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INTRODUCTION GENERALE

L'obésité est associée a un état inflammatoire chronique, les organes lymphoides
ainsi le foie sont la source principale de la production des facteurs inflammatoires, le tissu
adipeux produit les protéines, les cytokines (TNFa, TGFB, IL1, IL6) [1].

La découverte que ces composés jouent un rble central dans les maladies a
composants inflammatoires a conduit a de nombreuses recherches pour clarifier la structure

et le mécanisme de ces enzymes [2].

L'objectif de notre travail est d'étudier théoriquement I'inhibition de
I’enzymelndoléamine2, 3-dioxygénase par modélisation moléculaire dans lI'inflammation :

cas d’obésité.

L’enzyme Indoléamine 2,3-dioxygénase(IDO1) dont I'expression est induite au cours
de la réaction inflammatoire, responsable du catabolisme de I'acide aminé Tryptophane

(Trp) en N-formylkynurénine et a la kynurénine (Kyn) [3].

Notre travail a pour but d’étudier théoriquement l'interaction de I'’enzyme IDO1 par
une série d’inhibiteurs synthétiques et naturels en utilisant des méthodes de calcul: DFT
(pour préparer les différents inhibiteurs), de dynamigue moléculaire, et de docking
moléculaire. Ensuite choisir le meilleur inhibiteur de ces enzymes. Donc il serait possible de

produire de nouvelles especes pour des applications biomédicales.

Ce travail va comporter deux chapitres, Le premier chapitre sera consacré a I'étude
bibliographique de I'enzyme IDO1 et son r6le dans l'inflammation du tissu adipeux au cours de

I'obésité et le deuxieme chapitre présente nos calculs, résultats et une discussion.
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1. Inflammation
1.1. Définition de I'inflammation

L'inflammation est un processus physiologique par lequel le corps se défend contre
les attaques. La premiere fonction est la réponse inflammatoire elle permet :
e La détection des agents d’attaques.
e Eliminer ou bien isoler 'agent du reste du corps.
e La répartition des tissus endommagés d’une fagon tres rapide.
L'inflammation permet a certaines cellules du systéeme humanitaire (globules rouges,
globules blancs) et les substances produites (anticorps, cytokine) un accés rapide au

foyer infectieux [1].

Il existe deux types d’inflammations :

+ Inflammation aigué : c’est une réponse normale de I'organisme, elle permet
généralement une protection et une réparation rapide de I'inflammation.

+ Inflammation chronique : c’est une réponse associée a un processus nocif.

1.2. Inflammation chronique

L'inflammation chronique est une inflammation qui a tendance a évoluer et sa
guérison ne se fait pas spontanément .elle est caractérisée par sa persistance dans le
temps car elle peut rester des semaines voir des années d’ou le terme chronique. Le
caractere chronique de cette inflammation provient du maintien de facteurs agressifs, qui
peuvent étre infectieux, toxiques.... [2].

1.3. Inflammation du tissu adipeux

Le tissu adipeux (TA) est un tissu dont la fonction principale est de stocker I’énergie
sous forme lipidique qui constitue environ 90%, fait la réserve la plus importante d’énergie
corporelle .cette réserve d’énergie est utilisé par le corps pendant qu’il est en réserve par
exemple pendant le je(ine, I'effort physique ou le froid de plus il assure une isolation
thermique et une protection contre les chocs autour des organes [3].

Généralement, les organes lymphoides ainsi le foie sont la source principale de la
production des facteurs inflammatoires. Des donnés ont montré que le tissu adipeux produit
les cytokines (TNFa, TGFB, interféron vy, IL1, IL6, IL8 et IL10) des chimiokines (MIP1a, MCP1)
et autres biomolécules [4].
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Le tissu adipeux produit aussi des protéines lors de la phase aigué de I'inflammation
[5]. La production des facteurs par le tissu adipeux augmente au cours de |'obésité, la
diminution de I'adiponectine est due a I'obésité.

L'accumulation du tissu adipeux chez les personnes obéses provoque un déséquilibre
dans la production de molécules pro-inflammatoires et anti-inflammatoires [6].

2. l'obésité
2.1. Définition de I'obésité
L'obésité est une maladie chronique .elle est associé a une surmobidité et une surmortalité.

Elle est la cause de nombreuses maladies .ces maladies sont soit due a la graisse corporelle qui est
en exces ou bien a une Inflammation Chronique qui associée a un exces de tissu adipeux abdominal.

Les complications les plus fréquentes étaient les maladies cardiovasculaires et respiratoires,
Le diabéte de type 2 et I'arthrose. De nombreuses autres maladies sont associées a I'obésité :
Stéatohépatite, Certains des cancers les plus courants, des Iésions rénales, des maladies, Stéatose
Hépatique, Troubles endocriniens, troubles veineux, troubles digestifs, troubles endocriniens avec
Hypofertilité, etc....

Un impact psychologique peut entrainer une réduction de la qualité de vie et conduire a une
dépression. De plus, I'obésité augmente le risque obstétrical et chirurgical [7].
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2.2. Calcul de I'Indice de masse IMC

(rniz)

SOUS- ],,'@iids nernal

i .
gra) (saiin)

Schéma 1 : Calcul de I'indice de masse IMC
(https://www.aquaportail.com/calculs-imc.html)

Chez I'adulte la définition de I'obésité est donnée par un indice poids corporel [IMC], obtenu
en divisant par le poids corporel (kg) la taille (m) au carré et donné par la formule suivante :

I _ poids (kg)
" taille* (m)

Chez I'enfant I'obésité se définit par un IMC supérieur a un seuil fixé d'une population de
référence [8].

L'IMC permet de déterminer la corpulence d’'une personne .une corpulence normale est
définie par un IMC de (18,5a 24.9kg/m?), le surpoids par un IMC de (25329.9kg/m?) et un IMC égal ou
Supérieur a 30kg/m? pour 'obésité [9]. L'IMC est interpréter en fonction de nombreuses raisons de
masses osseuses et musculaire plus faibles, il est connu donc que chez les femmes le taux de graisse
est plus élevé que chez les hommes [10].
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Schémaz2: Indice de masse corporelle [11].

Il existe une corrélation positive directe entre la mortalité et I'Indice de masse corporelle
(IMC). Toute prise de poids excessive est accompagnée d'une augmentation de la mortalité. Aux
Etats-Unis, Le surpoids peut augmenter votre Taux de mortalité de 20% a 40% [12].

Il existe 4 facteurs qui déterminent I'obésité :

> le déséquilibre de la balance énergétique.
»  L'activité physique

» facteur génétique
>

facteurs sociaux et environnementaux.

2.3. Conséquences de I'obésité

L'obésité entraine une surmortalité non seulement due aux conséquences des
maladies cardiométabolique et respiratoire mais aussi des conséquences plus grave qui est

le cancer .cancer du sein chez la femme ,cancer des reins, du colon et de la thyroide etc......
[13].

L'obésité massive réduit sans aucun doute la qualité de vie .I'obésité est un préjugé
négatif chez les personnes obéses qui font fasse a la critique dans |'environnement
socioculturel .I'idéal (minceur) contribue au développement de sentiments de tristesse et de
reproche qui peuvent s’intensifier un trouble d’alimentation existant qui cause une sorte de
dépression. Elle peut étre aussi une forme de défense et d’adaptation aux problémes
personnelles, en créant un équilibre apparent qui peut étre déstabilisé apres la perte de
poids jusqu'a aboutir a une dépression [14].



Chapitre | Inflammation,Obésité,Enzyme et Inhbiteurs

2.4. Obésité et syndrome métabolique

Le syndrome métabolique représente un ensemble de plusieurs problémes de santé
et entrainent plusieurs maladies graves tel que : le diabete type2, AVC (accident vasculaire
cérébral), troubles cardiovasculaire et dépression [15,16].

On parle du syndrome métabolique dans le cas ou trois de ces problemes sont
présent chez la personne [16] :

e Tauxd’insuline élevé
e Hypertension (pression artérielle trés élevé).
e Hypercholestérolémie (faible taux de cholestérol).

e Exces de poids.

2.5. Le role de I'IDO1 dans I'obésité

Une étude récente sur 'enzyme IDO dans le syndrome métabolique a était publier
dans Nature-Médecine [21].cette étude montre que l'activité de I'IDO par le rapport
(kyn/trp) augmente dans le tissu adipeux blanc, plasma, le foie et le muscle de souris
rendues avec un régime riche en lipide obéses. L'augmentation de I'activité enzymatique de
I'IDO montre que cette enzyme joue un role trés important dans le développement de cette
maladie. Au cours de I'obésité, I'activité enzymatique d’IDO a était observé dans l'intestin
gréle et le colon [22].

3. Enzyme Indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) :
3.1. Description de '’enzyme :

L'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO1) est une enzyme héminique induite lors de la
réaction inflammatoire de I'obésité. Elle permet la dégradation oxydative de I'acide le moins
abondant, le I-tryptophane (trp) par la voie principale de la kynurénine [23]. Qui peut
finalement conduire a la biosynthese du nicotinamide adénine dinucléotide (NDA)
(schéma3) [41]. L'IDO a été découvert dans l'intestin du lapin par le groupe d’Osamu
Hayaischi en tant que dioxygénase contenant de I’héme. Cependant I'IDO représente une
enzyme de contréle immunitaire tres importante [24].
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Schéma 3 : Voie de la kynurénine du métabolisme du L-tryptophane [34].
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3.2. Site actif de I'IDO1

A

Large domain

Figurel :( A : représentation en ruban du site actif de I'IDO1) [32].

(B : poche du site actif de I'IDO1) [33].

3.3 .Structure de I'IDO

L'IDO est une protéine monomere qui contient de I’'heme comme un seul groupe
prothétique. Situé sur le chromosome 8 humain et codé par un géne avec 10 exons sur
15kpb de I’ADN [25].

L’ADN de I'IDO chez I’'humain code une protéine de 403 acides aminés en présence d’un
poids moléculaire de 45kDa. En comparant avec la séquence primaire de I'IDO de la souris, il
ya une identité de 57% seulement avec celle de I'IDO humain. Récemment la définition de
la structure tertiaire de I'IlDO humain a été accomplie par la cristallographie aux rayons X
[26].

L'IDO est pliés en deux parties différente spirale alpha, une petite et une grande .I’"heme
est situé entre eux. Le site actif avec I'héme est coordonné par I'histidine (His) comme 5
ligand proximal [27].

eme

3.4. Propriétés catalytiques

Apres la synthese. L’holoenzyme IDO va catalyser le clivage oxydatif du cycle pyrrole du
I-tryptophane afin de générer la N-formyl-kynurénine .elle sera métabolisée en acide

10
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formique pour avoir au final un produit stable qui est la kynurénine .I'IDO a le pouvoir de
cataboliser le I-Trp en raison de la forte infinité de I'IDO pour le I-Trp.

L’'héme de I'IDO est trés important pour I'activité enzymatique. La purification de I'IDO
se fait a I’état inactif avec I’heme qui est présent sous la forme de fer ferrique. L’activation
nécessite donc la réduction d’un seul électron de fer ferrique en fer ferreux qui facilitera la
liaison de 1’02 et de I-Trp au site de I'enzyme (schémal.Encadré) [28].

Les études cristallographiques et spectroscopiques adoptent un mécanisme ou I'IDO
ferreux actif est a cinq coordonnés avec la coordinance héeme-fer ouverte pour la liaison du
ligand diatomée [29,30].la liaison du du I-Trp ne se fait pas direct au fer héminique distal

eme

mais d’une maniére étroite, suivie de la liaison de 'O, ala 6 " position du fer vacante [31].

3.5. Fonction biologique

L'enzyme IDO1 est exprimée dans le placenta, les poumons, la rate, le foie, les reins
et |'estomac [20].

Il peut étre intégrer par I'IFN- dans les myéloides, cellules de la lignée, cellules fibroblastes,
muscles lisses vasculaires et certain lignées de cellules tumorales.

L'IDO actif va épuiser le I-Trp des microenvironnements tissulaires locaux et conduire a la
formation de la voie de la kynurénine.

4, Les inhibiteurs de I'IDO

Les inhibiteurs d'IDO1 ont une utilité thérapeutique dans diverses maladies.

X/

%* D'énormes tentatives pour faire progresser de nouveaux inhibiteurs d'IDO1 ont abouti a la
découverte d’'une gamme d'inhibiteurs sélectifs et puissants.

% L'examen fournit un apercu complet d'un espace chimique diversifié montrant des activités
inhibitrices d'IDO1.

%* Les inhibiteurs sont classés comme "Produits Naturels" ; "Inspirés des Produits Naturels" et

Inhibiteurs IDO1 synthétiques

4.1. Inhibiteurs naturels

La nature est la grande source des molécules organiques simple a complexes .plus de
90% des médicaments commercialisés disponibles sont soit des produits naturels soit des
produits synthétiques inspirés de produits naturels composés dans la découverte des
inhibiteurs d’IDO1. Les produits naturels ont joué un réle crucial .

11
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PI:?:tosphaeroic acid B B'Iapa*:h'nne Ventilogquinone L

Figure 2 : Produits naturels comme inhibiteurs d’IDO1 [18,19].
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4.2. Les inhibiteurs synthétique

N-©,

I N (8]
o i YA

5y HO- . Z ~NH HN JH
H,N O N ‘ 5
L
Br N 0
N
\

F
Epacadostat (INCB24360 )  NLG802 (Indoximod prodrug )

al

LY3381916
? r
NH
0 '”'\O'”DH
F N <3
A\ / ) HOH
N N
H
PF-06840003 Navoximod

Figure 3 : Inhbiteurs d’IDO1 au stade clinique [17].
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Chapitre 11 Résultats et discussion

| -INTRODUCTION

Le docking est une méthode qui permet d’étudier I'interaction enzyme-substrat. Elle
consiste a prédire les structures des complexes formés et donner la conformation la plus
stable.

Il est généralement utilisé pour |'étude de la cible moléculaire des médicaments.

Notre travail consiste a étudier théoriquement linteraction entre I'enzyme
I'indoléamine2,3-dioxygénasel (IDO1) et des inhibiteurs par modélisation moléculaire.

L’organigramme ci-dessous résume toutes les étapes effectué durant notre travail :

1. Protocol du calcul :

Préparation de la structure

Téléchargerles molécules a partir de la base de
données PDB (Bank)

T 1
Elimination des molécules 9 g Elimination de molécules de
d’eau Co-cristallisation

Optimisation de I'énergie

Structure de départ ) avec Inhibiteurs par la méthode DFT
(AM1) du logiciel MOE (B3LYP) avec le logiciel Gaussian

Positionnement des inhibiteurs dans le
site actif (complexe enzyme-substrat)

1L

Recherche de la meilleure conformation la
plus stable

Bilan énergique
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2. Les programmes utilisés
2.1-Le programme Gaussien 09W

Gaussien est un logiciel de chimie computationnelle (informatique),il a était créé par
John Pople en 1970 (Gaussian 70) [1].1l a été par la suite continuellement en mise a jour
[2,3].Le nom vient de L'utilisation par pople dans le but d’accélérer les calculs par rapport
aux logiciels utilisant desOrbitales de Slater. Cela a permet la facilité du développement de la
chimie informatique particulierement les méthodes ab-initio comme la méthode de

hartree-Fock-Roothan.Les droits de Gaussian au début étaient détenus par
I"'université CamegieMellon.Gaussianest devenue en si peu de temps un programme tres
utilisée.

Plusieurs méthodes sont implémentéesdansGaussain :

eMécanique moléculaire : champ de force : AMBER, UFF,.....
eMéthodes semi-empiriques: PM3, AM1, MNDO, CNDO, INDO, MINO, MINDO/3.
eThéorie de perturbation de Moller-Plesset : MP2, MP3, MP4, MP5.
eMéthodes DFT : fonctionnelles de corrélation et d’échange, B3LYP.
*ONIOM : QM/MM
2.2- Le programme MOE (0901.version 2014)

MOE (Molecular Operating Environment) : est une plateforme de plusieurs logiciels
utilisés dans la découverte de médicaments qui intégre la visualisation, la modélisation, la
simulation ainsi que le développement de méthodes dans un seul logiciel.

Les applications scientifiques sont utilisées par des chimistes computationnelles et
des chimistes médicinaux dans la recherche.

Le programme MOE permet le dessin des structures, la minimisation des ligands afin
d’obtenir les meilleures conformations.

Le docking par MOE est un docking flexible ou le ligand et le récepteur changent
de conformations. Dans notre travail on représentera I'enzyme et son ligand de Co-
cristallisation.

3. Méthodes de la modélisation moléculaire
Les méthodes de modélisation moléculaire peuvent étre divisées en trois catégories.

» Meéthodes quantique.
» Docking moléculaire.
» Dynamique moléculaire.
>
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3.1. Méthodes quantique

L’optimisation des inhibiteurs a été réalisée avec l'interface du logiciel Gaussian 09
(Gauss-view5.0) a I'aide de la méthode DFT/B3LYP avec la base 6-31G(d).

3.2. Docking moléculaire

Enzyme Ligand Complex
A Sl
,\I docking
N —
|

Figure 1 : formation du complexe avec le docking moléculaire.

Le docking moléculaire se fait en trois étapes [4,5] :

Y

Premiére étape (avant docking) : caractérisation du site actif.
» Deuxiéme étape (docking) : positionnement du ligand dans le site actif.

A\

Troisiéme étape (scoring) : évaluation des interactions entre le ligand et I'enzyme.

Score = Energie Electrostatique + Energie Stérique

Score : valeur numérique qui traduit I'évaluation des énergies d’interactions entre un
ligand et une protéine [7].

3.3. Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire repose sur une technique de simulation numérique, elle
permet la modélisation de I'évolution d’un systéeme de particules pour |'étude des
macromolécules, protéines et molécules organique.
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Dans ces simulations, le temps évolue d’'une maniére discrete car on souhaite
connaitre la vitesse et la position des particules a pas de temps (t), le calcul des forces
d’interaction entre les particules permet la détermination des vitesses, positions en utilisant
les lois de la dynamique classique de Newton.

La simulation se fait selon les étapes suivantes [6] :

» Préparation des fichiers ou coordonnés des atomes et attributions des
vitesses.

» Chauffage : contribution progressive de I'énergie cinétique pour obtenir la
température de simulations et éliminations des mauvaises conformations.

» Equilibrage : stabilisation de I'énergie totale et de la température.

» Production : stockage des trajectoires de la simulation de la dynamique

moléculaire.

4. Traitement de I’enzyme indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO1)

L'enzyme IDO1 a été téléchargé a partir de la base de donnés PDB “ Protein Data
Bank ““ (www.rcsb.org/pdb).

Enzyme IDO1 : code d’accésbv52 est Co-cristallisée avec I'inhibiteurQVP
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Figure 1 : Enzyme IDO1 code : 6V52, longueur de séquence : 394

Tableau 1 : Donnés cristallographie de I'enzyme IDO1

Enzyme Inhibiteur de Classification Chaine | Résolution | Longueur | Angle
Co-
cristallisation

Indoléamine | QVP Oxydoréducta |AetB | 1.78A° a=90 a=85.245
2,3- se b=90.448
. . B=90
dioxygénase

IDO1 y=90

c=130.034
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CL

20

Figure 2 : Ligand de Co-cristallisation (QVP)

Tableau 2 : Donnés cristallographique du ligand de Co-cristallisation

Ligand Chaine Nom/formule

QvP AetB 3-chloro-N-{4-[1-
(propylcarbonyl)cyclobutyl]

phenyl}lbenzamide

C21H23Cl N2O,
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5. Traitements des inhibiteurs

5.1. Inhibiteurs synthétiques

Tableau 3 : Représentation des inhibiteurs synthétiques via Gaussview.

E1 :Epacadostat (INCB) | E2 :PF-06840003

W ¢

f:’

E3 :Navoximod (GDC) | E4 :LY3381916

E5 :Inoximod (NLG)
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5.2. Inhibiteurs naturels

Tableau 4 : Représentation des inhibiteurs naturels via Gaussview.

E6 :Menadione E7 :Garveatine C

E8 :Autorizole E9 :Benzomalvine

E10 :Tryptanthrinnin ‘ E11 :Anthrinnin A |
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E12 :Anthrinnin

Fi

B ‘ E13 :Botryspherone D

E14 :Kusheno

E17 :Ventiloquinone
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E18 :B-Lapachone ‘ E19 :Alborgrissin
-

E20 :Brassinnin

Il. Docking moléculaire

A I'aide du programme MOE, nous avons calculé les interactions entre les inhibiteurs
et le site actif de 'enzyme IDO1 afin de former un complexe stable.

La conformation du complexe le plus stable va étre élaborée et elle va correspondre
au niveau énergétique le plus faible (énergie ou score le plus bas).

1. Résultats
1.1- Distances

Les distances des interactions entre les inhibiteurs naturels et synthétiques et les
acides aminés du site actif de '’enzyme IDO1 sont mesurées, et les résultats sont représentés
dans les tableaux suivants.
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Tableau 5 : les résultats de I'’enzyme IDO1 (code : 6V52) avec les 5 inhibiteurs synthétiques.

Inhibiteurs Interactions Acide aminé Distances A°
El H-donor SER (167) 2.79
Pi-H PHE (270) 4.08
E2 H-acceptor SER (167) 3.39
Pi-H LEU (342) 4.44
E3 / / /
E4 H-pi HIS (346) 3.81
E5 / / /

Selon Anne.Imberty (1991) il ya trois types d’interactions :

> Interactions fortes sont entre 2.5A° et 3.1A°.
» Interactions moyennes sont entre 3.1A° et 3.55A°.

» Interactions faibles ou absentes sont supérieures a 3.55A°.

Les figures suivantes représente les interactions entre les acides aminés du site actif de
I’enzyme IDO1 et les inhibiteurs synthétiques et naturels :
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Figure 1 : Interaction des acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 avec
I'inhibiteur E1.

Figure 2 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E2
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Figure 3 : Interaction entre les acides aminés du site actif de 'enzyme IDO1 et
L'inhibiteur E3.

Figure 4 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E4.

Résultats et discussion
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Figure 5 :Interaction entre les acides aminés du site actif de 'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur ES.

» Apres I'analyse des résultats des interactions des complexes entre les acides aminés
du site actif IDO1 et les 5 inhibiteurs synthétiques, on remarque que les distances
varient entre 2.79A° et 4.44A°.

» Formation avec l'inhibiteur E1 une liaison forte avec I'acide aminé SER (avec une
distance de 2.79A°) et une autre liaison faible avec I'acide aminé PHE (avec une
distance de 4.44A°).

» Formation avec l'inhibiteur E2 deux liaisons faibles avec I'acide aminé SER (avec une
distance de 3.99A°) et I'acide aminé LEU (avec une distance de 4.44A°).

» Aucune liaison avec I'inhibiteur E3n’a été formés.

» Formation avec l'inhibiteur E4 une liaison trées faible avec I'acide aminé HIS (avec une
distance de 3.81A°).

> Aucune liaison avec I'inhibiteur E5 n’a été formés.
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Tableau 6 : les résultats de I'enzyme IDO1 (code : 6V52) avec les inhibiteurs naturels.

Inhibiteurs Interactions Acide aminé Longueur A°
E6 H-donor SER (167) 3.14
E7 pi-H PHE (270) 4.23
E8 / / /
E9 H-acceptor HIS (346) 2.99
Pi-H LEU (384) 4.85
E10 H-pi HIS (346) 3.98
Pi-H PHE (270) 4.10
Pi-H PHE (270) 3.93
Pi-H PHE (270) 4.40
PHE (270)
E11 H-donor SER (167) 2.95
E12 / / /
E13 H-donor SER (167) 2.92
E14 H-donor SER (167) 2.66
E15 H-donor SER (167) 2.92
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E16 H-donor SER (167) 2.64
E17 Pi-H PHE (270) 4.13
E18 / / /
E19 H-pi HIS (346) 4.38
H-pi PHE (163) 4.02
E20 Pi-H PHE (270) 4.42
Pi-H LEU (342) 3.38

Figure 6 : Interaction entre les acides aminés du site actif de 'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E6.
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Figure 7 : Interaction entre les acides aminés du site actif de 'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E7.

Figure 8 : Interaction entre les acides aminés du site actif de 'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E8.

Résultats et discussion
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Ala
264

Figure 9 : Interaction entre les acides aminés du site actif de 'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E9.

Figure 10 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E10.
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Figure 11 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E11.

Figure 12 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et I'inhibiteur
E12.
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E13.

&
1A
(2 =
D
\

Figure 14:Interaction entre les acides aminés du site actif de I'’enzyme IDO1 et I'inhibiteur
E14.
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Figure 15 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et I'inhibiteur
E15.

Figure 16 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et
I'inhibiteur E16.
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Figurel? : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et I'inhibiteur
E17.

Figure 18 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et I'inhibiteur
E18.
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Figurel9 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et I'inhibiteur
E19.

Ala
264

164

Figure20 : Interaction entre les acides aminés du site actif de I'enzyme IDO1 et I'inhibiteur
E20.

» Apres I'analyse des résultas des interactions des complexes entre les acides aminés
du site actif IDO1 et les 15 inhibiteurs naturels ,on remarque que les distances

varient entre 2.64A° et 4.85 A°.
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>

Formation d’une liaison moyenne entre I'inhibiteur E6 et I'acide aminé SER (avec
une distance de 3.14A°).

Formation d’une liaison trés faible entre I'inhibiteur E7 et I'acide aminé PHE (avec
une distance de 4.23A°).

Aucune liaison avec l'inhibiteur E8 n’a été formés.

Formation de deux liaison avec l'inhibiteur E9, uneliaison forte avec I'acide aminé
HIS (avec une distance de 2.99A°) et une liaison trés faible avec |'acide aminé LEU
(avec une distance de 4.85A°).

Formation de 4 liaisons faible avec I'inhibiteur E10, une liaison avec I'acide aminé
HIS (avec une distance de 3.98A°) et trois autres liaisons faibles avec PHE (avec des
distances de 3.93A°,4.10A° 4.40A°).

Formation d’une liaison forte avec I'inhibiteur E11 avec I'acide aminé SER (avec une
distance de 2.95A°).

Aucune liaison avec l'inhibiteur E12 n’a été formés.

Formation d’une liaison forte avec I'inhibiteur E13 avec |’acide aminé SER (avec une
distance de 2.92A°).

Formation d’une liaison forte avec I'inhibiteur E14 avec |’acide aminé SER (avec une
distance de 2.66A°).

Formation d’une liaison forte avec I'inhibiteur E15 avec |’acide aminé SER (avec une
distance de 2.92A°).

Formation d’une liaison forte avec I'inhibiteur E16 avec I’acide aminé SER (avec une
distance de 2.64A°).

Formation d’une liaison trés faible entre I'inhibiteur E17 et I’'acide aminé PHE (avec
une distance de 4.13A°).

Aucune liaison avec I'inhibiteur E18 n’a été formés.

Formation de deux liaisons faibles avec I'inhibiteur E19, une avec I'acide aminé HIS
(avec une distance de 4.36A°) et une avec I'acide aminé PHE (avec une distance de
4.02A°)

Formation de deux liaisons faibles avec I'inhibiteurE20, une avec I'acide aminé PHE
(avec une distance de 4.42A°) et une avec |'acide aminé LEU (avec une distance de

3.38A°%)
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1.2. Les énergies d’interactions

Le Docking moléculaire nous a permis de calculer les énergies d’interaction entre nos
inhibiteurs et I'enzyme IDO1, les résultats des énergies sont représentés dans les tableaux
suivants :

Tableau 7 : bilan énergétique (cas des inhibiteurs synthétiques).

Ligands Energie Kcal/mol
El -7.5131
E2 -6.3421
E3 -6.2183
E4 -8.9452
E5 -6.5932

Tableau 8 : bilan énergétique (cas des inhibiteurs naturels).

Ligands Energie Kcal/mol
E6 -6.5694
E7 -6.9662
ES -7.1569
ES -4.3672
E10 -6.7860
E11 0.2163
E12 -8.3443
E13 -6.9095
E14 -5.9150
E15 -6.9089
E16 -4.9732
E17 -7.1502
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1.3. Les propriétés des ligands

E18 -5.3982
E19 -4.2097
E20 -7.0602

Résultats et discussion

La regle de Lipinski permet de déterminer les propriétés chimiques des molécules

biologiques en respectant 5regles :

Pas plus de dix accepteurs d'obligation d'hydrogene (notamment O et N).

Pas plus de cing obligation d'hydrogene donateurs (groupes de NH et OH).

Masse moléculaire doit étre inferieur a 500.

Log P doit étre inferieur de 5.

Le programme MOE nous a permis d’obtenir les propriétés suivantes : la toxicité,

poids moléculaire, Log P et Log S.

Tableau 9 : propriétés des inhibiteurs synthétiques.

Ligands Toxicité | Poids g/mol | Log P Log S
El oui 430.26 -2.48 -1.01
E2 non 232.21 1.44 -2.47
E3 non 324.35 0.51 -3.27
E4 non 396.46 3.37 -4.65
E5 non 346.45 1.41 -3.84
Tableau 10 : Propriétés des inhibiteurs naturels.
Ligands Toxicité | Poids g/mol | Log P Log S
E6 non 346.45 1.41 -3.84
E7 non 354.40 3.83 -4.47
E8 non 75.96 1.46 -3.29
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E9 non 397.43 3.66 -5.66
E10 non 248.24 2.57 -4.36
E1l non 488.49 -0.22 -2.66
E12 non 266.29 1.69 -2.00
E13 non 266.29 1.69 -2.00
E14 non 422.52 6.16 -6.22
E15 non 266.29 1.69 -2.00
El6 non 431.46 0.63 -3.47
E17 non 288.30 2.75 -3.18
E18 non 242.27 2.75 -3.63
E19 non 534.58 -0.08 -4.02
E20 non 236.36 3.17 -4.10

1.4. Concentration inhibitrice médiane IC50

La concentration inhibitrice médiane IC50 permet de mesure l'efficacité d'un
composépour l'inhibition d’une fonction biologique ou biochimique.

o Le cas des inhibiteurs synthétiques [8, 9,10] :

Inhibiteurs | E1 E2 E3 E4 E5
IC50 (nM) | 71.8 410 75 7 7
10

On remarque que pour I'inhibiteur E1 on a deux valeurs de la concentration
inhibitrice médiane IC50, il existe donc aucune corrélation entre I'activité biologique IC50 et
les scores obtenus.
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1.5. Dynamique moléculaire

Le but de la dynamique moléculaire dans notre travail est I'’étude du comportement

du complexe (enzyme-ligand) a une température donnée (300 K), pour connaitre la stabilité
de ces complexes formés.

Tableaul : la dynamique moléculaire des complexes (cas des inhibiteurs synthétiques).
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Tableau2 : La dynamique moléculaire des complexes (cas des inhibiteurs naturels).
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On examinant les courbes de dynamique moléculaire, on remarque que :

v' Le complexe formé entre 'enzyme IDO1 et I'inhibiteur E8 est trés instable
sachant que qu’il posseéde un bon score (c'est-a-dire qu’il posséde une énergie
faible).

v" Les complexes formés entre 'enzyme IDO1 et les inhibiteurs E10 et E16 sont
de stabilité moyenne.

v" Les complexes formés entre I'enzyme IDO1 et les inhibiteurs synthétiques
(E1, E2, E3, E4, E5) sont tous stables.

v' Les complexes formés entre 'enzyme IDO1 et les inhibiteurs naturels (E6,

E7 ,E9 ,E11 ,E12 ,E13,E14 ,E15,E17 ,E18 ,E19 ,E20) sont tous stables.
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2-Discussions :

D’apres les résultats obtenus, dans le cas des ligands naturels, les complexes
formés entre I'’enzyme IDO1 et les ligands E8 et E12 ont les énergies les plus faibles
E8="8.3443Kcal/mol ,E12= -7.1569Kcal/mol malgré I'absence des interactions entre
les ligands et I'’enzyme, il se peut donc que les inhibiteurs ont occupé la cavité
enzymatique de I'enzyme IDO1 sans avoir d’interactions, et ils sont restés bloqués
dans I’enzyme.la dynamique moléculaire montre que I'inhibiteur E12 est le meilleur
inhibiteur puisque le complexe formé est stable contrairement au complexe formés
avec l'inhibiteur E8 qui est trés instable .

Pour les ligands synthétiques, les complexes formés entre I'’enzyme IDO1 et

les ligands E1 et E4 ont les énergies les plus faibles _ _
- avec la présence des interactions, la dynamique moléculaire montre qu’ils
ont formés des complexes trés stables.

50



Chapitre 11 Résultats et discussion

Réferences :

[1] R W. J. Hehre, W. A. Lathan, R. Ditchfield, M. D. Newton, and J. A. Pople, Gaussian 70
(Quantum Chemistry Program Exchange, Program No. 237, 1970).

[2] Computational Chemistry, David Young, Wiley-Interscience, 2001. Appendix A. A.2.4 pg
336, Gaussian.

[3] « Publisher's note: Sir John A. Pople, 1925-2004 », Journal of Computational Chemistry,
Wiley Interscience, vol. 25, no 9, 2004

[4] G. L.Warren, et al,Journal of Medicinal Chemistry, (2006),49,5912-5931.

[5] I. Halperin, et al., Proteins: Structure, Function, and Genetics, (2002),47,409-443.
[6] A. Nurisso, Thése de doctorat,Université Grenoble- France (2010).

[8] medchemexpress.com

[9] Selleckchem.com/subumiks/IDO8IDO/IDO_selpom.html

[10] https : # Jhoonline_biomedcentral.com

51



CONCLUSION
GENERALE



CONCLUSION GENERALE

1-Conclusion :

Dans le cadre de notre travail nous nous sommes intéressés a I'étude théorique de
I'inhibition de I'enzyme IDO1 avec des inhibiteurs synthétique et naturels afin d’obtenir
des complexes stables qui peuvent diminuer ou stopper I'inflammation de I'obésité

Les résultats du docking moléculaire de I'inhibition de I'enzyme IDO1 avec les
inhibiteurs utilisés montrent qui ont des énergies stables, les inhibiteurs E1,E4,E8 et E12
possedent les meilleurs score malgré I'absence des interactions entre le site actif de
I'IDO1 et les deux inhibiteurs naturels E8 et E12 .

Enfin, les résultats obtenus au cours de ce travail qui concernant |'étude de
I'inhibition de I'enzyme IDO1 par modélisation moléculaire dans le but de produire de
nouvelles espéces pour des applications biomédicales. Parmi les 20 inhibiteurs étudiés nous
proposons le ligand E4 comme meilleur inhibiteur de cette série.

2 - Perspectives :
Comme perspectives possibles pour terminer ce travail, nous envisageons :

* L’amélioration des résultats d’inhibition en se basant sur les groupements des
inhibiteurs utilisés.

¢ Prendre en considération le volume de la cavité enzymatique.

% Confirmations des résultats obtenus avec I'utilisation de d’autres logiciels du

docking moléculaire.
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Résumé

e Le but du travail de notre travail est I'étude de l'inhibition de I'Indoléamine 2,3-dioxygénase
IDO1 qui est impliqué dans I'inflammation de I'obésité.

e Le programme Moe nous a permis la minimisation des énergies des ligands afin d’obtenir des
complexes stables.

e Le docking moléculaire est une nouvelle approche numérique, qui permet I'identification de
la meilleur orientions entre I'’enzyme et son ligand.

e Les résultats du docking moléculaire nous ont montré que les meilleurs scores obtenus pour
les inhibiteurs naturels étaient E8 et E12 malgré I'absence des interactions du site actif de
I’enzyme, pour les inhibiteurs synthétiques, E4 et E1 présentent les meilleurs scores avec une
stabilité de leurs complexes et des interactions du site actif avec ces ligands.

Abstract

e The aim of our work is the study of the inhibition of Indoleamine 2,3-dioxygenase
IDO1 which is involved in the inflammation of obesity.

e The Moe program allowed us to minimize the ligands in order to obtain stable
complexes.

e Molecular docking is a new numerical approach, which allows the identification of
the best orientations between the enzyme and its ligand.

e The results of molecular docking showed us that the best scores obtained for the
natural inhibitors were E8 and E12 despite the absence of interactions with the active
site of the enzyme, for the synthetic inhibitors, E4 and E1 present the best scores
with a stability of their complexes, and active site interactions with these ligands.



