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La maladie de Parkinson (MP), est une maladie neurologique chronique dégénérative »Station de calculs HP-Z320 Tower, du laboratoire de Chimie Thérapeutique
affectant le SNC et qui touche pres de 6 millions de personnes dans mondial, c'est le

second trouble neuro-dégéneératif le plus fréquent en Algérie. [1] .[2]
Dans la MP, un déficit de dopamine apparait dans certaines structures du cerveau. Le | | »Bases de données: la structure 3D de la MBL choisie 1JS3 (résolution 2.25A°) a été
déreglement du systeme dopaminergique par dégénérescence des neurones
dopaminergiques dans la pars compacta du locus Niger est néanmoins
caractéristique de cette maladie. est inconnue
Les inhibiteurs de la dopa décarboxylase (DDC) périphérique diminuent la

transformation périphérique de la lévodopa en dopamine, ce qui fait qu'une
quantité plus importante de lévodopa est disponible pour le SNC. [3] téléchargées de PubChem Data Base avec un pourcentage de similarité de 95%

»Programme de Docking: Molegro de MVD

teléchargée Protein Data Bank . La valeur IC.,de son ligand de reference, Carbidopa,

»les molécules similaires des 12 structures choisie pour notre étude ont été

L'une des méthodes les plus prometteuses dans la découverte de nouvelles

, , » Logiciels de préparation et de correction: Swiss Pdb Viewer , LigPrep de Maestro et
molécules inhibitrices d’enzymes est le ciblage virtuel qui est de plus en plus utilisé

ces dernieres années. Il permet de tester dans un temps raisonnable et a moindre OpenBabel
cout des milliers de composes in silico »Pour valider la fonction de score et l'algorithme, les parameétres choisis sont les
Le but de notre étude est I'identification de nouveaux inhibiteurs de la DDC, pour Vant

suivants :

cela un Criblage Virtuel par Docking a été réalisé sur une série de 1919 molécules qui
représentent les similaires de 12 molécules connues, in-vitro, comme inhibiteurs du Fonction Score : Score moldock [Grille], Algorithme : Moldock Optimizer, Nombre de

DDC (IC50 trés faible),

Enfin, I'application de la regle de Lipinski dite « la regle des 5 » va nous permettre de

kVériﬁer la biodisponibilité des inhibiteurs proposé ) k>Le RMSD = 0.9 obtenu permet la validation de ces parametres (figure). )

Tableau N°1: Smiles, et IC , de la chimiotheque de départ. _ '

run = 10, Taille de la population = 50, Itérations = 3500

SMILES des structures de depart |
(1Mol) Figure N°1 : L'une des deux chaines Tableau N°2 : les 5 meilleures poses (hits) de toute la
1 |O=C(Nclccceel)c2ceccc2NS(=0)(=0)cdcec3[nH]c(=0)[nH]c3c4 0.016 de la PDB 1JS3(Discovery Studio). chimiothéque (1919 similaires) .
2 |COc4cc(CCCc3cc(c2c(CC(=0)Cclcec(0)c(0C)c1)c(=0)cc(0C)c2=0)c(0)cc30C)c 1.1
3 |Oc3ccc(C=NN1C(S)NNC1c2cccec2)cc30 2.4
4 |Oc3ccc(C=NN1C(S)NNC1c2cce(Cl)cec2)cec30 6.3 E-Total HBond MW
5 |0c3ccc(C=Nnlc(S)nnclc2ceecec2)c(0)c30 6.7 11798297 -179.657 991116 465,45
6 |Cclncc(COP(=0)(0)O)c(CN[C@ @H](Cc2ccc(0)c(0)c2)C(=0)0)cl10 10 30545783 ~179.282 -7.09345 489503
7 | COc4dcc(CCCc3cc(C(CCclccc(0)c(0C)cl)c2cc(=0)c(0C)cc2=0)c(0C)cc30)ccc40 21
8 |Oclcc(\C=C\C(=0)c2ccccc2)cc(c10)[N+](=0)[O-] 50
-178.523
9 |CC(C)C(=0)clcee(0)c(0)cl 50 40413279 -17,2469 | 365,338
10 |COclcc(cc(OC)c10C)C(=0)\C=C\c2cc(0)c(0)c(c2)[N+](=0)[O-] 50 30476330  |-174.538 -5,95227 | 461,513
11 |Oclcec(C[C@](C)(NN)C(=0)0O)ccl1O : carbidopa /
12 |Oclccc(CNNC(=0)C(N)CO)c(0)c10:benzérazide / Tableau N°3 : Critéres de Lipinski des meilleurs inhibiteurs de
la DDC; 1JS3 obtenus apres criblage virtuel.
4 )

»Selon Palangpon.K et al [4] (article de la pdb) les résidus clés du sites actifs sont les Poid Liai

. 11angpe 4] (article de la pdb) ou e ! 1S ogP | nOHN nON aBONS 1\ oldock
acides aminés suivants : Thr82, His302, His192, Lys303. moléculaire | ou=5 | <ou=s | <ou=10 rotables Score
»Les 5 molécules du tableau N2 ont un MolDock score nettement meilleur de celui du < ou =500Da - - - <ou=10
ligand de référence le Carbidopa (-140) 11798297 465 A5 1.21 3 11 13 -179.657
» Avec un MolDock score s’évaluant a -179.657, le composé 11798297 se présente comme :

. R . . S s s 30545783 -179.282

le meilleur inhibiteur sorti de ce criblage et qui n'a pas été décrit auparavant. 483,503 1.34 1 10 4
> ’analyse visuelle montre que ce composé inhibe la DDC en se liant non seulement aux 56229892 429 45 1.08 3 10 8 -179.057
resi.dtfs clés, mais aussi en formant de nouvelles liaisons hydrggenes zj\vec les a.cides 90419279 365,338 175 10 10 5 _178.523
aminés Lys 303, Phe80, Asn 300 et Alal48 et des nouvelles liaisons électrostatiques
Le composé 305475783est considéré comme deuxieéme meilleur inhibiteur sorti de notre Figure N"Z :Tes interactions du Hits avec les residus du site actif de la DDC 1153 ; en

criblage virtuel avec un score égal 3 -179.282 et l'apparition de nouvelles liaisons bleu les liaisons hydrogenes, et en vert les interactions électrostatiques (Molegro).

hydrogenes et électrostatiques .

La méme chose est survenue pour les composé 56229892, 90419279, 30476330 qui ont
développés de nouvelles liaisons hydrogenes et électrostatiques avec, respectivement, les
score -179.057, -178.523 et -174.538

> 1l ressort du tableau N°3 que les 5 composés hits peuvent étre proposés comme étant de
nouveaux inhibiteurs de la DDC sans poser de problemes d’administration par voie orale
et ce conformément aux travaux de Lipinski et al [5]

-

4 )

Le criblage virtuel des 1919 similaires nous a permis d’évaluer leur MolDock Score et de faire
ressortir les composés : 11798297, 30545783, 56229892, 90419279, 30476330, comme des
inhibiteurs potentiels (hits) et puissants de la DDC.

‘application de la regle de 5 de Lipinsky nous renseigne de maniere positive sur les
oropriétés ADME de ces 5 hits.

| sera idéale dans le prolongement de cette étude de tester in vitro et/ou in vivo l'activité
viologique des composés nouvellement proposés en vue de valider nos, in silico, résultats.

| es molécules de structures particulaires tel que 11798297, 30545783, 56229892, 90419279
oeuvent ouvrir la voie vers la recherche et le développement des molécules inhibitrices de la
DDC en dehors des inhibiteurs classiques ; carbidopa et benzérazide.
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