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Depuis quelques décennies, l’industrie alimentaire mondiale utilise une quantité de

plus en plus importante de colorants naturels ou artificiels surtout dans les conserves, les

confiseries, les boissons, mais aussi dans la charcuterie, les fruits et légumes, les matières

grasses (huile, beurre, fromage) et les sucres.

Les colorants alimentaires synthétiques sont fabriqués industriellement. Deux

aspects sont signalés, le premier est de générer des analogues de colorants naturels (point

de vue structure), le second réside dans la synthèse de colorants n’ayant pas d’analogues

naturels. Il est à noter que les colorants synthétiques représentent une catégorie de

substances importante et par conséquent se sont substitues aux colorants naturels.

Il y a lieu de faire la différence entre les colorants alimentaires naturels et

synthétiques.

Ces colorants alimentaires naturels, dont la plupart sont d’origine végétale,

occupent une place très importante dans l’alimentation depuis quelques décennies.

Les colorants naturels sont doués d’activités biologiques intéressantes, notamment

antimicrobiennes [1], anti-oxydantes [2], antimutagènes et anti-carcinogènes [3].

Toutefois, ces activités dépendent essentiellement de leurs concentrations. Certains

colorants naturels peuvent être toxiques à des doses élevées. Pour ces raisons, une dose

journalière admissible (DJA) de chaque colorant est conseillée.

Malgré tous les avantages qu’ils présentent, l’usage des colorants naturels dans les

produits alimentaires reste très limité par rapport aux colorants de synthèse. Ces derniers

ont l’avantage d’être moins coûteux, peuvent être fabriqués en grande quantité , ils ont

une durée de vie plus longue et utilisés à des quantités relativement faibles, donnant une

coloration intense. Cependant, la plupart des colorants synthétiques sont toxiques même à

de faibles concentrations [4], l’absorption des colorants de synthèse n’est pas toujours sans

conséquences sur notre santé, certains d’entre eux sont mutagènes et génotoxiques [4,5] ou

provoquent des cancers de la thyroïde [5].

Le classement des colorants industriels s’effectue selon leur structure chimique qui

repose sur la nature du groupement chromophore. Il existe sept types :

 Les colorants azoïques,
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 les triphénylméthanes,

 les indigoïdes,

 les xanthènes,

 les anthraquinoniques,

 les phtalocyanines,

 et les colorants nitrés et nitrosés.

Notant que les colorants azoïques sont les plus communément utilisés en raison de

la présence du groupe azo (-N=N-) qui confère à ces produits chimiques, une certaine

résistance à la lumière, aux acides, aux bases et à l‘oxygène. Ils sont utilisés dans l’industrie

textile [6,7].

Plus de 53% des colorants azoïques utilisés sont identifiés comme étant des

composés stables, non biodégradables [8].

Les colorants alimentaires de synthèse considérés toxiques sont : la tartrazine E102

et l’amarante E123 (interdit aux Etats-Unis et réglementé en France).

Ces additifs sont suspectés de jouer un rôle dans le syndrome d’hyperactivité et

pourraient contenir des substances cancérigènes, sachant que ces deux colorants

appartiennent à la classe de types azoïques.

L’un des aspects de toxicité des colorants est le fait qu’ils peuvent se complexer

avec certains éléments présents dans le corps humain. Les colorants alimentaires

synthétiques peuvent jouer le rôle de ligands pour des métaux présents dans le corps. La

formation de structures complexes peut provoquer des tumeurs cancéreuses.

Il est à noter que les métaux présents dans l’organisme ont un rôle physiologique

primordial. Seuls deux métaux présents sous forme de trace [9] ont un caractère essentiel

pour l’organisme : il s’agit du manganèse et du molybdène.

En revanche, beaucoup de ces métaux présents, même à faible dose ont une toxicité

à long terme. Les toxicologues sont amenés à définir des valeurs maximales de

contamination de ces éléments dans les différents milieux où ils se trouvent (textile,

amalgames dentaires,…). Le mercure, le plomb et le cadmium présentent des effets nocifs

tant sur le plan professionnel qu’environnemental. [10]
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Bien que ces effets dépendent de la nature et de la concentration locale de l’ion, il est

possible de citer deux caractéristiques communes à l’ensemble des ions :

 le maintien de l’équilibre osmotique.

 la création d’un environnement généralement cationique [11].

Les organismes sont capables, dans une certaine mesure, d’utiliser et de réguler les

concentrations en métaux qui leur sont essentiels. Des effets toxiques apparaissent lorsque

cette régulation ne peut plus avoir lieu [12]. Sachant que ces ions métalliques ne subsistent

dans l’organisme que sous forme de chélates avec les molécules biologiques. Ces dernières

sont de nature et de complexité très diverses. Si certaines espèces bio-métalliques ont vu

leur structure résolue (hémoglobine, cytochrome,…), beaucoup d’autres restent mal

connues.

Les tendances différentes des divers métaux à réagir avec un ligand ont engendré

plusieurs théories cherchant à expliciter les caractères respectifs de l’ion métallique et de

l’atome forment des complexes stables [13]. Une meilleure connaissance de ces complexes,

en particulier de leur composition, de leur stabilité et de leur structure, permettrait

d’élucider le rôle physiologique.

Les colorants jouent le rôle de ligands et plus précisément les colorants azoïques qui

possèdent un groupe N=N qui ont une grande tendance à se complexer avec les ions

métalliques.

De nombreux travaux ont été menés dans ce domaine, mais avec différents objectifs,

citons quelques exemples :

 A.C.F. Ribeiro et al [14],

 H. Khanmohammadi et all [15],

 S. Kr Sardar et all [16],

 R. kilinçarslan et al [17],

 L. Szabo et al [18],

 A.C. Ribeiro Gomes et al [19],

 M. Szymczyk et al [20],

 J. Jayabharathi [21].
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A.C.F. Ribeiro et al (2007) [14] ont montré qu’il existe des interactions entre les

sucres et les ions qui sont libérés par les amalgames dentaires au niveau de la cavité

buccale (étude théorique et expérimentale). De plus, plusieurs travaux antérieurs ont

montré que le mercure libéré par les amalgames provoque une forte toxicité [22-29].

Malheureusement, la bibliographie ne fournit pas d’information concernant le

pourcentage du métal libéré par ces amalgames. Ceci nous a mené à développer une étude

théorique pour envisager comment ces complexes sont formés et analyser les interactions

existantes entre ces ions métalliques et les colorants azoïques. Afin d’expliquer le mode

d'intoxication par ces ions métalliques.

La modélisation et la simulation numérique sont devenues des pratiques courantes

dans de nombreux domaines scientifiques et techniques et en particulier en chimie. Elle

s'impose souvent lorsque l'expérience réelle est trop difficile, trop dangereuse, trop

coûteuse, trop longue ou trop rapide, éthiquement inacceptable, ou même impossible à

réaliser. Elle permet, actuellement, non seulement l’élaboration des mécanismes de

complexation et les profils énergétiques mais également de justifier et prédire les

conformères les plus stables et les interactions ligands - substrats.

Plusieurs approches ont été élaborées pour réaliser la modélisation moléculaire. Les

méthodes les plus répandues et les plus utilisées sont :

 les méthodes quantiques (empiriques, semi empiriques, ab-initio , post SCF, et
la DFT)

 La mécanique moléculaire

 La dynamique moléculaire

 Les méthodes QSAR, QSPR.

 Le Docking moléculaire

Dans le cadre de cette thèse on se propose dans une premiere etape d’élucider

l’interaction de quelques colorants alimentaires azoïques avec deux ions métalliques, le

cuivre Cu(II) et le mercure Hg(II) qui sont libérés par les amalgames dentaires, afin

d’élucider les processus de complexation et par suite l’intoxication, et à une deuxieme
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etape d’étudier l’interaction des ligands avec deux enzymes : la Tyrosine

Phosphatase 1B impliquée dans le diabète type II et l’α-amylase secrétée au niveau de la

cavité buccale .

L’étude a été menée en utilisant deux approches différentes de modélisation

moléculaires :

 Une méthode quantique basée sur la théorie de la fonctionnelle de densité

DFT (méthode post SCF)

 La mécanique moléculaire .

 Le docking moléculaire.

Le manuscrit de cette thèse est présentée en trois chapitres :

 Une introduction générale

 Dans le premier chapitre nous présenterons un rappel sur les différentes théories

de modélisation les plus utilisées en particulier, les méthodes de la mécanique

quantique, la mécanique moléculaire, la dynamique moléculaire et le docking

moléculaire, de plus qu’une approche théorique de la réactivité chimique est aussi

présentée.

 Le deuxième chapitre est consacré à un rappel sur les colorants (alimentaires et

industriels) et leurs utilisations, suivi d’un bref rappel sur les métaux lourds, leurs

sources et leurs utilisations. Les différents cas d’intoxications causées par ce type de

métaux (le cas d’excès et dans le cas de carence) sont exposés.

 Le troisième chapitre et le dernier e cette thèse est dédié à la description des

résultats obtenus, dans le quel les résultats sont détaillés en fonction des

publications réalisées dans le cadre de cette thèse .

 Une conclusion générale.
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I. Méthodes de la modélisation moléculaire

I.1. Introduction

On définit la modélisation moléculaire comme une application des méthodes

théoriques et de calcul pour résoudre des problèmes impliquant la structure moléculaire et

la réactivité chimique. Ces méthodes peuvent être relativement simple et utilisables

rapidement ou au contraire elles peuvent être extrêmement complexes et couteuses en

temps de calcul sur ordinateur, même sur un superordinateur. De plus, ces méthodes

utilisent souvent des moyens infographiques très sophistiqués qui facilitent grandement la

transformation de quantités impressionnantes de nombres en quelques représentations

graphiques facilement interprétables [1].

Ces dernières années les techniques de modélisation moléculaires sont considérées

(au moins pour sa partie routine) comme une technique analytique au même titre que la

RMN ou d’autres techniques spectroscopiques (IR, UV, dichroïsme,…) du coté prédiction

et interprétation des résultats.

La conversion de la majorité des équipes de recherches à la réalisation de calculs

théoriques avant le passage à la synthèse se justifie par la possibilité prédictive à une

approche des phénomènes délicats au niveau atomique par ailleurs très difficiles à analyser

avec des outils classiques. Un autre point non négligeable est la possibilité d’effectuer une

étude préparatoire, en général peu couteuse, d’un phénomène d’intérêt afin de planifier

une analyse expérimentale qui sera couteuse, cela dans le but d’éviter au maximum les

gaspillages ou les mauvaises directions.

A cause de l’augmentation continue de la puissance des processeurs, et ce à cout

quasiment constant, pratiquement tout le monde dispose sur son bureau d’une puissante

machine de calcul largement suffisante pour effectuer des calculs routiniers de

minimisation, drug design ou calculs de dynamique moléculaire pour des protéines ou de

petits systèmes [2]. On peut donc dire que le but principal de la modélisation moléculaire

est de prévoir la structure et la réactivité des molécules ou des systèmes de molécules. Les

méthodes de la modélisation moléculaire peuvent être classées en deux catégories [3] :
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Les méthodes quantiques

Les méthodes non quantiques

I.2. Mécanique Quantique (MQ)

Dans la MQ, la molécule est considérée comme un ensemble de noyaux atomiques,

chacun d’eux étant entouré de ses électrons, qui sont entièrement décrits par l’équation de

Schrödinger (Schrödinger, 1926) [4].

On peut résoudre l’équation de Schrödinger analytiquement seulement pour des

problèmes très simples, tels que la particule unique dans une boîte, l’oscillateur

harmonique ou l’atome d’hydrogène isolé. Afin d’effectuer des résolutions numériques

complexes et d’obtenir des résultats dans un temps raisonnable, il est nécessaire

d’introduire plusieurs approximations. L’approximation de Born-Oppenheimer [5] est la

première et la plus fondamentale utilisée dans toutes les méthodes de MQ [6]. Selon cette

approximation, le mouvement des électrons est séparé de celui des noyaux en prenant en

compte le fait que les électrons sont beaucoup plus légers, et donc peuvent réagir à chaque

changement de positions des noyaux presque immédiatement. On considère les noyaux

comme fixes, donc la fonction d’onde électronique dépend seulement de leurs positions (et

non de leurs mouvements). D’autres approximations généralement utilisées concernent la

forme de la fonction d’onde, comme l’approximation MO-LCAO [7] qui représente

l’orbitale moléculaire comme une combinaison linéaire d’orbitales atomiques. En fonction

des autres approximations utilisées, les méthodes de MQ sont divisées en quatre groupes

principaux:

I.2.1. Méthodes empiriques

Les méthodes empiriques, comme, par exemple, Hückel Molecular Orbital (HMO)

or Extended Hückel Theory (EHT) réduisent considérablement les temps de calcul en ne

considéront que les parties "nécessaires" ou "intéressantes" [8]. Ces méthodes utilisent des

approximations très grossières qui produisent de grandes erreurs de calcul, et donc ne sont

employées que très rarement.
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I.2.2. Méthodes semi-empiriques

Toutes les méthodes semi-empiriques, telles que CNDO, INDO, NNDO, MNDO ou

les bien-connues et encore utilisées Austin Model 1 (AM1) [9] et Parametrization Method

3 (PM3) [10a-b] négligent généralement le calcul de certaines intégrales et les remplacent

par des paramètres expérimentaux. Ces paramètres peuvent être obtenus, par exemple, à

partir des caractéristiques spectrales des atomes, de calcul ab initio de haut niveau ou

d’autres méthodes expérimentales [11]. Une approximation supplémentaire des méthodes

semi-empiriques est de considérer uniquement les électrons de valence dans le calcul, le

reste des électrons étant inclus dans le "cœur" (avec le noyau), qui n’est pas pris en compte

dans le calcul. De cette manière, tout en appartenant toujours aux méthodes QM, ces

approches réduisent considérablement la puissance de calcul requis par rapport aux

méthodes ab initio classiques et elles peuvent être utilisées dans l’etude des réactions

chimiques.

I.2.3. Méthodes ab initio

Les méthodes ab initio résolvent l’équation de Schrödinger en utilisant un nombre

minimal d’approximations, telles que celles de Born-Oppenheimer et de MO-LCAO. Elles

ne comportent aucun paramètres expérimental ou empirique. Le problème principal des

méthodes ab initio est la résolution des interactions électrostatiques entre les électrons.

La méthode Hartree-Fock (HF) [12] était la première théorie introduite pour

donner une réponse à ce problème. L’ensemble des électrons est défini de manière à ce

que chaque électron se déplace dans le champ électrostatique moyen des autres électrons.

Le système entier est donc décrit par une série d’équations HF, qui sont résolues par un

processus itératif en utilisant la méthode du self-consistent field (SCF). Dans la procédure

SCF , les fonctions « Ψ » de toutes les orbitales moléculaires (OM) sont initialement

estimées et sont utilisées pour construire les opérateurs hamiltoniens de chaque électron.

Ces opérateurs hamiltoniens sont nécessaires pour générer une nouvelle série de « Ψ », qui

sera plus précise. Ce cycle est répété jusqu’à ce que la convergence soit atteinte. La qualité

des résultats de méthodes HF dépend de la qualité de l’expansion de la fonction d’onde
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dans l’ensemble des bases (voir le titre I.2.5. Fonctions des bases pour plus d’information).

L’énergie calculée par la méthode HF convergera vers la meilleure énergie accessible

(limite HF ) avec l’ensemble des bases complet.

I.2.4. Méthodes qui traitent la corrélation

I.2.4.1. Méthodes post- Hatree-Fock

Malheureusement, la limite HF n’est pas encore l’énergie réelle à cause de

quelques approximations supplémentaires dans la théorie HF. Cette théorie, par exemple,

ne prend pas en compte les possibles effets relativistes, par exemple que la masse des

électrons n’est pas forcément constante et qu’elle peut changer en fonction de leur vitesse.

Une autre approximation, selon laquelle l’électron est en mouvement dans le

potentiel moyen des autres électrons, et donc que sa position n’est pas affectée par la

position des électrons voisins, ne permet pas de représenter les effets de corrélation

électronique. Cette énergie de corrélation est définie comme la différence entre l’énergie

exacte et l’énergie limite de HF.

De nombreuses méthodes qui traitent la corrélation électronique, appelées aussi

méthodes post- Hatree-Fock, ont été développées pour inclure l’énergie de corrélation

dans le calcul [13]. Les méthodes les plus populaires et les plus fréquemment utilisées sont,

par exemple,

 La méthode de perturbation Møller-Plesset [14] dans les versions MP2, MP4 et MP6.

 Les méthodes d’interaction de configuration « configuration-interaction (CI) » [6, 15-

16] utilisées dans les niveaux CIS, CID, CISD ou QCISD.

 Les méthodes de coupled clusters (CC) [17] utilisées le plus fréquemment dans les

variantes CCSD ou CCSD(T).

I.2.4.2. Les méthodes de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

Les méthodes de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) [18] dans leur

utilisation comme alternatives aux méthodes ab initio sont fondées sur un autre niveau de

théorie – les théorèmes de Hohenberg-Kohn [19].

Dans ces méthodes, la fonction d’onde « Ψ » de l’état fondamental non-dégénéré

d’un système multi-électrons est substituée par la fonctionnelle apparente de la densité
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électronique r. Le gros avantage de la DFT par rapport aux méthodes ab initio est

qu’on n’a pas besoin de calculer la fonction d’onde entière du système à N particules, mais

que seule la densité électronique totale est calculée pour obtenir toutes les propriétés de

l’état fondamental [20]. La charge de calcul est beaucoup plus faible, car la densité

électronique r, fonction de trois variables, est un objet plus simple que la fonction d’onde

Ψ à N variables. Une autre simplification du calcul découle du fait que la DFT n’exige

qu’une minimisation du potentiel d’énergie E[r(r)]vext au lieu de la solution exacte de

l’équation Schrödinger comme c’est le cas dans les méthodes ab initio.

La première méthode DFT utilisable était la théorie de la fonctionnelle de la

densité de Kohn-Sham (KS-DFT) [21] qui incluait la corrélation électronique et les effets

d’échange. Généralement, les méthodes DFT nécessitent la construction de la

fonctionnelle d’énergie. Les fonctionnelles utilisées le plus fréquemment sont la

fonctionnelle d’énergie échange Becke-88 (B88) [22], les fonctionnelles d’énergie de

corrélation de Vosko-Wilk-Nussair [23] et de Lee-Yang-Parr [24], la combinaison de B88

avec LYP appellée BLYP, ou bien la fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-parameters

Lee-Yang-Parr) est une fonctionnelle à trois paramètres combinant les fonctionnelles

d’échange local, d’échange de Becke et d’échange HF, avec les fonctionnelles de

corrélation locale (VWN) et corrigée du gradient de Lee, Yang et Parr :

    )a-(1a       1 cc
88

00
3 EEEEEE VWN

c
LYP
c

B
xx

HF
x

LDA
xx

LYPB
xc aaaa 

Où les paramètres a0, ax et ac ont été ajustés respectivement à 0,20, 0,72 et 0,81 [25].

I.2.5. Fonctions de base

Les méthodes HF et DFT comportent un calcul d’intégrales de fonctions d’orbitales

atomiques. Le nombre et la configuration de ces fonctions d’orbitales atomiques sont

l’ensemble des fonctions de base. Les orbitales atomiques ont généralement la forme

d’orbitales de type Slater (STO), mais en raison de la complexité de leur manipulation,

elles sont souvent réduites à des orbitales de type Gaussian (GTO). Le plus petit ensemble

de fonctions de base est appelé STO-3G. Il utilise seulement une STO avec des orbitales s
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pour les atomes d’hydrogène et des orbitales s et p pour les autres atomes. La STO est alors

développé en trois GTOs [11].

On peut améliorer la qualité des résultats en utilisant deux ou trois STOs pour les

orbitales atomiques au lieu d’un ensemble de fonctions de base double ou triple Zéta. Une

alternative à cette approche est l’utilisation d’ensembles de base split-valence 3-21G, 4-

31G, 6-31G, ou 6-311G. Ces bases développent deux (ou trois) STOs pour les électrons de

valence, et une STO pour les électrons des couches internes, en utilisant le nombre

approprié de GTOs. Par exemple dans l’ensemble 6-31G, l’orbitale des couches internes est

développée dans une série de six GTOs, tandis que le orbitales de valence sont développées

dans une série de trois GTOs pour la première orbitale et une GTO pour la deuxième

orbitale. Une autre amélioration consiste en l’addition de fonctions de polarisation

(indiquées par *): on peut rajouter les orbitales d pour les atomes non-hydrogène (6-31G*)

ainsi que les orbitales p pour les atomes hydrogènes (6-31G**). Pour les anions ou les

composés riches en électrons, il est recommandé d’ajouter les fonctions diffusées

(indiquées par +) à l’ensemble des fonctions de base. Ainsi, l’ensemble le plus

fréquemment utilisé est le 6-31+G, qui rajoute les fonctions de diffuses s et p aux atomes

non-hydrogènes et le 6-31++G, qui rajoute les fonctions p aux atomes hydrogène [26]. Il

est également possible de combiner les fonctions de polarisation et les fonctions de

diffuses [27].

I.3. Mécanique Moléculaire (MM)

Malgré le grand succès qu’ont reçu les méthodes de la mécanique quantique, leurs

utilisations restent restreintes. En effet, les méthodes de MQ sont classées parmi les

méthodes les plus vigoureuses mais elles sont très couteuses en temps de calculs et parfois

même il sera impossible de faire un calcul en utilisant les méthodes MQ pour des systèmes

de grosse taille moléculaire même en utilisant les méthodes abrégées (semi empiriques). Si

l'on désire donc modéliser une grosse molécule de taille supérieure à celles accessibles par

la méthode semi-empirique alors il est possible d'éviter la mécanique quantique en

utilisant la méthode de mécanique moléculaire (MM) [11].
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La Mécanique Moléculaire permet le calcul de l’énergie d’interaction d’un système

en fonction des seules positions des noyaux, en ignorant ainsi le mouvement des électrons.

L’approximation de Born-Oppenheimer est aussi utilisée, cependant, le mouvement

des noyaux n’est plus décrit par un Hamiltonien quantique comme en Mécanique

Quantique, mais par les descriptions de la mécanique classique ou les atomes sont assimiles

à des points massiques (éventuellement chargés) et les liaisons chimiques à des ressorts

mécaniques.

I.3.1. Fonction d’énergie potentielle

La plupart des propositions de modèles moléculaires est basée sur l’utilisation d’une

fonction d’énergie potentielle empirique V en fonction des coordonnées atomiques ri, avec

i = 1, 2 … N avec N : le nombre d’atomes constituant le système. La fonction d'énergie est

donc une fonction du jeu de coordonnées cartésiennes R spécifiant les positions de tous les

atomes à partir desquelles sont calculées les coordonnées internes du système.

La fonction énergie potentielle est représentée comme une hyper-surface à 3N-6

dimensions. Elle est définie empiriquement comme étant la somme des différentes

contributions traduisant les interactions physiques inter et intramoléculaires du système

étudié. La fonction d’énergie est généralement décrite en termes internes reliés

directement aux liaisons covalentes des atomes (interactions liantes) et en termes externes

traduisant les interactions entre atomes non liés de manière covalente (interactions non

liantes).

L'ensemble de ces termes et ces paramètres sont utilisés pour décrire chaque type

d'atome rencontré qui se traduit par un champ de forces qui comporte généralement cinq

contributions principales [28].

hydrogenelecVdWtorsionangleliaisonstérique EEEEEEE 

L'expression de l'énergie d'un composé est exprimée par des équations algébriques

simples dans la méthode de MM.
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La MM n'utilise pas de fonction d'onde d'électron ni de densité électronique. Les

constantes des équations sont obtenues à partir des données expérimentales

spectroscopiques et à partir des calculs ab initio.

I.3.2. Champs de force

On appelle champ de force le modèle mathématique représentant l'énergie

potentielle d'une molécule en mécanique moléculaire.

Le champ de force exprime réellement la moyenne les interactions électroniques

entre les atomes [25].

Le champ de force permet d’accéder à l’hyper-surface énergétique d’une molécule

en établissant un lien entre les déformations structurales du système et son énergie

potentielle. Il désigne à la fois l’équation mathématique (fonction d’énergie potentielle) et

les paramètres qui la composent [29]. La fonction d’énergie potentielle définit une énergie

empirique, l’énergie totale étant décomposée en une somme de termes additifs

représentant chacune des interactions inter atomiques. Elle est exprimée comme une

somme de contributions de plusieurs types d’interaction [30-31,25, 32-34]. Elle peut se

décomposer en termes d’interaction intramoléculaire (Terme des atomes liés) et un terme

d’interaction intermoléculaire (Terme des atomes non liés).

I.3.2.1. Terme des atomes liés

Les interactions intramoléculaires ne dépendent que des coordonnées internes des

molécules c'est-à-dire des liaisons, des angles de valence, et de torsions. En fait pour,

affiner l’expression du terme potentiel et rendre plus fidèle la description du système, des

termes de couplages entre différents atomes ont été introduits. Le terme d’interaction

d’énergie intramoléculaire peut s’écrire sous la forme :

impropresdiédresanglesliaisonsliésatomes EEEEE 

Chacun des termes de E atomes_liés est décrit et illustré dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Fonctions d’énergie associées aux atomes liés.

Terme du champ de
force

Expression générale Description Illustration

Energie de liaisons  2
0llkE

l
lliaisons  Définit l’énergie mise en jeu par les

l0 : longueur de liaison à variations de la longueur r des liaisons
l’équilibre après extension et compression à partir
kl : constante de force de leurs valeurs d’équilibre.

Energie de déformation  2
0


 kEangles Définit l’énergie impliquée dans les

des angles de valence θ0 : angle à l’équilibre variations d’angle θ entre deux liaisons
kθ : constante de force contiguës, autour d’une valeur d’équilibre

θ0

Energie de torsion   


 nCosKEtorsions   1 Définit l’énergie impliquée dans la

kφ : constante de force rotation d’une partie d’une molécule
n : périodicité (n = 1, 2, 3, 4, 6) autour d’une liaison

Energie des angles  2
0wwkE

w
wimpropres  Assure le maintien de la planéité ou

impropres kω : constante de force de la chiralité d’un groupe d’atomes
ω0 : valeur idéale définie déterminés
dans le champ de force
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I.3.2.2. Terme des atomes non liés

Les interactions intermoléculaires prennent en compte les interactions qui

n’interagissent pas par des termes de liaison, d’angle de courbure et d’angle de torsion. Le

potentiel non liant s’exprime en trois termes : un terme de Van der Waals, terme d’énergie

électrostatique et un terme des liaisons hydrogène.

Ce terme s’exprime sous la forme :

hydrogèneliaiasonstiqueélectrostaWdVliésnonatomes EEEE   ..

L’expression générale de ces termes est reportée dans le Tableau 2

Tableau 2 : Fonctions d’énergie associées aux atomes non liés.

Terme du champ de force Expression générale

Energie de van der Waals 



































 


612__

ij

ij

ij

ij

ji
waalsderVan r

B
r
A

E

Aij, Bij : paramètres dépendant de la nature des atomes i et j,

distants de rij.

Energie des interactions

électrostatiques











 

 ijij

ji

ji
tiqueélectrosta r

qq
E



qi, qj : charges partielles des atomes i et j, distants de rij.
εij : constante diélectrique rendant compte de l'atténuation de
l'interaction électrostatique par l'environnement (solvant ou
molécule elle-même).

Energie des liaisons hydrogène

HAAA
n

DHA
m

ADADji
hydrogèneLiaisons CosCos

r

B

r

A
E 

 


































  10

'

12

'

_

A’, B’ : paramètres dépendant de la nature du donneur et de
l’accepteur de liaisons H, distants de rAD. θA-H-D : angle formé par
l’accepteur (A), l’hydrogène (H) et le donneur (D). θAA-A-H :
angle formé par l’antécédent de l’accepteur (AA), A et H. m, n :
exposants donnés par le type de D et A, m = 0, 2, 4 ; n = 0, 2.



CHAPITRE I : METHODES DE LA MODELISATION MOLECULAIRE ET APPROCHES THEORIQUES DE LA REACTIVITE

19

Il est important de noter que les champs de forces constituent une approche

purement empirique. Ils sont paramétrés de manière à ce que l’ensemble des différentes

contributions permette de reproduire une série de résultats expérimentaux. Un champ

doit donc toujours être considéré comme une entité indivisible et il est exclu de combiner

les termes et/ou les paramètres de deux champs dans l’espoir d’obtenir un meilleur

ensemble [35]. En outre, le paramétrage vise souvent à ce que le champ de forces puisse

traiter de manière réaliste une catégorie particulière de composés. On peut ainsi trouver

des champs destinés plus spécialement à la modélisation de petites molécules organiques

[36] de macromolécule comme les protéines et les acides nucléiques[36],de nucléotides [37]

de complexes organométalliques [36], quant à elle, permet de modéliser tous les éléments

du tableau périodique. Il est donc dans un premier temps important de vérifier si le champ

choisi est adapté au système à étudier.

I.3.3. Différents champs de force en mécanique moléculaire

Différents champs de force utilisent le même type de termes énergétiques mais

paramétrés de manières différentes. Les champs de forces en MM peuvent être groupés en

trois classes principales [38] :

 Champs de force contenant uniquement les termes harmoniques.

 Champs de force utilisant les termes d’ordre supérieur (cubique,

quadratique,…).

 Champs de force suggérés par Allinger et col [39] ne considérant pas que

les termes de la mécanique moléculaire classique mais aussi les effets

chimiques comme l’électronégativité.

Dans ce qui suit on va présenter les principaux champs de forces utilisés dans les

calculs de la MM.

MM2/MM3/MM4 :

MM2 est le premier champ de force développé par Allinger et col [40-42]. Il a été

conçu au début pour les molécules simples (alcanes, alcènes, alcynes non conjugués,
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amines…), mais ses versions améliorées MM3 (1989) [43] et MM4 (1996) [44] permettent

de traiter des molécules organiques de plus en plus complexes.

OPLS :

Le programme OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations), comme

l’indique son nom, est conçu pour optimiser le potentiel qui permet la description des

propriétés de solvatation. Il est élaboré par W. L Jorgensen et J. Tirado Rives [45].

GROMOS :

GROMOS (Groningen Molecular Simulation Program Package), développé par

Van Gusteren [46] il est conçu spécialement pour les biomolécules en milieu aqueux en

vue de l’étude des interactions entre les molécules d’eau et les groupements polaires des

protéines.

CHARM (Bio+) :

Développé par Karplus et col [47-50], pour le calcul de biomolécules. Son concept

est semblable à celui d’AMBER. Bien qu’au début, ce champ de force était conçu pour les

aminoacides et les protéines, actuellement en l’utilise pour étudier d’autres biomolécules.

SPASIBA :

(Spectroscopic Potentiel Algorithm for Simulating biomolecular conformational

Adaptability), élaboré par Gérard Vergoten et col. (1995).Il combine le champ de force

spectroscopique modifié de Urey-Bradly-Shimanouchi [51] et le champ de force AMBER.

Il permet de trouver les structures, les énergies de conformation et les fréquences

vibrationnelle au minimum énergétique d’une molécule [52].

AMBER :
AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement) réalisé par Kollman

[53]. Ce champ de force est paramétré pour les protéines et les acides nucléiques (UCSF,

1994). Il a été utilisé pour les polymères et pour d’autres petites molécules.
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EMO :

Le programme EMO (Energy Of Molecule), est développé par B. Blaive [54-56-37], il

est basé sur un champ de force qui contient trois menus :

 Menu 1 : entrée de la molécule à l’aide d’un clavier.

 Menu 2 : manipulation géométrique sur la molécule.

 Menu 3 : minimisation de l’énergie par mécanique moléculaire.

I.3.4. Minimisation de l’énergie

La mécanique moléculaire nous permet de minimiser l'énergie stérique [57]. Le

rôle de la minimisation est essentiellement de relaxer la structure initiale et d’éliminer les

mauvais contacts interatomiques.

Les structures « minimisées » correspondent généralement au minimum local le

plus proche de la structure de départ plutôt qu’au minimum global d’énergie.

La minimisation permet aussi de trouver le minimum d’énergie potentielle suivant

le champ de force utiliser et sous les contraintes imposées. Ces méthodes autorisent

généralement des changements de conformation plus importants grâce à la réduction du

nombre et de la nature des variables ou la simplification du champ de force.

Les méthodes de minimisation sont basées sur le calcul des dérivées de la fonction

d’énergie et utilisent des processus itératifs : à partir de l’énergie potentielle et du gradient,

calculés pour un jeu de coordonnées, ces algorithmes génèrent un nouveau jeu de

coordonnées correspondant à une énergie potentielle plus basse.

D’autre part, il existe également des méthodes hybrides de Mécanique Moléculaire

/ Mécanique Quantique (QM/MM) qui ont été développées pour essayer de profiter des

avantages des deux méthodes. Le principe de base étant d'utiliser la Mécanique Quantique

pour une zone restreinte d'intérêt comme le site actif d'une protéine et de traiter le reste

du système avec la mécanique moléculaire pour gagner du temps de calcul [58].
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I.4. Dynamique Moléculaire (DM)

La dynamique moléculaire est la méthode la plus fréquemment utilisée pour la

simulation de systèmes réels. Le principe de base de cette méthode est l’échantillonnage de

l’espace conformationnel du système étudié par l’intégration des équations du mouvement

de Newton pour tous les atomes présents dans le système.

Les simulations de DM consistent à calculer les positions et les vitesses d'un

système d'atomes [59]. Elles sont très importantes pour la recherche du comportement

structural des biomolécules en fonction du temps. En utilisant la DM, on peut étudier la

flexibilité ou la rigidité des biomolécules, mesurer les interactions intermoléculaires entre

la protéine et les ligands ou d’autres biomolécules, calculer l’énergie libre ou bien étudier

l’effet du solvant sur la structure des biomolécules. Ainsi, au contraire de la mécanique

moléculaire, la dynamique moléculaire produit des conformations qui dépendent moins de

la structure initiale.

Les champs de forces utilisés sont les mêmes que ceux employés dans les méthodes

de minimisation. La dynamique moléculaire introduit donc la dimension du temps dans

l’étude des molécules. L’évolution temporelle ou trajectoire d’une molécule est décrite par

la résolution des équations du mouvement de Newton :

 
2

2

dt
trdmamF i

iiii 

Où :

iF : Vecteur force agissant sur l’atome i, mi est la masse d’atome, ia est son accélération,

t est le temps, ir :est le vecteur de position ,sont les coordonnées Cartésiennes de l’atome

(position de l’atome i).

La force F
i
agissant sur l’atome i se calcule à partir de l’énergie potentielle totale (E)

de la molécule:

i
i rd

EdF 

L’intégration des équations de mouvement est rendue possible par l’utilisation

d’algorithmes comme celui de Verlet.
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Une simulation de dynamique moléculaire se réalise généralement en quatre étapes:

1- Une étape de minimisation de la structure initiale destinée à éliminer les contacts

stériques.

2- Une étape dite de thermalisation au cours de laquelle les vitesses des atomes sont

augmentées progressivement afin d’atteindre la température finale choisie.

3- Une étape d’équilibration pendant laquelle les vitesses ne sont plus modifiées. L’énergie

cinétique se répartit sur toute la molécule afin d’atteindre son état d’équilibre.

4- Enfin, pendant la dernière étape, appelée dynamique productive, les coordonnées et les

vitesses sont sauvegardées pour une analyse de la dynamique.

Deux points importants doivent être pris en compte:

La température d’une molécule ou agitation thermique correspond en réalité à l’énergie

cinétique des atomes de la molécule puisque :

TNKvmE biicinétique 2
3

2
1 2  

Ou :
2
iv : Valeur de la moyenne carrée de la vitesse.

N : Nombre d’atomes du système.

bK : Constante de Boltzmann.

T : Température absolue.

I.5. Docking Moléculaire

L'interaction entre une protéine et son substrat est la première étape de la plupart

des réactions biologiques. Comprendre son mode de fonctionnement et définir quels sont

les résidus mis en jeu, est donc primordial pour pouvoir expliquer les mécanismes qui

influent sur l'affinité entre les molécules. De même, la découverte de nouvelles molécules

activant ou inhibant l'activité biologique d'une protéine ne peut se faire qu'en prédisant

leur affinité respective. C'est dans ce but que des techniques de modélisations moléculaires,

regroupées sous le nom "amarrage moléculaire" ou "docking", ont été développées. Il est à

noter que les substrats et les inhibiteurs sont définis par le
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terme générique de "ligand", tandis que le terme "récepteur" est utilisé pour la cible sur

laquelle le ligand va se fixer, que ce soit une enzyme ou un récepteur protéique.

Afin d'obtenir le minimum global d'énergie d'interaction entre le ligand et le

récepteur, la plupart des méthodes d'amarrage moléculaire repose donc sur des

minimisations d'énergie, des recuits simules, des calculs de Monte-Carlo, de

complémentarité de surface, d'énergie libre ou encore sur des algorithmes génétiques.

I.5.1. Un programme de docking moléculaire

A l’heure actuelle, plus de 30 programmes de docking moléculaires (commerciaux

ou non) sont disponibles [60].

Parmi tous ces programmes d'amarrage moléculaire qui ont déjà prouvé leur

efficacité, on peut trouver : comme GOLD [61], FlexX [62], DOCK [63], AutoDock [64],

MOE [65] ou bien UCSF Chimera [66] Molegro Virtuel Docker (MVD) [67,68] et Glide

[69].

R. Thomsen et al [70] ont fait une comparaison entre 4 logiciels de docking et ils

ont montré que le MVD est le plus précise (MVD: 87%, Glide: 82%, Surflex: 75%, FlexX:

58%).

Le MVD permet d'imposer au système l’exploration de l’espace conformationnel en

autorisant certains degrés de liberté au ligand, tout en maintenant fixe le récepteur.

En fin, le Docking Moléculaire est l'étude des interactions non-liantes intervenant

lors de la formation de complexes moléculaires telles que:

 Les interactions V.d.W.

 Les interactions électrostatiques (dipôle-dipôle, Leonard Johns).

 Les interactions Hydrogènes.

I.5.2. Le docking : du docking rigide vers l’introduction de la flexibilité

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. Mis en marche plus tard, ils ont

distingué deux niveaux de docking :
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-Le docking semi-flexible est "asymétrique" et généralement utilisé pour l’amarrage

protéine-ligand, le ligand étant considéré comme flexible, la protéine gardée rigide.

-Le docking flexible enfin, traite la flexibilité des deux molécules, mais la flexibilité

permise est limitée pour simplifier les modèles.

La quasi-totalité des programmes de docking utilisés actuellement proposent une

approche qui prend en compte la flexibilité du ligand, tout en considérant le récepteur

rigide ( docking semi-flexible).

L’utilisation de tels programmes mènent à de bons résultats, principalement quand

la protéine a une flexibilité limitée. En effet, dans de tels cas, la structure

cristallographique peut être considérée comme plus représentative de l’état de la protéine

dans son environnement naturel, ce qui augmente les chances de simuler correctement le

mode d’interaction protéine-ligand [71].

I.5.3. Un processus de Docking Moléculaire

Le but du Docking Moléculaire est de déterminer le mode d’interaction d’un

complexe formé de deux ou de plusieurs molécules, en cherchant des orientations dans

l’espace et des conformations favorables pour la fixation d’un ligand à un récepteur [72].

Un processus de « Docking Moléculaire » peut être résumé en trois étapes :

 Caractérisation du récepteur et l’identification du site de fixation.

 L’orientation du ligand dans le site du récepteur.

 L’évaluation de l’orientation du ligand et de son adéquation au récepteur.
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II. Approches théoriques de la réactivité chimique

II.1. Introduction

L’une des principales propriétés d’une molécule, c’est sa réactivité chimique,

l’étude de cette réactivité et surtout sa prédiction permet de facilité et d’orienté les

expérimentateurs pour leurs synthèses, beaucoup de méthodes théoriques basée sur les

principes de la mécanique quantique sont employées actuellement pour étudier la

réactivité chimique [73,74]. Ces méthodes peuvent être classées en deux catégories:

1- Les méthodes statiques dans lesquelles la réactivité est exprimée par indices

caractérisant la molécule à l’état isolé.

2- Les méthodes dynamiques dans lesquelles la réactivité est exprimée par des indices

caractérisant la molécule en état d’interaction avec d’autres molécules.

Dans ce chapitre nous avons présenté les théories les plus utilisées pour l’étude de

la réactivité chimique, à savoir:

 La théorie de l’état de transition (TST) [75].

 La théorie des orbitales moléculaires frontières (FMO) [76,77].

 Le principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) global [78,79].

 Les concepts chimiques et indices de réactivité dérivant de la DFT [80,81].

II.2. Théorie de d’état de transition (TST)

La théorie de l’état de transition a été développée par Eyring en 1931 [75] pour

expliquer les vitesses réactionnelles observées en fonction des paramètres

thermodynamiques. Elle préconise que les réactifs doivent franchir un état de transition

sous forme de complexe activé et que la vitesse de cette réaction est proportionnelle à la

concentration de ce complexe activé. L’avantage primordial de cette théorie est de relier la

cinétique à la thermodynamique.

Les résultats obtenus par cette théorie sont avérés très satisfaisants comparés aux

résultats expérimentaux disponibles. Cependant, le domaine d’application de cette théorie

reste restreint étant donné que la localisation des états de transitions dans certains cas

n’est pas toujours facile. En effet, la présence de substituant trop volumineux, la présence
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de catalyseurs organiques ou organométalliques et la présence de solvants peuvent rendre

la localisation des états de transition très difficile.

A cet égard, plusieurs solutions ont été proposées pour essayer de surmonter ces

contraintes, où les chimistes théoriciens ont pensé à faire appel à d’autres théories qui

conduisent aux mêmes résultats que la TST mais en étant plus pratiques et moins

couteuses en temps de calcul. Parmi ces théories, on peut citer la théorie FMO et la

théorie de la DFT conceptuelle.

II.3. Théorie des orbitales moléculaires frontières (FMO)

Durant les années 50, La théorie des orbitales moléculaires frontières FMO a été

développée par Fukui pour expliquer la régioselectivité observée lors de réactions mettant

en jeu des composés aromatiques. Notamment aux systèmes π, puis aux systèmes σ, où

l’idée originale de Fukui consiste à postuler qu’au cours d’une réaction entre un

nucléophile et un électrophile, le transfert de charge qui a lieu au voisinage de l’état de

transition met en jeu principalement les électrons de l’orbitale moléculaire la plus haute

occupée (HOMO) du nucléophile.

La théorie FMO joue un rôle primordial dans la rationalisation de la réactivité

chimique. Cependant, elle a échoué dans plusieurs cas. La principale raison en est son

champ d’application, qui n’a été correctement établi qu’à partir de l’équation de Klopman-

Salem proposé en 1968 et qui a été critiquée également dans les années 89 par Dewar [82].

II.4. Principe HSAB

En 1960 Pearson a introduit, le principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) afin

d’interpréter une grande part des interactions entre espèces chimiques par des interactions

de type acido-basique. Sur la base de résultats expérimentaux, le concept de dureté et

mollesse a alors été introduit et les acides et les bases de Lewis ont été classés en deux

catégories : dur ou mou présentés dans le tableau suivant.
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Tableau 3: Classification des acides et bases de Lewis suivant Pearson [83]

Durs Intermédiaires Mous
Acides de Lewis H+, Li+, Na+, K+, Cs+,

Be2+, Mg2+, Ca2+, Sr2+

Sn2+, Al3+, Cr3+, Fe3+

Ti4+, Pu4+, UO2
2+, Ln3+

Fe2+, Co2+, Ni2+

Cu2+, Zn2+, Pb2+
Cu+, Ag+, Au+, Hg2

2+,
Pb2+, Cd2+, Pt2+, Hg2+

Bases de Lewis H2O, OH-, F-, AcO-,
PO4

3-, SO4
2-, CI-,

ROH,
RO-,R2O,NH3,RNH2

C6H5NH2, C5H5N,
N3

-, Br-, SO3
2-

R=alkyle ou aryle

En se basant sur cette classification, Pearson [79] a formulé son principe HSAB

comme suit :

« Les acides durs préfèrent réagir avec les bases dures et les acides mous préfèrent réagir

avec les bases molles».

Sachant que :

Les acides durs comportent généralement des atomes accepteurs de petite taille,

hautement chargés et ne possédant pas de doublets non liants sur leur couche de valence

et les acides mous possèdent des atomes accepteurs peu chargés et de grande taille,

facilement polarisables et peu électronégatifs.

Les atomes donneurs des bases dures se caractérisés par une électronégativité forte,

une faible polarisabilité et sont difficiles à oxyder. Une base avec des atomes donneurs

présentant des propriétés inverses est dite molle.
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II.4.1. Concepts chimiques de réactivité résultant du principe HSAB

II.4.1.1. Potentiel chimique électronique µ

La figure 1 montre la variation de l’énergie totale d’une espèce chimique en

fonction du nombre d’électrons. Le système peut être un atome, un ion ou un radical. Les

énergies sont toutes négatives. Expérimentalement, on ne peut connaître que les points

sur la courbe correspondants à des valeurs entières de N (nombre d’électrons). Cependant,

il est plus commode de considérer une courbe de lissage liant les points.

Potentiel d’ionisation I: C’est l’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un système.

C'est-à-dire l’énergie nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation

(N-1 électrons) : (M + I  M+)

I = E(N-1)- E(N)

Affinité électronique A: C’est l’énergie gagnée par un système lorsqu’il capte un électron.

C’est à dire le gain d’énergie qu’accompagne le passage d’un système neutre à un anion.

(M  M- + A )

A= E(N)- E(N+1)

Figure 1 : Variation de l’énergie(E) du système en fonction du nombre total d’électrons (N)

En analysant la figure1, on peut déduire que :

La pente P1 du segment liant les points (N-1) et N n’est autre que –I.La pente P2 du
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segment liant les points N et (N+1) n’est autre que –A.

Par conséquent, la pente moyenne au point N peut être approchée comme la

valeur moyenne des deux pentes P1 et P2 :

2
    

2
21  AIPPpente 




 (1)

Cependant, la quantité (-I-A)/2 n’est autre que l’électronégativité de Mulliken au

signe prés.

Parr [9] a montré que la pente de la courbe (figure 1) est égale au potentiel

chimique électronique .


















 N

E
  μ  pente (2)

Cette propriété mesure la tendance des électrons à s’échapper d’une molécule. C’est

une constante caractéristique de la molécule.

A partir des résultats présidentes, il vient :

  (3)

Si on fait réagir deux espèces chimiques A (acide) et B (base), les électrons vont se

transférer de B vers A pour former une liaison de coordination. Mais cela ne peut se

produire que si le potentiel chimique électronique de B est supérieur à celui de A

(B > A). De plus, le transfert d’électrons va accroître le potentiel de A (A) et décroître le

potentiel de B (B) jusqu’à ce qu’ils deviennent égaux au potentiel de la molécule AB (AB)

comme c’est illustré par la figure 2.

B e- A = B = AB

A

A B A B A B

Figure 2: Variation des potentiels chimiques des deux espèces A et B lors d'une réaction
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II.4.1.2. Dureté (Hardness) absolue

La deuxième propriété qu’on peut tirer à partir de la figure 2 est celle qui exprime

la vitesse de changement de direction de la pente. Cette propriété est définie comme la

dureté (Hardness) chimique :






















NN

E   
2
1      

²  
² 

2
1  (4)

En utilisant la méthode des différences finies, on obtient :

2
AI 

 (5)

La dureté (Hardness) absolue exprime la résistance d’un système au changement de

son nombre d’électrons. Pour illustrer cette notion de résistance, nous considérons la

réaction suivante :

M. + M. M+ + M-

Dans cette réaction un électron est pris de M et donné à M.
Le changement d’énergie correspondant est :

E = (EM
+ + EM

-) - (EM
. + EM

. ) = (EM
+ - EM

.) + ( EM
-- EM

. ) = I - A

Par conséquent :

2
AIE M


 (6)

EM exprime la dureté de M. Une valeur nulle ou faible de la dureté signifie qu’il est facile

pour les électrons de partir de M et vice-versa.

Par conséquent, on peut conclure que :

- Si ME est faible, la molécule M est dite molle (soft).

- Si ME est grande, la molécule M est dite dure (hard).

II.4.1.3. Mollesse (softness) absolue

La mollesse (softness) absolue d’un système est définie comme l’inverse de la

dureté (hardness) :
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 2
1

S (7)

Remarque :

Sachant que le succès d’un modèle de réactivité vient avant tout de sa capacité à

rationaliser des principes de réactivité empiriques comme le principe HSAB de Pearson.

D’autre part, Les mêmes concepts chimiques ont été dérivés à partir de la théorie de la

fonctionnelle de densité (DFT). Mais un des reproches qui a été fait à Pearson a propos du

principe HSAB est le manque d’une définition rigoureuse de la dureté et de la mollesse.

Dans le cadre de la DFT, la dureté chimique est clairement définie (4) et une

expression en est fournie par Parr (5). La classification des acides et des bases dans la

catégorie « dur » ou « mou » que permet cette définition est en accord avec le principe

HSAB. De plus, il à été récemment montré par Ayers [84] que la dureté chimique, telle

qu’elle est définie dans le cadre de la DFT, peut être reliée à la charge, à la taille et à la

polarisabilité d’un cation ou d’un anion, confirmant que l’utilisation de la DFT doit

permettre de rationaliser le principe HSAB.

II.4.2. Principe de la dureté maximale MHP (Maximum Hardness Principle)

Pearson a formulé son principe de la dureté maximale (MHP) [85,86] comme suit

« Il paraît que les molécules s’arrangent de telle façon à êtres les plus dures possibles ».

Après plusieurs années et en se basant sur les concepts de la mécanique statistique et de la

DFT, Parr et Chattaraj [87] ont fourni une justification théorique du principe MHP.

Chattaraj et al [88] ont stipulé que la dureté chimique a été un indice primordial de

stabilité de structures moléculaires (i.e. quand la molécule évolue d'une forme instable

vers une forme équilibrée sa dureté globale augmente). La diminution de la dureté

globale implique l'évolution d'une forme stable vers une autre moins stable [89].

II.5. Concepts chimiques et indices de réactivité dérivant de la DFT

II.5.1. Concepts et indices globaux de réactivité

La DFT utilisée pour la détermination des propriétés électroniques d’un système est

appelée DFT fondamentale ou computationnelle, c’est une méthode de calcul qui s’est



CHAPITRE I : METHODES DE LA MODELISATION MOLECULAIRE ET APPROCHES THEORIQUES DE LA REACTIVITE

33

imposée comme une méthode crédible aux méthodes quantiques ab initio. Mais il

existe un autre aspect qui n’a pas été mentionné. La DFT est pratique pour la

détermination de concept. Plusieurs concepts chimiques de base (dureté, électronégativité)

apparaissent naturellement. Ainsi la DFT est utile non seulement pour leur calcul mais

aussi pour mieux comprendre cet aspect de la DFT est la cause d’une nouvelle branche

qu’on a nommé DFT conceptuelle.

La théorie de la DFT fondamentale est basée sur deux théorèmes :

 Premier théorème de Hohenberg et Kohn :

Le premier théorème de Hohenberg et Kohn (H-K), expose que la densité

électronique, ρ(r), détermine le potentiel externe (i. e. du aux noyaux), v(r). La

démonstration de ce théorème a été qualifiée d’extrêmement simple par Parr et Yang [90].

L’énergie totale d’un système d’électrons dont la densité électronique est ρ(r) et

soumise à un potentiel v(r), est donc :

    )]r([Fdr)r(v)r()r(Ev (8)

Tel que ;   )]r([V)]r([T)r(F ee 

 Deuxième théorème de Hohenberg et Kohn :

Le deuxième théorème de H-K généralise le principe variationnel. Il indique que

pour une densité d’essai, ρ’(r), tel que ρ’(r)≥0, et

  Ndr)r(' (9)

Cette condition est vérifiée pour n’importe quelle densité électronique.

On a E0<Ev[ρ’(r)] ou Ev[ρ’(r)] est la fonctionnelle exprimé dans l’équation 8.

La recherche de la densité électronique optimale sous la contrainte de l’équation 9 conduit

à :

   0)()]([   NdrrrEv 

Ou µ est le multiplicateur de Lagrange associé à la contrainte. On obtient donc :

(10)
 

  0
)(
)(

 

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r
rEv



CHAPITRE I : METHODES DE LA MODELISATION MOLECULAIRE ET APPROCHES THEORIQUES DE LA REACTIVITE

34

D’apes les résultats obtenus par les deux théorèmes on constate que : Ce résultat indique

que le potentiel externe et le potentiel d’interaction créé par la densité électronique est

constant en tous point. µ qui été au départ introduit comme multiplicateur de Lagrange a

une signification physique dont la découverte a fait le point de départ de la DFT

conceptuelle.

II.5.1.1. Electronégativité et potentiel chimique électronique

Parr a défini le potentiel chimique électronique et l’électronégativité par :

)r(vN
E












 (11)

La définition de µ dans l’équation (28) est plus préférable que celle donnée dans

l’équation (10) qui donne µ comme une fonctionnelle E[(r)] dépendante ρ, qui n’est pas

bien définie. Tandis qu’on peut avoir la variation de E par rapport à N

Cette définition est exactement la même déduite par Pearson à partir de la figure1.

II.5.1.2. Dureté et mollesse chimiques

Vue la discontinuité de l’énergie en fonction de N, on utilise généralement

l’approximation de la différence finie pour obtenir  et S. Dans le cadre de cette

approximation,  et S peuvent être écrits comme suit [81]:

2
AI 

 (12)

AI
S




1
(13)

I et A sont le potentiel de la 1ère ionisation verticale et l’affinité électronique de la

molécule respectivement.

Remarque : Le potentiel chimique électronique  et la dureté globale η peuvent être

calculés à partir des énergies des orbitales moléculaires frontières εHOMO et εLUMO comme

suit [81,91]:

  2/εεμ LUMOHOMO  (14)

)(
)]([)(

r
rFrv


 
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 HOMOLUMO εεη  (15)

II.5.1.3. Electrophilie globale

L’indice d’électrophile ω est lie au potentiel chimique µ par la relation suivante

[92] :





2

2

(16)

Cet indice exprime la capacité d'un électrophile d'acquérir une charge électronique

supplémentaire.

On note que cet indice d’électrophilie a été utilisé pour classer une série de réactifs

présents dans les réactions Diels–Alder et les cycloadditions 1,3-dipolar [93]. Une bonne

corrélation entre la différence d’electrophilicite pour les couples (diène-diènophile) ou

(dipôle - dipolarophile) et la faisabilité de cycloaddition [94].

II.5.1.4. Indice de nucléophilie globale

On note que l’indice de nucléophilie ne peut pas être définie par une procédure

variationnelle, parce qu’il n’y a pas une stabilisation électronique moléculaire le long de la

soustraction de la densité électronique d’une molécule.

En absence d'un descripteur de nucléophile, Domingo et al [95] ont propose que le

fait que si une molécule est faiblement électrophile, alors elle est systématiquement

fortement nucléophile n'est vraie que pour des molécules simples. Par contre, les

éthylènes capto-donneurs (CD) et les molécules complexes portant plusieurs groupements

fonctionnels, peuvent être à la fois de bons nucléophiles et de bons électrophiles [96]. Par

conséquent, l’indice de nucléophilie ne peut pas être défini comme l’inverse de

l’électrophilie. Très récemment, Domingo et al [90] ont prouve que le caractère

nucléophile d'une molécule peut être relie a l’aptitude de supprimer sa densité

électronique. La plus simple approche de nucléophilie est de la considérer comme une

valeur négative des potentiels d'ionisation de la phase gazeuse (intrinsèque), IP, à savoir, N

= - IP.
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Pour des valeurs élevées de nucléophilies correspondent des valeurs faibles de

potentiels d'ionisation et inversement. Domingo et al. Ont utilise les énergies (HOMO)

obtenus par la méthode de Kohn-Sham.

L’indice de nucléophilie (N) empirique (relatif) est défini comme suit [90] :

  )()( TCEHOMONuHOMOuN   (17)

On note que l’échelle de la nucléophilie est référencie par rapport à la molécule

tetracyanoethylene (TCE) prise comme une référence car elle présente la plus basse

énergie HOMO dans une grande série de molécules déjà étudiées dans le cadre des

cycloadditions polaires de Diels-Alder.

Sachant que cet indice a été validé avec succès par les données

expérimentales cinétiques disponibles pour des amines, des di-imines, des

anilines, des alcools, des éthers, des alcènes, et des Π-nucleophiles.

II.5.2. Indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle

Le principe HSAB appliqué dans un sens global nous permet de calculer le potentiel

chimique électronique µ, l’électronégativité  , la dureté globale  et la mollesse globale S

d’une molécule. Toutes ces propriétés caractérisent le système moléculaire à l’état isolé.

Cependant, les chimistes s’intéressent surtout aux interactions entre molécules, c’est à dire

à la réactivité chimique.

Pour déterminer les sites réactifs d’une molécule lors de l’approche d’un agent

électrophile, nucléophile ou radicalaire, les chimistes utilisent les charges nettes pour

favoriser une interaction par rapport à une autre. Cependant, il est bien connu que les

charges nettes calculées sur les différents sites d’une molécule ne sont pas un bon

descripteur pour décrire les interactions entre molécules, particulièrement, pour les

réactions contrôlées par les frontières c’est à dire les interactions Soft-Soft. En effet, la

prédiction de la réactivité à l’aide des charges nettes peut conduire à des prédictions

contradictoires avec l’expérience [96,80].
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Comme alternative au calcul des charges, les études récentes [97,98] ont bien

montré l’utilité d’appliquer le principe HSAB dans un sens local pour l’étude des

interactions entre molécules donc pour la réactivité locale :

Dans ce qui suit, nous présentons succinctement le fondement théorique des

principaux indices locaux utilisés actuellement pour la prédiction des sites réactifs d’une

molécule, en l’occurrence : les indices de Fukui et les nucléophilies locales.

II.5.2.1 Fonction de Fukui

La fonction de Fukui fk, correspondant au site k d’une molécule, est définie comme

la première dérivée de la densité électronique  (r) d’un système par rapport au nombre

d’électrons N à un potentiel externe v(r) constant [81] :

Nrv
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
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
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La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a

été proposée par Yang et Mortier [99]:

  )()1( NqNqf kkk  pour une attaque nucléophile (19)

  )1()(  NqNqf kkk pour une attaque électrophile (20)

  /2)1()1(0  NqNqf kkk pour une attaque radicalaire (21)

qk(N) : population électronique de l’atome k dans la molécule neutre.
qk(N+1) : population électronique de l’atome k dans la molécule anionique.
qk(N-1) : population électronique de l’atome k dans la molécule cationique.

Il a été montre [100], pour les réactions contrôlées par les frontières, qu’une grande

valeur de l’indice de Fukui signifie une grande réactivité du site.

II.5.2.2. Mollesses locales

La mollesse locale sk est définie par [81] :
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Les mollesses locales condensées

ks peuvent être facilement calculées à partir des

fonctions de Fukui condensées 
kf et de la mollesse globale S :

    kkkk f S       1)-(N q  (N) q   s S (23)

    kkkk f S       (N) q  1)(N q    s S (24)

II.5.2.3. Electrophilie locale

Le site le plus électrophile peut être facilement identifié par l’indice de

l’électrophilie locale, kω [101]; défini comme le produit de l’indice d’électrophilie globale

 et l’indice de Fukui électrophilique 
kf .

 kf  ωωk (25)

Avec   k

II.5.2.4. Nucléophilie locale

Il a été montré récemment que le site le plus nucléophile peut être facilement

identifié par l’indice de la nucléophilie locale, kN [102]; défini comme le produit de

l’indice de nucléophile globale Nu et l’indice de fukui nucléophilique 
kf .

 kuuk fNN  (27)

Avec uku NN  (28)
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I. Les colorants

Les colorants alimentaires synthétiques sont crées industriellement par l’homme ;

soit ils sont des copies conformes de colorants naturels, soit ils n’existent pas dans la

nature. Ils ont pris une place de plus en plus importante et ont fini par supplanter les

colorants naturels (dont la plupart sont encore utilisés aujourd’hui). Ces derniers sont

sensibles à la lumière, à l’oxygène ou à l’action des microorganismes. Ainsi, les colorants

de synthèse, qui sont plus stables, ont une durée de vie plus longue et ont une coloration

plus forte, ce qui permet de les utiliser à des quantités relativement faibles. Un autre

avantage, c’est qu’ils sont moins couteux et peuvent être fabriqués en grande quantité.

Bien que les colorants de synthèse embellissent nos assiettes et ravissent petits et

grands en apportant de la couleur et de l’originalité dans leurs gourmandises, il semble

important de se poser cette question : le plaisir des yeux prime-t-il sur la sante ? Chacun

doit garder à l’esprit que ces substances sont continuellement étudiées, car leurs méfaits

réels sont souvent mal connus. Il convient donc de surveiller la composition de son

alimentation, car certaines études prouvent que la réglementation n’est pas toujours

respectée de manière rigoureuse.

L’absorption des colorants de synthèse n’est pas toujours sans conséquences sur

notre sante. En effet, certains d’entre eux sont mutagènes et génotoxiques [1,2] ou encore

provoquent des cancers de la thyroïde, voire même des tumeurs des glandes surrénales et

des reins chez les animaux [2].

Les colorants alimentaires de synthèse que l’on peut considérer comme toxiques

pour l’homme et qui sont à éviter sont la tartrazine E102 et l’amarante E123 (interdit aux

Etats-Unis et très réglemente en France). Ces additifs sont, entre autres, suspectés de jouer

un rôle dans le syndrome d’hyperactivité et pourraient contenir des substances

cancérigènes.

Contrairement aux colorants de synthèse, ceux d’origine végétale sont

généralement bénéfiques pour la sante. En effet, beaucoup d’études ont prouvé leurs effets

antioxydants [3], antimicrobiens [4] et anti-carcinogènes [5].
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I.1. Colorants alimentaires naturels et industriels

Qu’est ce qu’un colorant ?

Un colorant est défini comme étant un produit capable de teindre une substance

d’une manière durable. Il possède des groupements qui lui confèrent la couleur: appelés

chromophores et des groupements qui permettent sa fixation: auxochromes.

« On appelle couleur propre d’un corps, la propriété qu’il possède d’absorber une

partie des rayons colorés du spectre et de laisser traverser les autres, s’il est transparent, ou

de les réfléchir, s’il est opaque [6] ».

Les matières colorantes se caractérisent par leur capacité à absorber les

rayonnements lumineux dans le spectre visible (de 380 à 750 nm). La transformation de la

lumière blanche en lumière colorée par réflexion sur un corps, ou par transmission ou

diffusion, résulte de l'absorption sélective d'énergie par certains groupes d'atomes appelés

chromophores. La molécule colorante est un chromogène. Plus le groupement

chromophore donne facilement un électron, plus la couleur est intense. Le tableau 1

donne les groupements chromophores classés par intensité décroissante. D'autres groupes

d'atomes du chromogène peuvent intensifier ou changer la couleur due au chromophore,

ils sont appelés les groupements auxochromes. Les chromophores sont des systèmes à

liaisons π conjuguées ou des complexes de métaux de transition. Les colorants diffèrent les

uns des autres par des combinaisons d'orbitales moléculaires. La coloration correspond aux

transitions possibles après absorption du rayonnement lumineux entre ces niveaux

d'énergie propres à chaque molécule [7].
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Tableau 1: Principaux groupements chromophores et auxochromes, classés par intensité

croissante

Groupes chromophores
Groupes auxochromes

Groupes donneurs d’électrons

Azo (–N=N–)

Nitroso (–N=O)

Carbonyle (>C=O)

Vinyle (–C=CH2) ou

méthine (>C=)

Nitro (–NO2)

Thiocarbonyle (>C=S)

Amino (–NH2)

Méthylamino (–NHCH3)

Diméthylamino (–N(CH3)2)

Hydroxyle (–OH)

Alkoxy (–OR)

Un colorant doit posséder, outre sa couleur propre, la propriété de teindre. Cette

propriété résultant d’une affinité particulière entre le colorant et la fibre, est à l'origine des

principales difficultés rencontrées lors des traitements. En effet, selon le type d’application

et d’utilisation, les colorants synthétiques doivent répondre à un certain nombre de

critères afin de prolonger la durée de vie des produits textiles sur lesquels ils sont

appliqués: résistance à l’abrasion, stabilité photolytique des couleurs, résistance à

l’oxydation chimique (notamment les détergents) et aux attaques microbiennes. L'affinité

du colorant pour la fibre est particulièrement développée pour les colorants qui possèdent

un caractère acide ou basique accentué. Ces caractéristiques propres aux colorants

organiques accroissent leur persistance dans l’environnement et les rendent peu disposés à

la biodégradation [8].

I.2. Classification des colorants

Les colorants synthétiques sont classés selon leur structure chimique et leur

méthode d’application aux différents substrats (textiles, papier, cuir, matières plastiques,

etc...).



CHAPITRE II : COLORANTS ETMETAUX LOURDS

50

I.2.1 Classification chimique

Le classement des colorants selon leur structure chimique repose sur la nature du

groupement chromophore.

I.2.1.1. Les colorants azoïques

Les colorants azoïques sont caractérisés par la présence au sein de la molécule d'un

groupement azoïque (-N=N-) reliant deux noyaux benzéniques. Cette catégorie de

colorant est actuellement la plus répandue sur le plan de l’application, puisqu’ils

représentent plus de 50% de la production mondiale de matières colorantes [9,10]. Les

colorants azoïques se répartissent en plusieurs catégories: les colorants basiques, acides,

directs et réactifs solubles dans l’eau, et les azoïques dispersés et à mordant non-ioniques

insolubles dans l’eau. Il est estimé que 10-15 % des quantités initiales sont perdues durant

les procédures de teinture et sont évacués sans traitement préalable dans les effluents [10].

Or ces composés organiques cancérigènes sont réfractaires aux procédés de traitements

habituellement mis en œuvre et sont très résistants à la biodégradation [8].

I.2.1.2. Les colorants triphénylméthanes

Les colorants triphénylméthanes dérivent du triphénylméthane, qui est un

hydrocarbure possédant trois cycles phényle liés à un carbone central. On retrouve cette

structure de base dans un grand nombre de composés organiques colorés. Les colorants

triphénylméthanes et leurs dérivés hétérocycliques constituent la plus ancienne classe de

colorants synthétiques. Actuellement bien moins importants que les colorants azoïques et

anthraquinoniques, ils ont conservé une certaine valeur commerciale, car ils permettent

de couvrir la totalité de la gamme de nuances. Les triphénylméthanes sont utilisés

intensivement dans les industries papetières et textiles pour teindre le nylon, la laine, la

NN
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soie et le coton. Leur utilisation ne se limite pas à l’industrie. On les retrouve également

dans le domaine médical comme marqueur biologique et comme agent antifongique chez

les poissons et la volaille.

C

I.2.1.3. Les colorants indigoïdes

Les colorants indigoïdes tirent leur appellation de l’indigo dont ils dérivent. Ainsi,

les homologues séléniés, soufrés et oxygénés du bleu indigo provoquent d’importants

effets hypsochromes avec des coloris pouvant aller de l’orange au turquoise. Les colorants

indigoïdes sont utilises comme colorant en textile, comme additifs en produits

pharmaceutiques, la confiserie, ainsi que dans des diagnostiques médicaux [11-13].

I.2.1.4. Les colorants xanthènes

Les colorants xanthènes sont des composés qui constituent les dérivés de la

fluorescéine halogénée. Ils sont dotés d’une intense fluorescence. Leur propriété de

marqueurs lors d’accident maritime ou de traceurs d’écoulement pour des rivières

H
N

N
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O
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souterraines est malgré tout bien établie. Ils sont aussi utilisés comme colorant en

alimentaire, cosmétique, textile et impression [14,15].

I.3. Utilisation des colorants

L’industrie des colorants constitue un marché économique considérable car de

nombreux produits industriels peuvent être colorés, principalement :

 pigments (industrie des matières plastiques) ;

 encre, papier (imprimerie) ;

 colorants alimentaires (industrie agro-alimentaire) ;

 pigments des peintures, matériaux de construction, céramiques (industrie du

bâtiment) ;

 colorants capillaires (industrie des cosmétiques) ;

 colorants et conservateurs (industrie pharmaceutique)

 carburants et huiles (industrie automobile etc.,...) ;

 colorants textiles à usage vestimentaire, de décoration, du bâtiment, du transport,

colorants textiles à usage médical etc. [16].

II. Les métaux lourds

Les études récentes menées en biochimie révèlent le rôle indispensable des ions

métalliques dans les fonctions vitales de notre organisme. En effet, le bon fonctionnement

des phénomènes vitaux dépend directement des 3℅ de métaux contenus normalement

dans le corps humain [17].

On sait depuis longtemps que le sodium, le potassium, le magnésium et le calcium

sont nécessaires en macro-quantités au maintien des équilibres du métabolisme. Depuis

quelques années, on sait qu’il existe également des ions métalliques essentiels bien que

NO2

OH
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n’intervenant qu’en micro-quantités. Il s’agit des ions des métaux lourds comme le

fer, le cuivre, le manganèse, le zinc, le cobalt, le molybdène, le chrome, l’étain, le

vanadium et le nickel [18-20].

Les techniques analytiques actuelles permettent de détecter des quantités infimes

de ces métaux, de l’ordre de la partie de billion dans le corps humain [21]. Il est donc

aisément possible de mesurer la présence de traces d’ions métalliques dans les milieux

naturels qu’ils s’agissent des sols, des eaux, de l’air et, ce qui est un peu plus difficile, de la

flore et de la faune.

D’autre part plusieurs travaux de recherche ont montré qu’il peut exister des

accumulations métalliques dans les organismes vivants. Certaines plantes, en fonction de

la nature des sols, accumulent jusqu’à dix milles fois plus de chrome que d’autre. L’emploi

en agriculture moderne de biocides à base d’ions cuivriques comme l’oxynate de cuivre se

traduit par des teneurs croissantes et préoccupantes de ce métal dans certaines plantes. Les

thons peuvent accumuler un million de fois plus de mercure et il en est de même avec le

cadmium pour les mollusques. Il est admis que la régulation des teneurs en ions

métalliques entrant dans la composition des espèces vivantes, est contrôlée génétiquement

[22].

Les métaux lourds présents dans l'environnement peuvent altérer les fonctions

immunitaires et en particulier celles des lymphocytes [23,24].

Certains d’entre eux peuvent avoir un effet uniquement catastrophique sur les

processus normaux du métabolisme comme on peut le comprendre à la vue du

comportement des métaux toxiques [25]. Donc la toxicité croit avec la concentration, ces

ions doivent impérativement être extraits de l’organisme. La façon d’extraction la plus

efficace est de piéger ces ions métalliques par des substances chimiques chélatantes. Par

exemple, dans le cas de la maladie de Wilson, on utilise la D-pénicilamine ou triéthylène

tétramine pour extraire l’excès d’ions cuivriques. On envisage également l’usage de

peptides synthétiques [26,27].

Dans le coté industriel, l’activité humaine peut conduire à des pollutions qui vont

déséquilibrer les répartitions de certains ions métalliques dans l’environnement donc dans
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la flore et la faune. Parmi les polluants actuels, le plomb qui provient d’origines diverses :

anti-détonateurs pour les moteurs à essence, peinture etc.… .L’aluminium est toxique [28],

il existe en grande quantité dans les sols ou il est stabilisé. Malheureusement la pollution a

engendré des pluies acides qui ont eu pour résultat une diminution du pH des sols ce qui

se traduit par la formation d’ions solubles de l’aluminium. L’augmentation du nombre des

cas de maladie d’Alzheimer est due aux ions de l’aluminium et de mercure. Fort

heureusement la nature a développé des moyens de lutte contre les accumulations d’ions

métalliques. Des travaux récents ont montré que les plantes fabriquent, si le besoin s’en

fait sentir, des peptides qui piègent et éliminent les ions métalliques toxiques. C’est le cas

de la phyto-chélatin [26] .

Dans le même ordre d’idée, les mammifères, en réponse à une pollution par les ions

métalliques, produisent une protéine très complexe ; la thionine qui est composée de 45 à

48 résidus dont 6 à 8 cystéines ( 3 à 4 ponts disulfures).

Les défenses naturelles existent donc et semblent efficaces. Malheureusement, les

pollutions industrielles sont parfois trop rapides et trop importantes de telle manière que

la défense naturelle devient insuffisante. Par exemple, dans le cas extrême d’une

irradiation au plutonium on ne dispose que de deux heures pour éliminer le métal du sang.

Passé ce délai, il se fixe définitivement dans les tissus.

L’homme moderne est amené à vivre avec la pollution métallique à des degrés

divers. En effet, un grand nombre de dérivés métalliques ont une importance

pharmacologique certaine. D’autres entrent dans la composition de nombreux alliages

utilisés en artisanat dentaire, orthopédie et traumatologie.

La connaissance des interactions entre les ions métalliques et les molécules

« biologiques » dans le métabolisme s’accroît rapidement. La collectivité scientifique

commence à prendre de plus en plus conscience de leur importance. C’est le cas des acides

aminés constitutifs des peptides, des protéines et des glycoprotéines. Un nombre

considérable de peptides modèles a été synthétisé afin d’étudier leur comportement vis-à-

vis des cations métalliques [26]. La nature des acides aminés et de leur enchaînement

conduit à la formation de structures spécifiques de coordination. Ces modélisations
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permettent d’appréhender le comportement extrêmement sélectif des peptides vis-à-vis

des ions métalliques et donc de comprendre le transport des métaux dans leur

environnement qu’il s’agisse des sols, de la flore ou de la faune [28].

Les interactions de certaines molécules avec les ions métalliques en solution ont une

importance industrielle [30-32] ou biologique [33-35].

Le type de métal est aussi à prendre en considération. Des analyses in vitro de la

toxicité des métaux sur la réponse immunitaire humorale classifient les métaux comme

suit: Hg > Cu > Cd > Co > Cr > Mn > Zn > Sn démontrant hors de tout doute que le

mercure est le métal le plus toxique pour le système immunitaire [36].

Tableau 2 : Exemples de métaux dans l’environnement et leur toxicité [37].

Métal Organes cibles Risques associés
Cuivre rein, foie IRA, cirrhose infantile
Mercure rein, foie, SN, SC, poumon IRA, hépatotoxicité
Plomb rein, sang, SN, poumon Saturnisme, néphropathie

Anémie, encéphalopathie
carcinogène

Cadmium rein, os, foie, poumon IRA, IRC, Ostéoporose
ostéomalacie, carcinogène

Arsenic rein, SC, poumon, peau,
vessie

Maladie cardiovasculaire,
diabète
carcinogène

Nickel rein, foie, poumon
peau

Anémie, allergie,
carcinogène

Uranium
UN ou UA

rein, foie, SN, os, poumon IRA

SN : système nerveux ; SC : système cardiaque ; IRA : Insuffisance rénale aigué ; IRC : Insuffisance rénale

chronique, UN : Uranium ; UA : Uranium appauvri.

Les points communs de ces différentes toxicités avec le cuivre et le mercure, sont

le fait qu’ils sont présents dans l’environnement de façon naturelle ou consécutive à leur

utilisation dans l’industrie, et que le rein peut être le siège de la toxicité qu’ils engendrent.

De plus, hormis les pathologies qu’ils induisent (Tableau 2), ils sont capables d’activer
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différents processus cellulaires tels que l’apoptose, le stress oxydant, l’activation de

mécanismes de détoxication cellulaire comme la synthèse de métallothionéine.

La connaissance des données relatives sur la toxicité générée par ces différents

agents toxiques, connus pour présenter une toxicité chimique de part leur aspect de métal

lourd, devrait permettre de mieux situer et comprendre celle qui est induite par le

mercure et le cuivre.

II.1. Le Cuivre et le Mercure

II.1.1. Le Mercure

II.1.1.1. Les différentes formes de mercure

Le mercure est un métal ubiquitaire lourd selon la classification de Mendeleïev.

Présent naturellement dans l’environnement c’est le seul métal liquide à température

ambiante, il se combine très facilement avec d’autres molécules que ce soit des métaux

(amalgames), les molécules inorganiques (sels de mercure) ou organiques (carbone).

Sur le plan physico-chimique, le mercure est un métal qui change facilement de

forme et de propriétés, sous l’effet de divers facteurs environnants : acidité, température,

présence de certaines molécules, très volatil, il passe facilement de l’état liquide à l’état

gazeux à température ambiante. En présence d’oxygène, le mercure s’oxyde très vite passant

de l’état métallique Hg à l’état ionisé Hg2+ [38].

Dans ce cas Le mercure possède 3 degrés d’oxydation : Hg(0) à l’état élémentaire

(Hg° ou mercure métallique), Hg(I) ion mercureux, et Hg(II), ion mercurique ; les

principales formes sont : Hg(I) Hg2SO4, Hg(II) HgO [39,40]..
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Figure 1 : les différentes formes de mercure

a. Forme organique : (cas de Méthylmercure (MeHgCl))

Lorsque le mercure est rejeté dans les cours d'eau, les lacs et d'autres

environnements aquatiques, des bactéries peuvent le transformer en sa forme organique

très toxique: le méthylmercure. Sous cette forme, il peut-être absorbé par la faune

aquatique (poissons, mammifères marins), qui en augmente la concentration (bio-

accumulation) mesurée dans la chaîne alimentaire jusqu'aux poissons et ensuite aux êtres

humains [41,42]. Les niveaux environnementaux de méthylmercure dépendent donc de

l'équilibre entre la méthylation et la déméthylation par les bactéries [41].

Tous les composés de mercure sont capables de franchir la barrière placentaire mais

la forme organique traverse plus librement que la forme inorganique. La haute solubilité

lipidique du mercure organique fait en sorte qu'il se diffuse plus aisément à travers les

membranes [43]. On associe les effets toxiques du méthylmercure en premier sur son

organe cible le cerveau mais ses effets toxiques ont aussi des répercussions sur d'autres

organes tels les reins, les poumons, le cœur, les intestins et les yeux chez les adultes [42].

b. Forme inorganique : (cas de Chlorure de mercure (HgCl2))

Cette forme de mercure est aussi largement répandue dans l'environnement
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découlant principalement d'usages industriels ou faisant partie d'amalgame

dentaire [44].

Elle est la deuxième forme la plus toxique de mercure (Figure l). Les composés

inorganiques de mercure ne franchissent pas aisément la barrière hémato-encéphalique et

la barrière placentaire, mais s'accumulent dans les reins provoquant quelquefois des

insuffisances rénales. Le mercure inorganique induit aussi des lésions gastro-intestinales.

Hautement irritant, il peut provoquer des cloques et des ulcères sur les lèvres et la langue.

Les éruptions cutanées, la transpiration excessive, la fibrillation musculaire, la faiblesse et

l'hypertension artérielle sont autant de symptômes de l'exposition à des niveaux élevés de

composés inorganique du mercure [45].

Des expériences utilisant une lignée cellulaire de cellules transfectées (NIH 3T3),

ont démontré que les ions Hg2+ ont formé des complexes très stables non seulement avec

les groupements sulfhydriles (SH) des protéines mais aussi avec des molécules de faibles

poids moléculaires comme le glutathion (GSH) et les métallothionéines (MTs). Ce qui fait

qu'une exposition au Hg2+, mais à de faibles concentrations (0.1-5 ).lM), augmente la

concentration cellulaire de GSH et induit la synthèse de MTs. Cependant, des doses plus

élevées de HgCH2 (10-1000 ).lM)) diminuent la quantité de GSH (qui est un important

éliminateur des radicaux libres) provocant l'oxydation du milieu. La synthèse des MTs a

été induite mais cette induction a pris un certain temps et les MTs ne se sont pas liées

assez rapidement pour freiner les effets nocifs et toxiques du HgCIz in vitro [46].

On a aussi remarqué que des formes chimiques différentes de mercure peuvent aussi

avoir différents effets sur le système immunitaire. Le sulfure de méthylmercure semble

avoir des effets très différents sur le système immunitaire que la forme chlorée. En effet, le

sulfure de méthylmercure affecte seulement le poids du thymus et n'a pas d'effet sur

l'activité des cellules NK (Natural killer cells) [43]. Par contre le méthylmercure chloré

augmente la prolifération lymphocytaire tandis que la forme sulfureuse la diminue [42].

Lorsque nous voulons étudier les effets du mercure sur le système immunitaire,

nous devons vraiment prendre en considération, la forme de mercure, le genre

d'exposition, la durée de l'exposition, l'espèce étudiée et le sexe.
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Le mercure sous ses deux formes (organique et inorganique) déclenche des

réactions en cascade qui finissent par l'apoptose des cellules. Des recherches précédentes

sur la voie apoptotique des cellules lymphoïdes humaines ont démontré que les deux

formes de mercure (organique et inorganique) sont des inducteurs d'apoptose mais par des

mécanismes très différents. Le processus d'apoptose est régulé par des changements

progressifs au niveau cellulaire. Un de ces changements majeurs est la perte d'intégrité de

la membrane cellulaire entraînant une perte du potentiel trans-membranaire

mitochondrial, la génération des espèces réactives de l'oxygène (EROs) et un relâchement

du cytochrome du cytosol [47].

II.1.1.2 Sources et utilisation du mercure

Le mercure existe naturellement dans la croûte terrestre et se diffuse dans

l’atmosphère et l’eau, mais les activités humaines en ajoutent une quantité non négligeable,

on distinguera donc les sources naturelles des sources anthropiques *.

(* : Anthropique : transformation d’une ressource naturelle sous l’action de l’homme).

a. Les sources naturelles

La plupart des roches et des sols contiennent du mercure en quantité variable,

l’érosion et l’altération des roches et des sols (sous l’effet de la lumière, de la température

et des précipitations) favorisent la libération du mercure (600 tonnes/an).

Les océans contiendraient 300 milliards de tonnes de mercure et seraient

responsables de l’émission annuelle de 800 à 1000 tonnes dans l’atmosphère, les plantes

rejettent de leur composition le mercure qu’elles ont absorbé, les éruptions volcaniques

contribueraient à 40℅ des rejets naturels (1000 tonnes/an).Tous ces phénomènes sont

toutefois très mal quantifiés, les évaluations variant entre 2700 et 150 000 tonnes/an.

b. Les sources anthropiques

Les champs d’utilisation du mercure étant nombreux, on peut retrouver du

mercure dans de nombreux domaines :

 Exploitations minières : elles conduisent au dégazage des roches mises à

découvert ; il s’agit en premier lieu des exploitations minières d’or, d’argent,
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 de plomb, de cuivre, de zinc qui contiennent également des teneurs non

négligeables.

 Industrie : le mercure est utilisé dans l’industrie électrique (néon, lampes au

mercure, tubes fluorescents, batteries), participe à la production de chlore et

de soude caustique, et entre dans la fabrication d’instruments de mesure

(thermomètres, baromètre, nanomètres, …), peintures, vernis et même

produits cosmétiques.

 Santé : anciennement utilisé pour guérir la syphilis, on le retrouve

aujourd’hui dans la composition de certains vaccins, de certains

médicaments comme le mercurochrome, mais également en ophtalmologie

ou en odontologie conservatrice dans les amalgames dentaires.

Le mercure est encore utilisé dans de nombreux domaines même si depuis quelques

années des produits de substitution sont recherchés.

Plus généralement ; il existe deux types de sources anthropiques : les sources

ponctuelles liées à la fabrication industrielle (la combustion du charbon, pétrole, gaz ou

bois entraîne la libération sous diffuses (rupture des thermomètres au mercure, rejet des

hôpitaux des cabinets dentaires, des centres de crémation …).

On estime à environ 20 000 tonnes /an la part de mercure émise par les sources

anthropiques, dont 3℅ seraient d’origine dentaire [48].

II.1.1.3 Toxicité du mercure

Le mercure est responsable de plusieurs catastrophes écologiques. Il est à l’origine

de la “maladie de Minamata” (entre 1950 et 1970 à Niigata, au Pakistan et au Guatemala)

due à l’ingestion de poissons pollués par le méthylmercure. Il est également l’élément

toxique qui fit 6530 victimes dont 460 morts en 1971-1972 en Irak. Les villageois s’étaient

en effet nourris de blé destiné à l’ensemencement et qui avait été traité aux organo-

mercuriels.

Le mercure inorganique Hg2+ de l’eau ou des aliments est peu absorbé le long du

tube digestif et n’entraîne pas de risque toxique aux doses habituellement ingérées. En
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revanche, le méthylmercure (MeHg+) et le diméthylmercure (Me2Hg) ont un pouvoir

toxique : absorbés presque totalement dans l’intestin et largement véhiculés dans

l’organisme, ils atteignent le foie, le rein et surtout le cerveau qui constitue le principal

organe cible (Tableau 3). Les signes précoces et réversibles de neurotoxicité apparaissent à

la suite de l’ingestion à long terme de 200 à 400 μg jour–1 de méthylmercure chez l’adulte

[49] (dose équivalente : 2,8-5,7 μg jour–1 l–1). Le fœtus est 10 fois plus sensible au mercure

que l’adulte [50,51]. Par conséquent, certains toxicologues proposent d’abaisser la dose

ingérée tolérable à 0,1 μg jour–1 l–1. Le taux de mercure dans le sang est généralement

compris entre 5 et 10 μg l–1. La valeur maximale admissible est de 100 μg L–1.

Tableau 3 : Résumé comparatif des effets de mercure lourds sur l’organisme [52]

Mercure Inorganique Organique

Voie d’absorption Voie orale Voie orale

Taux d’absorption 10% 95%

Organe cibles Reins, Fœtus S.N.C*, Reins, Fœtus

* : Système Nerveux Central

De plus, les vapeurs de mercure larguées par les amalgames (plombages dentaires)

peuvent être une source majeure de présence de mercure inorganique chez l'humain [53].

Les reins possèdent les plus fortes concentrations en mercure après une exposition au

mercure inorganique ainsi qu'aux vapeurs de mercure tandis que le cerveau, en particulier,

le cortex postérieur a une plus grande affinité pour le mercure organique [24].

En générale les symptômes classiques de contamination par Hg sont de caractère

carcinogène et/ou d’endommagement des fonctions rénales, visuelles, métaboliques,

reproductives, immunologiques et neurologiques [54-60], mais dépendent avant tout des

formes chimiques (inorganique ou organique), des doses et des durées d’exposition.
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II.1.2. Le Cuivre

II.1.2.1. Les différentes formes de cuivre

Le cuivre est un élément chimique de symbole Cu de numéro atomique 29. Sa

masse molaire est de 63.546 g.mol-1, il fond vers 1080°C et il bout vers 2565°C et sa densité

est de 8.9 à 20°C.

Métal de couleur rougeâtre, il possède une haute conductivité thermique et

électrique à température ambiante, le cuivre est un des rares métaux qui existe à l’état

natif, l’occurrence du cuivre natif est cependant assez faible [61].

Le cuivre peut se présenter sous forme de métal, sous deux états d’oxydation : le

cuivre(I) et le cuivre(II). Il existe également une forme instable du cuivre(III). En solution

aqueuse, le cuivre se trouve surtout sous la forme de l’ion cuivre(II), selon le pH, la

température, la présence de bicarbonate et de sulfure et la possibilité de former des ligands

avec des espèces organiques comme les acides humiques, fulviques et aminés, certains

polypeptides et des détergents [62].

L’ion cuivre(I) à l’état libre peut exister en solution aqueuse seulement en

concentrations extrêmement faibles et les seuls autres composés du cuivre(I) qui sont

stables dans l’eau sont ceux qui sont très insolubles comme le chlorure ou le cyanure [63].

Certains sels de cuivre(II), notamment le chlorure, le nitrate et le sulfate, sont solubles à

un pH faible, dans des conditions oxydantes. Le carbonate, l’hydroxyde, l’oxyde et le

sulfure sont moins solubles, en particulier à un pH égal ou supérieur à 7. Dans les eaux

alcalines à forte teneur en gaz carbonique, le cuivre peut précipiter sous forme de

carbonate de cuivre [64].

II.1.2.2. Sources et utilisation de cuivre

Le cuivre est moyennement abondant dans la croute terrestre pour être un métal

lourd [65] ; il est présent dans la nature sous forme sulfurés comme la covellite (CuS), le

chalcocite (Cu2S), la chalcopyrité (CuFeS2) et la bornite (Cu3FS3) ou oxydé sous forme

malchite [CuCO3.(OH)2] ,le chrysocolle [CuSiO3.H2O] et la chalcanthile [CuSO4.H2O].

C’est un métal qui est beaucoup utilisé pour la fabrication des ustensiles de cuisine, des
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chaudières des échangeurs de chaleurs. On utilise également dans la fabrication de toitures,

les canalisations des eaux et de gaz en raison de sa résistance à la corrosion, il est aussi

utilisé dans la fabrication des câbles électriques.

Ces dernières années, la production de cuivre a augmenté d’une manière

vertigineuse grâce à ces caractéristiques mécaniques, chimiques et électriques. De ce fait,

des quantités de cuivre ont augmenté dans l’environnement en polluant les eaux, le sol et

l’air. Les composes solubles du cuivre forment la plus grande menace pour la santé

humaine.

II.1.2.3. Toxicité de cuivre

a. Impact du cuivre sur la santé humaine

Le cuivre, à très faible dose est un oligo-élément indispensable à la vie [66,67]. Il

est notamment nécessaire a la formation de l’hémoglobine et remplace même le fer pour le

transport de l’oxygène chez une espèce d’arthropode, le limule, dont le sang est bleu [67].

Chez l’homme et les mammifères, régulés par le foie, le cuivre intervient dans la

fonction immunitaire et contre le stress oxydant, son manque cause le syndrome de

Menke [68]. Des études menées par des scientifiques montrent que des enfants exposés à

long terme à des fortes concentrations du cuivre deviennent moins intelligents. Elles

provoquent aussi la maladie de Wilson [69,70] Cette maladie se manifeste quand

l’organisme humain reçoit des quantités importantes de cuivre et que le foie devient

incapable de stoker son excès qui s’accumule en suite dans le cerveau et dans la cornée de

l’œil.

b. Impact du cuivre sur l’environnement

Le cuivre présent dans les milieux aquatiques provient en grande partie des sulfates

de cuivre utilisée en agriculture, des rejets des eaux usées. Des études scientifiques menées

récemment ont montré que la faune et la flore des milieux aquatiques sont menacées en

présence de cuivre [71] pour une concentration supérieure à 25 µg/l.
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Le cuivre contamine les eaux environnantes à des doses et concentrations infimes

(10µg.l-1) [72] pour de nombreux organismes : algues, mousses, micro-organisme marins,

champignons, microscopiques [66,67].
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I. Introduction

Les études sur les interactions entre ligands organiques et les ions métalliques

(complexes) est une branche importante de la chimie bio-inorganique fournissant des

informations aidant à la compréhension de la nature de ces interactions.

De plus, les tendances différentes des divers métaux à réagir avec un ligand ont

engendré plusieurs théories relatives au mode d’interactions. Il est donc fondamental

d’élucider les mécanismes d’interactions qui induisent les différents types de

coordination.

On se propose d’étudier les interactions qui peuvent avoir lieu dans la cavité

buccale entre quatre colorants alimentaires et deux métaux lourds (Cuivre et Mercure)

afin de fournir des informations pour éviter l’intoxication par les amalgames dentaires.

Dans notre travail et dans un premier lieu, on a étudié l’interaction des ligands

seuls avec l’enzyme de Tyrosine Phosphatase (PTP1B) impliqué dans le diabète type II

[1], dans un deuxième lieu, une étude des interactions des complexes de nos ligands

avec l’enzyme de α-amylase sera exécutée [2], afin d’élucider les mécanismes

d’interaction.

Pour cela la DFT conceptuelle et les méthodes non-quantiques tel que la

mécanique moléculaire, le docking moléculaire [3-6] ont été retenues pour mener à bien

ce travail de recherche.
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II. Structures et propriétés électroniques des ligands et leurs complexes avec

Hg et Cu

II.1. Détails des calculs

Au niveau de ce chapitre l’étude porte sur les colorants azoïques (L1 : Jaune orangé

S (E110), L2 : Tartrazine (E102), L3 : Amarante (E123) et L4 : Red Ponceau ou le rouge

cochenille (E124) en interaction avec les ions métalliques de cuivre (II) et de mercure

(II). Pour cela dans une première étape les structures des ligands seuls ont été optimisés

à l’aide des méthodes semi-empiriques (AM1) [7], suivis par des calculs de DFT (théorie

fonctionnelle de densité) [8] en utilisant la fonctionnelle B3LYP [9-11] et la base 6-

31G* [12,13] à l’aide du programme Gaussian 03 [14].

Les indices de réactivité indices de Fukui et nucléophilie locale ont été

calculés en utilisant les populations électroniques obtenues par l’analyse des populations

de Mulliken (MPA) et l'analyse de populations naturelles (NPA) [15-18].

Des calculs de mécanique moléculaire ont été exécutés en utilisant le programme

EMO (Energy MOlecular) (version 2010) [19,20].

Les composants du champ de force du programme EMO décrivant l'interaction

dans les complexes mono-nucléaires de ligand-métal ont été employés dans beaucoup

d'études précédentes, ils restent en bon accord avec les données expérimentales [21-23].

Le programme EMO présente trois menus principaux :

- menu 1 : Entrée de la molécule à l'aide du clavier ; chaque atome est codifié selon

son hybridation. Le nombre maximum des atomes : 420, y compris les hydrogènes et les

seules paires électroniques.
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- menu 2 : Manipulation géométrique de la molécule

- menu 3 : Minimisation d'énergie par la mécanique moléculaire.

II.2. Ligands

Nos ligands sont des colorants alimentaires azoïques caractérisés par la

présence d'un groupement azoïque (-N=N-) reliant deux noyaux benzéniques. Cette

catégorie de colorants est actuellement la plus répandue sur le plan de l’application,

puisqu’ils représentent plus de 50% de la production mondiale de matières

colorantes [24,25].

Les géométries optimisées au niveau DFT/B3LYP/6-31G(d) sont schématisées dans

la figure 1.
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L1 L2

L3 L4

Figure 1 : Structures des ligands L1, L2, L3, L4 optimisées par la DFT (B3LYP/6−31G(d).
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II.2.1. Propriétés structurales

Les géométries optimales obtenues sont des minima puisque les calculs de

fréquences au niveau de DFT/B3LYP/6-31G(d) ne révèle aucune fréquence

négative, certaines distances interatomiques, angles de valences et les angles

dièdres sont donnés dans les tableaux 1, 2 et 3 :

Tableau 1 : les distances interatomique en (Å)

N4-N5 C2-O1 N5-O1

L1 1.249 1.359 2.953
L2 1.252 1.336 3.378
L3 1.249 1.342 2.915
L4 1.247 1.354 2.821

Tableau 2 : les Angles de valence en (°)

C6-N5-N4 N5-N4-C3 N4-C3-C2 C3-C2-O1

L1 123.586 123.777 122.654 118.519
L2 123.327 123.715 131.083 132.935
L3 123.908 124.000 121.553 118.479
L4 124.223 125.310 121.458 117.860

Tableau 3 : les Angles dièdres en (°)

C6-N5-N6- N4-N5-C3- N4-N5-C6-
L1 11.329 57.314 53.296
L2 11.927 45.394 57.902
L3 11.427 56.694 52.450
L4 11.749 55.917 51.220

Les paramètres géométriques des ligands rapportés sur les tableaux (1, 2, 3)

ci-dessus sont choisis d’une manière judicieuse, afin de, faire apparaitre les sites où les

métaux lourds (Hg, Cu) sont susceptibles d ’ interagir pour former le s

complexes . L’analyse de ces paramètres géométriques montre que :

Les valeurs des distances interatomiques, sont très proches, sauf pour le ligand L2
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où les d istances C2-O1, N5-O1 sont légèrement différentes de celles des autres

ligands, elles sont d’ordre de 1,336 Å et 3.378 Å respectivement.

Les valeurs des angles de valence des ligands sont identiques, mais nous

remarquons que les angles N4-C3-C2, C3-C2-O1 de L2 sont nettement supérieurs.

L’analyse du tableau 3 des valeurs d’angles dièdres montrent aussi que L2 est

différent des autres, au niveau des angles dièdres : N4-N5-C3-C2 est le plus petit avec

une variation moyenne de 9° par rapport aux autres ligands, N4-N5-C6-N7 est le plus

grand avec une variation moyenne de 5°.

II.2.2. Propriétés électroniques

Les orbitales les plus importantes dans les molécules sont les orbitales

moléculaires frontières appelées HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) et

LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital).

Ces orbitales nous informent sur le mode d’interaction entre les entités

moléculaires.

Le calcul du gap énergétique d’orbitale frontière [Gap = |HOMO-LUMO|] nous

aide à caractériser la réactivité chimique et la stabilité cinétique de la

molécule.

Plus le Gap diminue, plus la réactivité chimique augmente, la faible stabilité

cinétique engendre une molécule douce (la mollesse) [26].

Les valeurs d’énergies des orbitales frontières, le moment dipolaire, l’énergie

d’ionisation et E(DFT) sont reportées sur le tableau 4 suivant :
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Tableau 4 : Energies de la HOMO et de la LUMO, Gap HOMO-LUMO, Moment

dipolaire M, Energie d’ionisation I, Energie (DFT), pour les composés L1, L2, L3,

L4 .

LIGANDS HOMO LUMO Gap M (D) I Energies

1u.a = 627.52 Kcal/mol = 27.21 eV.

Les valeurs du gap d'énergie HOMO-LUMO augmentent selon l'ordre

suivant :

L2 L1 L3 L4

Le ligand L2 possède le plus petit gap par conséquent il sera le plus réactif

(tableau 4). La HOMO est l'orbitale qui agit principalement en tant que donneur

d’électrons et la LUMO est l'orbitale qui agit en grande partie en tant qu'accepteur

d’électrons.

Le moment dipolaire est classé dans l’ordre suivant :

On constate que L2 est le plus polaire.

Les illustrations spatiales des orbitales frontières HOMO, LUMO et les

cartes d’énergie potentielle moléculaire (MEP) des quatre molécules sont données sur

la figure 2.

L1 -0.2278 -0.0998 -0.1279 7.1829 0.2278 -2049.1751
L2 -0.2462 -0.1071 -0.1391 2.3136 0.2462 -2309.0982
L3 -0.2288 -0.1103 -0.1184 2.8051 0.2288 -2826.6057
L4 -0.2215 -0.1051 -0.1163 4.5033 0.2215 -2826.5873

ML  ML   ML  ML1 34 2



CHAPITRE III : RÉSULTATS ET DISCUSSION

78

Figure 2 : HOMO , LUMO et la surface de l'énergie potentielle MEP pour les
Ligands L1, L2, L3 et L4.

HOMO LUMO MEP

L1

L2

L3

L4
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N4 N5 O1

O1qN qN+1 qN qN+1 qN qN+1

L1 -0.2449 -0.1587 -0.2456 -0.1783 -0.6337 -0.5983
L2 -0.2370 -0.1291 -0.2370 -0.1537 -0.6332 -0.6014
L3 -0.2558 -0.2033 -0.2450 -0.1857 -0.6484 -0.6289
L4 -0.2349 -0.1730 -0.2531 -0.1831 -0.6247 -0.6148

La carte MEP prouve que les atomes d'oxygène et d'azote représentent la

région d’énergie potentielle la plus négative, reconnue par la couleur jaunâtre qui est

attribuée à la surface d’énergie potentielle négative. Mais, en les comparant entre

eux l'atome d'azote a un potentiel négatif inférieur à celui de l'atome d'oxygène.

La distribution des charges de Mulliken est donnée dans le tableau 5 qui suit :

Tableau 5 : Charges de Mulliken (qN, qN+1) des trois atomes N4, N5 et de l'O1 dans

les systèmes neutres et anioniques, respectivement pour les ligands L1, L2, L3 et L4.

LIGANDS ATOMES

L'atome d'hydrogène lié à un cycle à six ou à cinq atomes possède une charge

positive élevée (maximale).

Les charges de Mulliken des atomes (tableau 5) sont plus significatives sur les

atomes d’azote N4, N5 et l'O1, ils sont considérés comme des sites les plus nucléophiles.

Dans la pluspart des cas N4 possède des valeurs des charges de Mulliken

négatives plus petites que celles de N5.

Cependant, la distribution des charges positive sera localisée sur les atomes

d’hydrogènes.

On donne les indices de nucléophilie globales Ng, indices de Fukui ƒk
-, indices de

nucléophilie locales Nk pour les sites : N4, N5 et O1 des ligands L1, L2, L3, L4 dans le tableau
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k .

6 suivant :

Tableau 6 : Indices de nucléophilie globales Ng(ev)[27-29], Indices de Fukui ƒ¯k [30],

les indices de nucléophilie locales Nk [29] pour les sites : N4, N5 et O1 des ligands L1,

L2, L3 et L4.

LIGANDS ATOMES
N4 N5 O1

Energie de HOMO, -0.33518 a.u, du système de référence (TCE) a été calculée à la même méthode (B3LYP/6-31G*)

L'analyse des indices de nucléophilie locale et les indices de fukui ƒ¯k

rapportés dans le tableau 6 montre que l'atome d'azote N4 dans le cas de L2 est

caractérisé par la valeur la plus élevée ainsi que les indices de Fukui.

Pour le ligand L1, l’atome d’oxygène détient les valeurs les plus élevés

concernant les indices de nucléophilie locale et les indices de fukui ƒ¯k.

II.3. Complexes

L. Szabo, K. Herman, N.E. Mircescu et al [31] ont montré que les interactions

entre les colorants azoïques et les ions métalliques, occupent une place primordiale en

chimie analytique, et contribuent à une compréhension plus profonde des modes de

coordination de l'hydroxyle et des groupements d’azote, avec les ions de métaux de

transition ayant le rapport 2:1, deux ligands, ion métalliques et 2 molécles d’eau.

Par conséquent, les atomes N4 et O1 seront les centres les plus réactifs, qui ont

Ng(ev) ƒ¯k Nk ƒ¯k Nk ƒ¯k Nk

L1 2.29 0.0862 0.1974 0.0673 0.1541 0.0354 0.0811
L2 2.42 0.1021 0.2470 0.0833 0.2015 0.0318 0.0769
L3 2.89 0.0525 0.1517 0.0593 0.1713 0.0195 0.0563
L4 3.09 0.0618 0.1912 0.0700 0.2163 0.0099 0.0305
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la plus grande possibilité de se lier avec les ions métalliques.

Les atomes donneurs N4, Ohydroxyl et H2O se lient avec les ions métalliques (cuivre et

le mercure) pour donner des complexes stables.

Seules les coordinations 4 et 6 autour de l'atome central (ion métallique) ont

été considérées.

L’atome central Cu (II) est chélaté avec une coordination de six (géométrie

octaédrique) (voir figure 3) dont quatre atomes des ligands étudiés: deux hydroxyles(OH)

et deux atomes d’azote (N) au niveau du plan carré (coplanaires), Les positions

apicales (axiales) sont occupées par deux molécules d’eau [31].

Mais pour l'atome central Hg(II), il est chélaté avec une coordination de

quatre (géométrie tétraédrique ou plan carré) (voir figure 4) quatre atomes des colorants

azoïques : deux hydroxyles et deux atomes d’azote (N) au niveau du plan carré [32].

II.3.1. Complexes de cuivre

II.3.1.1. Propriétés structurales

Toutes les géométries des complexes étudiés (de cuivre) sont optimisées avec la

méthode de la Mécanique Moléculaire à l’aide du logiciel de calculEMO .

Les différentes structures spatiales des complexes optimisés de cuivre sont

représentées sur la figure 3.
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(A) (B)

(C) (D)

Figure 3 : La conformation la plus stable de divers géométries de complexes [(A):

Jaune Orangé S-Cu2+, (B):Tartrazine-Cu2+, (C): Amarante-Cu2+, (D): Ponceau 4R-Cu2+].
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Après une optimisation complète, les résultats des calculs sont rapportés sur

les tableaux (7,8 ,9) suivant :

Tableau 7 : Les distances interatomiques en (Å)

Cu-O8 Cu-O9 Cu-O1 Cu-N4 Cu-O1’ Cu-N4’ O1-N4 O1’-N4’

(A) 1.966 1.957 1.958 1.952 2.020 2.022 2.512 2.555
(B) 1.961 1.956 1.969 1.967 2.019 2.012 2.520 2.557
(C) 1.967 1.965 1.956 1.953 2.028 2.020 2.519 2.536
(D) 1.970 1.956 1.957 1.952 2.025 2.040 2.372 2.451

Sur le tableau 7 nous pourrons facilement constater qu’il y a quatre atomes qui

occupent un plan équatorial dont deux atomes d’oxygènes (O1, O1’) hydroxyliques,

ainsi que, deux atomes d’azotes (N4, N4’) avec une distance de 1.97 Å, qui occupent

les sommets de ce plan carré. Les oxygènes (O8, O9) qui proviennent des molécules

d’eau, sont équidistants de l’ion du cuivre (1.96 Å), ils sont en position apicale

(axiale).

D’après V.J. Burton., et al [34], R.J. Deeth et al [35], M. Zimmer et al [36], la

liaison axiale possède une longueur plus longue que celle en position équatoriale

pour le même type d’atome. Cependant, le plan carré dans notre cas est légèrement

déformé, ceci est dû probablement à la répartition de différents (pas de même types)

atomes sur les sommets de l’octaèdre et la gène stérique entre les molécules.

Tableau 8 : Les valeurs d’angles de valence en (°)

O1-Cu-N4 O1’-Cu-N4’ O1-Cu-N4’ O1’-Cu-N4

(A) 78.239 80.062 98.758 100.891
(B) 78.518 79.791 104.164 99.105
(C) 78.600 79.130 106.154 96.401
(D) 72.757 76.058 115.389 97.065
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Le tableau 8 rapporte les valeurs d’angles de valence, il confirme les

remarques faites avec les distances intermoléculaires à propos de la répartition des

atomes sur le site octaédrique et la légère déformation du plan carré ce qui lui

confère une structure peu encombrée. Néanmoins, les valeurs des angles de

valence opposés (O1-Cu-N4), (O1’-Cu-N4’) et (O1-Cu-N4’ ), (O1’-Cu-N4) indiquent

que le plan carré formé dans le cas du complexe (A) est presque parfait par rapport

au autres complexes (B, C, D).

Tableau 9 : Angles dièdres en (°)

O1-N4-O1’-N4’ O1’-Cu-O9-N4 O1-Cu-O8-
(A) -1.124 178.951 179.193
(B) -15.720 -178.858 -177.923
(C) -9.560 175.383 176.073
(D) 13.370 -169.277 -168.820

Le tableau 9 prévoit la présence d’un plan carré régulier, les angles de

torsion (O1-N4-O1’-N4’), (O1’-Cu-O9-N4) et ( O1-Cu-O8-N4’) le prouve pour le

complexe (A) car leurs valeur et très proche de 180° ou de 360°. Par contre, pour les

autres complexes (B, C, D) les valeurs des angles dièdres préditent la formation

d’un plan carré irrégulier (peu déformé).

II.3.2. Complexes de mercure

II.3.2.1. Propriétés structurales

Toutes les géométries des complexes étudiés (mercure) sont optimisées avec

la méthode de la Mécanique Moléculaire à l’aide du logiciel de calculEMO.

Les différentes structures spatiales des complexes optimisés de mercure

sont représentées sur la figure 4.
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(A’) (B’)

(C’) (D’)

Figure 4 : La conformation la plus stable de divers géométries de complexes [(A’):
Jaune Orangé S-Hg2+, (B’):Tartrazine-Hg2+, (C’): Amarante-Hg2+, (D’): Ponceau 4R-
Hg2+].
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Tableau 10 : Les distances interatomiques en (Å)

Hg-O1 Hg-O1’ Hg-N4 Hg-N4’ O1-N4 O1’-N4’

(A’) 1.991 1.989 2.039 2.042 2.667 2.622
(B’) 1.995 2.000 2.034 2.040 2.645 2.601
(C’) 2.047 1.992 2.046 1.940 2.536 2.022
(D’) 1.983 1.986 2.047 2.042 2.556 2.451

Il y a formation d’un plan carré très peu déformé pour tous les complexes,

les distances interatomiques (Hg-O1, Hg-O1’), (Hg-O1’ Hg-N4’) du tableau 10 a le

confirme car elles sont presque identiques.

Tableau 11 : Les Angles de valence en (°)

O1-Hg-N4 O1’-Hg-N4’ O1’-Hg-N4 O1-Hg-N4’

(A’) 81.082 82.911 92.854 103.582
(B’) 80.234 81.958 93.539 104.540
(C’) 81.694 81.798 90.173 110.289
(D’) 75.006 78.635 91.341 105.080

Les angles de valence (O1-Hg-N4) (O1’-Hg-N4’) et (O1’-Hg-N4) (O1-Hg-N4’)

sont en opposition et égaux. la tendance des angles (O1’-Hg-N4) (O1-Hg-N4’) à

s’ouvrire et dû à la gène strique par les cycles du complexe, ce qui confère au

complexe sa stabilité (formation du plan carré régulier ou irrégulier), néanmoins

on remarque que l’écart entre les angles en opposition (O1’-Hg-N4) (O1-Hg-N4’) qui

devrait être le même est donné dans l’ordre suivant : C’> D’> B’ >A’.

Tableau 12 : Les Angles dièdres en (°)

O1-N4-O1’-N4’ Hg-N4-N5-C6 Hg-N4’-N5’-C6’

(A’) -12.250 -53.524 65.217
(B’) -19.350 66.126 -44.798
(C’) -13.708 -12.679 63.500
(D’) -14.984 -35.045 -55.637
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Les angles de torsion (O1-N4-O1’-N4’) des complexes sont proches de 360° se

qui justifie la formation du plan carré, qui confère aux complexes leurs stabilité.

Plus l’angle dièdre s’éloigne de 360°, le plan sera déformé et par conséquent

les complexes serons moins stable, dans ce cas l’ordre de stabilité des complexes est

donné comme suit : A’ > C ’> D’ > B’

II.3.2.2. Analyse des composantes énergétiques des deux complexes (Cuivre et

Mercure)

L’optimisation de la géométrie et la minimisation d’énergie stérique pour tous

les complexes formés ont été déterminées par le programme EMO en utilisant la

mécanique moléculaire.

Tableau13 : Énergies stériques (KJ/mol) des complexes de Cu(II) (Octaédrique n=6)

Complexes Energies
Elongation Valence Torsion V.d.W Electrostatiq Totale

(A) 11.29 89.37 -105.37 155.09 -81.75 68.638
(B) 10.63 284.39 -49.77 166.72 -132.59 279.386
(C) 14.84 106.81 -147.49 220.58 -84.94 109.798
(D) 23.18 144.74 -70.23 216.88 -72.78 241.790

Tableau 14 : Énergies stériques (KJ/mol) des complexes de Hg(II) (Plan carré n=4)

Complexes Energies
Elongation Valence Torsion V.d.W Electrostatiq Totale

(A’) 07.07 51.04 -179.00 224.19 -62.95 40.350
(B’) 9.79 203.14 -112.44 134.91 -79.65 155.745
(C’) 15.54 140.74 -232.33 202.37 -82.14 44.175
(D’) 10.15 130.18 -200.50 200.86 -70.24 70.450
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Les résultats obtenus à l’aide de la mécanique moléculaire montrent que

les complexes formés avec l’ion Hg(II) et l’ion Cu(II) sont stables.

La formation des complexes pour tous les ligands L1, L2, L3 et L4 s’effectue

aisément avec l’ion de mercure par rapport à celle de cuivre (énergie stérique plus

basse pour les complexes de Hg).

La complexation de Hg (II) ou Cu (II) avec le ligand L1 donne lieu à un

complexe avec une énergie plus basse que tous les autres L2, L3, L4. Cependant, il est

clair que la complexation est meilleure dans le cas de Hg(II) qu’avec le Cu(II).

On remarque que l'énergie stérique (tableau13) pour les complexes

cuivriques augmente dans l'ordre suivant : E(A) < E(C) < E(D) < E(B) .

On note aussi que l'énergie stérique (tableau 14) pour les complexes

mercurique augmente dans l'ordre suivant : E(A’) < E(C’) < E(D’) < E(B’) .

II.4. Conclusion

Plusieurs travaux antérieurs ont prouvé que le mercure libéré par les

amalgames dentaires cause une toxicité élevée [37-44]. Malheureusement, la

littérature ne fourniet pas des informations complètes concernant la quantité du

métal libéré par ce amalgames. Ceci nous a mené à développer une étude théorique

qui explique la manière avec laquelle ces complexes sont formés, puis, analyser les

interactions existantes entre ces ions métalliques et les colorants azoïques, afin

d’avoir une idée sur l'intoxication par ces ions.

Pour le cas des ligands ou la taille de nos systèmes est petite en

l’absence d’atome lourd. Parmi les méthodes de la mécanique quantique la
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k

théorie de la fonctionnelle de densité au niveau B3LYP avec la base 6-31G(d)

a été utilisée pour l’optimisation géométrique des ligands pour obtenir les

paramètres géométriques, les paramètres électroniques ( les indices de fukui ƒk
-,les

indices de nucléophilie locale Nk , les énergies HOMO, LUMO, le gap

énergétique, la distribution des charges de Mulliken, le moment dipolaire et

l’énergie d’ionisation ainsi que l’énergie DFT), pour prédire les sites d’attaques

nucléophiles et électrophiles.

D’après l’analyse de la distribution des charges de Mulliken, on constate que

les sites N1,N2 etO1 sont les plus favorables pour l'attaque électrophile de tous les

colorants azoïque, ces résultats sont confirmés par les calculs des indices de

Fukui ƒk
-.

Les calculs des indices de la nucléophilie locale Nk prouvent que les

composés étudiés ont beaucoup de centres actifs nucléophiles, néanmoins, elle

confirme une fois de plus les sites d’attaque favorable retrouvés par calcul de la

distribution des charges de Mulliken et ƒk
-.

Les calculs effectués sur les complexes (ligands- ions métalliques) ont

été exécutés avec la méthode de la mécanique moléculaire en utilisant le

programme EMO pour les raisons suivantes :

 les calculs prennent moins de temps que ceux de la mécanique quantique.

 les complexes sont de taille considérable (grosses molécules en présence

de métaux lourds c’est-à-dire nombre d’électrons).

 les composantes du champ de force, décrivant les interactions dans les
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complexes mono-nucléaires ligand-métal ont été utilisées dans des études

théorique antérieurs, qui sont en bon accord avec des données expérimentales.

Les résultats obtenus sont comme suit :

Les paramètres géométriques et électroniques montrent que les meilleurs

systèmes ligand-métal sont ceux du Hg, en les comparant à ceux du cuivre ceci

est dû :

Les énergies stériques les plus basses sont obtenues pour les complexes de Hg,

à cause de leurs géométries tétraédrique (plan carré) avec des conformations peu

déformées ce qui leurs confère une grande stabilité, par contre dans le cas des

complexes de cuivre qui ont une géométrie octaédrique avec des conformations

peu déformés aussi, ont des énergies plus élevées.

En outre, le ligand L1 est le plus deangereux car il donne lieu à un complexe

de cuivre et de mercure avec une énergie minimale.

III. Interaction de l’enzyme de la tyrosine phosphatase avec les colorants

alimentaires

III.1. Détails des calculs

III.1.1. Préparation et optimisation de la Tyrosine Phosphatases

Le téléchargement de l ’ enzyme Tyrosine Phosphatase (PTP1B) a été

exécuté à partir de la base de données Bookhaven Protein Data Bank

(www.rcsb.org/pdb) [45] (code d’accès : (1BZJ) [46]. Sachant que la Tyrosine

Phosphatases est co-cristallisée avec le 6-(difluoro-phosphono-methyl)-

naphthalene- 2-carboxylic acid [PIC_304 (20 atomes)].

La structure 3D de la PTP1B obtenue par diffraction en rayon X avec une

http://www.rcsb.org/pdb
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résolution (1.90 Å). Elle cristallise sous la forme d’un monomère constitué de

2979 atomes.

Nous avons simplifié le modèle de l’enzyme par élimination des molécules

d’eau (figure 5). De plus, nous avons enlevé tous les inhibiteurs qui ont été utilisé

lors de la co-cristallisation.

L’optimisation de l’enzyme Tyrosine Phosphatases (PTP1B), a été exécutée à

l’aide de logiciel Molegro Virtuel Docker [47,48].

Le monomère comporte les résidus formant le site actif qui sont

représentées par une couleur verte montré dans la figure 6.

Figure 6 : Les résidus du site actifFigure 5 : Le modèle simplifié

de Tyrosine Phosphatases
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III.1.2. Préparation et optimisation des ligands

Les inhibiteurs sont des colorants alimentaires, leurs structures sont

représentées dans la figure 7 (logiciel ChemOffice 07) [49]:

NNHO3S
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Figure 7 : Structure chimique des colorants alimentaires L1 : Jaune Orangé S(E110), L2 :
Tartrazine (E102), L3 : Amarante (E123), L5 : Rouge Allura AC(E129), L6 : Erythrosine
B(E127), L7 : Phloxine B
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L’optimisation et le calcul des fréquences de vibration des ligands ont été

exécutés à l’aide des programmes suivants : HyperChem07 [50] et Gaussian 03 [14].

Les niveaux de calculs utilisés sont :

Semi-empirique (AM1) [7]

DFT /B3LYP (6-31G*) [8,9-13]

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 15.

Tableau 15 : Energies des géométries optimisées par la DFT/B3LYP (6-31G*) en
Kcal/mol

Ligands L1 L2 L3 L5 L6 L7

Energies
(Kcal/mol)

-165.3525 -180.7885 -257.2204 -200.9946 -4.6436 -64.0070

III.2. Docking moléculaire

L’étape suivante est le positionnement des ligands dans le site actif de l’enzyme

étudié (PTP1B) c’est-à-dire formation des complexes (voir protocol de calcul dans la

figure 8). Pour cela nous avons utilisé le programme Mol Dock du logiciel Molegro

Virtual Docker (MVD).
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Structure initiale de lenzyme:

 Code daccès PDB.
 Choix dune bonne résolution.

Préparation de la structure de lenzyme (modèle
simplifié) :
 Téléchargement de lenzyme.
 Elimination des molécules deau
 Elimination des ions et des autres chaines.

Optimisation des géométries :
 La structure de lenzyme (au cours de docking).
 Les ligands .

Docking moléculaire

Recherche de la meilleure pose (Conformation)
Formation des complexes

Bilan dénergie

Figure 8 : Protocole de calcul
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III.2.1. Etape de docking moléculaire

La première étape est de télécharger les structures chimiques des cibles visées à

traiter (Enzyme dans notre cas), pour cela il est nécessaire d’aller directement à la

Bank PDB (http://www.pdb.org) et déterminer où sont déposées les structures de

ces cibles.

En suite, la PDB contient plusieurs milliers de structures protéiques obtenues

soit par cristallographie (rayons X), soit par RMN. Si la cible n’est pas encore

déposée au niveau de la Bank, et cette dernière contient une protéine avec des

séquences similaires, la modélisation par homologie intervient afin de

construire la structure 3D de la cible souhaitée.

Après le téléchargement de la cible (PDB), nous utilisons un logiciel de

visualisation pour voir avec quels ligands l’enzyme est co-cristallise (eau, ligands,

ion,…).

Pour identifier le site actif on utilise la méthode de détection de cavité "knob

& hole" expliquée comme suite : On considère le centre de la sphère de volume V

qui est placé sur la surface moléculaire (Connoly) (Voir la figure 9), On fait "rouler"

la sphère sur la surface moléculaire et On calcule le volume de la sphère qui pénètre

dans la protéine qu’on note : Vcom

Vcom est classé en trois catégories suivant sa taille :

0   Vcom 

3
V2

3
V2

3
V

3
V Vcom

Vcom



 V

Knob (coin)

Plan

Hole (trou)

http://www.pdb.org
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Figure 9 : Méthode de détection de cavité knob & hole [51]

La deuxième étape, concernent les structures du (ou des) ligand(s) utilisé(s)

lors du docking moléculaire. Il y a deux grandes sources de structures chimiques des

ligands. La première représente ces structures par les programmes d’informatiques

de modélisation moléculaire, où les différentes structures sont générées par

optimisation de géométrie. Ces structures sont gouvernées par les lois de la chimie

quantique. Dans le deuxième cas elles sont obtenues à partir des bases de données

comme Pub Chem Project ou autres bases de données des structures. Ces

dernières ont différentes extensions comme SMILES (Simplified Molecular Input

line Entry System), PDB (Protein Data Bank), SDF, …ect.

III.2.2. Choix de logiciel de MolDock (MVD)

Dans le domaine de docking moléculaire, plusieurs logiciels ont été utilisé

pour étudier les différentes interactions existantes entres deux entités moléculaire

(Enzyme-ligands). Nous pouvons citer comme exemple : Glide, Surlfex, Flex X et

Gold. Ces logiciels fonctionnent chacun avec des algorithmes différents. Parmi ces

logiciels, MolDock est un logiciel récemment développé qui a démontré un
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meilleur taux de succès [47], il utilise un algorithme génétique. La fonction de

score de Moldock est une fonction empirique. Ce type de fonction nous permet

de choisir les composes ayant la plus grande probabilité d’interagir avec la cible, ne

nécessite pas une grande puissance de calcul, ce qui permet de cribler la cible

plus rapidement. Ainsi que se démarque par sa capacité à mieux évaluer les ponts H

ainsi que les interactions électrostatiques.

Puisque les interactions Hydrogène contribuent de façon importante dans la

liaison des ligands (Colorants azoïques) au site actif de la PTP1B et l’α-amylase, le

logiciel Moldock (MVD) est un choix approprié pour entreprendre le docking

moléculaire des colorants azoïques sur la PTP1B et la α-amylase.

III.3. Résultats du Docking moléculaire

III.3.1. Interaction : PTP1B-Ligands

A l’aide de logiciel Molegro, les calculs relatifs au volume et à la surface des

cavités mise en évidence ont abouti aux résultats présentés dans le tableau 16.

Tableau 16 : Volume et surface des 2 cavités détectées.

Cavités Volume (Å3) Surface (Å2)

Cavité 1 41.472 165.12

Cavité 2 48.128 136.96

Les deux cavités d’études sont détectées par MolDock. Cavité 1 possède le

ligand qui co-cristalisé PIC_304 et la Cavité 2 a un volume plus important (Figure

10).
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Figure 10 : Interface graphique des cavités 1 et 2 caractérisées par une ellipse identifiée

par MolDock

Les deux cavités contiennent les acides aminés suivants :

Cavité 1: Arg221, Ser216, Asp181, Phe182, Ala217, Val49, Asp48, Tyr46, Lys120,

Gln262, Asp48, Ile219, Gly220, Cys215, Arg47, Glu262 and Lys116

Cavité 2: Lys248, Ala77, Glu252, Glu75, Leu234, Met75, Thr230, Val249, Glu76,

Met74, Asp245, Phe256, Lys73, Val244, Gln78, Lys255, Leu251, Ser243.

----- : Liaisons rigides au cours de
docking moléculaire
-----: Liaisons flexibles au cours de
docking moléculaire

Figure 11 : flexibilité de ligand
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Dans notre étude l'interaction entre le PTP1B et les ligands (c’est-à-dire

formation du complexe), s’effectue dans le cas d’un ligand flexibilité (souvent)

(figure 11) et une protéine cible rigide (rarement), ceci explique que lorsqu’on a un

ligand a trop de degré de liberté (plusieurs angle de dièdres) signifie qu’il ya

plusieurs possibilité de fixation du ligand sur le site actif.

III.3.2. Energie d’interaction

Les différentes énergies d’interactions entre la Tyrosine Phosphatases (PTP1B)

et les ligands sont calculées au cours du docking moléculaire, elles sont présentées

dans le tableau suivant :

Tableau 17 : Résultats de docking moléculaire des Ligands L1, L2, L3, L5, L6, L7 avec le

site actif de la PTP1B dans les deux cavités.

Cavité 1 Cavité 2

MolDockScore
a

Interaction
b liaisons-H MolDockScore Interaction liaisons-H

L1 -113.958 -114.152 -3.713 -95.455 -108.382 -6.328

L2 -147.037 -157.729 -23.253 -115.254 -118.117 -8.451

L3 -137.544 -152.179 -21.170 -101.029 -119.28 -3.594

L5 -103.515 -101.218 0 -104.632 -114.957 -2.383

L6 -145.584 -152.31 -15.564 -141.283 -134.772 -8.481

L7 -138.408 -144.733 -22.435 -106.417 -111.957 -11.120

a MolDock Score calculé par la somme d’interaction externe et interne de ligand (interaction protéine-ligand) en
utilisant le Viewer moléculaire virtuelle 1.2.0.
b Energie d'interaction totale entre la pose et les molécules cibles (s)
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D’après les résultats obtenus (tableau 18), nous remarquons que les

complexes formés par les ligands L2 et L6 dans les deux cavités (1et 2) possèdent

des énergies plus basse par rapport aux autres complexes et par conséquent nous

pouvons dire qu’ils seront probablement les plus stables.

Les différentes residus de site actif qui interviennent à la formation des

complexes entre la PTP1B et les ligands dans la cavité 1 sont citées dans le

tableau18 et la figure12 suivants :

Tableau 18 : Liste des residus impliqués dans l'interaction E-S de type liaisons

hydrogènes et hydrophobes dans la cavité 1.

Ligands Liaisons Hydrogène (≤3.6Å) Interactions Hydrophobes

L1 Phe182, Gly220,Lys120(2),
Cys215, Arg221(2)

Gln262,Ala217,Tyr46,Val49,Ser216,
Asp181.

L2 Asp48, Gln262(3), Cys215,
Gly220, Arg221(2),Phe182

Val49, Tyr46, Ala217, Ile219, Ser216,
Asp181

L3 Arg221,Gly220,Lys116,
Asp181(2),Lys120(2), Phe182

Cys215,Gln262,Ala217,Ile219,
Tyr46.

L5 Asp48,Ile219,Gly220,
Cys215, Arg221(2).

Arg47,Ala217,Glu262,
Asp181,Phe182, Lys120
,Tyr46.

L6 Arg221 Ser216,Asp181,Phe182,Ala217,
Val49, Asp48, Tyr46, Lys120.

L7 Gln262, Asp48 Ile219, Val49, Ala217, Phe182.
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L1 L2

L3 L5

L6 L7

Figure 12 : Interactions entre les ligands (L1, L2, L3, L5, L6, L7) et les résidus de la
cavité 1, basées sur le calcul de l’énergie Mol Dock (liaison d'hydrogène et
hydrophobe), en utilisant le programme Ligplot+ [52].
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Le calcul de l’énergie MolDock Score nous montre que les complexes formés

par les ligands L2 et L6 ayant une énergie minimale, ceci explique que ces ligands

sont introduit dans la cavité 1 et forment des interactions hydrogène et hydrophobes

avec les résidus du site actif, et par la suite une meilleure fixation des ligands avec ces

résidus (tableau 18, figure 12).

Le groupe carboxylique porté par le ligand L6 forme une liaison hydrogène

avec l’acide aminé Arg221 et pour L2 il forme des liaisons hydrogènes avec les

acides aminés suivant : Asp48, Gln262(3), Cys215, Gly220, Arg221(2) et Phe182.

D’autre par le L6 forme des interactions hydrophobes avec les acides aminés

suivant : Ser216, Asp181, Phe182, Ala217, Val49, Asp48, Tyr46 et Lys120 et le L2

forme aussi des liaisons hydrophobes avec les acides aminés suivant : Val49, Tyr46,

Ala217, Ile219, Ser216 et Asp181 (tableau 18 et figure 12).

Après un calcul de l’énergie MolDock Score des complexes (PTP1B-Ligands)

dans la cavité 2, les résidus impliqués dans l’interaction E-S sont reportés dans le

tableau19 et la figure13 suivants :
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Tableau 19 : Liste des drésidus impliqués dans l'interaction E-S de type liaisons

hydrogènes et hydrophobes dans la cavité 2.

Ligands Liaisons Hydrogène (≤3.6Å) Interactions Hydrophobes

L1 Glu252, Asp245, Ser243,
Arg238

Glu75, Glu76, Met74, Ala77,
Leu234, Val249, Lys248, Val244

L2 Lys255, Ala77, Glu75 Lys248, Glu252, Glu76,
Leu251,Phe256, Lys73, Met74

L3 Glu76, Glu75 Val249, Leu234, Met74, Gln78,
Lys248, Glu252

L5 Glu76, Asp245 Phe256,Lys73,Met74,Glu75,Ala77,
Thr230,Leu234,Lys248,Val244,
Val249, Glu252

L6 Lys248 Ala77, Glu252, Glu75, Leu234,
Met75, Thr230,Val249, Glu76

L7 Glu75, Ala77, Lys248 Glu252, Met74, Val249, Glu76
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Figure 13 : Interactions entre les ligands (L1, L2, L3, L5, L6, L7) et les résidus de la
cavité 2, basées sur le calcul de l’énergie Mol Dock (liaison d'hydrogène et
hydrophobe), en utilisant le programme Ligplot+.

L1 L2

L3 L5

L6 L7
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Le groupe carboxylique porté par le ligand L6 forme une liaison hydrogène

avec l’acide aminé Lys248, alors que L2 il forme des liaisons hydrogène avec les

acides aminés suivant : Lys255, Ala77 et Glu75. D’autre par le L6 a des interactions

hydrophobes avec les acides aminés suivant : Ala77, Glu252, Glu75, Leu234, Met75,

Thr230, Val249 et Glu76 alors que L2 présente des interactions hydrophobes avec

les acides aminés suivant : Lys248, Glu252, Glu76, Leu251, Phe256, Lys73 et Met74

(tableau 19 et figure 13).

On donne les distances des liaisons entre les résidus du site actif et les

ligands L6, L2, dans le tableau 20 suivant :

Tableau 20 : Distances entre les résidus du site actif et les deux ligands L2 et L6

Cavités Cavité 1 Cavité 2

Ligands L6 L2 L6 L2

L2

Résidus Arg221 Asp48 Glu262(3) Cys215 Gly220 Arg221(2) Phe182 Lys248 Lys255 Ala77 Glu75

Distances
(A)

2.66 2.10 3.00-2.90
2.80

3.30 3.09 3.35-2.40 2.95 2.81 2.97 3.03 3.11

D’après Anne Imberty et al, les interactions ayant des distances comprises

entre 2.5Å et 3.1Å sont considérés comme fortes. Celles ayant des distances

comprises entre 3.1Å et 3.55Å sont supposées moyennes. Quand leurs distances

sont supérieures à 3.55Å , elles sont considérées faibles [53].

Dans le tableau 20 nous pouvons facilement constater que les distances entre

les acides aminés et les ligands varient entre 3.35 et 2.10 Å , ceci montre qu’il ya une

forte interaction entre ces acides aminés et les ligands L2, L6.
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III.4. Conclusion

Cette étude est effectuée à l’aide de technique de docking moléculaire pour

voir l’effet des ligands étudiés (colorants alimentaire) sur le PTP1B. Premièrement,

on a optimisé les géométries de tous les ligands en utilisant la méthode DFT

/B3LYP/6-31G(d), en suite, le calcul de l’énergie de MolDock score a été effectué

pour former les complexes et identifier les interactions existantes, en fin nous

constatons que les ligands L2 et L6 possédant les énergies les plus basses et par la suite

ils sont les meilleurs inhibiteurs de PTP1B.

IV. Interaction de l’enzyme de la α-amylase avec les colorants alimentaires

IV.1. Détails des calculs

IV.1.1. Préparation et optimisation de l’enzyme de α-amylase

La structure de notre enzyme a été téléchargée a partir de la base de

données Bookhaven Protein Data Bank (www.rcsb.org/pdb) [45] (code d’accès :

1XV8). Sachant que l ’α-amylase [54] est cristallisée avec l’acide Pyroglutamique

[PCA : 8 atomes].

La structure tridimensionnelle (3D) montre que l’enzyme est cristallisée sous

la forme d’un dimère (deux chaines A et B) (figure 14), chaque monomère est

constitué de 7638 atomes, avec une résolution de 3.00 Å.

Parmi les avantages de la modélisation moléculaire, est de simplifier le

modèle de l’enzyme, et dans ce cas nous pouvons retenir un seul monomère

pour faire notre étude (figure 15). Ce monomère comporte les acides aminés

formant le site actif. Aussi bien que, On a fait un nettoyage de la structure 3D de

notre enzyme par élimination des molécules d’eau ainsi que tous les inhibiteurs qui

http://www.rcsb.org/pdb
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ont été utilisé au cours le la co-cristallisation.

Plusieurs travaux sont effectués pour l’optimisation des enzymes à l’aide de

la méthode de dynamique moléculaire. Pour l’optimisation de notre enzyme, α-

amylase, on a basé sur l’optimisation de logiciel Molegro Virtual Docker (MVD) au

cours de docking moléculaire.

IV.1.2. Préparation et optimisation des ligands

Les ligands sont des colorants alimentaires (L1, L2, L3, L4, L8), leurs

structures sont représentées ci-dessous à l’aide du logiciel ChemOffice 07 [49]:

Figure 14 : La forme dimère
(Chaines : A, B) de la α-amylase

Figure 15 : Le modèle simplifié de la
α-amylase
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L’optimisation et le calcul des fréquences de vibration de tous les ligands ont

été effectués par le programme Gaussian 03, en utilisant la Théorie de la

Fonctionnelle de la Densité avec la fonctionnelle hybride B3LYP, ainsi que le jeu de

fonctions de base 6-31G(d). Le calcul des fréquences est nécessaire pour la

caractérisation de chaque point stationnaire en tant que minimum ou état de

transition.

Nous avons utilisé le logiciel HyperChem 07 pour calculer le volume et la

surface des ligands.

Les énergies des structures optimisées, le volume et surface des ligands L1,

L2, L3, L4 et L8 sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau 21 : Energies, volume et surface des ligands

Ligands Energies (kcal/mol) Volume Å3 Surface Å2

L’énergie DFT des cinq structures des ligands est classée dans l’ordre suivant :

L1 -156.351 1018.09 619.10

L2 -159.076 1160.52 705.05

L3 -257.471 966.20 580.94

L4 -251.823 1166.72 656.32

L8 -188.381 1179.94 679.56

EL  EL   EL  EL  EL1 2 4 38
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IV.2. Docking moléculaire

Les étapes de calcul et le choix de logiciel utilisés ont été mentionnés dans les

paragraphes III.2.1 et III.2.2.

IV.3. Résultats de docking moléculaire

IV.3.1. Interaction : α-amylase-Ligands

Après élimination des molécules d’eau, ainsi que tous les inhibiteurs qui

ont été utilisé au cours le la co-cristallisation et à l’aide de MVD nous avons fait la

détection des cavités de la α-amylase.

Le volume et la surface des cavités détectées sont rapportés dans le tableau

ci-dessous :

Tableau 22 : Propriétés des cavités détectées.

Cavités Volume (Å3) Surface (Å2)

Cavité 1 141.312 411.84

Cavité 2 42.496 170.24

Cavité 3 34.304 142.08

Cavité 4 32.256 154.92

Cavité 5 24.064 92.16

L’absence des données expérimentales concernant les acides aminés de site

actif nous a obligé de choisir les deux cavités 1 et 2 parce que l’une possède le ligand

qui co-cristalisé et l’autre a un volume important (Figure 17).
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IV.3.2. Energie d’interaction:

IV.3.2.1. Interaction des ligands seuls avec l’α-amylase dans les deux cavité

La fixation des ligands dans le site actif de α-amylase (formation des

complexes) a été exécutée à l’aide du programme MolDock implémenté dans le

logiciel Molegro Virtual Docker (MVD).

Le tableau 23 regroupe les énergies d’interactions entre la α-amylase et les

ligands dans les deux cavités :

Figure 17 : Illustration graphique des cavités 1 et 2 caractérisées par une ellipse
identifiée par MolDock.
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Tableau 23 : Résultats de docking moléculaire des Ligands L1, L2, L3, L4 et L8 avec le

site actif de la α-amylase dans les deux cavités.

a MolDock Score calculé par la somme d’interaction externe et interne de ligand (interaction protéine-ligand) en utilisant le
Viewer moléculaire virtuelle 1.2.0.
b Energie d'interaction totale entre la pose et les molécules cibles (s)

Les résultats obtenus montrent que tous les ligands ont des interactions avec

le α-amylases au niveau des deux cavités.

En se basant essentiellement sur la comparaison entre les énergies obtenues à

l’aide de Mol Dock Score, il ressort la classification suivante :

Cavité 1:

Cavité 2:

Nous remarquons que le complexe formé par le ligand L2 dans la cavité 1

possède l’énergie la plus basse par rapport aux autres complexes, par contre on

note que dans la cavité 2 le complexe de ligand L3 a une énergie plus basse par

Cavité 1 Cavité 2

MolDockScorea Interactionb liaisons-H MolDock Score Interaction liaisons-H

L1 -103.239 -116.030 -5.585 -126.009 -137.292 -7.410

L2 -140.226 -146.618 -15.272 -142.101 -151.698 -10.231

L3 -117.944 -134.071 -3.235 -148.422 -161.116 -10.878

L4 -125.352 -129.437 -3.030 -137.174 -153.394 -7.089

L8 -115.227 -127.464 -5.234 -120.863 -132.882 -4.373

EL  EL   EL  EL  EL1 8 3 4 2

EL  EL   EL  EL  EL8 1 4 2 3
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rapport aux autres.

Les différentes interactions entre les acides aminés formant les deux cavités 1

et 2 avec le tartrazine (L2) sont schématisées dans la figure suivante :

On constate que les interactions misent en jeu entre les résidus du site actif et

le L2 (tartrazine) permettent la formation d’un complexe stable. Les distances

mesurées entre L2 et ces acides aminés sont cités dans le tableau ci-dessous :

Tableau 24 : Distances entre les résidus du site actif et la tartrazine

Atomes OH 22 O21 OH30
N7=N8 OH27 OH24

N11

Residus Asp212 Leu211 Leu214 Asn216 Gly225 Ser226 Tyr2 Tyr2 Gly249 Lys227 Pro228

Distances
(Å ) 2.57 3.04 2.88 3.39 2.96 3.06 2.65

2.77
2.77 3.03 3.44 2.41

Figure 18 : Interactions entre le tartrazine seul et les résidus dans les deux cavités (-----
-: Interactions des liaisons Hydrogène, ------: Interactions stériques).
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Les distances entre les résidus du site actif et le L2 varient entre 2.57Å et

3.44Å, dans ce cas on peut remarquer que la plus part des distances appartiennent a

l’intervalle compris entre 2.5Å et 3.1Å, et par conséquent ce sont des interactions

fortes [53] qui stabilisent le complexe formé par la tartrazine (L2).

La formation d’un complexe stable dépend de la fixation du ligand dans le site

active. La figure 19 présenté ci-dessous montre que le ligand L2 (tartrazine) prend la

forme de la cavité 1 formé par les résidus du site actif, ce qui signifie qu’il y a des

interactions qui stabilisent le complexe et par la suite, une meilleure fixation de ce

ligand au niveau du site actif.

Figure 19 : Fixation de la tartrazine au niveau du site actif
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En conclusion, dans la cavité 1, le complexe formé par la tartrazine (L2)

possède la plus faible énergie par rapport aux autres ligands, il lui sera attribué une

affinité élevée avec les résidus de site actif et par conséquent, il est probablement le

meilleur ligand pour inhiber le fonctionnement de l’enzyme α-amylases.

IV.3.2.2. Interaction des ligands seuls et complexés avec la α-amylase

dans la cavité 2

L’étude des interactions entre les ligands seuls (L1, L2, L3, L4 et L8) et

l’enzyme de α-amylase par le docking moléculaire prouvent que le ligand L2

(tartrazine) forme un complexe a une énergie plus basse que les autres dans la

cavité 1 et le complexe de L3 (Amarante) possède une énergie plus basse que les

autres dans la cavité 2.

Notons ici qu’on a complété cette étude par une comparaison entre les

complexes formés par les ligands seuls (α-amylase-Ligands) et des complexes formés

par les ligands qui ont été déjà complexé avec l’ion de cuivre (α-amylase-

LigandsCu) [55].

Dans la figure suivante nous donnons une représentation graphique qui nous

aide à faire une comparaison entre les énergies des complexes formés [(E-L) et

(E-LCu)] au cours de docking moléculaire.
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D’après les résultats obtenus lors du Docking moléculaire, il est noté que les

énergies de tous les complexes formés par des ligands complexés avec l’ion

cuivre et les acides aminés de cavité 2 varient entre -87.564 et -122.503 KJ/mol.

Les ligands L2 (tartrazine) et L3 (l’Amarante) complexés avec le cuivre se

fixent dans la cavité 2 par des différentes types d’interactions pour former un

complexe stable, les valeurs des énergies prouvent que les ligands L2 et L3 forment

des complexes possédant les plus basses énergies par rapport aux autres (dans les

deux cas ligands seuls ou complexés), par conséquent, ils seront probablement les

meilleurs ligands pour inhiber le fonctionnement de l’enzyme de l’α-amylases.

Les interactions entre le L3 (l’Amarante) seul et complexé (avec le cuivre)

avec les acides aminés qui interviennent dans la formation du site actif de la cavité 2

sont représentées dans la figure 21.

Figure 20 : Représentation Graphique des énergies de Mol Dock Score dans
les deux cas de ligands, libres et complexés avec la α-amylase dans la cavité 2.
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IV.4. Conclusion

Dans cette étude deux étapes sont effectuées. En premier lieu, nous avons

étudié l’effet des ligands seuls (Colorant alimentaires) sur le fonctionnement de

α-amylase en se basant sur le calcul de docking moléculaire. En deuxième lieu, on a

complexé les mêmes ligands avec le cuivre (Cu+2) et voir leurs effet sur la même

enzyme.

Le calcul de docking moléculaire (Energie de MolDock, les Distances) nous

informe que dans la cavité 1, le complexe formé par le ligand L2 possède la plus

basse énergie par rapport aux autres, Ainsi que, le complexe formé par le ligand L3

dans la cavité 2 a une énergie plus basse par rapport aux autres, et par la suite, ils

Figure 21 : Interactions entre le Jaune Orangé S seul et complexé avec les résidus de la
cavité 2 (------ : Interactions des liaisons Hydrogène, ------ : Interactions stériques)
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ont un grand effet sur le fonctionnement de l’α-amylase. Dans la deuxième

partie, les valeurs calculées des énergies dans la cavité 2 prouvent que le ligand L3

forment un complexe qui possède la plus basse énergie par rapport aux autre

(dans les deux cas ligands seuls ou complexés), par conséquent, le L3 est le

meilleur ligand pour inhiber le fonctionnement de l’enzyme α-amylases.
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Conclusion générale

Notre intérêt a été porté sur les interactions entre les colorants et les ions

métalliques libérés par les amalgames dentaires, ainsi que, leurs effets sur le

fonctionnement des enzymes (cas des inhibitions).

Dans ce travail, nous avons utilisé des approches théoriques permettant la prédiction

des interactions entre ligand-enzyme ou ligand-ion métallique.

Ces approches théoriques sont complémentaires, des expériences in vitro et in vivo.

Elles donnent un éclairage sur les interactions au niveau moléculaire et sont, de ce fait, le

socle à partir duquel une conception ou une optimisation rationnelle de molécules actives,

tenant compte des critères structuraux.

Les approches théoriques et expérimentales sont cruciales pour une évolution

optimale des connaissances en Chimie, Biologie, Pharmacie et en Médecine.

Pour mener notre étude théorique, nous avons dans un premier temps utilisé :

La mécanique quantique : A l’aide du programme Gaussian 03. En utilisant les

méthodes de la mécanique quantique : L’optimisation et le calcul des fréquences de

vibration des ligands (L1-L8) a été effectué par la théorie de la fonctionnelle de densité

(Density Functional Theory), la fonctionnelle hybride B3LYP avec la base 6-31G*.

L’optimisation complète et le calcul des fréquences de vibration nous ont permis

d’obtenir des structures stables qui nous donnent les paramètres structuraux et

électroniques.
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Les paramètres électroniques (les indices de fukui ƒk
-,les indices de nucléophilie

locale Nk, les énergies HOMO, LUMO, le gap énergétique, la distribution des charges de

Mulliken, le moment dipolaire et l’énergie d’ionisation ainsi que l’énergie DFT), pour

prédire les sites d’attaques nucléophiles et électrophiles.

Les sites N1 et O3 sont les plus favorables pour l'attaque électrophile de tous les

colorants azoïques.

Nous nous sommes ensuite intéressés à la mécanique moléculaire où le programme

EMO a été utilisé pour calculer les énergies stériques des complexes.

Les paramètres géométriques et électroniques montrent que les meilleurs complexes

formés ligand-métal sont ceux du mercure (Hg).

Selon les résultats obtenus, notre étude prouve que tous les complexes formés sont

favorables et plus stables par rapport au cuivre, ceux-ci prouvent que l'intoxication de

mercure est plus rapide que celle du cuivre, sachant que le mercure est toxique même avec

des faibles doses.

En outre, le ligand L1 est le meilleur parmi les autres car il donne lieu à un complexe

avec une énergie minimale.

Pour cela il est conseillé pour les sujets portant des amalgames dentaires d’éviter de

consommer la nourriture et les médicaments contenant les colorants azoïques car il existe

une tendance élevée à former des complexes entre les colorants azoïques et les ions

métalliques qui sont libérés par les amalgames dentaires. Nous nous sommes également

intéressés au docking moléculaire où le programme Molegro basé sur le calcul de l’énergie
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de Mol Dock Score des complexes E-S. L’analyse par docking moléculaire dans notre étude

permet la recherche des ligands à un potentiel élevé.

La première partie est dédiée à l’étude des interactions entre les ligands (L1, L2, L3, L5,

L6, L7) et l’enzyme Tyrosine Phosphatase (PTP1B). Les résultats obtenus montre que les

ligands L2 (tartrazine) et L6 (Erythrosine B) parmi les six étudiés, se fixent dans les cavités 1

et 2, ayant les potentiels les plus élevés, et ils ont une meilleure inhibition d’activité de la

PTP1B (Tyrosine Phosphatase) confirmé par le calcul d’énergie de Mol Dock.

L2 et L6 montrent l’existence de forte interactions avec les résidus du site actif

identifié, ces résidus sont importants pour l'activité catalytique de la PTP1B.

Dans la seconde partie, l’étude est basée sur le calcul des énergies de Mol Dock Score

et les distances des liaisons pour expliquer la fixation des ligands (L1, L2, L3, L4, L8) seuls, et

aussi les complexes de Cu+2 dans la cavité de α-amylase.

Dans le cas des ligands seuls, les calculs montrent que dans la cavité 1, le complexe

formé par le L2 (tartrazine) possède la plus faible énergie par rapport aux autres complexes,

il lui sera attribué une affinité élevée avec les résidus du site actif et par conséquent, il est

probablement le meilleur ligand pour inhiber le fonctionnement de l’enzyme α-amylase.

Dans le deuxième cas (Ligands complexés avec le Cu+2) les ligands L2 (tartrazine) et

L3 (l’Amarante) complexés avec le cuivre se fixent dans la cavité 2 par des différentes types

d’interactions pour former un complexe stable, les valeurs des énergies prouvent que les

ligands L2 et L3 forment des complexes possédant les plus basses énergies par rapport aux

autres, par conséquent seront probablement les meilleurs ligands pour inhiber le

fonctionnement de l’enzyme de l’α-amylase.
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Résumé :
Le but de ce travail, est d’étudier deux types d’interactions moléculaires via

plusieurs approches théoriques (Mécanique quantique, Mécanique moléculaire et Docking
moléculaire). Dans un premier temps, nous avons traité le mode d’interaction des
colorants avec des ions métallique (Cu(II) et Hg(II)), où nous avons obtenu que les
complexes de mercure qui été toxiques, facile a formé et plus stable par apport aux ceux
de cuivre. Dans un second temps, nous avons réalisé l’étude des interactions entre les
colorants et les enzymes par la technique de Docking moléculaire pour identifier les
colorants qui possèdent la meilleure inhibition d’activité à travers de deux types
d’enzymes, à savoir l’enzyme PTP1B possède une meilleur inhibition d’activité par les
colorants L1et L5 et l’enzyme α-amylase qui possède également une inhibition sous l’effet
de la présence des complexes de cuivre.
Mots-clés : modélisation moléculaire, colorants, DFT, métaux lourds, interactions.

Abstract :
The aim of this work is to study two types of molecular interactions via several

theoretical approaches (Quantum Mechanics, Mechanics Molecular and Docking
Molecular). At first time, we treated the mode of interaction of dyes with metal ions (Cu
(II) and Hg (II)), where we obtained that the complex of mercury was toxic, easily formed
and stable then contribution to the copper. In a second step, we carried out the study of
the interactions between dyes and enzymes for molecular docking technique to identify
dyes that have the best inhibition activity through two types of enzymes, namely PTP1B
has a better enzyme inhibition activity by the dyes L1 and L5 and the α-amylase, which
also has an inhibiting effect in the presence of the copper complex.
Key-words: molecular modeling, dyes, DFT, heavy metals, interactions.

الملخص:

المیكانیكا الكم، (میكانیكا النظریة الطرق باستعمال الجزیئیة التفاعلات من نوعین دراسة ھو العمل ھذا من الھدف
حیث (II))، الزئبق و (II) (النحاس المعادن ایونات مع ملونات تفاعل طریقة عالجنا البدایة، في الجزیئي)، والالتحام
مع تكونت التي المعقدات مع مقارنة مستقرة بصفة و بسھولة تشكلت والتي السام، الزئبق من تتكون معقدات على تحصلنا
الملون لتحدید الجزیئي الالتحام باستعمال وذالك والأنزیمات الملونات بین التفاعلات دراسة أجرینا الثانیة، النحاس.الخطوة

تثبیط أفضل لدیھ الذي
بالنسبة اما L5 و L1 قبل من لنشاط تثبیط أفضل لدیھ PTP1Bلانزیم فبالنسبة مختلفان. أنزیمان في الموجود النشاط

النحاس معقدات بوجود ذالك و لنشاطھ تثبیط لدیھ امیلاز α-لانزیم
، التفاعلات ، الثقیلة ،المعادن DFT،الملونات، الجزیئیة النمدجة المفتاحیة: الكلمات
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