombre et le lieu des interactions de chaque composé dans le PAS ou le 

CAS de l’enzyme ont été déterminés et regroupés dans le tableau 14 suivant. 

Tableau 14. Récapitulatif des interactions impliquées dans le site actif de l’AChE par le hit 

10758 et ses trois analogues structuraux 2, 5 et 3033. 

Cavité catalytique Type d’interactions 
Nombre d’interactions 

10758 3033 5 2 

PAS 

π- π 2 3 3 4 

π-cation 0 0 0 0 

ionique 0 0 0 0 

hydrogène 1 2 1 0 

Total 1 3 5 4 4 

CAS 

π- π 0 0 0 0 

π-cation 1 0 1 1 

ionique 1 0 0 0 

hydrogène 0 0 0 1 

Total 2 2 0 1 2 

CAS+PAS T1+T2 5 5 5 6 

L’analyse comparative des interactions des trois analogues structuraux du hit 10758 a 

été réalisée dans l’ordre décroissant de leur pouvoir inhibiteur (tableau 11). Dans le cas de 

l’analogue structural 5, la baisse de l’activité inhibitrice (IC50 = 0.4868±0.0180 μM) par 

rapport au hit 10758 (IC50 = 0.1998±0.0147 μM) est vraisemblablement liée au changement 

de position des deux radicaux [2- (diéthylamino) éthoxy] en 6,6’ qui confère à la molécule 

une géométrie plane et une symétrie verticale où, contrairement au hit de départ, ces deux 

derniers se trouvent situés d’un même côté et les deux groupements méthyle en 3,3’ de l’autre 

côté de la simple liaison qui relie les 2 noyaux benzofuranes. Une telle configuration semble 

engendrer au niveau du site actif de l’enzyme un encombrement stérique qui contraint la 

molécule de prendre une position inclinée dirigée vers la partie supérieure du PAS et 

l’empêche d’adopter la même conformation courbée que le hit 10758 avec un radical [2- 

(diéthylamino) éthoxy] en 5’ orienté vers le bas en guise de complémentarité avec la structure 

de l’enzyme. En effet, l’analogue structural 5 adopte une position différente dont le radical [2- 

(diéthylamino) éthoxy] en 6’ se trouve dirigé en ligne droite vers l’entrée du PAS. Ceci 
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affecte l’activité de la molécule qui diminue considérablement par rapport au hit 10758 de 

départ. La figure 40 montre que l’analogue structural 5 comme le hit originel 10758 

développe également cinq interactions dont quatre sont situées dans le PAS et une dans le site 

CAS. Dans le PAS, trois interactions de type π-π sont formées avec les deux résidus Trp286 et 

Tyr341 et une liaison hydrogène est créée entre l’aminium du radical [2- (diéthylamino) 

éthoxy] en 6’et le résidu His287. Au niveau du CAS une interaction de type π-cation est 

établie entre l’autre aminium de la molécule, situé en position 6 et le résidu Trp86. Bien que 

les deux composés impliquent un même nombre d’interactions dans les deux sites PAS et 

CAS de la cavité catalytique de l’AChE, le hit originel 10758 se distingue par une activité 

inhibitrice plus élevée que celle de son analogue structural 5 en raison notamment de 

l’interaction ionique qu’il développe dans le site CAS avec le résidu Glu202 qui, rappelons-le, 

joue un rôle crucial dans la stabilisation des états de transition lors de la catalyse du substrat 

par l’AChE (Wandhammer, M. 2012). L’autre élément non moins important qui semble 

également présider à la forte activité inhibitrice du hit originel 10758 et qu’on ne retrouve pas 

chez l’analogue structural 5, est la présence de la liaison hydrogène qu’il forme dans le PAS 

avec une molécule d’eau qui elle-même forme deux autres liaisons hydrogène avec les deux 

résidus Ser293 et Arg296. Ce type particulier d’interactions serait vraisemblablement à 

l’origine d’une bonne et meilleure stabilité du complexe enzyme-inhibiteur formé, témoin 

d’une très forte activité inhibitrice du hit originel 10758 voire du hit 11288 où également la 

même particularité est observée. 

Quant à l’analogue structural 3033, la baisse de son pouvoir inhibiteur (IC50 = 

0.6170±0.02010 μM) par rapport au hit 10758 de départ, semble être liée à l’absence sur la 

molécule des deux méthyles en 3,3’. L’analyse visuelle révèle que le composé adopte dans le 

site actif de l’enzyme une même conformation que le hit 10758 de départ avec par contre une 

localisation uniquement dans le PAS où il développe un même nombre d’interactions. On y 

distingue trois interactions de type π-π avec les résidus Trp286, Tyr 341 et His287 et deux 

liaisons hydrogène avec les résidus Trp286 et Tyr 124 via ses deux groupements aminium en 

5,5’ (figure 40). Ainsi, il ressort clairement à travers cette analyse visuelle de l’analogue 

structural 3033, que l’absence totale d’interactions avec le CAS et des deux liaisons 

hydrogène avec les résidus Ser293 et Arg296 que forme le hit originel 10758 via la liaison 

hydrogène avec une molécule d’eau dans le PAS seraient à l’origine de la chute de son 

activité inhibitrice à l’égard de l’AChE.  
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Enfin, concernant l’analogue structural 2, la forte baisse de son activité anti-AChE  

(IC50 = 0.7520±0.0090 μM) par rapport au hit originel 10758, revient certainement au 

changement de position en 6’ du radical [2- (diéthylamino) éthoxy] ainsi qu’à la perte des 

deux groupements méthyle en 3,3’. Dans le site actif de l’enzyme, l’analogue structural 2 

adopte, en raison probablement de l’absence des deux groupements méthyle en 3,3’ à 

l’origine d’un encombrement stérique, un mode de positionnement incliné différemment vers 

le haut du PAS et où contrairement au hit originel 10758, le radical [2- (diéthylamino) éthoxy] 

en 6’ se trouve courbé et orienté vers le haut en direction de l’entrée de ce site. Bien 

qu’apparaissant comme l’analogue structural activement le plus faible en raison de la forte 

valeur de son IC50 (0.7520 µM), ce dernier établit paradoxalement six interactions dont quatre 

sont situées dans le PAS et les deux autres dans le site CAS. Les quatre interactions du PAS 

sont de type π-π dont trois sont particulièrement établies avec le même résidu Trp286 et une 

autre avec le résidu His287. Dans le site CAS, l’ion aminium du radical [2- (diéthylamino) 

éthoxy] situé en position 5 de la molécule forme une interaction de type π-cation avec le 

résidu Trp86 et une autre liaison de type hydrogène avec le résidu Tyr337.   

La forte baisse de l’activité de l’analogue structural 2 par rapport au hit 10758 pourrait 

s’expliquer essentiellement par l’absence totale de liaison hydrogène dans le PAS de 

l’enzyme notamment celle que forme le hit originel 10758 avec la molécule d’eau mais aussi 

par l’inexistence de l’interaction ionique qu’il implique dans le CAS avec le résidu Glu202. 

Il ressort de cette analyse visuelle que la présence des deux substituants [2- 

(diéthylamino) éthoxy] en 5,5’ et des deux méthyles en 3,3’ sur la structure de base du hit 

10758 joue un rôle primordial quant à sa très forte activité à l’égard de l’AChE qui diminue 

considérablement en cas de perte ou de changement de position de ces radicaux tel que 

constaté avec les analogues structuraux 2, 5 et 3033 étudiés ci-haut.   

6.3. Comparaison du mode d’interaction de la galantamine et des analogues 

structuraux 11261, 2, 5 et 3033 

Afin de mettre en exergue les éléments susceptibles d’expliquer le potentiel inhibiteur 

plus élevé que la galantamine des quatre analogues structuraux 11261, 2, 5 et 3033 étudiés 

plus haut, il nous a semblé judicieux de procéder à une étude comparative des interactions 

impliquées par chaque composé avec le site actif de l’AChE en les regroupant dans le tableau 

15 suivant. 
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Tableau 15. Récapitulatif des interactions impliquées dans le site actif de l’AChE par la 

galantamine, le hit 11288 et son analogue structural 11261 

Cavité catalytique Type d’interactions 
Nombre d’interactions 

Gal 11261 3033 5 2 

 

 

PAS 

π- π 0 6 3 3 4 

π-cation 0 0 0 0 0 

ionique 0 0 0 0 0 

hydrogène 0 1 2 1 0 

Total 1 0 7 5 4 4 

 

 

CAS 

π- π 1 0 0 0 0 

π-cation 2 0 0 1 1 

ionique 0 0 0 0 0 

hydrogène 1 0 0 0 1 

Total 2 4 0 0 1 2 

CAS+PAS T1+T2 4 7 5 5 6 

 

Il se dégage clairement de ce tableau que relativement à la galantamine, le nombre plus 

important d’interactions qu’impliquent les quatre analogues structuraux dans le PAS leur 

confère une meilleure stabilité et par conséquent une meilleure activité inhibitrice. Les 

travaux de Johnson, G. et al (2006) montrent à juste titre que le PAS est considéré comme 

cible potentielle dont l’inhibition empêcherait l’entrée du substrat dans le site actif engendrant 

une diminution significative de l’activité de l’AChE.  

 

7. Prédiction des propriétés ADMET  

Un bon candidat médicament doit être, non seulement actif, mais aussi capable 

d’atteindre sa cible dans l’organisme avec la concentration nécessaire pour assurer la fonction 

biologique escomptée sans effets toxiques. À ce titre, les résultats prometteurs des tests in 

vitro réalisés sur les six hits 11288, 10758, 11261, 2, 5 et 3033 ont été complétés par une 

analyse in silico prédictive de leurs propriétés ADMET notamment leurs différentes 

propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques ainsi que leur toxicité potentielle.  
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7.1. Propriétés physico-chimiques 

Les propriétés physicochimiques des six hits cités plus haut ont été évaluées 

conformément aux règles de Lipinski et de Veber (tableau 16). 

Tableau 16. Propriétés physicochimiques des hits 11288, 10758, 11261, 5, 3033, 2 et de la 

galantamine.  

  

Propriétés 11288 10758 11261 2 5 3033 Galantamine 

Formule C27H37N3O3 C30H42N2O4 C21H23N2O2 C28H38N2O4 C30H42N2O4 C28H38N2O4 C17H21NO3 

PM 

(g/mol) 
451.60 494.67 335.42 466.61 494.67 466.61 287.35 

nLF 12 13 6 13 13 13 1 

nON 3 4 2 4 4 4 4 

nOHNH 2 2 1 2 2 2 1 

Log P 2.49 3.86 2.78 3.28 3.9 3.29 1.91 

TPSA Å² 49.34 53.62 35.67 53.62 53.62 53.62 41.93 

Règle de 

Lipinski 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Règle de 

Veber 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Parfaitement 

conforme 

Solubilité 

dans l’eau 
Faible Faible Faible Faible Faible Faible Moyenne 

Accessibilité 

à la 

synthèse 

3.94 4.49 2.99 4.31 4.62 4.1 4.57 

 

Les résultats du tableau montrent que les hits étudiés, en répondant favorablement aux 

critères de sélection de Lipinski et Veber, témoignent de leur bonne biodisponibilité s’ils sont 

administrés par voie orale. En se référant particulièrement au critère Log P dont les valeurs 

sont toutes situées dans l’intervalle requis par la règle de Lipinski entre -2 et 5, il ressort la 

bonne aptitude de ces hits à se dissoudre dans les phases aqueuses de l’organisme et à 

traverser les membranes lipidiques pour atteindre leur lieu d’action. Paradoxalement, ces hits 

répondent par un faible résultat à l’autre critère du tableau inhérent à la solubilité dans l’eau. 
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Par contre, leur synthèse semble être plus facile à mettre en œuvre comme en témoigne leurs 

faibles valeurs toutes inférieures à 5 sur l’échelle d’accessibilité à la synthèse qui indique que 

la difficulté de synthèse va crescendo de la valeur 1 à 10. Dans ce cas, le paradoxe relevé plus 

haut quant à leur faible solubilité dans l’eau pourra alors être résolu lors de l’étape 

d’optimisation de ces hits en leads par modification de leurs structures de départ soit en 

ajoutant ou en éliminant certains substituants. 

7.2.  Propriétés pharmacocinétiques 

Ayant passé avec succès l’étape d’évaluation des propriétés physicochimiques de 

Lipinski et Veber, les six hits doivent, pour être admis en tant que candidat-médicament, 

également répondre favorablement aux critères suivants inhérents à leurs propriétés 

pharmacocinétiques ADME (tableau 17). 

Tableau 17. Caractéristiques pharmacocinétiques des hits 11288, 10758, 11261, 2, 5, 3033 et 

de la galantamine.  

propriétés 11288 10758 11261 2 5 3033 Galantamine 

AGI élevée élevée élevée élevée élevée élevée élevée 

P- Caco-2 56.3883 26.8246 56.9903 23.9698 22.7661 27.1107 20.9301 

PHE élevée élevée élevée élevée élevée élevée élevée 

I- CYP1A2 Négative Négative Positive Négative Négative Négative Négative 

I-CYP2C19 Négative Négative Négative Négative Négative Négative Négative 

I-CYP2C9 Négative Négative Positive Négative Négative Négative Négative 

I-CYP2D6 Négative Négative Positive Négative Négative Négative Positive 

I-CYP3A4 Négative Négative Négative Négative Négative Négative Négative 

AGI : Absorption Gastro-Intestinale ; CYP : Cytochrome P450 ; PHE : Perméabilité Hémato-

Encéphalique ; P : Perméabilité ; I : Inhibition 

 

Il ressort du tableau que la perméabilité gastro-intestinale des six hits est tout autant 

élevée que celle de la galantamine témoignant d’un passage facile à travers la paroi intestinale 
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pour arriver à la circulation générale. Le test suivant reposant sur l’utilisation de lignées 

cellulaires humaines d’origine intestinale de type Caco-2 confirme pleinement cette bonne 

perméabilité intestinale. En effet, les six hits enregistrent des valeurs de perméabilité 

cellulaire nettement plus élevées que celles de la galantamine notamment dans le cas du hit 

11288 et de son analogue structural 11261. 

On note également chez ces hits comme chez la galantamine, une forte capacité à 

franchir la barrière hémato-encéphalique. Ceci constitue à l’évidence un atout majeur pour ces 

hits qui présentent l’avantage dans le cas des pathologies touchant le système nerveux central 

comme la MA d’atteindre très facilement leur cible d’action telle que l’enzyme AChE qui 

nous intéresse dans le présent travail.  

Enfin, concernant les cytochromes P450, il apparait que tous les hits adoptent un 

comportement négatif à leur égard sauf l’analogue structural 11261 qui inhibe simultanément 

les trois enzymes CYP1 A2, CYP2 C9 et CYP2 D6 de ce complexe multienzymatique. À 

priori, cette inhibition ne semble pas avoir de conséquences fâcheuses sur le métabolisme des 

médicaments car on constate fort heureusement que le CYP3A4 est épargné. C’est notamment 

par l’intermédiaire de ce dernier que sont métabolisés au niveau du foie la plupart des 

médicaments chez l'homme. Son inhibition aurait pour conséquence un ralentissement de 

l’élimination du médicament avec une élévation de sa concentration plasmatique et un risque 

accru de survenue d’effets indésirables. Quant aux autres CYP cités plus haut, il reste encore 

la possibilité de lever leur inhibition par le processus d’optimisation de la structure du hit 

11261 responsable de cette anomalie.  

7.3. Toxicité potentielle 

L’étude de la toxicité potentielle est une autre étape que doivent également franchir 

avec succès les hits étudiés avant leur admission comme candidat-médicament. Dans cette 

perspective, différents aspects de cette toxicité potentielle ont été traités dans cette étude 

prédictive (tableau 18).    
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Tableau 18. Toxicité potentielle des hits 11288, 10758, 11261, 2, 5,3033 et de la 

galantamine.  

 

Tests 11288 10758 11261 2 5 3033 
Galant

amine 

Test d’Ames 
non-

mutagène 

non-

mutagène 
mutagène 

non-

mutagène 
mutagène mutagène 

Non-

mutagène 

Cancérogénicité 

pour les souris 
négative négative positive négative négative négative Négative 

Cancérogénicité 

pour les rats 
positive positive positive positive positive positive négative 

Inhibition de 

hERG_ 

risque 

médium 

risque 

médium 

risque 

médium 

risque 

médium 

risque 

médium 

risque 

médium 

risque 

faible 

Algue 0.00371 0.00136 0.01450 0.01288 0.00434 0.01366 0.10011 

Daphnia 0.00520 0.00129 0.01526 0.01698 0.00763 0.01698 0.55373 

Médaka 
7.6641e-

005 

5.13199

e-006 
0.00053 0.00069 0.00015 0.00069 0.41111 

Minnow 0.00019 
9.35189

e-006 
0.00105 0.00278 0.00047 0.00277 0.55802 

  

D’emblée, il ressort du tableau que les résultats des six hits sont mitigés par rapport à la 

galantamine qui elle répond favorablement à tous les tests. Concernant le test d’Ames, on 

constate que seuls les trois hits 2, 11288 et 10758 qui, à l’instar de la galantamine, ne 

présentent aucun pouvoir mutagène. Si leur effet non cancérogène est également confirmé par 

les résultats négatifs du test avec les souris, il est au contraire infirmé par des résultats positifs 

avec les rats. Les hits 5, 11261 et 3033 montrent en plus de leur effet mutagène, un pouvoir 

cancérogène variable selon qu’il s’agisse de rats ou de souris. En effet, le hit 11261 se 

distingue par un pouvoir cancérogène à l’égard des deux types de rongeurs alors que les deux 

hits 5 et 3033 comme les deux hits 11288 et 10758 ne sont cancérogènes qu’envers les rats. 

Quant à l’inhibition du gène hERG, ce sont les six hits qui présentent un risque médium 

comparativement à la galantamine qui montre un faible risque. Pour rappel, le gène hERG est 

responsable de la synthèse des protéines formant le canal potassique dont l’inhibition pourrait 

être à l’origine d’une fibrillation entrainant un malaise voire un arrêt cardiaque. 

La toxicité potentielle aiguë a enfin été simulée sur quatre espèces aquatiques 

différentes dont l’algue Pseudokirchneriella subcapitata, le crustacé planctonique Daphnia 

magna Straus et deux larves de poisson Oryzias latipes (medeka) et Pimephales promelas 
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(minnow). Il ressort des résultats du tableau 18 que, relativement à la galantamine, les six hits 

se révèlent très faiblement toxiques à l’égard des quatre espèces marines étudiées. 

Bien que certains résultats paraissent ici contradictoires, l’étude in silico demeure d’une 

grande utilité au vu des renseignements préliminaires obtenus sur la toxicité de nos produits 

pourtant qualifiés par les tests in vitro comme relativement plus actifs que la galantamine à 

l’égard de l’AChE. Cependant, il faut souligner que l’effet toxique de nos hits que révèle cette 

étude théorique ne peut être réellement pris en compte qu’après confirmation par de 

nombreux tests in vivo. 

8. Evaluation in vivo de la toxicité aigüe sur les larves d’Artemia salina 

La toxicité des six hits identifiés dans ce travail et de la galantamine a été évaluée par le 

pourcentage de mortalité ou CL50 des larves de l’espèce crustacé Artemia salina à différentes 

concentrations de ces produits (tableau 19). L’absence malheureusement de larves vivantes 

inhérentes aux quatre espèces aquatiques déjà utilisées dans l’étude de la toxicité potentielle 

in silico (tableau 18) nous a contraint d’orienter notre choix sur d’autres espèces vivantes 

disponibles au laboratoire telles que Artémia salina pour réaliser notre étude de la toxicité 

aiguë in vivo. 

Tableau 19. Taux de mortalité des larves d’Artemia salina exprimé en CL50. 

Concentration 

(µM) 
11288 10758 11261 2 5 3033 Galantamine 

Blanc 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 

0.01 0±0 17.36±1.86 0±0 0±0 7.14±1.86 0±0 0±0 

0.05 5±3.33 23.61±1.38 0±0 5±0 7.14±1.86 5±0 0±0 

0.1 5±3.33 29.16±1.16 0±0 5±0 21.42±1.16 5±3.33 0±0 

0.5 5±3.33 35.41±1.08 5±3.33 10±3.33 21.42±1.86 5±3.33 10±3.33 

1 10±0 46.52±1.02 5±3.33 25±3.33 35.71±1.38 10±3.33 10±0 

5 40±0 49.02±0.47 5±0 45±3.33 50±0 10±3.33 25±3.33 

10 45±3.33 58.33±1.33 5±3.33 55±6.66 50±0 15±3.33 45±3.33 

50 50±6.66 64.85±1.08 15±3.33 70±3.33 64.28±1.38 30±6.66 45±3.33 

100 60±0 70.13±0.63 35±3.33 80±3.33 78.57±1.86 30±0 65±6.66 

CL50± SD 54.4±3.1 6.88±0.53 ≥100 34.95±1.2 7.28±0.79 ≥100 50.4±2.22 
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Il ressort de ce tableau que la mortalité des larves est proportionnelle à la concentration 

du produit étudié : plus la concentration du produit augmente plus le pourcentage de mortalité 

des larves augmente. Cependant, ce pourcentage n’atteint jamais la valeur de 100 % quel que 

soit le produit étudié et quelle que soit sa concentration témoignant de la faible toxicité de nos 

hits à l’égard des larves d’Artemia salina.  

À partir des valeurs de ce tableau, une représentation graphique a été conçue pour 

chaque hit montrant l’évolution du pourcentage de mortalité des larves en fonction de la 

variation de la concentration (figure 41).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41. Courbes dose-réponse des hits étudiés montrant l’évolution du pourcentage de 

mortalité des larves d’Artemia salina. 

Ces courbes dose-réponse nous ont permis de déterminer directement la valeur de la 

CL50 de chaque hit que nous avons reportée dans le tableau 19 ci-dessus.  

Afin de mieux appréhender les éléments qui président à leur toxicité potentielle, nous 

avons jugé utile de diviser les six hits en deux groupes différents suivant leur appartenance 

chimique. Dans le cas de la famille des isoindolo [2,1-a] indole, le hit 11288 présente une 

CL50 d’une valeur de 54.4 µM légèrement supérieure à celle de la galantamine qui atteint 50.4 

µM. Par contre, son analogue structural 11261 se distingue par une CL50 égale ou strictement 

supérieure à 100 µM caractérisant un effet indubitablement moins toxique que la galantamine.  
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L’autre observation non moins importante qui se dégage de cette étude in vivo sur la 

famille chimique des isoindolo [2,1-a] indole est l’écart de toxicité important qu’affiche 

l’analogue structural 11261 par rapport au hit originel 11288. En se référant à leur structure 

moléculaire, rappelons que le hit 11288 se caractérise par la présence de deux radicaux2-

(diméthylamino) éthoxy) en positions 2 et 8 alors que le hit 11261 n’en dispose que d’un seul en 

position 2 (figure 37). Rappelons également que l’absence du radical en C8 chez le hit 11261 

provoque une chute considérable de son pouvoir inhibiteur comme en témoigne la valeur de son 

IC50 qui passe de 0.5270 µM à 0.0473 µM chez le hit 11288 (tableaux 7 et 11). En revanche, la 

perte de ce radical présente l’avantage de diminuer surtout sa toxicité comme l’exprime sur le 

tableau 19 la valeur au moins deux fois plus élevée de sa CL50 (≥100 µM) par rapport à celle du 

hit 11288 qui n’atteint que 54.4 µM. 

Dans le cas de la famille des bibenzofuranes qui regroupe le hit 10758 et ses trois 

analogues structuraux 2, 5 et 3033, le tableau 19 montre que seul le hit 3033 présente une 

CL50 équivalente ou supérieure à 100 µM témoignant d’une très faible toxicité par rapport à la 

galantamine. Les deux hits 10758 et 5 se révèlent au contraire plus toxiques comme en atteste 

leurs faibles valeurs atteignant respectivement 6.88 µM et 7.28 µM. Quant au hit 2 qui affiche 

une CL50 de 34.95 µM, se rapprochant beaucoup de celle de la galantamine, il témoigne d’un 

caractère légèrement plus toxique que cette dernière. 

En se basant particulièrement sur la structure moléculaire du hit originel 10758, on 

rappelle que ce dernier se distingue par la présence de deux groupements méthyle en 3,3’ 

indéniablement à l’origine de sa très forte activité inhibitrice (tableau 7). La présence de ces 

deux groupements s’avère aussi être liée à la toxicité de ce hit comme le montre sur le tableau 

19 la faible valeur de sa CL50 qui ne dépasse pas 6.88 µM. L’autre exemple frappant pouvant 

également illustrer l’avantage mais aussi l’inconvénient de la présence de ce groupement 

méthyle en 3,3’ est l’analogue structural 5. Si ce dernier, à l’instar du hit 10758, se distingue 

aussi, par rapport à la galantamine, par une forte activité inhibitrice (tableau 11), son effet 

toxique est également à souligner comme en témoigne la faible valeur de sa CL50 qui n’atteint 

que 7.28 µM avoisinant celle du hit 10758. En revanche, cette toxicité s’atténue 

considérablement avec la perte de ces méthyles en 3,3’comme dans le cas des deux analogues 

structuraux 2 et 3033 dont les CL50 s’élèvent respectivement à 34.95µM et à plus de 100 µM. 

Si la perte des deux méthyles en 3,3’ apparaît indéniablement comme facteur important 

d’amélioration de l’effet toxique de ces deux hits, un autre facteur tout aussi important qui 

contribue également à l’atténuation de cet effet toxique est la position particulière qu’occupe 
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les radicaux [2- (diéthylamino) éthoxy] en 5,5’ sur le hit 3033. En effet, le seul changement de 

position de l’un de ces deux radicaux entraine une augmentation considérable de l’effet 

toxique comme en témoigne la brusque variation de la CL50 qui passe de plus de 100 µM dans 

le cas du hit 3033 où ce radical existe en 5,5’ à une valeur plus basse de 34.95µM comme 

chez le hit 2 où ce radical occupe les positions 5,6’. 

9. Evaluation du rapport CL50/IC50 

Pour être considéré comme principe actif, une molécule doit être capable d’arriver 

jusqu’à sa cible et produire l’effet thérapeutique escompté avec le moindre effet toxique 

possible. Les six hits étudiés plus haut en dépit de leur activité inhibitrice à l’égard de l’AChE 

nettement plus forte que celle de la galantamine génèrent malheureusement aussi un effet 

toxique chez les larves d’Artémia qui varie d’un hit à l’autre. Il serait alors légitime de savoir 

si ces hits sont plus actifs que toxiques ou inversement. Pour répondre à cette question, nous 

avons tenté de déterminer le partage entre l’activité et la toxicité de chaque hit par simple 

évaluation de son rapport CL50/IC50 (tableau 20).  

Tableau 20. Evaluation du rapport CL50/IC50 des hits 11288, 11261, 10758, 5, 3033, 2 en 

comparaison avec la galantamine.  

Concentration 

(uM) 

Composés 

11288 10758 11261 2 5 3033 Galantamine 

CL50 54.4±3.1 
6.88± 

0.53 
≥100 

34.95± 

1.2 

7.28± 

.79 
≥100 50.4±2.22 

IC50 
0.0473± 

0.0003 

0.1998± 

0.0147 

0.5270± 

0.0460 

0.7520± 

0.0090 

0.4868± 

0.0180 

0.6170± 

0.02010 

0.7739± 

0.0239 

CL50/ IC50 1150 34.43 - 46.47 14.95 - 65.12 

 

Il ressort du tableau 20 qu’en dehors des deux hits 11261 et 3033 dont le rapport 

CL50/IC50 n’a pu être déterminé en raison de leur forte concentration létale qui équivaut voire 

dépasse 100 µM les considérant comme non toxiques, les quatre hits 11288, 10758, 2 et 5 

sont, comme la galantamine également, plus actifs que toxiques et ce conformément aux 

travaux de Brezal, C.F. et al (2014) qui montrent qu’un composé est plus actif que toxique 
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lorsque la valeur de son rapport CL50/IC50 est supérieure à 1. Remarquablement, le hit 11288 

dont la valeur s’élève jusqu’à 1150 sort du lot avec un pouvoir inhibiteur nettement plus fort 

notamment à faibles doses mais surtout d’une très faible activité toxique même à fortes doses. 

Grâce à l’évaluation de la balance toxicité/activité, nous avons pu prouver que la 

modification structurale des hits 11288 et 10758 peut diminuer l’effet toxique, ce qui est le 

cas des analogues 11261 et 3033. Les différentes valeurs du rapport CL50/IC50 nous ont 

permis d’aboutir à la sélection des hits 11288 et 10758 comme nouveaux inhibiteurs très 

puissants de l’AChE dont les châssis moléculaires (squelettes de base) peuvent servir comme 

point de départ, lors de l’optimisation, pour la conception de nouveaux candidats médicament.   
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 ed à tnanetrappa stnassiup issua stih xuaevuon ed reifitnedi’d euv ne leutriv egalbirc

  .seuqimihc sellimaf sellevuon  

- A  reniff  egatnavad usér sel  CDSv edohtém al tnasilibatner ne leutriv egalbirc ud statl

.erialucélom gnikcod ed semmargorp 21 à’uqsuj resilitu tuep iuq  
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- U  à tnanetrappa sruetibihni xuaevuon ed etêuq ne seuqèhtoimihc sertua’d resilit

.seuqimihc sellimaf sertua’d  

- C selbic sertua’d retiovno   seuqitueparéht sellet  eéuqilpmi tnemelagé ,EhCB al euq  

remiehzlA’d eidalam al snad . 
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 ,noitadixorep dipil parehT latnemirepxE dna ygolocamrahP fo lanruoJ scitue , 492 061 , – .761  

 te .S ,greB ,.A.J ,remitroM ,.B ,nossnahoJ ,.L ,inoilgitarF ,.A.C ,sdlonyeR ,.M ,ztaG la  .

 neG hcrA .esaesid remiehzlA gninialpxe rof stnemnorivne dna seneg fo eloR ,)6002(

 ,yrtaihcysP 36 ,)2(  861 – .471  

A ,notluaG ,.  J.L ,silleB ,.  P.A ,otneB ,.  J ,srebmahC ,.  M ,seivaD ,.  A ,yesreH  te . la 2( .  ,)210

egral a :LBMEhC - yrevocsid gurd rof esabatad ytivitcaoib elacs  , hcraeseR sdicA cielcuN  , 04  ,

0011 -  .7011  

.O ,stilreG , .Y.K ,oH , .X ,gnehC , .D ,lahtnemulB , .P ,rolyaT ,  .A ,yksvelavoK te  la  A ,)9102( .

n moor yrotarolpxe rof esaretsenilohclyteca namuh fo mrof latsyrc we -  erutarepmet

 ,seiduts yhpargollatsyrc ocimehC - snoitcaretnI lacigoloib  , 903 896801 , - 896801 . 

 al ruop ecnassiannoc eétneiro ehcorppa te euqirémun noitalumiS .)0102( .L ,oitmehG

étisrevinu’d tarotcod ed esèhT .seuqitueparéht selucélom sellevuon ed etrevuocéd   eimihC :

ycnaN .euqiroéhT te euqitamrofnI   .éracnioP irneH étisrevinU :  .ecnarF  

,.K.A ,hsohG  VIH wen yllautpecnoc a ,rivanuraD ,)7002( .H ,ayustiM dna .L.Z ,noswaD -1 

gurd fo tnemtaert eht rof rotibihni esaetorp -  ,VIH tnatsiser yrtsimehC lanicideM & cinagrooiB , 

 ,51 6757 – .0857  
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E ,drariG ,.  V ,dranreB ,.  J ,ciniM ,.  A ,tennotahC ,.  E ,icjerK dna .  J ,ógloM ( . 7002  ,)

 tuokconk esaretsenilohclyteca ni sesnopser citpanys fo lortnoc eht dna esaretsenilohclyrytuB

 ,ecim secneicS efiL , 08 42( - 0832 ,)52 -  .5832  

snoitalumrof sed tcapmi’l ed noitaulavE .)7102( .M.B ,yorfedoG  

 serbmahC sed neyom ua sevitca selucélom sed elanitsetni noitprosba’l rus seuqituecamrahp

étisrevinu’d tarotcod ed esèhT .gnissU’d  siraP .euqitueparéht noitavonni :  siraP étisrevinU : -

 .duS  .ecnarF   

 eht rof srotibihni esaretsenilohC ,)3002( .T.G ,grebssorG  :esaesid s'remiehzlA fo tnemtaert

 ,no gniyats dna no gnitteg ,hcraeseR citueparehT tnerruC  46 612 : - .532  

 te .L ,nohcureP ,.B ,reffiefP ,.P ,draneR ,.A ,erreiP ,.S ,ecnoéL ,.J ,lemualliuG la  .  ,)3002(

o srehtE cisaB fo ytivitcA evitarefilorpitnA dna sisehtnyS 2,1 f - 2,1[olorrypordyhiD -  ,elodni]a

H6 - 1,2[olodniosI - H6 dna ,elodni]a - 1,2[olodniosi]6,5[zneB -  ,elodni]a hcraeseR ygolocnO  ,

31 735, - .945  

( .R ,reyoR dna .J ,lemualliuG ,)6891   ed seuqilyhté onimalyhtéid srehté'd esèhtnyS

sib ed te sennarufoznebib -  al ed seuqimihcocamrahp seugolana emmoc ,senotéc lyrufozneb

 ,enoroliT yrtsimehC cilcycoreteH fo lanruoJ  , 32 7721, - .2821  

,.T ,nossnotnA ,.R ,dnulyB ,.D ,nossfatsuG  I ,nossliN ., .J ,mörtsyN E. dna  U ,nosskirE   te la  .

05 eht :tnalugaocitna laro wen A ,)4002( - egnellahc raey ,yrevocsiD gurD sweiveR erutaN ,  

3 946 ,)8( - .956  

H 

H.J ,agaH ,.  K ,awakihcI dna .  S ,etaD  ,)6102( . lautriV  gnineercS   tnerruC dna seuqinhceT

 ,serutcurtsarfnI lanoitatupmoC ngiseD lacituecamrahP tnerruC  , 22 6753 ,)32( - .4853  

 te .T.W ,dralloP ,.L.L ,eyrF ,.S.H ,draeB ,.A.R ,renseirF ,.B.R ,yhpruM ,.A.T ,nerglaH la  .

 srotcaF tnemhcirnE .2.gnirocs dna gnikcod etarucca ,dipar rof hcaorppa wen a :edilG ,)4002(

 ,gnineercS esabataD ni yrtsimehC lanicideM fo lanruoJ  , 74 0571 , - .9571   

aH X ehT ,)6991( .L.J ,namssuS dna .I ,namliS ,.K.H ,riaN ,.M.D ,nniuQ ,.M ,ler -  erutcurtS yar

 dna rewop citylatac eht fo snigiro ralucelom eht slaever xelpmoc golana etats noitisnart a fo



seuqihpargoilbib secneréféR  
 

 ,esaretsenilohclyteca fo yticificeps etartsbus  naciremA eht fo lanruoJ yteicoS lacimehC , 811  ,

0432 - .6432  

,)5991( .L.A ,yevraH   ,seugolanA stI dna enimahtnalaG fo ygolocamrahP ehT  ygolocamrahP

scitueparehT & , 86 , 311 – .821  

 na od ot woH ,)8002( .A ,sllohciN dna .G.A ,namllikS ,.L.G ,nerraW ,.D.C.P ,snikwaH

na sllaftip :noitaulave  ,spart d lanruoJ  fo  retupmoC - raluceloM dediA  ngiseD  , 22 971 , – .091  

 rap ateb esarémylop NDA’l ed étiniffa etuah ed sruetibihni’d ehcrehceR  .)8002( .C ,nazaH

étisrevinu’d tarotcod ed esèhT .NMR te leutriv egalbirc  esuoluoT .elarutcurts eigoloiB :   :

 III esuoluoT étisrevinU -  .ecnarF .reitabaS luaP  

F.L ,niuqenneH ,.  P.A ,samohT ,.  C ,enotsnhoJ ,.  S.E ,sekotS ,.  A.P ,élP ,.  J.J ,nnamhoL .  te la  .

( erutcurtS dna ngiseD ,)9991 -  rotpeceR FGEV tnetoP fo ssalC weN a fo pihsnoitaleR ytivitcA

 ,srotibihnI esaniK enisoryT yrtsimehC lanicideM fo lanruoJ ,  ,24 9635 – .9835  

binitifeG ,)4002( .J ,aglesaB dna .M ,akoukuF ,.S.R ,tsbreH --  detegrat levon a  ot hcaorppa

,recnac gnitaert  recnaC sweiveR erutaN , 4 659 ,)21( - .569  

P ,hgøH s'remiehzlA ,)7102( .  ,regeaL rof tfirksegU ,esaesid  971  ,)21( .686  

 enoihtonapyrt rof hcraes eht ot deilppa hcaorppa gnineercs lautriv A ,)7991( .D ,htavroH

 ,srotibihni esatcuder yrtsimehC lanicideM fo lanruoJ , 04 2142 ,)51( - .3242  

ohtem noitaulave rieht dna snoitcnuf gnirocS ,)0102( .X ,uoZ dna .Z.S ,retnirG ,.S ,gnauH  sd

nietorp rof -  ,snoitcerid erutuf dna secnavda tnecer :gnikcod dnagil  yrtsimehC lacisyhP

scisyhP lacimehC  , 21 99821 , - .80921  

DMV ,)6991( .K ,netluhcS dna .A ,eklaD ,.W ,yerhpmuH -  ,scimanyd ralucelom lausiv  lanruoJ

fo   raluceloM  gnilledoM dna scihparG  , 41 33 , -  .83  

I 

C.N ,asortsenI ,.  A ,zeravlA ,.  A.C ,zeréP ,.  D.R ,oneroM ,.  M ,etneciV ,.  C ,rekniL .  te la  .  ,)6991(

diolyma fo ylbmessa setarelecca esaretsenilohclytecA - ateb -  :slirbif s'remiehzlA otni seditpep

arehpirep eht fo elor elbissop ,emyzne eht fo etis l  norueN  , 61 188 ,)4( - .198  
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CNIZ ,)5002( .K.B ,tehciohS dna .J.J ,niwrI --  elbaliava yllaicremmoc fo esabatad eerf a

gnineercs lautriv rof sdnuopmoc  , gniledoM dna noitamrofnI lacimehC fo lanruoJ  , 54 771 ,)1( -

.281  

J 

 ralucelom a gnisu gnikcod ralucelom elbixelf citamotua ylluf :xelfruS ,)3002( .N.A ,niaJ

ytiralimis -  ,enigne hcraes desab yrtsimehC lanicideM fo lanruoJ  , 64 994 , - .115  

J ,ikceisaJ ,.  M ,kuŻ ,.  N ,aksńyzcwarK ,.  J ,acńoJ ,.  A ,zrazcozczS ,.  K ,ikswodnaweL  te . la  .

(  ,)9102 K esaretsenilohclyrytub fo sepytolpaH -  emyzne eht no ecneulfni rieht dna tnairav

 ,ytivitca  ocimehC - snoitcaretnI lacigoloib , 703 451, - .751  

 ,hcraeseR remiehzlA fo yrotsiH eht ni sthgilhgiH 001 remiehzlA ,)6002( .A.K ,regnilleJ

fo lanruoJ  noissimsnarT larueN , 311 3061 , – .3261  

GREh fo noitciderp ocilis nI“ ,)5102( .J.I ,ydeynE dna .N ,miK ,.D ,sreteP ,.A ,retsaE ,.Y ,gniJ  

 ”,noitibihni yrtsimehC lanicideM erutuF 175 ,)5( ,7 , – .685   

G ,nosnhoJ . dna  W.S ,erooM ( . 02 ehT ,)60  larehpirep  cinoina  etis  fo   :esaretsenilohclyteca

 ,ngised gurd lanoitar ni elor laitnetop dna snoitcnuf ,erutcurts  lacituecamrahP tnerruC

ngiseD  , 21 712 ,)2( - .52  

u setis rotpecer fo noitingocer raluceloM ,)5991( .C.R ,nelG dna .P ,ttelliW ,.G ,senoJ  a gnis

 ,noitavlosed fo noitpircsed a htiw mhtirogla citeneg ygoloiB raluceloM fo lanruoJ  , 542 34 , -

.35  

K 

W.S ,rodlaK ,.  J.V ,hsilaK ,.  .F.J ,seivaD , V.B ,yttehS ,.  E.J ,ztirF ,.  K ,tleppA  . te   .la  ,)7991(

:)3431GA ,etalyseM rivanifleN( tpecariV VIH fo rotibihnI elbaliavaoiB yllarO ,tnetoP A   -  1

 ,esaetorP lanicideM fo lanruoJ  yrtsimehC  ,  ,04 9793 – .5893  
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K.W ,ylleK ,.  A.O ,ronnoC'O ,.  M.L ,gurK ,.  H.J ,oaihC ,.  M ,yenaeH ,.  T ,yelruC  te . la  .  ,)5002(

 ni ,dica cimaxordyhedilinalyorebus ,rotibihni esalytecaed enotsih laro na fo yduts I esahP

 ,recnac decnavda htiw stneitap oJ ygolocnO lacinilC fo lanru ,  ,32 3293 –  .1393  

,.J.D ,fpmeK  L.H ,mahS ,.  C.K ,hsraM ,.  A.C ,egtnelF ,.  D ,rennebeteB ,.  E.B ,neerG  te . al  .

( hgiH htiw esaetorP VIH fo rotibihnI tnetoP a ,rivanotiR fo yrevocsiD ,)8991  

,ycaciffE lacinilC dna ytilibaliavaoiB larO  yrtsimehC lanicideM fo lanruoJ  ,  ,14 206 – .716  

 sisehtnyS ,)6102( .S ,lukasahceT dna .P ,nrokaprapaS ,.N ,ionmihC ,.N ,mahtonamtuwannuhK

itna dna -  ,sevitavired nitelopocs fo ytivitca esaretsenilohclyteca yrtsimehC cinagrooiB  , 56  ,

731 -  .541  

U.C ,miK ,.  W ,weL ,.  A.M ,smailliW ,.  H ,uW ,.  L ,gnahZ ,.  X ,nehC  te . la  . erutcurtS ,)8991( -

a  ,srotibihni esadinimaruen azneulfni cilcycobrac levon fo seiduts pihsnoitaler ytivitc  lanruoJ

yrtsimehC lanicideM fo ,  ,14 1542 – .0642  

miK , E.E  ,. rekaB , T.C  ,. reywD , D.M  ,. okcruM , A.M  ,. oaR , G.B  ,. gnuT , D.R   te la  ,)5991( .

VIH fo erutcurts latsyrC - XV htiw xelpmoc ni esaetorp 1 -  elbaliavaoib yllaro dna tnetop a ,874

 ,emyzne eht fo rotibihni yteicoS lacimehC naciremA eht fo lanruoJ  ,  ,711 1811 – .2811  

 ,.S ,otnitsiD ,.P ,tkraM ,.J ,riamhcriK  G ,rebloW . dna  T ,regnaL ,)8002( .   eht fo noitaulavE

 ,stnemssessa tnemhcirne ,snosirapmoc DSMR :slocotorp gnineercs lautriv D3 fo ecnamrofrep

noitceles yoced dna -- ,sekatsim reilrae morf nrael ew nac tahw  lanruoJ  fo  retupmoC -  dediA

raluceloM  ngiseD , 22 3( - 312 ,)4 - .822  

dna .R.J ,rruF ,.H ,zenroceD ,.B.D ,nehctiK   lautriv ni gnirocs dna gnikcoD ,)4002( .J ,htarojaB

snoitacilppa dna sdohtem :yrevocsid gurd rof gnineercs yrevocsiD gurD sweiveR erutaN ,  ,

3 539 ,)11( - .949  

 te .U ,lesseL ,.J ,lgeirK ,.H ,neppeoK la  .  .)1102( dnagiL - gnineercS lautriV desaB  ni ,  lautriV

neercS senilediuG lacitarP dna segnellahC ,selpicnirP gni yeliW :C reffirtoS . -  .HCY  

 te .D ,awakayaH ,.T ,adihsoY  ,.S ,awazO ,.I ,emogakaN ,.N ,ustoamaY ,.T ,amayoK la  .

itluM .)7102( -  ,srotibihni A1KRYD evitceles poleved ot gnineercs lautriv pets  fo lanruoJ

 ,gnilledoM dna scihparG raluceloM 27 922 , - 932  
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.G ,regyrK , .M ,leraH , .K ,seliG , .L ,rekoT , .B ,naleV ,  te .A ,razaL la ( .  fo serutcurtS ,)0002

ekans eht htiw dexelpmoc esaretsenilohclyteca namuh tnatum Q202E dna evitan tnanibmocer -

ucicsaf nixot monev nil -  ,II ygoloiB larutcurtS :D noitceS acihpargollatsyrC atcA  , 65 5831 , -

 .4931  

 ytilauq ledom dna noitciderp erutcurts nietorP ,)9002( .K ,silediF dna .A ,hcyvofathsyrK

 ,tnemssessa ,yadoT yrevocsiD gurD  41 683 , - .393  

A ,anihsultuK ,.  avomikahK A , ,.  T ,vodihzdaM dna .  P  ,kuhchsiloP ( .  ,)8102  dnagiL

desaB  erohpocamrahP  D3 levoN gnisU gniledoM  erohpocamrahP  ,serutangiS  seluceloM  ,

32 4903 ,)21(  

.O ,ikseinsawK  .)0102(   .nubat el rap eébihni EhCA’l ed noitavitcaér al ed euqiroéht edutE

étisrevinu’d tarotcod ed esèhT  siraP .euqinagro eimihC :   .eiruC eiraM te erreiP étisrevinU :

 .ecnarF  

L 

 leutriv egalbirc ed sedohtéM .)4102( .N ,edragaL  ocilis ni  te noitaulavé’l ed ecnatropmi :

 tarotcod ed esèhT .6 enikuelretni’l ed sruetibihni xuaevuon ed ehcrehcer al à noitacilppa

étisrevinu’d  siraP .euqitamrofnioiB :   .sreitém te stra sed lanoitan eriotavresnoC : .ecnarF  

T.P ,gnaL ,.  R.S ,llezorB ,.  S ,eejrehkuM ,.  F.E ,nesretteP ,.  C.E ,gneM ,.  V ,samohT .  te  .la

( ANR ledom ot seuqinhcet gninibmoc :6 KCOD ,)9002 -  ,sexelpmoc elucelom llams  ,ANR  ,51

9121 – .0321  

 al ed noitaulavé : sesuetnemacidém non seiparéht te remiehzlA’d eidalaM .)0102( .E ,erpaL

e tnemennoitcnof el rus euqisyhp étivitca’l ed te evitingoc noitalumits  ed esèhT .fitucéx

étisrevinu’d tarotcod   .eigolohcysP : xuaedroB  xuaedroB ed étisrevinU : .ecnarF .  

 A :yrevocsid gurd ni seigetarts gnineercs lautriV ,)3102( .D.C ,innavoiG dna .A ,aihccevaL

 ,weiver lacitirc yrtsimehC lanicideM tnerruC ,  ,02 9382 – .0682  

,hcaeL  nietorp fo noitciderP ,)6002( .E.C ,ffohsieP dna .K.B ,tehciohS ,.R.A -  dnagil

spag dna sesseccus :gnirocs dna gnikcoD .snoitcaretni  , yrtsimehC lanicideM fo lanruoJ  ,

94 1585 ,)02( - .6585  
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gurd fo ecneulfni ehT ,)7002( .B ,eprohtgnirpS dna .D.P ,noseeL - noc ekil  no stpec

 ,yrtsimehc lanicidem ni gnikamnoisiced ,yrevocsiD gurD sweiveR erutaN  6 188 , - .098  

 ,sesarétsenilohc seL  ,)8991( .R, lnoruoS dna .P ,tanruB ,.Y ,1knalB ,.C  ,sujeL  selannA

noitaminaéR ed te eiséhtsenA'd sesiaçnarF , 71  2211, -  .5311  

,iL   ,.B kecaldeS  , ,yhtapooB ,.I ,narahonaM ,.M  ,nesyuD ,.R   ,.G.E nossaM  ,  te .P al ( .  ,)5002

 era ,esaretselyxobrac ton tub ,esaretse nimubla dna ,esanoxoarap ,esaretsenilohclyrytuB

 ,amsalp namuh ni tneserp ygolocamrahP lacimehcoiB  , 07 3761 ,)11( -  .4861  

 te .P ,dnommaH ,.M.L ,refpohcS ,.W ,eiX ,.A ,uciT ,.A.J ,yelbirtS ,.B ,iL la ( .  ,)0002  tnadnubA

 tuokconk esaretsenilohclyteca eht ni noitcnuf elbissop sti dna esaretsenilohclyrytub eussit

,esuom   fo lanruoJ yrtsimehcorueN  , 57 0231,)3( - .1331  

 fo noitaulave dna sisehtnys ,ngiseD ,)3102( ,.Y.L ,gnoK ,.J.X ,uH ,.B.X ,gnaW ,S.R ,iL

 tsniaga srotibihni esaretsenilohclyteca lanoitcnufitlum laitnetop sa sevitavired dionovalf

 ,esaesid s’remiehzlA lanicideM dna cinagrooiB  ,sretteL yrtsimehC  32 6362 , – 1462  

 ,yrutnec ts12 eht ni stegrat gurd wen gnidniF ,)5002( .A.M ,yasdniL  yrevocsiD gurD

yadoT , 01 3861 , - .0961  

 dna .W.B ,ynimoD ,.F ,odrabmoL ,.A.C ,iksnipiL J.P ,yeneeF  dna latnemirepxE ,)7991( .

 dna yrevocsid gurd ni ytilibaemrep dna ytilibulos etamitse ot sehcaorppa lanoitatupmoc

gnittes tnempoleved ,s  sweiveR yrevileD gurD decnavdA  , 32 3 , - .52  

 dna esaesid s'remiehzlA ni noitca enitnamem fo sisab ralucelom ehT ,)5002( .A.S ,notpiL

woL :sredrosid cigoloruen rehto -  ,msinogatna evititepmocnu ,ytiniffa remiehzlA tnerruC  

,hcraeseR  2 551 , - .561  

 te C.C.D ,naW ,.K.C.J ,ogN ,.F.H ,wohC ,.G ,gnaW ,.Y.C ,oL ,.M ,uiL la  ,)7102( .

pac 2BP esaremylop gnitegrat srotibihni esaremylop azneulfni fo noitacifitnedI -  gnidnib

 ,gnineercs lautriv hguorht niamod hcraeseR larivitnA 681 ,441 , - .591  

J.L ,odrabmoL ,.  Y.F ,eeL ,.  P ,nehC ,.  D ,sirroN ,.  C.J ,hsirraB ,.  K ,ainheB  te . la . ,)4002(  

N fo yrevocsiD - 2( - orolhC -6- lyhtem - )lynehp -2- 6( - 4( - 2( - )lyhteyxordyh - nizarepip -1- )ly -2-

nidimiryplyhtem -4- elozaiht)onimaly -5- SMB( edimaxobrac -  esaniK lbA/crS lauD a ,)528453
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 ,syassA lacinilcerP ni ytivitcA romutitnA tnetoP htiw rotibihnI lanicideM fo lanruoJ  

yrtsimehC  ,  ,74 8566 – .1666  

J.T ,hcnyL ,.  E.C ,settaM ,.  A ,hgniS ,.  M.R ,yeldarB ,.  O.R ,ydarB dna .  L.K ,nehcterD  ,)7991( .

 ,esaretsenilohclyrytub amsalp namuh yb noitacifixoted eniacoC  deilppA dna ygolocixoT

ygolocamrahP  , 541 363 ,)2( - .173  

M 

aM  .X.E euqreuqublA ,.J ,giwduL ,.A ,rehcabnerheF ,.R ,kcotsoJ ,.M ,ikcohcomaS ,.A ,ekcile

 te la wen a ,enimatnalag yb srotpecer cinitocin fo noitazitisnes ciretsollA ,)1002( .   tnemtaert

 ,esaesid s'remiehzlA rof ygetarts  ,yrtaihcysP lacigoloiB 94 97 ,)3( - .88  

 noitasilédoM te euqitamrofnioiB rap seuqiétorP sdnagiL ed noitpecnoC .)7002( .C ,sigaM

étisrevinu’d tarotcod ed esèhT .erialucéloM  siraP .seniétorp sed eireinégnI :   muésuM :

 .ellerutaN eriotsiH’d lanoitaN  .ecnarF  

nosaM , W.J  ,. dimhcS , L.C  ,. nhoB ,  dna .M.L hsuoR , ( .R.W ,)7102   ,sisehtnyS :loidinolotS

noitavitcA esarefsnartlytecA enilohC rof msinahceM dna ,noitacifitnedI tegraT  ,  eht fo lanruoJ

yteicoS lacimehC naciremA , 931 5685 ,)61( - 9685 . 

P ,nossaM ., P ,dnargeL ., F.C ,sletraB ., T.M ,tnemorF ., M.L ,refpohcS . dna  O ,egdirkcoL . 

 ,)7991(  namuh ot enilohcoihtidlyniccus fo gnidnib ni 28 nahpotpyrt dna 07 etatrapsa fo eloR

 ,esaretsenilohclyrytub yrtsimehcoiB  , 63 6622 ,)8( - .7722  

D ,atheM ,.  R ,noskcaJ ,.  G ,luaP ,.  J ,ihS dna .  M ,hgabbaS  ,)7102( .  slairt od yhW
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(  ,)2002 wol dna ciremonom a fo gnireenignE -  namuh fo mrof detalysocylg

,noitazillatsyrc dna noitaziretcarahc ,noitacifirup ,noisserpxe :esaretsenilohclyrytub   naeporuE

yrtsimehcoiB fo lanruoJ  , 962 036 ,)2( - .736  

 fo rewoP evitciderP ,)1102( .A.J ,nommaCcM dna .A ,catevI ,.R ,noraB ,.E.S ,slohciN

 ,gnineercS lautriV ni serutcurtS rotpeceR scimanyD raluceloM  lacimehC fo lanruoJ

gniledoM dna noitamrofnI ,  ,15 9341 – .6441  



seuqihpargoilbib secneréféR  
 

zeravlÁ ,.H ,uiN - nélliuG ,.I ,zeravlÁ - na .F ,amirG aganiugA d - ( .I ,osotnO  ecnelaverP ,)7102

atem A :eporuE ni esaesid s’remiehzlA fo ecnedicni dna -  ,sisylana aígolorueN  , 23 ,)8(  325 -

 .235  
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 ni seitivitca esalyxobraced dica cimatulg dna esarefsnartlyteca enilohC .aitnemed elines

 ,eussit niarb ysporcen ,secneicS lacigolorueN eht fo lanruoJ  43 , 742 - .562  
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Identification of New Potent Acetylcholinesterase Inhibitors
Using Virtual Screening and In Vitro Approaches
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and Liliane Mouawad*[b]

Abstract: Acetylcholinesterase (AChE) is currently the most
favorable target for the symptomatic treatment and reduc-
tion of Alzheimer’s disease (AD). In order to identify new
potent inhibitors of this enzyme, we describe herein a new
structure-based virtual screening (SBVS) using the Institut
Curie-CNRS chemical library (ICCL), which contained at the
screening date 14307 compounds. The strategy undertaken
in this work consisted of the use of several docking
programs in SBVS calculations followed by the application

of a consensus method (vSDC) and a scrupulous visual
analysis. It allowed us to obtain a high degree of success,
with a yield of almost 86 %, since 12 hits were identified
among only 14 molecules tested in vitro. Still more remark-
ably, 6 of these hits were more active than galantamine, the
reference inhibitor. These hits were predicted to have good
ADMET properties. The two most promising compounds
can serve as leads for AD treatment.

Keywords: Acetylcholinesterase · Alzheimer’s disease · inhibitory activity · Virtual screening · vSDC

1 Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodege-
nerative disease, accounting for approximately two thirds of
all cases of dementia and affecting up to 20 % of individuals
older than 80 years.[1] Different studies associate the deterio-
rated cognitive functions with the lowering amount of
acetylcholine (ACh) in AD patients.[2–4] ACh, released into
the synapse from one neuron, binds to its receptor located
on the postsynaptic membrane to transmit the signal to the
next neuron. It is well known that a serine protease called
acetylcholinesterase (AChE) catalyzes the degradation of the
neurotransmitter ACh, leading to the termination of chol-
inergic neurotransmission.[5] The activity of this enzyme
increases in AD patients, making it a promising target to be
inhibited for symptomatic treatment of the disease.[6]

Until recently, four representative anti-AChE agents,
tacrine, rivastigmine, donepezil and galantamine, have been
approved by the Food and Drug Administration to treat the
symptoms caused by cholinergic dysfunction in AD.[7]

However, recent clinical studies showed that the use of the
above drugs had been limited by serious side effects such
as hepatotoxic liability,[8] diarrhea and vomiting.[9] Therefore,
it is still necessary to search for novel compounds to treat
AD. Structural studies of AChE active pocket revealed a 20 Å
deep gorge.[10–11] It is composed of two adjacent ligand
binding sites, the peripheral site (PAS) at the entrance of the
cavity and the catalytic site (CAS) at its bottom[11–14]

(Figure 1). In the CAS, the catalytic triad residues (Ser203,
His447 and Glu334) are responsible for the substrate hydro-
lyzation.[12] Kinetic and thermodynamic studies have shown
that inhibitors can interact with either or both CAS and PAS
sites. It should be noted that the most potent AChE
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inhibitors developed in the recent years bind simultane-
ously to both CAS and PAS.[15–17]

This work aims at identifying new potent AChE inhib-
itors by combining structure-based virtual screening (SBVS)
and in vitro assays. Docking studies followed by a computa-
tional ADME prediction were performed in order to
elucidate the structural basis of the inhibition of AChE and
to verify the pharmacokinetic properties of the most
promising hits.

2 Materials and Methods

2.1 Target Preparation

The crystal structure of human AChE (EC 3.1.1.7), at 2.0 Å
resolution, was downloaded from the Protein Data Bank
(PDB ID: 4M0E[18]). Only the catalytic chain A and four water
molecules located in the binding site were kept. The
enzyme was prepared for docking studies using Schrö-
dinger’s protein preparation wizard.[19,20] This wizard serves
to control the side chain orientation of asparagine, gluta-
mine and histidine residues, for which there may be
confusion in the PDB structure between N and O atoms for
the first two or N and C atoms for the third. In addition, this
wizard helps to define the protonation state of some
residues and to add all hydrogen atoms.[21] VMD, the Visual
Molecular Dynamics software,[22] was used to define the
binding site of AChE by selecting all the residues with at
least one heavy atom within 6 Å from the ligand of the
crystal structure. This selection may be refined by adding
every residue beyond 6 Å considered as essential for the
continuity of the cavity.[23] Finally, a mol2 file was exported
and used as a starting structure for docking programs.

2.2 Ligand Preparation

For SBVS calculations, we used the Institut Curie-CNRS
chemical library (ICCL) (https://science.institut-curie.org/
platforms/chemical-library), which contained at the screen-
ing date 14307 compounds synthesized by the chemists of
the Institut Curie resulting from different research programs
of chemical optimization against various therapeutic tar-
gets. See http://tiny.cc/o1fu5x for the physical-chemistry
properties of ICCL. We added to this library 451 known
AChE inhibitors from the ChEMBL database.[24] The resulting
14758 compounds were prepared for SBVS using the
“LigPrep 2.8.0” module of the Schrödinger suite.[19] This
preparation was undertaken to generate for each molecule
a number of structures (up to 32) with various enantiomers
(when undefined), protonation states at pH 7.4�1 and
tautomers.[23] The final chemical library consisted of 25260
molecules that were used for SBVS calculations.

2.3 Structure Based Virtual Screening

SBVS was performed using four docking programs:
Glide,[25,26] GOLD,[27] Surflex[28] and FlexX,[29] in which the
target atoms are fixed and the ligands are flexible. These
programs were used because of their variability or differ-
ences in search algorithms and scoring functions.

The first docking program (Glide version 6.3) required a
gridbox at the centroid of the AChE active pocket. The
default grid size was adopted from Glide in a way to fit the
cavity shape. Docking calculations were done with the

Figure 1. AChE Active site. Front view (a) and side view (b) of the
X-ray structure (PDB ID: 4 M0E) in the presence of the PDB ligand
(dihydrotanshinone I). The entire protein is shown as gray cartoons.
The surface of the CAS region is in dark blue and that of the PAS
region in red. The ligand, which is located in the bottom of the
active-site gorge, is shown as cyan and red tubes. The images were
done with VMD.[22]
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default parameters with Glide Standard Precision (SP). The
resulting poses were ranked according to their GlideScore,
which were given as a binding free energy, DG (kcal/mol).
The second software (GOLD version 5.2.2) is based on the
genetic algorithm, whose parameters were set to “GOLD
Default”. The Goldscore scoring function was selected for
sorting the compounds. The third program (Surflex version
2.745) was based on an incremental construction search
approach. This program created an ideal active site ligand
called “protomol”, which consisted of a set of hydrophobic
and hydrophilic probes (CH4, NH and CO) that completely fit
the cavity surface, making all possible interactions with the
binding site residues. The creation of the protomol was
based on the binding site residue list previously defined in
addition to two parameters, the “threshold” and the “bloat”
with their default values. The docking mode “GeomX” was
employed and the Surflex scoring function, given as a pKd,
was used for the ranking of the molecules.[30] The last
program (FlexX version 2.1.5) was also based on an
incremental construction of ligands. The selection of the
base fragments was set to automatic mode and the
fragment placement used the standard algorithm. A local
optimization of 1000 steps with an expanded radius of 3 Å
was performed for all poses. FlexX scoring function, which
gave scores as DG in kJ/mol, was used for molecule
ranking.[23] Each program was requested to retain 10 poses
per tautomer, except Surflex, which provided 20 poses,
although the ranking of a molecule was solely based on its
top-ranked pose.

2.4 The Variable Standard Deviation Consensus Method

In SBVS studies, the use of several programs, followed by a
consensus method, minimizes the number of top-ranked
false positive molecules, because, with their various scoring
functions and positioning algorithms, programs have little
chance to commit the same mistakes. The variable Standard
Deviation Consensus method (vSDC)[23] is a consensus
method that consists of the intersection of sets of results
from several SBVS methods on the basis of a variable
standard deviation (SD) of the molecule ranking. This SD is
calculated from the distribution of the ranks of each
program. The vSDC score of a compound is the number of
SD from the mean rank values of all the considered
programs that allows us to find the compound in the
intersection set. This method provides a number of
consensus molecules specified by the user, based on 2 to 12
different docking program results. In this study, all the
molecules were re-ranked with vSDC based on Surflex,
GOLD and Glide results, either in the presence (14758
different molecules) or the absence (14307 molecules) of
ChEMBL actives.

2.5 Similarity

The search for analogs among the ICCL molecules was done
using the Canvas FPGen[31] module of the Schrödinger suite,
which provides a selection of 2D fingerprints with the
option “atom distinguished by ring size, aromaticity, hydro-
gen bonds acceptor/donor, ionization potential, whether
terminal, whether halogen; bonds distinguished by bond
order”. Then based on these fingerprints, the Tanimoto
similarity metrics[32] was used with a threshold of 0.7.

2.6 Visual Inspection and Pose Analysis

For each of the 150 vSDC top-ranked molecules (where only
the best-ranked tautomer was considered) the visual
inspection of the 40 docked poses was done with VMD,
version 1.9.1.[22] The retained molecules had to be well
buried into the cavity, especially for their hydrophobic parts;
they also had to present a good surface complementarity
with the binding sites, an optimized number of hydrogen
bonds and p-p stacking when possible, considering the
relatively high number of aromatic residues in the cavity.
The interactions of the docked molecules with the protein
were further analyzed using Maestro software version 11.3
of the Schrödinger suite[19] to draw the Ligand interaction
diagrams. In these diagrams five types of interactions were
considered: salt bridges, hydrogen bonds, hydrophobic
interactions, p-p stacking and p-cation interactions. The p-p
stacking, p-cation and hydrophobic interactions are shown
at distances below 5.0 Å.[33] Based on these criteria 10
molecules were chosen for the experimental activity test.

2.7 Anticholinesterase Enzyme Inhibition Assay

Acetylcholinesterase from Electrophorus electrics (E.C.3.1.1.7,
Sigma C 2888), acetylthiocholine iodide (ATCI), 5,5-dithiobis-
(2-nitrobenzoic acid) (DTNB), dimethyl sulfoxide (DMSO)
and the reference compound galantamine were purchased
from Sigma-Aldrich Chemical (St. Louis, MA, USA). Fourteen
molecules described in this study (purity >95 % by liquid
chromatography – mass spectrometry or 1H NMR) came
from the ICCL. They were dissolved in DMSO and stored in a
2 mmol.L�1 stock solution.

Acetylcholinesterase inhibitory activity of the selected
compounds was evaluated following the Ellman’s micro-
plate assay[34] with some modifications.[35] Therefore, the
wells were filled with 227.3 ml of Ellman’s reagent (0.15 mM
final concentration of DTNB in 0.1 M phosphate buffer
pH 7.4), 20 ml of AChE solution (final concentration of
0.037 U/ml in 0.1 M phosphate buffer pH 7.4), and 2.7 ml of
test compound solutions in DMSO. For controls, test
compound solutions were replaced by the corresponding
volume of DMSO. The enzymatic reaction was initiated by
the addition of 20 ml of the substrate, ATCI (final concen-
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tration 0.21 mM in demineralized water). The final assay
volume was 270 ml. The plate was shaken for 3 s and the
increase in absorbance at 412 nm was monitored at 25 8C
for 6 minutes using a microplate Spectrophotometer.[35]

Among the well-known AChE inhibitors, galantamine was
used as an internal reference standard because it is the best
tolerated and the most prescribed AD drug.[33]

The percentage of inhibition was calculated relative to
the control sample, for which the AChE activity was
assessed under identical conditions (in presence of DMSO)
but in the absence of test compounds. A set of nine
concentrations (100 mM, 50 mM, 10 mM, 5 mM, 1 mM, 0.5 mM,
0.1 mM, 0.05 mM and 0.01 mM) was used to estimate the IC50,
which represents the required concentration of the inhibitor
to decrease AChE activity by 50 %. All experiments were
carried out in triplicate (n = 3) and each experimental value
was expressed as the mean value�SD. All IC50 values were
calculated by curve fitting according to the classical
sigmoidal dose-response equation using GraphPad prism
7.0.[36,37]

2.8 Drug-likeness Prediction

The pharmacokinetic parameters consisting of blood-brain
barrier (BBB) penetration, gastrointestinal absorption (GI),
Cytochrome P450 (CYP) inhibition and Lipinski’s rule of 5 of
compounds 1, 2 and galantamine were predicted using
Suissadme at http://www.swissadme.ch. Their cell perme-
ability (COCA-2) and toxicity were predicted using. PreAD-
MET at https://preadmet.bmdrc.kr.

3 Results and Discussion

3.1 Validation of the Structure-based Virtual Screening
Protocol

SBVS strategy was undertaken using an original academic
chemical library (ICCL), to which we added 451 known AChE
inhibitors from the ChEMBL database.[24] The resulting
chemical library, which therefore contained 25260 mole-
cules including the tautomers, was docked into the entire
active pocket (CAS and PAS) of AChE using the following
docking programs: Glide,[25,26] GOLD,[27] Surflex[28] and
FlexX.[29] The performance of these programs was compared
in order to assess their capability to discriminate between
the known AChE inhibitors of the ChEMBL database and the
other molecules. To do so, and for the rest of the article, we
only considered one tautomer for each molecule, the one
that was best ranked. For each program, the number of
ChEMBL actives found in the 500 top-ranked molecules is
given in Table S1, in the Supporting Information. It can be
seen that, in our case, Surflex presented the best perform-
ance with 221 active molecules found from ChEMBL,
followed Glide with 176 molecules and GOLD with 127 and

finally FlexX with only 30. In order to have a more global
vision about the performance of each program, the Receiver
Operating Characteristic (ROC) curves were calculated (Fig-
ure S1, Supporting Information). They show the rate of true
actives with respect to the rate of false positives and
therefore they necessitate the exact knowledge of the
active and inactive molecules of the chemical library, which
is not the case here. However, we supposed that, neglecting
the small number of the expected actives to be found in
ICCL with respect to the big number of the known ChEMBL
actives (451) would only introduce a small error. The ROC
curves corroborated the above results as to the four
programs performance; it showed that, whereas FlexX
performance is close to random, those of Surflex, Glide and
GOLD are substantially far from it. However, despite their
good performance, the results of the three latter programs
were divergent (Figure S2, Supporting Information), hence
the necessity of using a consensus method.

3.2 The Variable Standard Deviation Consensus Method

In this study, we chose to use vSDC method, which is based
on the standard deviation of the molecule ranking[23] (for
some details about the method see Materials and Methods,
section 2.4). Considering the poor performance of FlexX,
this program was discarded from the subsequent calcula-
tions. Therefore, the consensus was obtained using the
results of Glide, GOLD and Surflex. vSDC generated a new
molecule ranking more efficient than that of the individual
programs. Indeed, in the top 500 molecules of the total
database, vSDC ranked 233 of the known ChEMBL inhib-
itors, i. e., 12 molecules more than the best program
(Surflex). In addition, the insert in Figure S1 showed the
improvement brought by vSDC for the early recognition.
After this validation of vSDC, in order to choose the
molecules to test experimentally, we discarded from the
ranking all ChEMBL actives, except galantamine, the refer-
ence molecule, and re-ranked the rest on the basis of their
scores.

3.3 Visual Analysis

Using the vSDC ranking, the 150 top-ranked compounds
(1 % of the screened database excluding the known ChEMBL
active molecules, except galantamine) were selected for
visual analysis, which was based on a good protein-ligand
complementarity (see Materials and Methods for more
details). The Tanimoto similarity metrics[32] was used with a
threshold of 0.7 in order to group potential hits into
chemical classes. Among the best molecules according to
visual analysis, only the vSDC top-ranked molecule of each
class was selected for the experimental test. Finally,
compounds were checked for ready sample availability from
the compound provider and 10 structurally diverse com-
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pounds were used for biological assays (Figure S3, Support-
ing Information).

3.4 Assessment of AChE inhibitory Activity

The AChE inhibitory activity of the 10 selected compounds
was performed in vitro by a modified Ellman’s method.[34,35]

Galantamine was used as an internal reference standard
because it is the best tolerated and the most prescribed AD
drug.[33] Their 50 % Inhibitory Concentration (IC50) values are
given in Table 1a. Eight compounds are active with IC50�
20 mM, of which two molecules, 1 and 2, are more active
than galantamine, the reference compound, and two
others, 3 and 4, have comparable activity. The other
compounds were found to be either less or not active. The
compounds were numbered according to their inhibition
power.

The most promising inhibitors, 1 (derived from isoindolo
[2,1-a]indole)[38] and 2 (derived from the chemical family of
bibenzofuran),[39] were used as starting structures to search
for similar compounds from ICCL, employing the Tanimoto
metrics.[32] Four analogs were obtained: one analog to hit 1
and three analogs to hit 2 (Figure S4, Supporting Informa-
tion). These analogs were tested in vitro using the same
Ellman’s method.[34,35] They were all found to be active, and
still more active than galantamine (Table 1b), although less
active than their starting analogs 1 and 2.

3.5 Assessment of the Quality of SBVS Results

Regarding the SBVS results of the analogs, we observed
that they were all ranked by vSDC among the 1 % top-
ranked molecules, i. e., the 150 first molecules, which was
not always the case with the docking programs taken
individually (see Table 1). Considering all the tested mole-
cules, including galantamine, many active compounds
could have been missed without the use of vSDC. Indeed, if
this study were only based on Surflex results, 4 actives
would have been missed (their rank was over 150), or based
on GOLD results, 8 actives would have been missed and 7
actives if it were only based on Glide results. The ranking of
the active compounds was generally improved by the use
of the consensus method compared to that obtained by the
individual programs (Figure S5, Supporting Information).
For instance, for the most active molecule 1, which was
ranked in the 54th position with vSDC, its rank was 75 with
Glide, 209 with GOLD and 122 with Surflex, and for the
standard reference molecule, galantamine, its rank was 139
with vSDC, while it was 1565 with Glide, 1464 with GOLD
and 168 with Surflex. However, it is the combination of the
use of vSDC and the visual inspection that produced the
incredibly good yield of 86 % observed here, the yield being
the ratio of hits found (12 hits) to the number of tested
compounds (14 compounds).

Table 1. Comparison of experimental and SBVS results. For each compound, its AChE inhibitory activity, or IC50, is expressed as the
triplicate mean value�SD. The virtual screening rank is actually a re-ranking after the exclusion of ChEMBL actives from the database. This
re-ranking was based on the scores (in parenthesis) obtained by vSDC (number of SD), Glide (DG, kcal/mol), GOLD (a.u.) and Surflex (pKd) of
(a) the selected compounds and (b) the analog compounds of 1 and 2.

Compound IC50�SD (mM)
(n = 3)

Virtual screening rank (docking score)
vSDC Glide GOLD Surflex

(a) Compounds selected from SBVS
1 0.0473�0.0003 54 (1.43) 75 (�11.20) 209 (140.98) 122 (12.47)
2 0.1998�0.0147 38 (1.50) 708 (�9.37) 40 (155.61) 47 (13.64)
Galantamine 0.7739�0.0239 139 (1.12) 1565 (�8.72) 1464 (124.40) 168 (12.06)
3 0.8243�0.0598 26 (1.60) 118 (�10.77) 707 (131.01) 24 (14.13)
4 1.0780�0.1470 5 (2.08) 40 (�11.69) 24 (158.50) 6 (15.0)
5 1.3470�0.0325 1 (2.27) 1 (�13.61) 174 (142.57) 10 (14.72)
6 5.2260�1.7040 11 (1.90) 60 (�11.40) 184 (142.25) 20 (14.22)
7 6.8510�0.5930 98 (1.24) 1245 (�8.89) 72 (149.18) 271 (11.34)
8 20.5200�3.853 4 (2.02) 8 (�13.08) 53 (153.82) 11 (14.69)
9 �100 109 (1.18) 722 (�9.36) 214 (140.78) 244 (11.53)
10 �100 21 (1.73) 12 (�12.76) 162 (143.27) 21 (14.21)
(b) Analog compounds
2 a[a] 0.4868�0.0180 32 (1.55) 185 (�10.43) 178 (142.51) 71 (13.13)
1 a[b] 0.5270�0.0460 128 (1.14) 757 (�9.31) 266 (139.09) 286 (11.23)
2 b[a] 0.6170�0.02010 117 (1.16) 1482 (�8.76) 41 (155.39) 46 (13.65)
2 c[a] 0.7520�0.0090 135 (1.13) 688 (�9.39) 196 (141.44) 310 (11.06)

[a] Analog to 2. [b] Analog to 1.
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3.6 Pose Analysis

The binding mode of the potent inhibitors 1 and 2 into the
AChE binding site was predicted using the poses given by
the SBVS results. All the 40 poses given by Surflex, Glide
and GOLD, were inspected, but only poses obtained by

Surflex for molecule 1 and by Glide for molecule 2 were
retained. As shown in Figure 2, these two compounds are
big enough 17.26 and 17.81 Å, respectively, to cover both
the CAS and PAS sites of AChE, thus leading to an inhibitory
potency higher than that of galantamine, which mainly
binds to the CAS.[10] Both 1 and 2 occupy the PAS in a

Figure 2. Binding mode prediction of 1 (a) and 2 (b) into the entire AChE active pocket. Purple arrows head from the donor to the acceptor
of hydrogen bonds, red lines represent p-cation interactions, green lines p-p stacking and half purple-half red lines salt bridges. The gray
circle dimensions are proportional to the accessibility to the solvent. The images were done with the Ligand Interaction Diagram script from
the Schrçdinger Suite.[19]
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rational orientation. 1 makes strong p-p stacking with
Tyr72, Tyr124 and Trp286, whereas 2, which also makes the
stacking with the two latter residues, has bare contacts with
Tyr72. These three residues were described to play an
important role in the ligand binding in the PAS.[14] In
addition, 1 and 2 establish a hydrogen bond with a
structural water molecule, which therefore connects the
ligands to Ser293 and Arg296. In the CAS, the aminium
groups of both ligands form hydrogen bonds with either
His447 from the catalytic triad (for 1) or Glu202 (for 2).
However, the difference of the inhibitory potency between
these two compounds may be explained by the different
number of p-p stacking interactions between them and the
protein. Indeed, whereas 1 is involved in six such
interactions, 2 is involved in only two.

Compound 1 a, the analog of 1, although having p-p
stacking interactions as numerous as those of 1, presents an
inhibitory potency 11 fold less because it is not buried
enough into the cavity due to the lack of one of its
substituents (Figure 3).

All the analogs of 2 have two [2-(diethylamino)ethoxy]
substituents, which only differ in their positions. These
substituents are in positions 5,5’ for 2, and 2 b, in positions

5,6’ for 2 c and in positions 6,6’ for 2 a (Figure 4). Another
difference between these compounds is the presence of
two methyl groups in positions 3,3’ for 2 and 2 a. The
analysis of the incidence of these differences shows that: 1)
the presence of the substituents in positions 5,5’ results in a
bent molecule that fits well into the cavity, but that does
not fill it as well (with less contacts) in the absence of the
methyl groups (2 b) as in their presence (2), in which case
these groups are in opposite orientations; 2) when the
substituents are in positions 6,6’ the molecule 2 a is straight,
which imposes to the methyl groups to be in the same
orientation and to the substituent in 6’ to pass between
Trp286 and Glu292, instead of pointing towards Tyr72 as for
2 and 2 b; 3) Finally, when the substituents are in positions
5,6’ (2 c) the molecule is bent in the opposite way compared
to 2, to be able to accommodate the cavity. Remarkably, the
presence of the two methyl groups seems to increase the
affinity of the compounds, as for 2 and 2 a, where the two
[2-(diethylamino)ethoxy]substituents are placed in positions
5,5’ and 6,6’, respectively.

Figure 3. Compound 1 and its analog. The 2D Structures of 1 and its analog, 1 a are presented in the descending order of their affinity to
AChE (left panels). The orientation of each 2D molecule core is similar to the corresponding 3D most plausible pose within the AChE active
pocket (right panels), as obtained by docking with Surflex. Residue Tyr341, which covers the ligand in the pocket, is omitted for clarity. The
CAS region of the cavity is represented in blue and the PAS in red. The color code of the ligand atoms is the following: carbon in green,
oxygen in red and nitrogen in blue. The 2D images of the left panels were drawn with MarvinSketch[40] and the 3D images of the right
panels with PyMol.[41]
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3.7 Drug-likeness Prediction

Finally, we predicted the pharmacokinetic and toxicity
parameters of the most promising hits (1 and 2) using
Suissadme at http://www.swissadme.ch and PreADMET at
https://preadmet.bmdrc.kr. These parameters consist of
their blood-brain barrier (BBB) penetration, gastrointestinal

absorption (GI), Cytochrome P450 (CYP) inhibition, Lipinski’s
rule of 5, cell permeability (COCA-2) and toxicity. The same
properties of galantamine were also predicted for compar-
ison.

As shown in Table 2, 1 and 2 had a good BBB
penetration, which is an important property for the agent
treating central nervous system diseases. They also showed

Figure 4. Compound 2 and its analogs. The 2D Structures of 2 and its analogs, 2 a, 2 b and 2 c are presented in the descending order of their
affinity to AChE (left panels). The orientation of each 2D molecule core is similar to the corresponding 3D most plausible pose within the
AChE active pocket (right panels), as obtained by docking with Glide. Residue Tyr341, which covers the ligand in the pocket, is omitted for
clarity. The same color code as Figure 3 is used.
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a high possibility in gastrointestinal absorption. Moreover,
these compounds were predicted to have higher COCA-2
cell permeability than that of galantamine, which insures
their in vivo usage. Furthermore, they were not found to
inhibit CYP (enzymes that should not be inhibited because
they are essential for the metabolism of many drugs in the
liver) contrary to galantamine, which inhibits CYP2D6. With
no Lipinski’s rule of 5 violation, both 1 and 2 follow the
criteria for orally available drugs. However, their toxicity
problems including CR and hERG inhibition for 1 and CR for
2 can be improved during their optimization.

4 Conclusions

In brief, this work demonstrates once more the interest of
using SBVS in combination with in vitro experiments to find
new hits for a protein target. However, the yield of SBVS is
usually rather low (about 2 %), requiring the experimental
test of several hundreds of molecules to find only a few
hits, whereas the strategy followed in the present work,
consisting of the use of a consensus method, vSDC,
followed by a scrupulous visual inspection, allowed us to
obtain an incredibly high yield of 86 %. Indeed, among the
overall 14 molecules tested by the in vitro AChE inhibitory
assay, 12 hits were identified, of which 6 were more active
than galantamine, the reference inhibitor. The analysis of
the pose of the two most active inhibitors, 1 and 2, showed
that these promising hits cover the binding site of AChE in
a rational orientation, where their p-p stacking with Tyr124
and Trp286 seems to play an important role, leading to their
high inhibitory potency. They also possess satisfying drug-
like properties, indicating that they might be promising
lead compounds for further research.

Abbreviations

ACh Acetylcholine
AChE Acetylcholinesterase
AD Alzheimer’s Disease

ATCI Acetylthiocholine iodide
BBB Blood-brain barrier
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IC50 50 % Inhibitory Concentration
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SD Standard deviation
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Method Number of ChEMBL actives

vSDC 233 (47%)

Surflex 221 (44%)

Glide 176 (35%)

GOLD 127 (25%)

FlexX 30 (6%)

Table S1. Number of actives found in the 500 top-ranked molecules.
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False positive rate 

Figure S1. ROC curves of the various methods. The ROC curves were calculated

assuming all the ICCL molecules are not active, although this is not the case. The insert is

a zoom on the curves that shows the improvements brought by vSDC for the early

recognition
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Figure S2. Comparison of the results of Surflex, Glide and GOLD. For each

compound, whether it be from ChEMBL or from ICCL, the score given by a program is

reported with respect to another program. The molecules are ranked by Surflex and

GOLD according to their score descending order, whereas they are ranked according to

their score ascending order by Glide.

GlideScore (DG, kcal/mol)
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Figure S3. Chemical structure of the selected compounds. The selection was based on

the SBVS results. The compounds are presented in the descending order of their affinity to

AChE. In the left panel are depicted the molecules with IC50 < 2 µM.
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Figure S4. The two most active compounds and their analogs. The 2D structures of 1 and its

analog (1a) and of 2 and its analogs (2a, 2b and 2c).
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Figure S5. Comparison between the SBVS ranking and IC50. Only the most active

molecules, with IC50 < 10 µM, are presented.
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 exennA 1.  .EhCA’l ed fitca etis ud sudisér sed etsil al tnatropmoc sreihcif sed unetnoC  

 

 

 692 592 492 392 292 982 682 302 202 331 521 421 221 121 021 68 28 47 27
792   433  407 307 207 107 154 944 844 744 243 143 833 733  

 

edilG tamroF  :  tnos EhCA’l ed fitca etis ud sénima sedica sudisér sed sorémun sel ,slueS
 rap sérapés te sétnesérper sed  ecapse s  .  

 

 

 

 331RYT 521RES 421RYT 221YLG 121YLG 021YLG 68PRT 28YLG 47PSA 27RYT
 792EHP 692GRA 592EHP 492LAV 392RES 292ULG 982UEL 682PRT 302RES 202ULG

 433ULG  107TAW 154ELI 944RYT 844YLG 744SIH 243YLG 143RYT 833EHP 733RYT
 407TAW 307TAW 207TAW  

 

 tamroF dloG   : euqahc   serttel 3 ne noitaivérba nos rap étnesérper tse fitca etis ud énima edica
 .)séhcatta( orémun nos rap eivius selucsujam  nos sénima sedica seL  rap sérapés t sed  ecapse s  

 

 

 

RYT - PSA,27 - YLG,47 - PRT,28 - YLG,68 - YLG,021 - YLG,121 - RYT,221 - RES,421 -
RYT,521 - ULG,331 - RES,202 - PRT,302 - UEL,682 - ULG,982 - RES,292 - LAV,392 -
EHP,492 - GRA,592 - EHP,692 - ,792 ULG - ,433 RYT - EHP,733 - RYT,833 - YLG,143 -
SIH,243 - YLG,744 - RYT,844 - ELI,944 - TAW,154 - TAW,107 - TAW,207 - TAW,307 - 407  

 

tamroF  XxelF   :  serttel 3 ne noitaivérba nos rap étnesérper tse énima edica euqahC
« érit nu rap eivius ,selucsujam - s tnos sénima sedica seL .orémun nos siup »   sed rap sérapé

« selugriv  ,   .»  
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27RYT  
47PSA  
28YLG  
68PRT  
021YLG  
121YLG  
221YLG  
421RYT  
521RES  
331RYT  
202ULG  
302RES  
682PRT  
982UEL  
292ULG  
392RES  
492LAV  
592EHP  
692GRA  
792EHP  
433ULG  
733RYT  
833EHP  
143RYT  
243YLG  
744SIH  
844YLG  
944RYT  
154ELI  
107TAW  
207TAW  
307TAW  
407TAW  

 

tamroF  xelfruS   :  selucsujam serttel 3 ne noitaivérba’l tneitnoc engil euqahC rap eivius   el
énima edica udisér ud orémun  )éhcatta(  .  
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2 exennA . P .dloG ed euqiténég emhtirogla’l ed tuaféd rap sertèmara   

 

  ELIF NOITARUGIFNOC DLOG  
 
  SGNITTES CITAMOTUA  

1 = elacsotua  
 
  NOITALUPOP  

otua = zispop  
otua = erusserp_tceles  

 = sdnalsi_n otua  
otua = spoxam  

otua = zis_ehcin  
 
  SROTAREPO CITENEG  

otua = twssorc_tp  
otua = twetatum_elella  

otua = twetargim  
 
  LLIF DOOLF  

01 = suidar  
0 0 0 = nigiro  
0 = ytivac_od  

0 = on_mota_llifdoolf  
 = elif_ytivac

tad.dlog_tamrof_noyar_seudiser_etsil/bdp_erutcurts/../../..  
seudiser_fo_tsil = retnec_llifdoolf  

 
  SELIF ATAD  

 elif_atad_dnagil
noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/

01 fds.1_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  
. 
. 

 elif_atad_dnagil
ds_euqehtoimihc_tilps/EDUD_sevitca_noitaraperP/tejorP/inarkome/emoh/

_4102CCI/f 01 fds.1579LBMEHC_digil  
 
 

TLUAFED = elif_marap  
1 = sepyt_mota_dnagil_tes  
0 = sepyt_mota_nietorp_tes  

/stluser = yrotcerid  
TLUAFED = elif_tsidrot  

1 = sridbus_ekam  
1 = sriap_enol_evas  

2lom.stp_tif = elif_stniop_tif  
0 = stptif_daer  

 
  SGALF  

b_h_dnagil_lanretni 1 = sdno  
0 = srenroc_eerf_pilf  

0 = setalpmet_gnir_hctam  
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0 = sdnob_edima_pilf  
RHN_gnir_pilf RRN_gnir_pilf 1 = n_ranalp_pilf  

1 = n_ladimaryp_pilf  
pilf = ho_cilyxobrac_etator  

1 = tsidrot_esu  
1 = sdnob_ssecorptsop  

TLUAFED = elif_edirrevo_dnob_elbatator  
1 = lla_etavlos  

 
  NOITANIMRET  

1 = noitanimret_ylrae  
3 = snoitulos_pot_n  
5.1 = ecnarelot_smr  

 
  STNIARTSNOC  

0 = stniartsnoc_ecrof  
 
  GNIDNOB TNELAVOC  

0 = tnelavoc  
 
  SNOITPO EVAS  

1 = elif_ni_erocs_evas  
1 = snoisrot_nietorp_evas  

 noitpo_pu_naelc 02 snoitulos_n_pot_evas  
selif_gol_tnadnuder_eteled noitpo_pu_naelc  

seirotcerid_ytpme_eteled noitpo_pu_naelc  
57.0 snoitulos_deretsulc_evas noitpo_evas  

2LOM = tamrof_elif_tuptuo  
 
  SGNITTES NOITCNUF SSENTIF  

3 = xam_hctam_tp_lautriv_laitini  
ne_dnagil_evitaler 1 = ygre  

erocs_susnesnoc = htap_cnuftif_dlog  
6 = ffotuc_raenil_wdv_trats  
TLUAFED = elif_marap_erocs  
plp = htap_cnuftif_gnikcod  
TLUAFED = elif_marap_gnikcod  

erocsdlog = htap_cnuftif_erocser  
TLUAFED = elif_marap_erocser  

 
  SNOITPO LELLARAP  

 = eliftsoh stsoh.2dlog  
 
  EPYT NUR  

SUSNESNOC = galf_nur  
 
  ATAD RETAW  

elggot no 9814 retaw  
elggot no 0914 retaw  
elggot no 1914 retaw  
elggot no 2914 retaw  

 
  ATAD NIETORP  

 = elifatad_nietorp
tneiro_dezimitpo_sniahcedis_O2H4_perpgil_E0M4/bdp_erutcurts/../../..

2lom.tcerroc_  
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3 exennA . oc reihcif ud sengil seuqleuQ  sésopmoc sed etsil erèimerp al tnatropm  al ed
 euqèhtoimihc  .xelfruS rap tnemelleutriv relbirc à   reihcif el srev nimehc eL ( fds. )  à evitaler

 .etsil ettec snad rerugif tiod ésopmoc euqahc  

 

 

raperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/ noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noita
fds.1_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
fds.2_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

cl/emoh/ noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupah
fds.3_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
3_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_ - fds.2  

/tupahcl/emoh/ noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc
fds.4_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
fds.5_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

htoimihc/tupahcl/emoh/ noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqe
5_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_ - fds.2  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
fds.6_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/ noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP
6_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_ - fds.2  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
fds.7_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

raperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/ noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noita
7_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_ - fds.2  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
fds.8_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
fds.9_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahcl/emoh/
fds.01_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

l/emoh/ noitaraperP/3102erbmeced_CCI_noitaraperP/seuqehtoimihc/tupahc
fds.11_digil_4102CCI/fds_euqehtoimihc_tilps/regnidorhcs_  

 



sexennA 	
 

 

4 exennA . L  séuqilppa stnemgarf sed tnemecalpme’l te noitcelés al tnalôrtnoc sertèmarap se
XxelF emmargorp ud tuaféd rap noitarugifnoc al noles . 

 

 gnikcoD #  
01 ytisobrev tes  

 
rotpecer ud erutceL #  

ROTPECER  
   DAER

imitpo_sniahcedis_O2H4_perpgil_E0M4/bdp_erutcurts/../../.. 2lom.tcerroc_xxelf_tneiro_dez  
  OFNI  
  TSILTA  

DNE  
 

sdnagil sed erutceL #  
 YRARBILNI )on_gil($ HCAEROF

3102CCI/seca_EDUD_sevitca_DNA_eiruC_euqehtoimihC/../../.. - cm_perpgil_01n -
_EDUD_DNA_hcraesc eltit_seca_sevitca - fds.ko  

 
DNAGIL  

  3102CCI/seca_EDUD_sevitca_DNA_eiruC_euqehtoimihC/../../..  DAER - cm_perpgil_01n -
eltit_seca_sevitca_EDUD_DNA_hcraesc - y )on_gil($ fds.ko  

DNE  
 

gnikcoD #  
GNIKCOD  

  a sables  
  3 sabecalp  
  lla xelpmoc  
  y 0001 3 lla ezimitpo  
  a gnikcod_erocs ptuoles  
  0 n ofni  
  neercs ptuoles  

DNE  
 

DNAGIL  
  1 y y sesop_01_sdnagil etirw - n 01  
  eteled  

DNE  
 

ROFDNE  
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raloP|    hsarC|  erocS_latoT|  dnuopmoC  
    000_01 |       9438.3| - 9872.1   7681.2|  

100_01     1187.3|        |- 1934.1   6613.2|  
200_01     6877.3|        |- 8139.0   8759.0|  
300_01     8007.3|        |- 9684.0   7100.0|  
400_01     4556.3|        |- 3919.0   5611.2|  
500_01     6645.3|        |- 4565.0   0000.0|  
600_01     6245.3|        |- 1844.0   5653.1|  
700_01     5245.3|        |- 3998.0   0000.0|  
800_01     2245.3|        |- 2678.0   6551.2|  
900_01     3535.3|        |- 4044.0   3000.0|  
010_01     4525.3|        |- 6954.0   5700.0|  
110_01     0805.3|        |- 2624.0   3300.0|  
210_01     0874.3|        |- 1967.0   2641.2|  
310_01     2774.3|        |- 9495.0   7918.0|  
410_01     8404.3|        |- 5083.3   4140.2|  
510_01     6273.3|        |- 6467.0   2120.0|  
610_01     6543.3|        |- 7964.0   0000.0|  

0_01 71     4282.3|        |- 3284.0   6100.1|  
810_01     3661.3|        |- 2278.0   9760.0|  
910_01     6070.3|        |- 7334.0   0100.0|  

 

5 exennA . tiartxE   reihcif ud tuptuo   tnava xelfruS rap leutriv egalbirc ud tnatlusér
tnemetiart  euqitamrofni  tnos 01 ésopmoc ud sesop 02 sel ,eitrap ettec snaD . er  seétnesérp

rap   erèimerp al tnod sruelav 3  ua dnopserroc    .ici esserétni suon iuq erocs  
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.6 exennA   reihcif ud euqitamrofni tnemetiart sèrpa unetbo reihcif ud tiartxE tuptuo   tnatlusér
.xelfruS rap leutriv egalbirc ud   ,reihcif ec snaD selucélom sel  euqèhtoimihc al ed   ruel ceva

 edoc ( éssalc tnos )ennoloc semèixued e rcéd erdro rap erocs ruel ed noitcnof ne s  tnassio
( .)ennoloc serèimerp  

 

    erocs#   dnuopmoc  
 1577.51   47161  

0992.51    9547801LBMEHC -4 
5682.51    879985LBMEHC -2 
 6672.51   519014LBMEHC  

3891.51    454984LBMEHC -2 
2880.51    519014LBMEHC -3 
 8840.51   342314LBMEHC  
 5630.51   879985LBMEHC  
 9059.41   454544LBMEHC -2 
 4059.41   588604LBMEHC -2 
 9719.41   1673711LBMEHC  

8567.41    588604LBMEHC  
 4517.41   546604LBMEHC  
 1686.41   195762LBMEHC  

9086.41    325952LBMEHC -3 
 1546.41   41741   
 9726.41   588604LBMEHC -3 
 8526.41   507484LBMEHC - 92  
 0375.41   96341  
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dnuopmoc      erocs_edilg xelfruS erocs_dlog erocs_  
     1     -        79.6 -        1943.5 - 50.49  
     2     -       20.01 -        6843.9 - 48.131  
      3    -         4.7 -         980.6 - 3.59  

3-     2    -           6 -          50.5 - 58.59  
      4    -        17.6 -      7640.5   - 82.89  
      5    -        55.9 -       9469.01 - 22.031  

5-    2     -         2.9 -       7664.01 - 42.331  
     6     -        92.9 -        4310.7 - 67.99  

6-    2     -        11.9 -        4837.6 - 89.901  
     7     -         4.7 -        6616.7 - 76.501  

7-    2     -        86.8 - 698.6        9 - 30.311  
     8     -        94.4 -        6758.5 - 94.69  
     9     -        61.7 -        5011.5 - 60.88  
    01     -         6.6 -        9369.4 - 14.88   
    11     -        49.7 -        8128.5 - 72.59  
    21     -         5.7 -        5708.6 - 1.911  
     31    -        23.7 -8        5121. - 50.021  
     41    -        46.8 -        1867.4 - 44.111  
     51    -        29.5 -         344.8 - 27.201  

 

 exennA 7.  reihcif ud tiartxE tupni  CDSv ed tnemecnal ed . 
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dloG xelfruS    edilG             dnuopmoC CDSv_erocS  tnemessalc#  
      283.2            1 519014LBMEHC         -   072.21 -  772.51 -     012.941  
      103.2            2 588604LBMEHC -2       -   052.21 -  059.41 -     079.351  
      572.2            3 879985LBMEHC -2       -   039.01 -  782.51 -     025.631  

               47161      962.2            4 -   067.21 -  577.51 -     034.631  
      652.2            5 588604LBMEHC         -   085.01 -  667.41 -     005.851  
      442.2            6 546604LBMEHC         -   035.01 -  517.41 -    051.941   

325952LBMEHC      532.2            7 -       3 -   036.01 -  186.41 -     001.041  
               41741      622.2            8 -   095.11 -  546.41 -     089.341  

      222.2            9 588604LBMEHC -3       -   028.01 -  826.41 -     044.831  
      222.2           01 84LBMEHC 5074 - 92      -   075.01 -  626.41 -     057.541  

               96341      902.2           11 -   016.31 -  375.41 -    007.931  
      671.2           21 519014LBMEHC -3       -   077.21 -  880.51 -     050.531  
      961.2           31 507484LBMEHC - 52      -    099.9 -  214.41 - 5.441     02  
      141.2           41 879985LBMEHC         -    049.9 -  730.51 -     085.631  

                3553      831.2           51 -   010.01 -  482.41 -     082.931  
      831.2           61 546604LBMEHC -3       -   068.21 -  582.41 - 015.731  

            .  
. 

  .  
      06252 -   068.21     8756 -               3 -   037.7    708.64 -     068.29  

.8 exennA  ud tiartxE   reihcif  tuptuo  CDSv ed tnanet   sed te serèmotuat sed etpmoc
DUD al ed sevitca selucélom -E  . L  mon e ecnemmoc sevitca selucélom sed  EHC rap .LBM  

 .rueluoc emêm al ceva seétnesérper tnos elucélom emêm enu’d seussi serèmotuat seL  
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dloG xelfruS    edilG             dnuopmoC CDSv_erocS  tnemessalc#      
      283.2            1 519014LBMEHC         -   072.21 -  772.51 -     012.941  
      103.2            2 588604LBMEHC -2       -   052.21 -  059.41 -     079.351  
      572.2            3 879985LBMEHC -2       -   039.01 -  782.51 -     025.631  

               47161      962.2            4 -   067.21 -  577.51 -     034.631  
      442.2            5 546604LBMEHC         -   035.01 -  517.41 -     051.941  

325952LBMEHC      532.2            6 -       3 -   036.01 - 6.41  18 -     001.041  
               41741      622.2            7 -   095.11 -  546.41 -     089.341  

      222.2            8 507484LBMEHC - 92      -   075.01 -  626.41 -     057.541  
               96341      902.2            9 -   016.31 -  375.41 -    007.931  

 831.2           01                      3553 -   010.01 -  482.41 - 082.931  
.   
. 
. 

      85741 -    068.21    8756 -                3 -  037.7   708.64  -     068.29  
 

9 exennA  . ud unetnoC  f reihci  tuptuo  ed   ne CDSv d ecnesérp  al ed sevitca selucélom se
DUD -E  . L  se  sennoloc xis etnesérper  tn tnemevitcepser   mon el ,CDSv erocs el ,tnemessalc el :

lom sed iulec( ésopmoc euqahc ed MEHC rap ecnemmoc sevitca selucé el ,)LB s erocs s  ed
dloG te xelfruS ,edilG .  
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dloG xelfruS    edilG    dnuopmoC CDSv_erocS  tnemessalc#       
      47161      962.2            1 -   067.21 -  577.51 -     034.631  
      41741      622.2            2 -   095.11 -  546.41 -     089.341  
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    70341   -    068.21    8756 -      3 -  037.7    708.64  -     068.29  
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 .éssalc xueim el iulec euq  sennoloc xis etropmoc reihcif eC er tnemevitcepser tnatnesérp   el :
 ed mon el ,CDSv erocs el ,tnemessalc dloG te xelfruS ,edilG ed erocs el ,ésopmoc euqahc . 
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Résumés 
 

 

L’acétylcholinestérase (AChE) est actuellement la cible la plus favorable pour le 

traitement symptomatique et la réduction de la progression de la maladie d’Alzheimer (MA).  

Dans le présent travail, une nouvelle stratégie de criblage virtuel a été employée pour 

identifier, parmi les 14307 composés issus de la chimiothèque de l’Institut Curie, de nouveaux 

inhibiteurs de cette enzyme. Cette stratégie consiste à utiliser plusieurs programmes en 

criblage virtuel suivi par l’application d’une méthode consensuelle (vSDC) et d’une analyse 

visuelle méticuleuse dans le but de réduire le nombre de composés faux/positif tout en 

améliorant le taux de réussite des tests expérimentaux. En effet, 12 hits ont été révélés parmi 

seulement 14 composés testés in vitro, ce qui correspond à un rendement près de 86%. Encore 

mieux, 6 hits ont présenté expérimentalement un effet inhibiteur nettement meilleur que celui 

de la galantamine; inhibiteur de référence utilisé. L’évaluation in silico des critères 

physicochimiques, pharmacocinétiques et de toxicité potentielle de ces hits nous a renseigné 

de manière positive sur leurs propriétés ADMET. Enfin, l’étude in vivo de la cytotoxicité 

menée sur des larves d’Artemia salina a montré à travers notamment l’évaluation du rapport 

CL50/IC50 que les six hits possèdent une activité inhibitrice plus importante que leur effet 

toxique et peuvent donc servir comme structures de départ pour l’optimisation et la 

conception de nouveaux candidats-médicaments de la MA.  

Mots clés : Acétylcholinestérase, Criblage virtuel, Inhibiteur,  Maladie d’Alzheimer, vSDC.  

 

 

 

 

 

 

 

 



Résumés 
 

Abstract  

Acetylcholinesterase (AChE) is currently the most favorable target for the symptomatic 

treatment and reduction of Alzheimer’s disease (AD). In this work, a new structure-based 

virtual screening strategy was used in order to identify, among 14307 compounds of Institut 

Curie-CNRS chemical library, new potent AChE inhibitors. The strategy undertaken in this 

work consisted of the use of several docking programs in SBVS calculations followed by the 

application of a consensus method (vSDC) and a scrupulous visual analysis. It allowed us to 

obtain a high degree of success, with a yield of almost 86%, since 12 hits were identified 

among only 14 molecules tested in vitro. Still more remarkably, 6 of these hits were more 

active than galantamine, the reference inhibitor. These hits were predicted to have good 

ADMET properties. Finally, the in vivo study of cytotoxicity undertaken on Artemia salina 

larvae showed, in particular, through the evaluation of the LC50 / IC50 ratio that the six hits 

have a greater inhibitory activity than their toxic effect, which can thus be used as starting 

structures for the optimization and design of new AD drug candidates. 

Keywords: Acetylcholinesterase · Alzheimer’s disease · inhibitory activity · Virtual 

screening · vSDC 



Résumés 
 

 الملخص

في العمل الحالي ، تم . حاليًا لعلاج أعراض وتقليل تطور مرض الزهايمرالأكثر استهدافا  الإنزيم يعتبر أسيتيل كولينيستراز

جزيئة قادمة من معهد  14307لاكتشاف مثبطات جديدة لهذا الإنزيم من بين  ةالافتراضي للغربلة جديدة  إستراتيجيةاستخدام 

متبوعة بتطبيق طريقة  ةالافتراضي عملية الغربلةفي استخدام العديد من البرامج في  الإستراتيجية. تتمثل هذه كوري بفرنسا

المركبات الخاطئة / الإيجابية مع تحسين معدل نجاح الاختبارات دقيق من أجل تقليل عدد  نظريوتحليل  (vSDC) توافقية

أي بمردود   تجريبيافقط تم اختبارها في  جزيئة 14من بين  مثبط جديد 12 سمحت لنا باكتشاف الإستراتيجيةهذه التجريبية. 

أعطت دراسة المثبط الشاهد المستخدم. من بين هذه المثبطات كانت أكثر فعالية من الجالنتامين,  6٪. بالإضافة,   86يقارب 

الخصائص الفيزيائية والكيميائية لهذه المثبطات مؤشرا إيجابيا على خصائصها التي تسمح لها من ممارسة نشاطها 

 من الخصوص، على ،Artemia salina يرقات على أجريت التي الخلوية السمية دراسة أظهرتالبيولوجي بصفة عادية. 

 هياكل استخدام يمكننا بالتالي و السام تأثيرها من أكبر مثبط بنشاط تتمتع المثبطات الست أن 50IC/  50LC نسبة تقييم خلال

  الجديدة المرشحة الأدوية وتصميم هذه المثبطات من أجل تحسينها

 vSDC ’ افتراضي فحص ’ مثبط نشاط ’الزهايمر مرض ’ كولينستراز أستيل:  الرئيسية الكلمات
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Dans le présent travail, une nouvelle stratégie de criblage virtuel a été employée pour 

identifier, parmi les 14307 composés issus de la chimiothèque de l’Institut Curie, de nouveaux 

inhibiteurs de cette enzyme. Cette stratégie consiste à utiliser plusieurs programmes en 

criblage virtuel suivi par l’application d’une méthode consensuelle (vSDC) et d’une analyse 

visuelle méticuleuse dans le but de réduire le nombre de composés faux/positif tout en 

améliorant le taux de réussite des tests expérimentaux. En effet, 12 hits ont été révélés parmi 

seulement 14 composés testés in vitro, ce qui correspond à un rendement près de 86%. Encore 

mieux, 6 hits ont présenté expérimentalement un effet inhibiteur nettement meilleur que celui 

de la galantamine ; inhibiteur de référence utilisé. L’évaluation in silico des critères 

physicochimiques, pharmacocinétiques et de toxicité potentielle de ces hits nous a renseigné 

de manière positive sur leurs propriétés ADMET. Enfin, l’étude in vivo de la cytotoxicité 

menée sur des larves d’Artemia salina a montré à travers notamment l’évaluation du rapport 

CL50/IC50 que les six hits possèdent une activité inhibitrice plus importante que leur effet 

toxique et peuvent donc servir comme structures de départ pour l’optimisation et la 
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