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Introduction Générale

La pandémie de COVID-19 est apparue pour la premicre fois en Chine en décembre
2019, notamment a Wuhan. Le virus s'est propagé rapidement, la gravité de la maladie a

\

commencé a apparaitre, et le monde entier s'inquiétait et craignait que 1'épidémie ne se
propage.

Il s'agit d'une infection respiratoire causée par un coronavirus appelé SARS-CoV-2, qui
est susceptible d'avoir émergé en Chine a partir de chauves-souris infectées. Les symptomes
de cette maladie sont similaires a ceux de la grippe saisonniére et sont plus graves chez les
personnes agées et les personnes devenues vulnérables en raison de certaines maladies
chroniques ou de certains traitements. En moyenne, environ 40 % des adultes infectés sont
asymptomatiques. Ce pourcentage est une valeur moyenne, plus élevée chez les enfants et

plus faible chez les personnes agées.

Le coronavirus est un groupe de virus qui peuvent provoquer des maladies telles que le
rhume, le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) et le syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS). Depuis 1'annonce de la premicre épidémie Covid-19, dans la lutte contre le
nouveau coronavirus, les médecins utilisent des médicaments développés a l'origine pour
traiter d'autres maladies. Bien que certains médicaments se soient avérés efficaces contre les

formes graves de maladies et aient ét¢ utilisés dans les hopitaux,

Avec le développement des outils informatiques, la modélisation moléculaire et plus
précisément le docking moléculaire (assemblage ou arrimage moléculaire) a rapidement
investit le domaine de la recherche en biologie. En pharmacie, la découverte et la mise au
point de nouvelles substances médicamenteuses peuvent passer par le criblage de bases de
données avec des millions de composés pour une méme protéine cible, ce qui ne serait pas

réalisable en biologie classique.

Le docking moléculaire est une méthode computationnelle de développement de
médicaments sur la base de structure du récepteur, elle permet de prédire I’effet biologique
d’un grand nombre de molécules dans un temps raisonnable et de proposer a la fin une
série réduite de molécules a synthétiser ou acheter et a tester expérimentalement sur une

cible donnée

C’est dans ce contexte général que s’inscrit notre travail. Il concerne 1’étude des
interactions entre divers ligands (médicaments utilisés pour le traitement de cette pandémie) ,

pour but de mieux comprendre les mécanismes d’action afin de contribuer au développement
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de nouveaux inhibiteurs en faisant appel aux approches in silico de modélisation des

interactions enzyme-inhibiteur par Docking moléculaire.
Le travail de ce mémoire est présenté en quatre chapitres :

Le premier chapitre : Dans lequel nous avons donné un apercu historique sur les différentes

pandémies a travers le monde et une analyse structurale du COVID-19.

-Le deuxieéme chapitre : Il est consacré pour deux parties :
Partie (A) : Les caractéristiques et le mode d’action des médicaments utilisés.
Partie (B) : Les techniques de fabrication des différents vaccins anti-covid-19

-Le troisiéme chapitre : Il englobe toutes les principales approches et les différentes méthodes

de la modélisation et le docking moléculaire.

-Dans le quatriéme chapitre : Nous avons réalisé, analysé et discuté les résultats obtenus des

différentes interactions médicament-partie virus étudiée.

-Une Conclusion générale : Tirer une conclusion générale a partir des résultats obtenus au

cours de ce travail.
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Chapitre I : Généralite sur

Le SARS-COV-2

Sommaire
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Le premier chapitre présente I’histoire des pandémies contient des grandes pestes
marqué l'histoire de 1’humanité comme le Covid-19, Puis en mentionné les coronavirus

Apres ainsi détailler sur le Covid-19 et expliquer leur mode d’action dans le corps.
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I.1.Historique des pandémies

La pandémie se caractérise par une propagation rapide et un taux de mortalité élevé.
Transmises par des virus ou bactéries, ces pandémies ont tué des millions de personnes et

marqué l'histoire de ’humanité [1].
On mention grandes pandémies qui, tout comme la pandémie de COVID-19 :
I.1.1. La peste d’Athénes (-430 a -426 avant J.C)

La peste d'Atheénes est en réalité probablement due a une fievre typhoide. Décrite par

I'historien Thucydide, lui-méme touch¢ par la maladie, la maladie se manifeste par :

= Des fiévres intenses.

= Des diarrhées.

= Des rougeurs et des convulsions.

Elle frappe ensuite I'Egypte et la Libye, puis arrive 4 Athénes au moment de siége de
ville de Sparte, lors de la guerre du Péloponnése. On estime qu'un tiers de la ville, soit
200.000 habitants, vont périr lors de cette épidémie qui marquera le début du déclin

d’Athénes [1].
I.1.2. La peste Antonine (165-190)

On appelle peste antonine I’épidémie pestilentielle qui frappa I’empire romain a la fin
de la dynastie antonine, durant les régnes de Marc Aurcle et Commode. Elle doit son surnom
« antonine » a la dynastie qui dirigeait alors 'Empire romain: les Antonins [2], elle aurait
causé¢ 10 millions de morts, affaiblissant considérablement la population romaine. La variole,

causée par un virus et caractérisée par :

= Des crolites rougeatres.
= Des diarrhées et vomissements [1].

1.1.3. La peste noire (1347-1352)

Ou grande peste, est une pandémie de peste qui a fait environ 25 millions de morts en
Europe, C’est-a-dire entre 30 et 50 % de la population européenne (environ un européen sur

trois) [3].

IL n’y a qu’un seul type de peste, mais la maladie peut prendre 3 formes différentes, soit

la peste :

Bubonique ; Septicémique ; Pulmonaire [4].


https://www.futura-sciences.com/sante/questions-reponses/epidemie-epidemie-pandemie-difference-13437/
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1.1.3.1. Peste bubonique :
Elle est la forme la plus courante. Elle résulte de la morsure d’une puce infectée.

Les symptomes:

= La fievre et les frissons

= Les maux de téte et les courbatures [4].
1.1.3.2. Peste septicémique

Peut se produire lorsque I’infection est transmise par le sang. Elle entraine des

symptomes généraux comme :

= [a fievre.

= Le noircissement de la peau, en particulier sur : (Les orteils, Les doigts, Le nez) [4].
1.1.3.3. Peste pulmonaire

La peste pulmonaire est la forme la plus grave de la maladie, Parmi les symptomes de la
peste pulmonaire, on trouve :

= La toux ,la faiblesse.

= Des douleurs thoraciques.

= Une forte ficvre.

= L’essoufflement [4].
I.1.4. La grippe espagnole ou HIN1 (1918 - 1919)

La grippe espagnole de 1918 était une épidémie de virus HIN1 qui a infecté environ
500 millions de personnes, soit un tiers de la population mondiale. La pandémie a fait plus de
50 millions de victimes dans le monde [5].

Les symptomes de la premicre vague de grippe espagnole ont été des symptomes

de grippe saisonniere :

= Courbature.

= Fievre.

= Maux de téte.

= Grande fatigue.

= Toux.

= Crachats.

= Difficultés a respirer [6].

I.1.5. La grippe asiatique (1956-1957)

Liée au virus influenza H2N2, la grippe de 1956 est la deuxieme pandémie grippale la

plus mortelle apres celle de 1918. Elle causera deux a trois millions de morts dans le monde,
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dont 100.000 dans I'Hexagone, soit 20 fois plus qu'une grippe saisonnicre classique. Partie de
Chine (d'ou son nom), le virus gagne Hong Kong, Singapour et Bornéo, puis 1'Australie et
I'"Amérique du Nord avant de frapper I'Europe et 'Afrique. IL va muter quelques années plus
tard en H3N2 pour provoquer une nouvelle pandémie en 1968-1969, surnommée « grippe de
Hong-Kong ». Cette derniére marquera les débuts des premiers vaccins

antigrippaux efficaces[1].
Les symptomes:

= Une fievre élevée (au-dessus de 39°C).
= Des maux de téte importants.
= Toux seche.
= Des maux de gorge.
= Un rhume.
= Des nausées et vomissements, surtout chez les enfants.
= Une perte d’appétit [7].
I.1.6. Le SRAS

Il signifie Syndrome Respiratoire Aigu Séveére. C'est une maladie respiratoire
contagieuse, potentiellement mortelle et d'apparition récente. Elle a été identifiée au Viét Nam

le 28 février 2003 par un médecin épidémiologiste Carlo Urbani [8].

Le SRAS est apparuen Chine, dans laprovince de Guangdong, en novembre
2002 puis s'est largement répandu dans le monde entier via les transports aériens
internationaux, jusqu'en 2003.Le virus a l'origine du SRAS se transmet par voie aérienne : il
se propage par contact direct avec des gouttelettes de sécrétions respiratoires de personnes

infectées [8].
Les symptomes:

= Une forte fievre de plus de 38°C.
= Des frissons.

= Des douleurs musculaires.

= Des maux de téte.

= Un malaise général.

= Parfois des diarrhées [8].


https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/grippe-epidemie-grippe-installe-france-metropolitaine-79406/
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I.1.7. Le MERS

Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) est un
nouveau coronavirus qui a été détecté pour la premiére fois chez un patient en Arabie saoudite

en septembre 2012[9].

La majorité des cas de MERS chez ’homme sont dus une transmission interhumaine. Ils
surviennent lors de contacts étroits avec la personne malade, par le biais des sécrétions

respiratoires [10].
Les symptomes communs sont les suivants :

= Une maladie respiratoire.

= La fievre.

= La toux et une insuffisance et des difficultés respiratoires.
= La diarrhée, est fréquente pour la plupart des patients [9].

1.1.8. Ebola (2014 - 2016)

Le virus Ebola est un virus de la famille filovirus découvert en 1976 en Afrique
centrale. En 2014, ce virus peu connu et pour lequel il n’existait aucun traitement homologué,
s’est propagé en Afrique de I’Ouest. L’épidémie a alors ravagé la Guinée, la Sierra Leone et
le Libéria [11]. Il se transmet entre les humains par contact direct avec le sang et avec des
liquides biologiques de personnes infectées, ou par contacts indirects d’environnements

contamings par ces liquides [12].
Les symptomes:

= Fievre supérieure a 38°C.

= Une faiblesse intense.

= Des douleurs musculaires.

= Des maux de téte, vomissements, de diarrhées et d’éruptions cutanées [12].

I.1.9. Le Covid-19 (2019- Aujourd’hui)

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des coronavirus (CoV), Il a été identifié pour la

premicre fois @ Wuhan en Chine, en décembre 2019 [13].

Plusieurs coronavirus sont déja connus pour étre capables d’infecter les humains : trois
coronavirus saisonniers responsables de symptomes hivernaux sans gravité¢ (rhumes), le

SARS-CoV responsable du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) et le MERS-CoV
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responsable d’une atteinte respiratoire potentiellement sévere, Alors que 1’épidémie liée au

coronavirus SARS-CoV-2 s'est propagée dans le monde [13].
Les symptomes:

= Fiévre et toux.

= Douleurs musculaire (myalgies).

= Maux de téte (céphalées).

= Maux de gorge, congestion nasale, nausées.
= Vomissements, diarrhées [13].

11.2. Covid-19
11.2.1. Les coronavirus

Les coronavirus forment une famille de virus variés (Coronaviridae) qui peuvent infecter

aussi bien I'homme que I'animal [14].

Les coronavirus ont étéidentifiés pour la premicre fois chez I'humain dans les
années 1960. Il s'agit de virus causant des maladies émergentes, c'est-a-dire des infections
nouvelles dues a des modifications ou a des mutations du virus. Les coronavirus humains
causent principalement des infections respiratoires, allant du rhume sans gravit¢ a
des pneumopathies séveres parfois 1étales. Ils peuvent aussi s'accompagner de troubles

digestifs tels que des gastro-entérites [14].

Figure I-01 : Coronavirus MERS en 3D
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I1.2.2. Les types de coronavirus

Il existe quatre sous-groupes principaux de coronavirus, appelés alpha, béta, gamma et

delta. Et sept formes différentes dont quatre communes (moins graves que les autres):

= 229E (alpha coronavirus).

= NL63 (alpha coronavirus).

= OC43 (béta-coronavirus).

= HKUI (béta-coronavirus) [14].

Et trois plus graves :

= SARS-CoV (le béta-coronavirus qui cause le Syndrome respiratoire aigu sévere, ou
SRAS, identifi¢ en Chine en 2002).

* MERS-CoV (le coronavirus béta qui provoque le syndrome respiratoire du Moyen-
Orient, ou MERS découvert en 2012 en Arabie Saoudite).

= Sars-SoV-2 ou Covid-19 est pour la premicre fois identifi¢ en Chine (Wuhan) en
décembre 2019. Ce coronavirus a beaucoup de similitudes avec celui du SRAS (origine

animale, identique génétiquement a 80%, responsable d'infections pulmonaires) [14].

Figure I-02 : Les types de Covid-19
11.2.3. Le Covid-19(Le SARS-CoV-2)

Covid-19 est le nom donné¢ par 'OMS le 11 février 2020 a une nouvelle maladie
infectieuse respiratoire apparue en 31 décembre 2019, en Chine, en Wuhan et causée par le

coronavirus SARS-CoV-2 [15].

10
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="Co" pour "corona".
= "vi" pour "virus".
="D" pour " disease" ("maladie" en anglais).

= 19 pour I'année de son apparition : 2019[15].

Figure 1-03 : Corona virus.
Les symptomes généraux de la COVID-19 sont :

= [a fatigue, la fieévre, la toux et les difficultés a respirer.
= Courbatures ou mal de dos.

= Mal de gorge, écoulement nasal.

» Eventuellement nausées, vomissements ou diarrhée.

= La perte soudaine et temporaire de 1’odorat (anosmie) et du gott (agueusie) [16].

11
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CORONAVIRUS QUELS SYMPTOMES ?

Signes et symptomes
d’une infection
par le Covid-19
(et prévalence, —« 5 —
en %) g

Congestion nasale: 4,8%

Maux de gorge : 13,9%

Toux grasse: 33,4%

Souffle court: 18,6%

Douleurs
musculaires

ou articulaires:
14,8%

Nausée et/ou
vomissemens: 5% —

Image: Mikael Haggstrom. Source: rapport OMS (février 2020).

Fievre: 87,9% des cas

Mal de téte: 13,6%
Conjonctivite:0,8%

al Toux séche: 67,7%

Fatigue: 38,1%

Frissons: 11,4%

Hémoptysie: 0,9%

Diminution
des globules
blancs

Insuffisance
rénale

VISACTU A

Figure I-04 : Signes et symptdmes de I’infection de Covid-19

1.2.4. Parameétres de Le SARS-CoV-2

Plusieurs caractéristiques de cette infection virale ont contribué au développement d’une

pandémie. Ces parametres sont rappelés au tableau I-1[17].

Tableau I.1: Carte d’identité du Sars-CoV-2

Paramétres SARS-CoV-2
Famille Coronaviridae
Genre Béta-coronavirus
Type

RO (jour) 2a3

Taux d’attaque Elevé ~ 20 %

Morbidité 10 %
Mortalité 1%a2%

RO : nombre d’individus.

12

ARN simple brin de polarité positive, enveloppé
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Le taux de reproduction de base ou RO correspondant au nombre d’individus infectés
par un cas index infecté en est un ¢lément majeur. Lorsque le RO est inférieur a 1, il n’existe

pas de risque d’épidémie. Le RO du SARS-CoV-2 est estimé entre 2 et 3 [17].
1.2.5. Modes de Transmission

Les coronavirus se transmettent d'homme a homme lors de contacts rapprochés dans un

espace confiné a moins d’un métre et/ou pendant plus de 15 minutes [18].

Le SARS-CoV-2 se transmet depuis une personne infectée vers une personne non

infectée par deux voies principales [19].
11 existe deux modes de transmission :

= Par voie aérienne : les postillons propagés lors d’une toux, d’un éternuement ou d’une
discussion [18].
= Par contact physique : comme une poignée de main ou un baiser. Ou par de biais de

surfaces contaminées (poignées de porte, claviers...) [18].

Modes de contamination -
Gouttelettes Masque
' Gouttelettes
>
Mains —
<
R —
——
" Lavages des mains
Mains Solution hydroalcoolique
Contacts rapprochiés
< 1 mde distance Y
215 minutes LI _—
+ 8i toux ou éternuement

Figure I-05 : mode de transmission de Covid- 29
1.2.6. L’infection dans le corps

Il se déroule en moyenne 5 a 8 jours entre 1’infection par le virus et la possibilité de le
transmettre a un tiers, que 1’on développe des symptomes ou non. Le risque de transmission
est maximal a I’apparition de ces symptomes (lorsqu’on en a), mais il débute en moyenne 2 a
3 jours avant. Ce risque diminue ensuite progressivement a partir du 7e jour suivant

I’apparition des symptomes. IL devient limité au-dela de 10 jours et exceptionnel apres 14
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jours. Ces durées ne sont que des moyennes et peuvent varier selon la lignée du virus
considéré : globalement, plus les symptomes sont séveres et persistent, plus la possibilité¢ de

transmettre le virus se prolonge [18].
1.2.7. Structure de SARS-COV 2

Le virion de SARS-CoV-2 comporte de l'intérieur de la particule vers I’extérieur : le
génome constitu¢ d'une molécule d'ARN simple brin de polarité positive, directement
traduisible en protéines, entouré d'une capside de type hélicoidale formée de protéine N, une
matrice formée de protéine M puis une enveloppe lipidique dans laquelle sont enchassées la
glycoprotéine S (Spike), la petite protéine d'enveloppe (E) et I'hnémagglutinine-estérase (HE)
(figure 6) [20].

La protéine S contient deux sous-unités, S1 et S2. Dans la sous-unité S1, se trouve le
domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor-binding-Domain) contenant le motif de
liaison au récepteur (RBM, receptor-binding motif). La sous-unité S2 contient notamment le
peptide de fusion. Cette protéine S induit la production d'anticorps neutralisants par le sujet

infecté [21].

Protéine de surface S

Hémagglutinine
estérase HE

Protéine de membrane

Protéine d'enveloppe E

Enveloppe

ARN et protéine de la
nucléocapside N

Figure I-06 : Structure du SARS-CoV-2

1.3. Mode d’action

Le virus Corona tire son nom des protéines S de pointe a sa surface (Spike), qui
ressemblent & une couronne. Sur sa téte est une couronne. Cette protéine est essentielle a

l'activité du virus, car elle l'utilise pour pénétrer dans la cellule qu'elle attaque. En raison de
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changements dans la structure de la protéine, le virus cache ou révele des zones qui sont liées

a la cellule dans laquelle il pénétre et s'adapte ainsi pour infecter différentes cellules [22].

Via sa protéine S, le Sars-Cov-2 peut se lier a plusieurs récepteurs pour infecter les

cellules :

= ACE2: I’enzyme de conversion de L’angiotensine 2, a ¢ét¢ le premier récepteur
cellulaire identifi¢ pour le Sars-cov-2, dans la mesure ou ce récepteur était le plus connu du
Sars-Covl1 [23,24].

= CD147 : Appelé également la basigine, le récepteur CD147 est une hypothétique voie
d’infection des cellules par le Sars-Cov-2, il est une protéine transmembranaire de la
superfamille des immunoglobulines, CD147 un récepteur a la surface des globules
rouges|25,26,27].

Les récepteurs hotes ACE2 et CD147 du SRAS-CoV-2 sont présents sur la membrane
des cellules, Le SRAS-CoV-2 utilise I’enzyme 2 (ACE2) convertissant I’angiotensine comme
récepteur pour pénétrer dans les cellules hotes. ACE2 est présent dans de nombreux tissus tels
que le cceur, la cornée, le colon et le poumon. CD147 ou Basigin (BSG) a été identifié comme

récepteur hote supplémentaire potentiel pour I’entrée virale [28].
I.3.1. Les principales étapes
1.3.1.1. Entrée du virus dans une cellule

Le virus pénetre dans le corps par le nez, la bouche et les yeux, et est associ€, a ’aide de
protéines a pointes (protéine S) avec des cellules respiratoires. La protéine Spike se compose
de deux composés : S1, qui contient une zone qui détermine les récepteurs ACE2 a la surface
de la cellule infectée, et S2, qui contient une zone qui aide le virus a pénétrer dans la cellule
en fusionnant la membrane environnante avec la membrane cellulaire infectée. Apres que S1
fait son travail et est associé au futur ACE2, la protéine Spike est coupée, de sorte que la zone

S2 qui intégre la membrane virale avec la membrane cellulaire infectée est détectée [22].
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Figure I-07 : Entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule
1.3.1.2. Libération du matériel génétique du virus dans la cellule

Contrairement a un virus de la grippe typique qui se déplace vers le noyau une fois a
lI'intérieur de la cellule hote, le SRAS-CoV-2 libére son ARN de sens positif dans le
cytoplasme de la cellule hote. [29].

SARS-CoV-2

Il. Infection: Injection of viral RNA

I. Virus Priming by cleavage
of spike by TMPRSS2

Camostat

S1

S2'

ACE2
TMPRSS2

Figure I-08 : Libération du matériel génétique du virus dans la cellule
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Chapitre II : Mode d’action des

médicaments anti-Covid -19.

Sommaire

v" Les médicaments les utilisés contre Covid-19

v’ Les différents types de vaccins contre la Covid-19

v' La liste de vaccin Covid-19 les plus utilisées

v" La différence entre les vaccins contre la Covid-19

Le deuxiéme chapitre présente Les médicaments les utilisés contre Covid contient
déférentes molécules avec mentionner leur mécanisme contre Covid-19, Puis explique les

vaccines. Apres ainsi détailler sur La liste de vaccines le plus utilisées contre SARS-COV-2 et

la différence entre elles.
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I1.1. Les médicaments anti-Covid 19
II.1.1. Groupes de médicaments

Le traitement le plus couramment utilisé¢ contre le Covid-19 est les antiviraux sont le
type de traitement le plus utilisé : 71,5 % des patients en ont recu, ensuite les antibiotiques

(46,6 %) puis les corticostéroides (26,1 %), comme la méthylprednisolone [30].

Classe de médicaments les plus utilisées contre la Covid-19 (part des patients ayant requ le traitement)

Antiviraux 715 %
Antibiotiques
Corticostéroides

Immuno-stimulants

Anticorps
Médecine traditionnelle/
phytothérapie

Autres (divers)
Hormones hypophysaires
Antifongiques
Anti-thrombose
Antiparasitaires

Produits sanguins
Nutriments

Autres catégories

0,0 % A L L 80,0 %

Figure II- 01 : Les classes de médicaments les plus utilisées contre le Covid-19

Il y a trois groupes de médicaments sont testés pour leur efficacité contre le niveau

coronavirus [31].
1I.1.1.1. Les médicaments antiviraux

Sont congus pour bloquer la reproduction des virus ou les empécher de pénétrer dans les
cellules pulmonaires. Les médicaments antiviraux ont été développés, par exemple, pour la
grippe, pour 1’hépatite C, mais aussi pour le VIH, Ebola et surtout pour les deux maladies

SRAS ou MERS, qui sont également causées par les coronavirus [31].

Des médicaments antipaludiques bien connus, dont I’efficacité contre les virus n’a été

découverte que récemment, sont également en cours de test [31].
I1.1.1.2. Les immunomodulateurs

Sont congus pour limiter les réactions de défense de I’organisme de maniéré a ce que le
systéme immunitaire ne réagisse pas de manicre excessive et ne cause pas de dommages

supplémentaires a I’organisme mettant ainsi la vie en danger. Ces modulateurs immunitaires
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ont ¢ét¢ développés par exemple, pour le traitement de 1’arthrite ou des maladies

inflammatoires de I’intestin [31].
I1.1.1.3. Les médicaments destinés a protéger les poumons

Sont congus pour éviter que les poumons ne fournissent pas suffisamment d’oxygeéne au
sang. Ces médicaments ont été développés, par exemple, pour traiter la fibrose pulmonaire
idiopathique, souvent mortelle. Au cours de cette maladie, la prolifération anormale du tissu
conjonctif entre les alvéoles et les vaisseaux sanguins environnants entraine une rigidification

des poumons.
La respiration devient superficielle et rapide avec comme conséquences, 1’essoufflement et la

toux seche [31].

Médicaments les plus utilisés contre la Covid-19 (part des patients ayant requ le traitement)

opinavyionc | - »

Interféron a/b : 119,3 %
Anticorps humains 11,5 %
Umifenovir 106 %
Moxifloxacine

Méthylprednisolone
Ganciclovir
Thymosine a-1
Ribavarine
Favirapir

Héparine
Azithromycine

Hydroxychloroquine/
chloroquine

0% 75 % 15 % 25% 30 %

.!\nllriml Immunostimulant Biomédicament . Anti-inflammatoire . Hormone [ Antibiotique Anticoagulant

Figure I1-02 : Les médicaments les plus fréquemment utilisés contre le Covid-19
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I1.2. Les médicaments utilisés contre Covid-19
I1.2.1. Favipiravir

Le favipiravir, également appelé T-705 ou Avigan serait efficace contre divers virus a
ARN est un antiviral dérivé de la pyrazine utilisé contre les virus a ARN, cet antiviral utilisé
notamment avec succes pour lutter contre Ebola, a fait I'objet d'essais cliniques sur 200
patients chinois dans les hopitaux de Wuhan et de Shenzhen. Il permettrait de réduire la durée

de la maladie a 4 jours (contre 11 en général) et de réduire les symptomes de

pneumonie[32,33].
N CONH,
X
F N CONH N CONM,
AN 2 X
U N
Z N OH
N OH
OH
OH
Favipiravir(T-705) T-1105 T-1106
Figure I1-03 : structures de Favipiravir
I1.2.1.1. Mécanisme

Le Sars-Cov-2 est une beta coronavirus a ARN monocaténaire, les cibles potentielles
sont certaines protéines non structurelles comme la protéase, I’ARN polymérase ARN
dépendant (Rdrp) et I’hélicase [34]. Le favipiravir est un inhibiteur de I’ARN polymérase
virale dépendante de I’ARN, cette molécule aurait une action sélective sur les ARN
polymérases des virus et non sur celles des hotes et il n’aurait pas d’action sur les virus a

ADN [35].

Dans le tissu, la molécule subit phosphore-ribosylation au favipiravir-RTP, qui est la
forme active de ce médicament .il exerce son effet antiviral a travers les mécanismes

suivants :

= Cette molécule agit comme substrat pour les enzymes ARN-polymérase (Rdrp), qui est
confondue par l’enzyme comme un nucléotide purin, inhibant ainsi son activité

conduisant a I’arrét de la synthése des protéines virales (figure 11-04) [36].
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= ]I est incorporé dans le brin d’ARN viral, empéchant une extension supplémentaire. Ce
mécanisme d’action, ainsi que la préservation du domaine catalytique de I’enzyme Rdrp a

travers divers virus ARN, explique le large spectre d’activité de ce médicament [36].

[Avgan: Mechanism of action]

& Release

Avigan selectively inhibit RNA polymerase
involved in influenza viral replication

Figure I1-04 : Mécanisme d’action de favipiravir
11.2.1.2. Efficacité

Une premicre étude effectuée en chine, a montre que le favipiravir pourrait permettre de
réduire la durée de guérison du Covid-19 de 11 a 4 jours pour les patients faiblement touchés
[8]. Des résultats préliminaires encourageants ont été rapportés chez 340 patients Covid-19 a
Wuhan et Shenzhen, la période fébrile a été raccourcie, a 2,5 contre 4,2 jours dans le groupe

controles [34].

Un premier essai randomisé en ouvert a été publié et réalisé dans trois hopitaux de chine,
comparant ’arbidol et le favipiravir chez 236 patients atteints de pneumonie au Covid-19, le
critere de jugement principal était le taux de récupération clinique sur 7 jours (récupération de
la fievre, de la fréquence respiratoire, de la saturation en oxygene et du soulagement de la
toux) chez les patients Covid-19 , le taux de récupération étaient de 56 % avec I’arbidol et 71

% avec le favipiravir avec une bonne tolérance clinique [34].
11.2.1.3. Effets secondaires

= Des chocs anaphylactiques (réactions allergiques grave pouvant engager le pronostic
vital).

= Lapneumonie.
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=  Contre-indications concernant les femmes enceintes du fait possible malformations du
feetus et semble également fonctionner moins bien lorsque le virus s’est déja
multiplié[38].

I1.2.2. La chloroquine et I’hydroxychloroquine

La chloroquine (CQ) et I’hydroxychloroquine (HCQ) sont deux anti-malariques de la

classe des amino4-quinoléines [39].

La chloroquine (CQ) est utilisée comme médicament pour prévenir et traiter le

paludisme ; elle existe aussi sous forme dérivée [40].

Le Plaquenil, seule spécialité pharmaceutique comportant de 1’hydroxychloroquine, est
un dérivé de la chloroquine. Il est considéré comme deux a trois fois moins toxique et mieux
toléré que la chloroquine [40].
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2 .
=
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Figure I1-05 : Structure de chloroquine et de Hydroxychloroquine
11.2.2.1. Mécanisme

La HCQ peut inhiber le SRAS-CoV-2 en ayant un impact sur les étapes d'entrée et de
post-entrée virale (Figure II-07). En inhibant la glycosylation, il affecte la synthése des
fragments d'acide sialique de 'ACE2 et la glycosylation terminale de la protéine S, réduisant
ainsi l'interaction entre 'ACE2 et la protéine S. Des analyses in silico ont révélé que, comme
pour les autres coronavirus, l'extrémité N-terminale de la protéine S est constituée d'un
domaine de liaison aux gangliosides. Ce domaine se lie aux résidus d'acide sialique liés aux
récepteurs de surface cellulaire du ganglioside GM1, facilitant la liaison a I'ACE-2. HCQ se

lie a ces gangliosides avec une haute affinité, inhibant ainsi davantage 1'entrée du SRAS-CoV-
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2. Etant une base faible, le HCQ se concentre dans les lysosomes et les endosomes acides. En
augmentant le pH endosomal, il inhibe la maturation endosomale et la fusion des membranes
virales et endolysosomales. De plus, par le méme mécanisme, il diminue l'activité des
cathepsines endolysosomales. L'action immunomodulatrice de I'HCQ jouerait également un
role : 'HCQ inhibe I'expression du CMH de classe II, la production de cytokines pro-
inflammatoires comme 1'IL-1 et le TNF-alpha et inhibe les voies de signalisation TLR. Cette
action anti-inflammatoire peut contrer la tempéte de cytokines responsable des COVID-19

séveres et réduire la gravité de 1’infection [41].

L'hydroxychloroquine bloque l'entrée du SRAS-CoV-2 en se liant aux gangliosides
GM1 présents sur la membrane cellulaire, empéchant I'interaction du domaine N-terminal de
la protéine Spike du virus avec ceux-ci. De plus, en inhibant la synthése des fragments d'acide
sialique sur le récepteur ACE-2, elle réduit la liaison du virus a son récepteur cible.
L'hydroxychloroquine se concentre a l'intérieur des endosomes et des lysosomes de la cellule.
En raison de leur nature basique, ils diminuent le pH a l'intérieur des endosomes, empéchant
ainsi la maturation des endosomes précoces en endolysosomes et empéchant I'activité des

cathepsines B et L [41].
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Figure I1-06 : mécanisme d'action d’hydroxychloroquine
11.2.2.2. Efficacité

I1 existe un besoin de traitement efficace de l'infection par le coronavirus 2019 (COVID-
19). L'hydroxychloroquine (HCQ), associée ou non a l'azithromycine (AZ), s'est avérée

efficace dans le traitement du COVID-19 dans certaines études [42,43].

On a trouvé un total de 43 rapports qui examinaient le traitement par HCQ pour les
patients atteints de COVID-19. Vingt-cinq d'entre eux ont fait état d'une efficacité clinique
positive de l'administration dHCQ aux patients atteints de COVID-19 ; 15 n'ont montré
aucune amélioration avec HCQ et trois ont montré des résultats cliniques plus mauvais chez

les patients ayant regu HCQ [44].

Certaines études ont fourni de I'HCQ seul, d'autres ont inclus I'ajout d'AZ et/ou de zinc.
Aucune différence de résultat n'a été observée avec l'ajout d'AZ, bien que toutes les études
ambulatoires qui ont fourni de I'AZ aient eu des résultats positifs. Les effets indésirables qui
ont été considérés comme probablement dus au traitement par HCQ n'ont pas mis la vie en

danger [44].
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L'HCQ s'est avéré avoir une efficacité clinique constante contre le COVID-19 lorsqu'il
est administré tot dans le cadre d'une consultation externe ; en général, il semble étre plus
efficace lorsqu'il est administré tot. Dans I'ensemble, HCQ est efficace contre le COVID-19.
I1 a également été démontré que le HCQ est sir pour le traitement du COVID-19 lorsqu'il est

utilisé de maniére responsable [44].
11.2.2.3. Effets secondaires

L'utilisation de CQ/HCQ chez les patients atteints de COVID-19 est due a ses propriétés
immunomodulatrices et antivirales, mais il manque malheureusement encore la preuve de leur
efficacité. L'utilisation du HCQ s'accompagne d'une série d'effets indésirables qui ne peuvent

étre ignorés [45].
Les effets secondaires les plus courants de la CQ/HCQ sont :

= Les troubles gastro-intestinaux (GI) ainsi que les nausées et les vomissements, la
dysgénésie.

= D’éruptions cutanées, de démangeaisons.

=  Maux de téte [45].

= Troubles psychologiques : troubles du sommeil, anxiété, confusion.

=  Troubles de la vision : vue floue, probléme d’accommodation.

=  Troubles de I’audition : acouphene ou surdité [46].

I1.2.3. Lopinavir/Ritonavir

Ce médicament est un antirétroviral actif sur le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) [47].

Le produit combiné lopinavir/ritonavir, commercialisé sous le nom de marque Kaletra,
est indiqué en association avec d'autres antirétroviraux pour le traitement de l'infection par le
VIH-1 chez les adultes et les enfants agés de >14 jours [48].

La combinaison Lopinavir/Ritonavir a été efficace contre le CoV-SRMO dans des études
antérieures sur des animaux de laboratoire [49], Compte tenu de cela, la combinaison a

récemment été essayée dans le traitement du SRAS-Cov-2 [50].
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Figure I1. 07 : Structure du Lopinavir et Ritonavir
11.2.3.1. Mécanisme

Le virus SRAS-COV-2 est une beta corona virus a ARN monocaténaire, similaire au
SRAS-COV et au MERS-COV. Ces virus pénetrent dans les cellules hotes et se répliquent,
produisant des brins qui contiennent plusieurs copies de matériel génétique viral (ARN-Acide

ribonucléique) [51].

Les brins de matériel génétique s’accumulent a la périphérie de la cellule, préts a étre
clivés, conditionnés et préparés pour étre liberes de la cellule hote « I’enzyme 3-
chymotrypsine-like protéase (3CLP) joue un rdle crucial dans le traitement de I'ARN viral.
Comme le Lopinavir/Ritonavir est un inhibiteur de protéase, il peut inhiber 1’action de la
3CLP, perturbant ainsi le processus de réplication virale et de libération des cellules hotes.
Des données récentes suggerent que le lopinavir a une activité antivirale contre le SARS-

COV-2 in vitro [51].

Le lopinavir/r est censé inhiber la protéase de type 3-chymotrypsine des coronavirus.
Pour atteindre des taux plasmatiques appropriés, il doit étre renforcé par un autre IP du VIH

appelé ritonavir [S2].
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Figure I1.08 : Mécanisme de lopinavir/Ritonavir contre le Covid-19

11.2.3.2. Efficacité

Pour statuer sur l'association lopinavir-ritonavir (commercialisée sous le nom de
Kaletra), les chercheurs britanniques I'ont administrée a 1.616 patients et ont comparé avec

3.424 autres, sur la période allant du 19 mars au 29 juin.

Il y'avait pas de différence significative sur la mortalité au bout de 28 jours (23% des patients
qui recevaient le traitement contre 22% de ceux qui ne le recevaient pas). L’association
lopinavir-ritonavir ne permet pas non plus de réduire les risques d'étre placé sous ventilation

artificielle, ni de raccourcir la durée d'hospitalisation [53].
11.2.3.3. Effets Indésirables

= Tres fréquents (plus de 10 % des cas) :

Diarrhées, nausées, infection respiratoire [54].

=  Fréquent (1 a 10 % des cas) :
Nausées, vomissements, douleurs abdominales pouvant étre le signe d'une inflammation du
pancréas ; hypertension artérielle, diabete, perte de poids, anxiété, étourdissements,

insomnie

= Peu fréquents (moins de 1 % des cas) :
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Réves anormaux, perte ou altération du goit, chute de cheveux, Fréquence indéterminée :

jaunisse, éruption cutanée bulleuse grave [54].
I1.2.4. Le Remdesivir

Le Remdesivir (RDV, GS-5734) est un nouveau médicament antiviral de la catégorie
analogique nucléotidique. Le médicament a été développé par Gilead, et le premier
développement du médicament était contre le virus Ebola (EBOV), il a également des effets
inhibiteurs sur une variété de virus tels que le coronavirus. Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis a examiné la demande de Remdesivir visant a traiter le Covid-19
présentée par I’entreprise et a accordé 1’autorisation d’é¢tude du nouveau médicament en

février 2020 [S5].

Il est un médicament administré par voie intraveineuse qui inactive I’ARN polymérase
ARN-dépendante des virus [56,57].Son utilisation est autorisée au Canada, et il est distribué
par Santé Canada pour les patients (> 12 ans et > 40 kg) atteints de la maladie a coronavirus

2019 (COVID-19) [58].

Figure II-09 : Structure du Remdesivir
11.2.4.1. Mécanisme

Le remdesivir inhibe la réplication du SRAS-CoV-2, réduit la charge virale et exerce des
effets protecteurs chez les animaux infectés par le SRAS-CoV-2. Il a été utilisé comme

médicament de compassion pour traiter les patients atteints de COVID-19 [59].

Le remdesivir (GS-5734 ; Gilead Sciences Inc., US) est un analogue nucléosidique

expérimental qui agit comme un inhibiteur compétitif de I' ARN polymérase ARN-dépendante
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(RdRp) virale C’est un pro médicament dont la formule moléculaire est C27H35N60O8P. Dans
l'organisme, le remdesivir est transformé en une molécule active connue sous le nom de GS-

441524, dont la formule moléculaire est C12H13N504 [59].

Le Remdesivir Bloque la polymérase d’ARN de virus SARS-Cov-2, Il agit comme un
inhibiteur de Rdrp, ciblant le processus de réplication du génome viral. Aprés que 1’hote
métabolise le Remdesivir en NTP actif, le métabolite entre en concurrence avec 1’adénosine
triphosphate (ATP ; le nucléotide naturel normalement utilis¢ dans ce processus) pour étre
incorporé¢ dans le brin d’ARN naissant [60,61]. Lorsqu’il est incorporé a un endroit précis de
la chaine d’ARN, le Remdesivir provoque I’inhibition de la synthése de ’ARN a 5
nucléotides jusqu’au site de 1’incorporation du médicament, ce qui retarde la terminaison en
chaine, [92] et I’arrét prématuré de la synthése de I’ARN, stoppant la croissance du brin de

I’ARN [62].

SARS-CoV-2 . a
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Figure II-10 : Mécanisme du Remdesivir (GS-5734) et de sa forme active (GS-41524)
11.2.4.2. Efficacité

Le remdesivir ne serait pas un traitement pertinent contre le Covid-19. Les données
intermédiaires de l'essai, portant sur 776 patients, dont 389 avaient recu le traitement, font état
d'un "manque de preuves de l'efficacité du remdesivir apres 15 jours". La recommandation de
suspendre pour cette raison le recrutement de patients dans le bras thérapeutique testant le

remdesivir a donc été approuvée par le comité directeur de Discovery Europe [62].
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11.2.4.3. Effets secondaires

Il y a peu d'informations sur le profil d'innocuité du remdesivir comme on manque de
recul clinique sur ses effets, autant chez 1'adulte, la femme enceinte et les enfants. Les études
précliniques indiquent qu'il pourrait cibler le rein, un communiqué publi¢ par I'EMA a
rapporté des cas lésions rénales aigues chez certains patients Covid-19 prenant ce traitement.
Des essais chez des volontaires sains ont également révélé une augmentation possible des
transaminases, Des effets indésirables reliés a l'infusion du médicament sont également
possibles comme les nausées, frissons et/ou vomissements. Mais globalement, son usage,

comparativement n'entrainerait pas d'effets indésirables majeurs supplémentaires [63].
I1.2.5. L’azithromycine

L'azithromycine est le premier antibiotique macrolide du groupe des azalides. Il
est dérivé de I'érythromycine. Cet antibiotique est utilisé pour le traitement des infections des

voies respiratoires, de celles des tissus mous et des infections génito-urinaires [64].

Il est en général administré sous forme de comprimés ou de suspensions orales. Elle est
¢galement disponible sous forme d'injection intraveineuse et plus récemment sous forme
de collyre. La molécule est commercialisée sous le nom de Zithromax par le laboratoire Pfizer

et sous le nom d'Azyter par le laboratoire Théa pour la forme collyre [64].
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Figure II-11 : Structures chimiques du L'azithromycine
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11.2.5.1. Mécanisme

II a ét¢ démontré que 1I'AZM posséde des propriétés antivirales significatives.
L'azithromycine a présenté un effet antiviral synergique contre le SRAS-CoV-2 lorsqu'elle
¢tait associée a I'HCQ, a la fois in vitro et dans un contexte clinique. Les mécanismes de
l'effet antiviral de 'AZM soutiennent une activité antivirale a large spectre. L'azithromycine

semble diminuer I'entrée du virus dans les cellules [65].
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Figure II-12 : Mécanisme de L’azithromycine
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11.2.5.2. Efficacité

Il a ét¢ démontré que I'AZM possede des propriétés antivirales significatives.
L'azithromycine a présenté un effet antiviral synergique contre le SRAS-CoV-2 lorsqu'elle
¢tait associée a 'HCQ, a la fois in vitro et dans un contexte clinique. Les mécanismes de
l'effet antiviral de 'AZM soutiennent une activité antivirale a large spectre. L'azithromycine

semble diminuer 1'entrée du virus dans les cellules [66].

11.2.5.3. Effets secondaires

Il existe trois effets majeurs indésirables liés a la prise d’azithromycine :
= Diarrhées, troubles digestifs.

=  Eruptions cutanées.

=  Troubles du rythme cardiaque.

Plus rarement sont observés :
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=  Vomissements.
= Nausées.

= (Céphalées [67].
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I1.3. Les vaccins

Les vaccins constituent une thérapie consistant a stimuler le systéme immunitaire de
manicre a obtenir une réponse spécifique de I'organisme contre un antigene, qu'il soit viral,
bactérien, cellulaire ou méme moléculaire. Les vaccins sont obtenus a partir de souches
inoffensives de virus ou de bactéries, d'antigénes purifiés ou d'analogues antigéniques. On les
utilise couramment en prévention pour éviter qu'un individu ne développe une maladie, mais
ils peuvent aussi étre utilisés une fois la pathologie déclarée, afin d'orienter la réponse

immunitaire contre un envahisseur [68].

Le mot vaccin provient du fait que le premier traitement de ce type utilisait le virus de la

vaccine (Vacca = vache en latin) pour immuniser les sujets contre la variole [68].

L —

COVID-19

coronavirus

Vaccine

. - Pt e

Figure I1-13: Covid-19 Vaccine
I1.3.1. Principe du vaccin

Lorsqu'un agent étranger a l'organisme pénctre dans le corps, il est reconnu par
le systeme immunitaire, qui par l'intermédiaire de lymphocytes B va produire des anticorps,
des molécules capables de reconnaitre spécifiquement tout ou partie de l'agresseur potentiel.
Ce processus est en plus couplé a un effet mémoire, qui permet & un organisme de se
souvenir d'un pathogeéne, parfois de longues années aprés et d'accélérer les délais avant la

réponse immunitaire [69].

Un vaccin consiste donc en l'injection d'un antigéne (virus atténué ou
inactivé, protéine de membrane bactérienne, etc.), de maniére a susciter une réaction
immunitaire avec effet mémoire pour permettre a un patient de se débarrasser d'un agent
infectieux déja présent a l'aide de ses défenses naturelles (vaccin thérapeutique), ou de
préparer le corps a se confronter a l'avenir a un pathogeéne sans déclarer la maladie (vaccin

préventif)[69].
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I1.3.2. Les types de vaccin

11 existe plusieurs types de candidats vaccin ou de vaccins contre la Covid-19 (en gras,

projets les plus prometteurs) :

=  Vaccin a ARN.

=  Vaccin a ADN.

=  Vaccin avec le virus inactivé.

=  Vaccin avec le virus affaibli.

=  Vaccin avec un vecteur viral (a base d’adénovirus).

=  Vaccin de protéines.

= Vaccin avec des virus-like particules (VLP) [70].
I1.3.3. Les différents types de vaccins contre la Covid-19

Différentes technologies vaccinales sont utilisées comme vaccins contre la Covid-19.

Elles sont de 2 types :

= Les techniques « classiques », basées sur 1’utilisation :
- D’un virus entier inactivé.

= Les «nouvelles » technologies, basées sur 1’utilisation :
- D’acide nucléique « pur » (ADN ou ARN).
- D’un vecteur viral [71].

11.3.3.1. Les techniques « classiques »
11.3.3.1.1. Un virus entier inactivé

La premiere fagon de fabriquer un vaccin est de prendre le virus ou la bactérie porteuse
de la maladie, ou un trés semblable a celui-ci, et de I’inactiver ou de le tuer a 1’aide de
produits chimiques, de chaleur ou de rayonnements. Cette méthode utilise une technologie qui

a fait ses preuves chez I’homme [72].

Ils peuvent contenir une petite partie seulement d’un virus, une protéine ou son acide
nucléique (son ARN ou son ADN) (technique utilisée pour certains nouveaux vaccins contre

le SRAS-CoV?2 responsable de la COVID-19) [73].
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Vaccin inactive

Figure II-14 : virus inactivé
I1.3.3.2. Les « nouvelles » technologies
11.3.3.2.1. D’acide nucléique

Un vaccin a base d’acides nucléiques utilise simplement un fragment de matériel
génétique qui fournit les instructions pour des protéines spécifiques, et non pas le microbe en
entier. L’ADN et I’ARN sont les instructions que nos cellules utilisent pour fabriquer des
protéines. Dans nos cellules, I’ADN est d’abord transformé en ARN messager, qui est ensuite

utilisé comme modéle pour fabriquer des protéines spécifiques [72].

Ex : vaccins a ARN développés par Moderna-NIH et par Pfizer-BioNTech [71].

Utilise le matériel géné’rig_ue pour des
protéines spécifiques - L ADN ou ['ARN

Figure II-15 : Vaccin a base acide nucléique
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11.3.3.2.2. Un vecteur viral

Ce type de vaccin utilise un virus str pour fournir des sous-parties spécifiques appelées
protéines du germe voulu afin qu’il puisse déclencher une réponse immunitaire sans

provoquer de maladie [72].

Ex : vaccins développés par I’Université d’Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, les
vaccins de Merck-Institut Pasteur, le vaccin Spoutnik V de Gamaleya développé en Russie, le

vaccin de CanSinoBio développé en Chine ... [71].

—

Trangeription

ADN ARNm

Vaccin a vecteur viral

Figure II-16 : Vaccin a vecteur viral et ADN transcription 8 ARNm
I1.3.4. La liste de vaccin Covid-19 :
I1.3.4.1. Vaccins autorisés (commercialisés, mis sur le marché) :
11.3.4.1.1. Pfizer/BioNTech

Nom du vaccin : Tozinameran — Vaccin autorisé dans plusieurs pays (ex. Etats-Unis, Canada,

Royaume-Uni, Union Européenne, etc.) [74].
11.3.4.1.2. Moderna (Lonza)

Nom du vaccin : MRNA-1273 — Vaccin autorisé dans plusieurs pays (Etats-Unis, Canada,

Israél, Union Européenne, Suisse, etc.) [74].
11.3.4.1.3. Université d’Oxford/AstraZeneca

Nom du vaccin : AZD1222 — Vaccin autorisé dans plusieurs pays (Royaume-Uni, Argentine,

Inde, Brésil) [74].
11.3.4.1.4. Gamaleya Research Inst
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Nom du vaccin : Spoutnik V — Vaccin autorisé dans plusieurs pays [74].
11.3.4.1.5. Sinopharm/Beijing Institute

Nom du vaccin : BBIBP-CorV — Vaccin autoris¢é dans plusieurs pays (Chine, Bahrein,

Emirats arabes unis, OMS) [74].

11.3.4.1.6. Sinopharm/Wuhan Institute

Sans nom connu du vaccin — Vaccin autorisé dans plusieurs pays (Chine,) [74].
I1.3.4.1.7. Sinovac/Instituto Butantan

Nom du vaccin : CoronaVac — Vaccin autorisé dans plusieurs pays (Chine, Brésil) [74].
I1.3.4.1.8. CanSino Biologics

Nom du vaccin : AD5-NCOV — Vaccin autorisé en Chine (utilisation militaire [74]..
11.3.4.1.9. Janssen Pharmaceutical (Johnson & Johnson ou J&J)

Nom du vaccin : INJ-78436735— Vaccin autorisé aux Etats-Unis et Canada [74].
I1.3.4.2. Vaccins en phase 3 (pas encore commercialisés) :

Novavax — Nom du vaccin : NVX-COV2373 (vaccin de protéines, soit une sous-unité du
vaccin ou péplomére recombinante). Selon un communiqué de presse de I’entreprise publié, le

vaccin Novavax serait efficace a 89,3% [74].
I1.4. La liste de vaccin Covid-19 les plus utilisées

Basé sur les données d’Our World in Data rapportées dans le New York Times, c’est le

vaccin d’Oxford-AstraZeneca qui est actuellement le plus utilisé dans le monde.

Ailleurs, les vaccins chinois Sinopharm (Beijing/Wuhan), Sinovac et CanSino sont
administrés par respectivement 35, 23 et 2 pays, principalement en Asie et en Amérique du
Sud, alors que Spoutnik V (Russie) est utilisé par 28 pays, dont la Hongrie, et ce malgré

I’absence pour le moment d’autorisation a 1’échelle de I’UE [75].
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Covid-19: les vaccins
les plus utilisés

Nombre de pays utilisant les vaccins contre le Covid-19
sélectionnés, en date du 26 avril 2021

135 89 37 33
Oxford- Pfizer- Sinopharm-
AstraZeneca* BioNTech IEEEHTE Beijing
B> A € @
6 2
28 23
Gamaleya i Johnson & Sinopharm-
(Sputnik V) SllshEls Johnson Wuhan
— @ =2 @
2 1 1
: Bharat Biotech  Vector Intitute
CamEle (Coya_\_xin) (EpiVacCorona)
@ < v

* Le vaccin d'Oxford-AstraZeneca est commercialisé
sous le nom de Covishield en Inde.
Sources : Our World in Data via The New York Times

@®G statista %

Figure II-17 : les vaccins les plus utilisés

Comme le montre notre graphique, c'est le vaccin d'Oxford-AstraZeneca qui est
actuellement le plus utilis€ dans le monde, 135 pays répartis sur les cinq continents

administraient ce vaccin malgré son parcours plutdt chaotique.

Parmi les autres vaccins contre le Covid-19 les plus utilisés, on retrouve en deuxieme
position celui de Pfizer-BioNTech (89 pays), puis celui de Moderna (37 pays). Ailleurs, les
vaccins chinois Sinopharm (Beijing/Wuhan), Sinovac et CanSino sont administrés par
respectivement 35, 23 et 2 pays, principalement en Asie et en Amérique du Sud, alors que

Spoutnik V (Russie) est utilisé par 28 pays, dont la Hongrie [76].
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I1.4.1. Le vaccin d’Oxford-AstraZeneca

= Laboratoire : AstraZeneca (Royaume-Uni / Oxford) [77].

= Principe : Vaccin a vecteur viral/ Vaccin britannique [54].
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Figure II-18 : la vaccine AstraZeneca

11.4.1.1. Efficacité

Les premieres études de grande ampleur. Menée sur plus de 32 000 personnes ayant recu les

deux doses de vaccin avec 4 semaines d'écart. Les conclusions dont :

=  Une efficacité de 79% contre les formes symptomatiques du Covid.

= 100% de couverture contre les formes séveres et hospitalisations

= 80% d'efficacité chez les plus de 65 ans [78].

Tableau I1-01 : les avantages et les inconvénients d’Oxford-AstraZeneca

Vaccin Avantage
D’Oxford- Le vaccin AstraZeneca
AstraZeneca peut étre conservé dans

un réfrigérateur
standard. Le groupe
pharmaceutique annonce
70% de réussite. Autre
avantage, son prix : le
britannique AstraZeneca
a annoncé un prix de 2

euros 50 la dose [78].
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Inconvénient

Les virus modifiés sont plus délicats car on
utilise un virus "trafiqué”, on lui rajoute la
portion d’un autre virus. Les risques sont plus

importants que pour I'ARN messager"[40].
Les effets indésirables Les plus fréquents

- réaction cutanée au niveau de la zone

d'injection (rougeur, ecchymoses, douleur),

Céphalées, nausées, myalgies malaise, état

febrile, fatigue [79].
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11.4.2. Pfizer-BioNTech

= Laboratoire : Pfizer (société pharmaceutique américaine), BioNTech (laboratoire de
biotechnologie allemand)

=  Principe : ARN Messager [80].

Figure II-19 : le vaccin de Pfizer-BioNTech
11.4.2.1. Efficacité

Selon les derniéres publications d'essais cliniques de phase III sur 43 538 volontaires, le

vaccin est efficace a plus de 90% [81].

Tableau II-02 : les avantages et les inconvénients de Pfizer-BioNTech

Vaccin Avantages Inconvénients
Pfizer-BioNTech = L’ARN est Plus simple et il nécessite une conservation a -70°C,
rapide a produire dans des supers-congélateurs, ce qui

= Une réponse immunitaire rend la logistique compliquée; il
importante sans ajouter nécessite deux injections espacées de
des adjuvants 21 jours.

= L’ARN réduit le risque
d’effets secondaires [82].

Il s’agit principalement de :

Douleurs, gonflement et rougeurs au --
-site d’injection

-Fatigue, céphalées,

-Maux de téte, fievre, nausées,
frissons...

-Bref, des syndromes pseudo-grippaux

qui durent en général 24 a 48h [83].
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I1.4.3. Vaccin Moderna / NIAID (Etats-Unis)

= Laboratoire : Moderna (Etats-Unis) [84].
* Principe : ARN messager.

Le vaccin de la société Moderna est un vaccin dit a ARN messager. Cette technologie
ultra-innovante consiste a injecter des brins d’instructions génétiques (ARN messager) qui
vont conduire nos cellules a fabriquer des protéines ou "antigénes" spécifiques du
coronavirus. Ces protéines vont étre identifiées par le systtme immunitaire, qui va alors

produire des anticorps [85].

COVID-1Y Vacei
Vaccine N

Figure II-20 : VACCIN Moderna
11.4.3.1. Efficacité

La société de biotechnologie américaine a annoncé que son vaccin était efficace a

94,5%, elle compte en fabriquer 20 millions de doses d'ici a la fin de I'année [86].
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Tableau II-03 : Les avantages et les inconvénients de vaccin de Moderna

Vaccin

Moderna

-Fatigue

Avantages

Protection contre les variantes

Une efficacit¢ sur les personnes
fragiles - 42% des volontaires sont issus
de populations a risques (personnes de
plus de 65 ans ou présentant un facteur
aggravant).

Une conservation a -20°C - L'un des
points forts du vaccin de Moderna

Des effets indésirables faibles Apres la
deuxiéme injection, des patients
ont constatés certains effets collatéraux
(9,7%),

douleurs musculaires

(8,9%), douleurs articulaires (5,2%)
-Maux de téte (4,5%) [86].

I1.4.4. Sinopharm/Beijing Institute

Inconvénients

= [es conditions de conservation du

vaccin de Moderna sont moins
contraignantes que celles du vaccin
Comirnaty. Il peut étre stocké dans
des congélateurs classiques et non
dans des supers congélateurs. Le
vaccin Moderna COVID-19
mRNA, il doit étre conservé au
congélateur entre -25 et -15°C

Les effets indésirables trés fréquents :
-Gonflement dans 1'aisselle

-Maux de téte, Nausées, Vomissements
-Douleur

musculaire, douleur

articulaire et raideur [87].

= Laboratoire: Beijing Institute of Biological Products-Sinopharm-China National

Biotec Group Co.

= Principe: virus inactive [88].

avirus Vg
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11.4.4.1. Efficacité

La mise sur le marché du vaccin Sinopharm contre le nouveau coronavirus alors que

pres de cing millions de Chinois ont été vaccinés a ce jour. Selon le laboratoire, 1’efficacité du

vaccin serait de 79% [89].

Tableau II-04 : Les avantages et les inconvénients de vaccin d Sinopharm

vaccine

Avantages

Sinopharm/Beij =

ing Institute

I1.4.5. Sputnik V

Ce vaccin permet de présenter le
spicule dans le contexte de son
enveloppe virale, a la différence de
I'"ARN messager.

C’est toute la particule virale rendue
inoffensive qui est injectée, et pas que
la protéine S (spicule). Toutes les
autres protéines vont aussi étre
présentées au systéme immunitaire".
Cette

réponse forte du systeme

immunitaire, elle peut étre plus
efficace car dirigée contre plusieurs

antigénes viraux [90].

Inconvénients

Le processus d'inactivation
peut modifier la structure
spatiale du spicule, et ce sera
un spicule différent qui sera
présentée au systeme
immunitaire, ce qui pourrait
étre défavorable a l'efficacité
du vaccin.

Le temps de la production
: "de six mois a un an". Ces
vaccins

doivent également

étre transportés a basse

température [90].

Laboratoire: Gamaleya Research Institute- Health Ministry of the Russian

Federation

Principe : vecteur viral [91].

covip-19
Vaccine

i g

==

Figure II-22 : le vaccin SPUTUNIK-V
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11.4.5.1. Efficacité

Dans le groupe vaccinal (14.964 personnes), 16 cas de Covid-19 symptomatiques ont été

recensés, et 62 dans le groupe placebo (4.902 personnes). L'efficacité globale du vaccin

Sputnik V est calculée a 91,6 %. Elle varie peu selon les tranches d'ages, entre 90 % pour les

31-40 ans et 92,7 % pour les 51-60 ans. En revanche, l'efficacité diminue assez

significativement lorsque 1'on considere le sexe : 94,2 % pour les hommes et 87,5 % pour les

femmes [92].

Tableau II-05 : Les avantages et les inconvénients de Spotunik V

Vaccin Avantages Inconvénients

Sputnik V = Sputnik V est I’'un des trois vaccins =

au monde avec une efficacité¢ de plus
de 90 %.

* ['immunisation avec le vaccin
Sputnik Light permet de développer

le taux d’anticorps.

= La réponse immunitaire cellulaire =

contre la protéine S du SARS-CoV-2

se développe chez 100% des =

volontaires déja le 10éme jour ;

* L'immunisation avec le vaccin
Sputnik Light des personnes qui ont
une immunité préexistante contre le

SARS-CoV-2 [93].

I1.5. La différence entre les vaccins contre la Covid-19

Trés fréquents : Douleur au site
d’injection (58%), cedeme,
asthénie, Céphalées, nausées,
myalgies, arthralgies, malaise,

fievre, frissons, syndrome pseudo-

grippal

Rares : Adénopathies, vertiges,
vomissements

Trés rares : Réactions

d’hypersensibilité, troubles du
rythme cardiaque Aucun
événement indésirable grave n'a
été détecté. La survenue d’un effet
secondaire était plus fréquente

apres la seconde injection [94].

Tous les vaccins stimulent le systétme immunitaire de facon a induire une protection

spécifique contre le virus de la Covid-19. C’est la technique utilisée qui varie.

Les trois premicres familles ont le méme objectif, identifier la protéine Spike du coronavirus

pour la cibler et la neutraliser [88] :
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IL.5.1. Les vaccins a ARN messager (Pfizer-BioNTech, Moderna, CureVac)

Il s’agit  d’injecter dans 1’organisme non pas le virus mais des molécules d’ARN
messager, fabriquées en laboratoire. Cet ARN, encapsulé dans des particules de lipides, sans
adjuvant chimique, ordonne aux cellules au niveau du site d’injection (principalement les
cellules musculaires et les cellules du systéme immunitaire) de fabriquer une protéine
spécifique du virus responsable de la Covid-19, ce qui activera une réponse immunitaire. Il est
ensuite rapidement éliminé.

L’ARN messager ne pénetre jamais dans le noyau de la cellule et n’a aucune action sur le

génome [88].
I1.5.2. Les vaccins utilisant un vecteur viral (AstraZeneca, Janssen, Spoutnik V)

Utilisation d’un virus inoffensif, qui ne peut se reproduire dans les cellules, dans le
génome duquel on a inséré le géne de la protéine Spike [88].
I1.5.3. Les vaccins a protéines recombinante (Novavax)

Le principe est de produire la protéine Spike en culture puis a la délivrer dans
I’organisme. Mais cette protéine injectée seule n’entraine pas de réponse immunitaire, et

nécessite le recours a des adjuvants pour stimuler 1'i'mmunité et déclencher la production

d’anticorps qui resteront en mémoire [88].
I1.5.4. Les vaccins a virus inactivé ou atténué : c'est la technique classique

Utilisée pour le vaccin contre la grippe saisonnicre. Il s’agit d’injecter tout ou partie du
virus préalablement rendu inoffensif afin de déclencher une réponse immunitaire en cas
d’infection (plusieurs vaccins développés par des consortiums chinois utilisent la stratégie du

virus entier et inactive) [88].
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Comparaison de certains vaccins anti-Covid-19

Société

A
= 15
Oxford Uni-
AstraZeneca

=

—

A—
Moderna

€0

Pfizer-
BioNTech

Gamaleya
(Sputnik V)

Modéle

Vecteur

viral (virus
génétiquement
modifié)

ARN (partie du
code génétique
du virus)

ARN

Vecteur viral

Doses

=

V4

=

4

Quelle

efficacité*

62-90%

95%

95%

92%

Conservatio
n

Température
normale du
réfrigérateur

-20C jusqu’a
6 mois

-70C

Températur
e normale
du
refrigérateur
(sous forme
seche)

*résultats préliminaires en phase Ill, non encore validés

Colt
par
dose

2167
FCFA
($4)

18 052
FCFA
($33)

10 835
FCFA
($20)

5416
FCFA
($10)

Source : Entreprises respectives, OMS

Figure I1-23 : comparaison entre les vaccins anti Covid-19
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Chapitre 111 : Evaluation de DPefficacité
des médicaments par le Docking

moléculaire.

Sommaire

Ce chapitre expliquera les bases de la modélisation moléculaire, ses types et ses
applications, ainsi que les meilleurs logiciels 3D pour la chimie, ainsi que les outils de

modélisation moléculaire, les types, les principes, la stratégie d'algorithme, les logiciels de
recherche et enfin les fichiers PDB.
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II1.1. Modélisation Moléculaire

La modélisation moléculaire implique ['utilisation des méthodes de calcul théoriques
(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ou semi-
empirique,) permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la
configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la
molécule étudiée. La modélisation moléculaire associée a une représentation infographique
des stéréochimies permet d'interpréter des phénomenes physico-chimiques [95]. Elle
exploite des lois de la chimie, de la physique et de la biologie dans des programmes
informatiques spécifiques afin de calculer structures et propriétés d'entités chimiques et
biochimiques (protéines, acides nucléiques, complexes moléculaires, solides, cristaux

etc.)[96].
II1.1.1. Principe

Modéliser une molécule consiste a préciser, a partir de calculs, la position des
atomes qui la constituent, dans l'espace et de calculer 1'énergie de la structure ainsi
engendrée. Une représentation "la plus proche possible de la réalité¢" correspondra a une

structure de plus basse énergie [97].
II1.1.2. Les types

Les trois méthodes de la modélisation moléculaire peuvent étre rangées en trois

catégories [98] :

II1.1.2.1. La mécanique moléculaire (MM)
La mécanique moléculaire consiste en l'utilisation d'un champ de forces empirique,
fondé sur une hypothése de transférabilité de propriétés d'atomes et de liaisons. Une

structure d'équilibre correspond a un minimum de 1'énergie potentielle [99].

L’énergie de la molécule est exprimée sous la forme d’une somme de contributions

associées aux écarts de la structure par rapport a des parametres structuraux de référence

E= E iiaison + E angle + E dicdre + E vander Waals + E électrostatique

| J
l | J Y

E intramoléculaire E intermoléculaire
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Il y a cinq types de termes potentiels :

= L’¢longation et/ou la compression de liaisons (stretching).

= La déformation angulaire entre 3 atomes liés (flexion, bending).
= Latorsion de I’angle diedre formé par 4 atomes liés.

= Les interactions de van der Waals.

= Les interactions électrostatiques [100].
Es= ZE stret+z Ebena +Z Etor + ZE VDW+Z Eele

\ J \ J
Y Y

E covalente E non covalente

La mécanique moléculaire (Figure III-1) considére une molécule comme une série
de masses (les atomes) reliés entre eux par des ressorts (liaisons chimiques). En fonction
des interactions entre les masses, des déformations structurelles peuvent avoir lieu. Plus
particulierement, pour I’ensemble des méthodes, la fonction d’énergie est généralement
décrite en termes internes relies directement aux liaisons covalentes des atomes
(interactions liantes) et en termes externes traduisant les interactions entre atomes non lies

de maniére covalente (interactions non liantes) [101].

Torsion

Bond
stretching

> v

Non—Bonded Interactions

Figure III-01 : L’énergie stérique de la moléculaire
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I11.1.2.2. Les Méthodes Quantiques

La chimie quantique est 1'application de la mécanique quantique aux problémes de

la chimie.

La description du comportement ¢électronique des atomes et des molécules pour

expliquer leurs réactivités est une application de la chimie quantique [102].

Les méthodes de la mécanique quantique, qui font appel a la distribution des
¢lectrons répartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de calcul
souvent ¢levés qui limitent leur usage a de petites molécules. Elles sont particulierement
adaptées au calcul des charges et des potentiels électrostatiques, a 1’approche des

mécanismes réactionnels ou a la polarisabilité [103].

I11.1.2.2.1. Méthodes de calcul

= Me¢éthode Hartree-Fock.

= M¢éthode post-Hartree-Fock.

= Me¢éthodes Monte Carlo Quantiques.

= Me¢éthodes semi-empiriques.

= Théorie de la fonctionnelle de la densité [102].
I11.1.2.3. La dynamique moléculaire

Cette technique a pour but de calculer les mouvements des molécules, le plus souvent

a partir des €nergies de la mécanique moléculaire [104].

La dynamique moléculaire consiste a étudier la trajectoire d'une molécule en
appliquant les lois de la mécanique classique newtonien cas a simuler les mouvements
atomiques au cours du temps. Ces mouvements correspondent a des vibrations autour d'un
minimum ou au passage d'un minimum a un autre minimum d'énergie. Ainsi la dynamique

moléculaire permet de s'extraire d'un minimum local.
I11.1.2.3.1. Principe

Dynamique Moléculaire (DM) : simulation numérique consistant a calculer I’évolution
temporelle des positions rire et vitesses vi d'un systtme compos¢ de N atomes en

interaction[105].

Les équations newtoniennes du mouvement sont employées Avec :
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F = mxy

= F: force s’exercant sur un atome.
m masse de I’atome considéré.
LI accélération due a la force.
La force exercée sur un atome i dérive directement du potentiel atomique défini par
le champ de forces. Cette force est égale a ’opposé du gradient de 1’énergie potentielle

exprimée par le champ de forces :

Avec : . 4 m; 2x;
ax; o2
= V. Energie potentielle (en kcal.mol-1) découlant du champ de forces.
" Xi Coordonnée d’un atome (en A).
" mi: Masse de I’atome considéré (en uma).
=t Temps (en s) [106].

I11.1.3. Objectifs de la modélisation moléculaire
Nous citons dans ces lignes les principaux objectifs de la chimie théorique :
= Visualisation et dessin des molécules a partir de données structurales.
= Utilisation de banques de données pour identifier les systemes moléculaires.

= (Obtention d'informations sur les mouvements dynamiques des molécules et sur leurs

énergies.
= Déterminer les propriétés moléculaires et les distances interatomiques.

= Reproduction et prédiction qualitative des propriétés des molécules et des

macromolécules.

= Corrélation entre des propriétés moléculaires et une structure moléculaire donnée

Evaluation de la validité d'une structure moléculaire [107].
I11.1.4. Applications de modélisation moléculaire

Les techniques de modélisation moléculaire sont largement utilisées dans les

industries chimiques, pharmaceutiques et agrochimiques.
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111.1.4.1. Modélisation moléculaire dans la découverte de médicaments

La plupart des médicaments produisent leur effet en interagissant avec une macromolécule

biologique telle qu'une enzyme, I'ADN, une glycoprotéine ou un récepteur [108].

I11.1.4.2. Représentations informatiques des molécules, bases de données chimiques et

recherche de sous-structures en 2D

La recherche de sous-structure est probablement l'approche la plus fondamentale
pour identifier les composés d'intérét. Elle est largement utilisée pour toutes sortes de
problémes. La plupart des chimistes considérent la recherche de sous-structures comme
allant de soi, ce qui témoigne des décennies d'efforts consacrés au développement

d'algorithmes et de systémes de bases de données extrémement puissants.

De nombreuses organisations maintiennent des bases de données de recherche de

composés chimiques [108].
111.1.4.3. Recherche dans les bases de données 3D

La recherche de sous-structure en 2D est une technique trés puissante et largement utilisée

pour identifier des molécules présentant certaines caractéristiques particuliéres [108].
I11. 1.4.4. Sources de données pour les bases de données 3D

Dans une recherche de base de données 3D, il faut tenir compte des structures
tridimensionnelles des molécules. D'ou proviennent ces informations structurelles ? Une
source ¢vidente est la Cambridge Structural Database, qui contient les structures
expérimentales aux rayons X de plus de 150 000 composés. Cependant, pour la plupart des
composés d'une base de données typique, aucune structure cristalline n'est disponible. Les
programmes de génération de structures sont congus pour produire une ou plusieurs
conformations a faible énergie uniquement a partir du graphe moléculaire. Comme le
nombre de composés peut étre tres €leveé, ces programmes doivent pouvoir fonctionner de

manicre automatique, rapide et avec peu ou pas d'intervention de 1’utilisateur [108].
I11.1.5. Principe de Docking moléculaire

Dans le docking moléculaire, nous essayons de prédire la structure (ou les
structures) du complexe intermoléculaire formé entre deux ou plusieurs molécules. Le
docking est largement utilis¢é pour suggérer les modes de liaison des inhibiteurs de
protéines. La plupart des algorithmes de docking sont capables de générer un grand nombre

de structures possibles, et ils ont donc également besoin d'un moyen de noter chaque
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structure pour identifier celles qui sont les plus intéressantes. Le probléme du "docking" est
donc congu pour générer et ¢évaluer des structures plausibles de complexes

intermoléculaires [108].
I11.1.6. Logiciels utilisés

Logiciel de modé¢lisation moléculaire comprend de manicre générale les modules

suivants :

= Construction, visualisation et manipulation des molécules.
= Calculs.

= Sauvegarde des structures et gestion des fichiers.

= Etude des propriétés moléculaires [109].

II1.1.7. Les meilleurs logiciels de modélisation moléculaire 3D pour la chimie[110] :

I11.1.7.1. GAUSSIAN

IL est un logiciel de chimie numérique, créé a l'origine par John Pople et sorti en
1970, Gaussian est un logiciel de modélisation moléculaire. Il se base sur les lois basiques
de la mécanique quantique, Gaussian prédit de nombreuses propriétés électroniques et
moléculaires d’atomes, de molécules et aussi de réactions chimiques. Ces propriétés sont
principalement : les énergies, la structure et les différents parametres géométriques, les
fréquences, les charges atomiques et les symétries des vibrations des systémes
moléculaires. Gaussian est rapidement devenu un programme de structure €électronique tres

populaire et largement utilisé [109].

"
P
e ¥¥e0
. by 9® 9 "y &
RN Y o
“ HF/6-31G* NMR
@9
y Chemical shifts rel. to TMS

RMS error = 6.4 ppm

Figure II1-02 : logiciel de Gaussian 94
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I11.1.7.2. Hypercube

Hypercube est un logiciel de modélisation moléculaire utilisés par de nombreux

chimistes pour ses nombreuses fonctionnalités, ainsi que sa facilité d’utilisation [111].
I11.1.7.3. Avogadro

Avogadro est un logiciel permettant d’importer des fichiers spécifiques a la chimie.
II est utilis¢ dans de nombreux domaines scientifiques, comme la chimie numérique, la
modé¢lisation moléculaire, et la science des matériaux. Ce logiciel aussi bien apprécié des

¢tudiants que des chimistes expérimentés [111].
111.1.7.4. ChemDoodle

ChemDoodle est un logiciel permettant de travailler sur des graphiques,
spécifiquement dans le domaine de la chimie. Ce logiciel de modélisation moléculaire est
un des meilleurs sur le marché. Il est trés intuitif et peut aussi bien étre utilisé par des
¢tudiants que par des ingénieurs chimistes. Il peut créer des structures 3D avec une grande

qualité, ChemDoodle permet de travailler le mécanisme réactionnel en temps réel [111].
II1.2. Docking moléculaire

Le docking peut étre défini comme étant I'ensemble des mécanismes et interactions
intervenant lors de la formation de complexes moléculaires. Il a des applications pratiques
dans l'ingénierie des protéines et la conception de nouveaux médicaments. Il y différents
types de Docking dont ligand-protéine, protéine-protéine, glucide-protéine et ADN-
protéine[112].

Le « Docking » moléculaire consiste a prédire la ou les structures des complexes

formés entre une molécule active et une protéine.

= Les algorithmes de calcul génerent aléatoirement un grand nombre d'orientations
possibles pour trouver « la meilleure facon d'insérer » la molécule dans une
protéine (au niveau du récepteur ou du site actif).

= Le programme prend en compte tous les degrés de libert¢ de la molécule
(translation et rotation).

=  Pour chaque possibilité I'énergie est calculée en Mécanique Moléculaire, prenant
ainsi en compte toutes les interactions ligand-récepteur (liaisons de Van der

Waals, liaisons H, hydrophobie...).
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= On obtient ainsi un « score » pour estimer la meilleure interaction ligand/
récepteur.

= Le score est I'enthalpie libre de liaison (il doit étre minimisé) [112].

Ligamd

RBécepteur

Compleze + AG

“
Decking Scoring
—— -
E tc.

Figure II1-03 : Stimulation du Docking
I11.2.1. Les programmes du Docking

A 1'heure actuelle, plus de 30 programmes de Docking moléculaires (commerciaux
ou non) sont disponibles. Les plus fréquemment cités sont respectivement : Glide, Auto
Dock, GOLD, FlexX, DOCK et ICM. Ils permettent notamment un criblage rapide de
vastes librairies de composés. Ces programmes reposent le plus souvent sur des algorithmes
spécifiques (Algorithme génétique, Recuit Simulé...), leur protocole est composé de 2

étapes essentielles Docking / Scoring [112].
II1.2.2. Les outils du Docking moléculaire

Les logiciels de docking sont donc des outils trés utiles en biologie, pharmacie et
médecine, car la plupart des principes actifs sont de petites molécules (ligand) qui

interagissent avec une cible biologique d’intérét thérapeutique (protéine).
I11.2.2.1. Un ligand

Un ligand est un atome, un ion ou une molécule portant des fonctions chimiques lui
permettant de se lier a un ou plusieurs atomes ou ions centraux. En biologie, un ligand (du
latin ligandum, liant) est une molécule qui se lie de manicre réversible a une
macromolécule ciblée, protéine ou acide nucléique, jouant en général un role fonctionnel :
stabilisation structurale, catalyse, modulation d'une activité enzymatique, transmission d'un
signal. Ce terme, trés utilis¢ pour I'é¢tude de protéines, désigne les molécules qui
interagissent avec la protéine de manieére non-covalente et spécifique et qui jouent un role

dans ses fonctions.
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La liaison d'un ligand a une protéine réceptrice modifie souvent la conformation de
cette derniére, c'est-a-dire sa structure en trois dimensions (3D). L'énergie associée aux
interactions intermoléculaires formées entre la protéine et son ligand permet de promouvoir
ce changement de conformation, appelé ajustement induit. Cette modification structurale

peut ainsi moduler éventuellement son état fonctionnel et son activité [113].
La structure des ligands est obtenue par deux moyens :

= Le premier : consiste a utiliser des ligands du pdb ou de la littérature qu’on peut
dessiner, optimiser et enregistrer dans différents formats (pdb, mol, mol2....) grace a

des logiciels de Construction moléculaires tels que Titan.

= Le deuxiéme : consiste a utiliser des collections de molécules (chimiothéques)
virtuelles aussi bien commerciales, est constituée de bases de données de structures
chimiques appelés chimiothéques ou espaces chimique les plus utilisées, nous citons

la PubChem [114].
I11.2.2.2. Récepteur

Le récepteur est macromoléculaire étant le plus souvent une protéine [115] ; pour
I’obtention des récepteurs, on utilise les structures 3D des protéines qui sont accessibles
gratuitement dans les 30 banques de donnée PDB (http://www.rcsb.org/pdb/). 1l s’agit
d’une grande archive de données structurales de macromolécules biologiques : protéines et
acides nucléiques (ADN, ARN). Les données structurales sont obtenues par cristallographie
aux rayons X, spectroscopie RMN et sont accessibles gratuitement sur internet via des sites

Web définis de ses organisations membres dont : RCSB PDB, PDBj, PDBe,...etc[114].
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Target Ligand Complex

docking

Figure I11-04 : Le docking protéine- protéine
I11.2.3. Les types de docking

Il existe deux types de Docking : Le Docking li¢ (bound docking) et le docking non
lié (unbound docking). Dans le docking lié, on dispose a 1’avance de la structure
tridimensionnelle des molécules telles qu’elles seront dans le complexe. Il suffit alors de
trouver comment associer ces deux corps rigides, sans devoir se soucier d’un éventuel
changement de conformation di a la flexibilité des molécules. En revanche, dans le cas du
docking non lié, on dispose de la structure tridimensionnelle des molécules isolées, ces
méthodes rencontrent plus de difficultés. Cette différence a pour conséquence une
augmentation importante de la complexité du probleme, laquelle provient des changements
conformationnels qui peuvent apparaitre dans les structures des molécules lors de leur
liaison. Malheureusement, il n’existe pas encore a I’heure actuelle de programme de

docking qui soit capable de gérer totalement une telle complexité.

Pour cette raison, ceux-ci sont répertori€s dans trois sous-classes suivant la manicre

dont la flexibilité est prise en compte :

= Le docking rigide ou les molécules sont représentées comme des objets rigides qu’ils ne
peuvent changer leurs formes spatiales durant le processus du docking.
= Le docking semi-flexible, ou une seule molécule est considérée comme flexible.
= Le docking flexible, ou les deux molécules sont considérées comme flexibles.
Les méthodes les plus courantes sont basées sur un ajustement géométrique des deux

molécules et supposent qu'il n'existe pas de changement conformationnel lors de la
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formation du complexe. Bien que ce soit le cas dans la majorité des complexes, il existe
quand méme de petits changements conformationnels lors du phénoméne de reconnaissance
moléculaire. Une méthode récente propose de tenir compte des flexibilités
conformationnelles des chaines latérales des résidus de surface [116].

I11.2.4. Principe de Docking moléculaire

Le Docking décrit un processus dans lequel une molécule (ligand) est placée dans le
site actif d’une protéine cible dans un espace tridimensionnel (3D). Deux aspects sont
importants : la prédiction de I’affinité du complexe [ligand- protéine], et la prédiction de la
position correcte du ligand dans le site actif de la protéine. La prédiction d’affinité est liée a
différents ligands de la collection, certains conviennent mieux que d’autres. La prédiction de
position est liée a la méme molécule de ligand mais dans des orientations différentes

[117,118].
I11.2.5. Stratégie

Le docking moléculaire in silico vise a prédire la structure d'un complexe moléculaire a
partir des molécules isolées, ce qui est considérablement plus facile que cristallographie aux
rayons X ou résonance magnétique nucléaire (RMN), moins cher et plus rapide que
l'utilisation d'une des méthodes expérimentées. Les logiciels de docking sont donc des outils
trés utiles en biologie, pharmacie et médecine, car la plupart des principes actifs sont de
petites molécules (ligand) qui interagissent avec une cible biologique d'intérét thérapeutique,
généralement protéique (récepteur), afin d'influencer le mécanisme dans lequel cette protéine
est impliquée. Deux applications du docking dans le cadre de la mise au point de nouveaux
médicaments sont ensuite présentées. La premiere étape est 'obtention d'une structure pour
le récepteur, par cristallographie aux rayons X, par RMN ou par modélisation. L'interaction
prédite sera d'autant plus informative, précise et utile que la description de cette structure
sera précise. Elle doit donc étre inspectée avec précaution. Tout d'abord, elle doit
correspondre a une conformation pertinente sur le plan biologique. Il est donc nécessaire,
entre autres, de vérifier la présence de contacts cristallins, ou la présence et I'éventuelle
interaction avec d'autres molécules du cristal. Ensuite, la qualité de la structure doit étre
vérifiée au niveau des atomes eux-mémes. Par exemple, le docking d'un ligand ne pourra pas
étre pertinent si des atomes manquent dans la région du site d'interaction, si l'identité de
séquence avec la structure utilisée comme modele est trop basse (si la structure de la cible a
été obtenue par modélisation par homologie), ou si la région d'interaction contient des acides

amings flexibles [119].
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Figure I11-05 : Etapes typiques d'un docking
Dans la biologie moléculaire, il y a deux problémes principaux dans le docking :

= Le docking ligand- protéine et le docking protéine- protéine.

II1.2.5.1. Le docking Ligand- Protéine

Ce probleme nécessite une grande molécule (la protéine est aussi appelée « le
récepteur » et une petite molécule (le ligand) et il est un trés utile dans le développement de
médicaments. Ce probléme ressemble a la situation de « la clé dans la serrure », quand le

ligand est amarré dans la cavité de la protéine [120].

2

Figure III-06 : Le docking ligand protéine
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I11.2.5.2. Le docking Protéine- Protéine

Ce probléme nécessite deux protéines approximativement de méme taille. Donc,
souvent le site de fixation est une surface plus planaire que dans le docking ligand-
protéine, et les cas ou le docking se produit quand une des molécules est située a 1’intérieur

d’une cavité de I’autre molécule, sont trés rare [120].

(a) Le docking

/‘\
\'/

(b) Le docking non
’ ' ' ] ’

Figure III-07 : Le docking protéine- protéine

I11.2.6. Les algorithmes de recherche

Un algorithme est une méthode utilisée pour résoudre un probléme particulier dont

on est siir qu'elle trouve toujours une réponse en un temps d'exécution fini.
I1 existe trois types d’algorithmes pour le traitement de la flexibilité du ligand [121] :
I11.2.6.1. Méthodes systématiques

Le principe général est de couper le ligand en fragments rigides et flexibles. Dans
un premier lieu, un ou plusieurs fragments qui doivent étre rigides sont placés au sein du
site actif et donc mis en interaction avec la cible, puis le ligand est reconstruit en placant les

fragments flexibles d’une maniére successive tout en exploitant les angles de torsion.

Des programmes comme FlexX, Surfilez et Dock utilisent cette approche qui permet

notamment un criblage rapide de vastes chimiotheques de molécules [121].
I11.2.6.2. Méthode stochastique (génétique)

L’ approche stochastique est plus précise, a partir d’une position initiale aléatoire, a
I’extérieur du site actif, le ligand considéré dans son entier explore le site actif étudié par la
répétition successive de mouvements et d’évaluations de I’interaction ligand-récepteur. Ces
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techniques sont plus lentes que la méthode systématique mais prennent mieux en

considération la flexibilité du ligand et permettent 1’exploration de régions plus vastes.
Dans cette catégorie, nous pouvons citer GOLD et Auto Dock [121].
II1.2.7. Simulation

Une simulation de docking comprend essentiellement deux étapes complémentaires :

le docking et le Scoring.

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

» Le Scoring (la deuxieme) : est 1’étape de classement, qui consiste a évaluer
I’affinité¢ entre le Ligand et la protéine et de donner un score aux poses
obtenues lors de la phase de docking. Ce score permettra de retenir la
meilleure pose parmi toutes celles proposée [121].

I11.2.8. Le Scoring

Le score est une donnée numérique utile pour quantifier le degré avec lequel un
ligand se complexe a un récepteur. C’est globalement une approximation de I’énergie libre
résultant du passage de la forme libre de la protéine et du ligand a 1’association sous forme

de complexe [122].
111.2.8.1. Fonctions de score

Sont des méthodes mathématiques et des fonctions discriminant les poses de Docking
correctes de celles incorrectes. Ce score permettra non seulement de retenir la meilleure pose
parmi toutes celles proposées, mais €galement de classer la meilleure pose de différents

ligands pour identifier les meilleurs d’entre eux.

Le score est une donnée numérique utile pour quantifier le degré avec lequel un ligand
se complexe a un récepteur. C’est globalement une approximation de I’énergie libre résultant
du passage de la forme libre de la protéine et du ligand a 1’association sous forme de

complexe. Le principe thermodynamique est le suivant :

AG=AG complexe-AG ligand-AG protéine
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Concrétement, le score est une estimation de 1’affinité entre la macromolécule et la
petite molécule organique. Un score ne prédit donc en rien une activité mais bien une

affinité[123].
II1.2.9. Les logiciels de docking

Les logiciels les plus fréquemment cités dans la littérature sont : AutoDock, GOLD,
FlexX, DOCK et ICM. Un logiciel de docking moléculaire est bon si et seulement si sa

fonction de score est bonne [124].
I11.2.9.1. AutoDock

AutoDock emploi les méthodes Monte-Carlo et 1'algorithme génétique Lamarckien
(LGA) pour créer un ensemble de conformations possibles. LGA est utilis¢ comme

optimiseur global et la minimisation d'énergie comme méthode de recherche locale[124].
111.2.9.2. Le DOCK

Le DOCK est I'un des logiciels de docking ligand-protéine les plus anciens et les plus
connus. La version initiale utilise des ligands rigides, la flexibilité a été incorporée plus tard
par l'intermédiaire de la construction par incrémentation du ligand dans la poche de liaison.
Le DOCK est une méthode basée sur des fragments qui utilise les méthodes de
complémentarité¢ chimique et de forme pour créer des orientations possibles pour le

ligand[124].
I11.2.9.3. FlexX

FlexX est une autre méthode basée sur des fragments en utilisant des ligands flexibles
et des protéines rigides. Il utilise la base de données d'angle de torsion de MIMUMBA pour
la création des conformations. Le MIMUMBA est une base de données géométrique
d'interaction  employée pour décrire exactement les formes  d'interaction

intermoléculaires[124].
111.2.9.4. GOLD

GOLD il a un bon taux de succes, cependant il trouve des difficultés dans le
traitement des poches des liaisons hydrophobes. GOLD utilise 1'algorithme génétique pour
fournir un docking du ligand flexible et une protéine avec des groupes d'hydroxyle flexibles.
Autrement dit, la protéine est considérée comme rigide, qui est un avantage quand la poche
de liaison contient les acides aminés qui forment des liaisons hydrogeéne avec le ligand.

GOLD emploie une fonction de score qui est basée sur des conformations favorables
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trouvées dans la base de données structurale de Cambridge et sur des résultats empiriques

des interactions chimiques faibles [124].
II1.3. PDB

PDB est un portail dédi¢ aux ressources en biologie macromoléculaire. Les archives
rassemblent les données déterminées de maniére expérimentale sur des protéines, des acides
nucléiques et des assemblages complexes en accord avec les normes en vigueur. Protein
Data Bank propose un outil de visualisation en trois dimensions pour observer

ces molécules[125].
II1.3.1. Les fichiers PDB

Les fichiers PDB contiennent les informations qui vont permettre a des logiciels de
visualisation moléculaire (ex : RasTop ou Jmol) d’afficher les molécules. Un fichier au
format PDB est un fichier texte composé de caractéres ASCII. Il est donc possible d’accéder
a D’information brute contenue dans ces fichiers en les ouvrant avec un éditeur de texte
comme notepad++ (Logiciel libre téléchargeable gratuitement a cette adresse
http://notepad-plus.sourceforge.net/fr/site.htm ). (Les éditeurs de texte comme Word sont ici
a éviter.) Les fichiers PDB contiennent les coordonnées cartésiennes des atomes qui
constituent la molécule ainsi que des métadonnées. Ces métadonnées peuvent par exemple

étre la structure primaire de la molécule, ses éventuelles structures secondaires, la méthode

expérimentale qui a permis d’obtenir les coordonnées des atomes, etc [126].
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Le Tableau III-01 : Principaux programmes du docking moléculaire

Nom Editeur Site Internet
AutoDock Scripps http://www.scripps.edu/mb/alson/doc/autodock/
Dock UCSF http://dock.compbio.ucsf.edu/
FlexX BioSolvelT http://www.bioslveit.de/FlexX/
Fred OpenEyes http://www.eyesopen.com/products/applications/fred.html
Glide Schrodinger http://www.schrodinger.com/Products/glide.htlm
Gold CCDC http://www.ccdc.com.ac.uk/products/life_sciences/gold/
ICM Molsoft http://www.molsoft.com/products.html
LigandFit Accelrys http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit.html
Surflex Biopharmics http://www.biopharmics.com/products.htm.

Figure I1I- 08 : Comparaison des programmes de docking
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Chapitre VI : Calcules/Docking des

meédicaments anti-Covid 19.
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Ce chapitre présente La programme MOE qui utilisé pour amarrer certains médicaments
anti-coronavirus (Hydroxychloroquine, Remdesivir, Azithromycine), ainsi que Simulation de
différentes interactions protéine-ligand (les interactions électrostatiques, hydrophobiques...),
puis présentation du récepteur sélectionné et les ligands, et enfin les résultats et discussion de

Docking a été fait sur la partie « ligand Pocket » du complexe SARS-CoV-2 - CR3022.
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IV.1. Logiciel utilisé
» MOE (version 2014) :

MOE, (Molecular Operating Environment), est un ensemble de plusieurs logiciels
congus a la découverte et a la conception assistée par ordinateur de molécules biologiquement

actives.

Il permet d’effectuer plusieurs taches pendant un temps trés réduit. On peut aussi
dessiner des molécules, de les minimiser pour avoir les meilleures conformations de ces
molécules. Il permet également de docker plusieurs ligands rassemblés dans une base de
données dans le site actif d’une protéine de maniere successive Chemical Computing

Group,2012).

MEO est utilis¢ par les biologistes, les chimistes médicinaux et les chimistes
informatiques dans les domaines de la recherche pharmaceutique, biotechnologique et

universitaire. MOE fonctionne sous Windows, Linux, Unix et MAC OS X.
IV.2. Simulation des interactions protéine-ligand

La stabilit¢ d'un ligand au site actif d'un enzyme se justifie par un processus
d'interactions complémentaires entre le ligand et l'enzyme en question. Les contributions
intervenant dans la formation du complexe sont de nature stérique, électronique ou la
combinaison des deux. Au niveau biochimique, la formation du complexe enzyme-ligand

s'exprime par les interactions entre les atomes liés et les interactions entre les atomes non-liés.
IV.2.1. Les interactions électrostatiques

Elles se passent entre dipdles chargés et a grande distance. La présence de solvant
favorise les interactions électrostatiques a cause de la polarité¢ et de la petite taille des

molécules d'eau.
D D
oF 1 F, a
r

)=l b 2=

r

Figure IV-01 : Les interactions électrostatiques des molécules
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IV.2.2. Les interactions hydrophobiques

Les résidus hydrophobes se regroupent en présence de 1'eau dans le but de minimiser leur

rupture. On parle d'interactions hydrophobes, elles sont causées par une répulsion de I'eau.
IV.2.3. Les interactions de Van der Waals

De faible rayon d'action, les interactions ou forces de Van der Waals sont des dipdles
non permanents. Elles participent a la recherche de stabilité conformationnelles entre ligand et
enzyme. Elles sont de nature électrostatique et existent sous trois (3) formes : forces de
London, forces de Keesom et forces de Debye. La premiere se produit entre deux molécules
non-polaires. La seconde se passe entre deux dipdles permanents précisément entre deux

molécules polaires. Et la derniére maintient une molécule polaire avec une autre non-polaire.

O —g

Figure IV-02 : Les interactions de Van der Waals

IV.2.4. Les ponts hydrogéne

Les ponts hydrogene ou liaisons hydrogéne ont une énergie de 'ordre de 2 a 4 Kcal/mol.
Ils ont lieu entre un atome d'hydrogeéne li¢ a un atome d'oxygeéne ou d'azote et un atome

d'oxygene ou d'azote. Ils sont trés flexibles et ont une longueur variant de 0,8 a 2,8 angstréms.

'

Liarson hydrogene

8/

Figure I'V-03 : Les ponts hydrogene
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IV.3. Présentation du récepteur sélectionné

Le téléchargement de protéine 6W41 sous forme de complexe avec le « Human anti
body CR3022 » a été fait a partir de la base de données Bookhaven Protéine Data Bank

(www.rcsb.org/pdb).

Notre complexe de code 6W41 est cristallisé sous forme de trois chaines (Figure IV-04).

Figure IV-04 : la protéine 6W41

II s'agit de la protéine d'entrée du virus dans la cellule hdte humaine (Le domaine de
liaison au récepteur (RBD) sur la protéine de pointe du virus SARS-CoV-19), qui attache le

virus au récepteur de 1'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE) 2 humaine.

Les données cristallographiques de 1I’enzyme sont données dans le tableau I'V-01.
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Tableau IV-01 : Les données cristallographiques de protéine 6W41

Complexe Code Classification Poid (Kda) Chaine Résolution (A)
Sars-Cov-2 Cr3022 Immune 74.43 A,B,C 3.08
o6w41 System/Viral
Protein

IV.4. Présentation des ligands :

Les ligands utilisés dans ce travail sont téléchargés sous forme PDB de la banque de

donnée
PubChem (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
Les ligands sélections sont comme suit :

IV.4.1. Hydroxychloroquine

Figure I'V-05 : Structure 3D de la hydroxychloroquine
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I1V.4.2. Remdesivir

Figure IV-06 : Structure 3D du Remdesivir

IV.4.3. Azithromycine

Figure IV-07 : Structure 3D du Azithromycine
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IV.5. Résultats

Le Docking a été fait sur la partie « ligand Pocket » du complexe SARS-CoV-2 -
CR3022 (Figure IV-08) :

Figure IV-08 : Ligand Pocket de complexe Sars-Cov-2 — CR3022
IV.5.1. Scoring
Tous les ligands seront orientés vers 'espace de recherche déja défini en appliquant le
protocole précédemment décrit et validé. Le « Scoring » des poses obtenues pour chaque
ligand (apres 30 tours de recherche) meéne a un classement des meilleures poses basé sur leurs
énergies d'interaction « Moldock score ». Ainsi, pour chaque élément une seule pose prédite
est sélectionnée, et donc 5 poses prédites sont retenues et classées dans un ordre décroissant

de I'énergie d'interaction.
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IV.5.1.1. Interaction Hydroxychloroquine- SARS-CoV-19

Tableau IV-02 : Les énergies des cinq meilleures poses obtenues pour les interactions
Hydroxychloroquine- SARS-CoV-19

Mol E (Kcal /mol) RMSD
1
-6,0820 1,3465
2
N
CQNZ -6,0438 2,2367
N/
C&,‘ {L -6,0339 1,7502
N+_~
0
N
cn@ -6,0297 1,5543

E -5,8768 2,9842
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IV.5.1.2. Interaction Remdesivir- SARS-CoV-2

Tableau IV-03: Les énergies des cinq meilleures poses obtenues pour les interactions
Remdesivir- SARS-CoV-2

MOL RMSD-refini

1
Q[ p%} -6,5053 1,9650
N-T~
8 -0 /°N N
%ot N~
N

0

2
: iﬁ -6,1889 2,1758
& -6,1093 2,3466
i%c -5,9743 1,6373
% -5,9502 1,8949
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IV.5.1.3. Interaction Azithromycine- SARS-CoV-2

Tableau 1V-04 : Les ¢énergies des cinqg meilleures poses obtenues pour les interactions
Azithromycine- SARS-CoV-2

MOL S RMSD
1
2 -4.4829 4,1401
0
0
N
0
2
0
F -4,4165 4,1622
0~ W
0
A
;\D
0
2 o
Ow X -4,3207 6,4021
O
Qo
D-..,,EH _ -4,2265 6,4784
LY
C o
0
D"‘.._“
N 0 4,1616 5,9184
‘0
0
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IV.6. Discussion
IV.6.1. Comparaison des interactions ligand-récepteur

Parmi les 5 poses, dont les énergies Moldock score varient entre -6.50 et -4.48
Kcal/mol, nous avons sélectionné les meilleures dites « Top-Scoring », ayant les valeurs
énergétiques d'interaction les plus basses pour chaque ligand.
Ces 3 ligands représentent, du point de vue énergétique, une affinité modérée avec le résidu
du site actif (Tableau IV-05)

La meilleure valeur est observée pour le remdesivir

Tableau IV-05 : Les Top-Scoring pour chaque ligand testé

Ligand E
Hydroxychloroquine -6.08
Remdesivir -6.50
Azithromycine -4.48

Pour le complexe Hydroxychloroquine- SARS-CoV-19, des interactions de type Hydrogene

sont également présentes avec les résidus Asn343,
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O polar ~* gidechain acceptor ) solvent residue [SXE) arene-arene
acidic + sidechain donor C} metal complex [EIH arene-H
O basic = * packbone acceptor solvent contact @+ arene-cation
O greasy = backbone donor - metalfion contact
proximity ligand receptor
contour * exposure Oexpnsure

Figure IV-09 : Les interaction entre Hydroxychloroquine — SARS-COV-2

En outre, le complexe Remdesivir- SARS-CoV-2 montre deux interactions Hydrogene
(acceptor) entre le ASP 364 est ’atome d’oxygene du ligand, et une autre entre la Cys 336 et

I’atome d’azote avec une valeur d’énergie de 6.50 Kcal/mol.
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CJ polar ~* gidechain acceptor O solvent residue arene-arene
acidic # gidechain donor O metal complex [EIH arene-H
0 basic = * backbone acceptor solvent contact [©+ arene-cation
greasy = backbone donor o metalfion contact
- proximity ligand receptor
~o contaur . exposure Oexpnsure

Figure IV-10 : Les interaction entre le Remdesivir -SARS-COV-2

Enfin, les interactions entre Azithromycine et le SARS-CoV-19 se fait par une seule liaison

par le Ser 373 ;

77



Chapitre VI : Calcules/Docking des médicaments anti-Covid 19

HO

Nllrn

C} polar * sidechain acceptor O solventresidue I+ nonconsenved
Q) acidic +- gsidechain donar O metal complex ¥ nonpresent
Q basic = *packbone acceptor solventcontact & inconsistent
O greasy =+ backbone donor - metalfion contad  [©¥ arene-arene
. proximity ligand receptor [©H arene-H
contaour e EXposUre C}expnsure [@+ arene-cation

Figure IV-11 : les interactions entre Azithromycine et le SARS-CoV-19
IV.6.2. Test de fiabilité

La validation de ce protocole a été réalisée par la vérification des valeurs du RMSD,
on juge de la qualit¢é du docking en mesurant le RMSD, (Root Mean Square Deviation)
Souvent, les performances d’un programme de Docking moléculaire sont évaluées en termes
de capacité a reproduire le mieux possible des complexes expérimentaux. Autrement dit, il
faut que I’évaluation quantitative de la déformation spatiale entre la pose du ligand calculée
MOE et la conformation dans le complexe expérimental soit le plus petit possible. Pour cela,

on utilise une grandeur scalaire : RMSD.

Le RMSD correspond a la moyenne de la déviation de chacun des atomes du ligand

(ligand Docké) par rapport a ceux de la molécule d’origine (le ligand de référence).

Le positionnement, c’est-a-dire 1’identification correcte du site de liaison sur la
protéine, 1’orientation et la conformation du ligand influent sur la valeur du RMSD. La

prédiction est acceptable si sa valeur ne dépasse pas 2 angstroms.
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Tableau IV-06 : Test de fiabilit¢ du Docking (RMSD)

Ligand RMSD
Hydroxychloroquine 1.34
Remdesivir 1.94
Azithromycine 4.14

Les valeurs RMSD de la Hydroxychloroquine et le remdesivir sont acceptable, surtout
pour la premicre, par contre L’azithromycine présente une valeur de 4.14 ce qui confirme la

non fiabilité du Docking pour cette Ligand.
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Conclusion Geéneéerale

Ce manuscrit, " Etude et évaluation par Docking moléculaire de quelques médicaments

utilisés contre Le Covid-19 " comprend quatre chapitres :

Dans le premier chapitre, nous avons présenté le SARS-COV-2 maladie respiratoire
aigué sévere dont nous avons défini le Covid-19, nous avons montré les épidémies qui ont
précédé 1’épidémie de Coronavirus, puis nous avons mentionné les types de Coronavirus et
les symptomes qu’il provoque. Ensuite nous avons définie en détails le Sars-Cov-2 leur

paramétré, structure, mode de I’infection et leur mécanisme dans le corps.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons donnés des définitions des différents types de
médicaments qui sont utilisés contre le covid-19 (Les antiviraux, Les immunomodulateurs et
Les médicaments destinés a protéger les poumons). Aprés nous avons mentionnés les
médicaments les plus utilises en détails et mentionner leurs mécanismes contre le Sars-Cov-2,
puis nous avons abordé les vaccins les plus utilisées anti-Covid-19 et définit leur principes,

efficacités, avantages et inconvénients.

Dans le troisiéme chapitre, nous avons concentré sur la modélisation moléculaire, en
présentes des rappels sur les différents types ainsi que leur principe, application et des

logiciels.

Enfin dans le quatrieme chapitre (partie calcul) nous avons présenté le programme MOE
que nous avons utilis¢é pour faire le Docking de certains médicaments anti-coronavirus
(Hydroxychloroquine, Remdesivir, Azithromycine) avec la partie « ligand Pocket» du
complexe SARS-CoV-2 - CR3022, enfin nous avons trouvé les résultats des valeurs RMSD

de la Hydroxychloroquine et le remdesivir quelles sont acceptables.

Parmi les médicaments testés, les meilleures interactions ligantd-récéptur sont observées

pour la hydroxychloroquine.

La validation de ce protocole a été réalisée par vérification des valeurs du RMSD. Les
valeurs de la Hydroxychloroquine et le remdesivir sont acceptable, surtout pour la premiere,
par contre L’azithromycine présente une valeur de 4.14 ce qui confirme la non fiabilité¢ du

Docking pour cette Ligand.
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Abstract:

The aim of this study is to evaluate by molecular docking the efficacy of some drugs
used for the treatment of COV-19, namely: hydroxychloroquine, azithromycin and remdesivir
with Pocket ligand complex (code: 6W41).

The results obtained show a better affinity between hydroxychloroquine and the tested
part of the virus. Moreover, the calculation of the RMSD values confirms the unreliability of
our Docking for the studied Remdesivir-receptor ligand.

Key words: Covid-19, Hydroxychloroquine, Azithromycin, Remdesivir, Molecular docking.

Résumé :

L’objecte de cette étude est d’évaluer par Docking moléculaire I’efficacité de quelques
médicaments utilisés pour le traitement du COV-19 a savoir : la hydroxychloroquine,
I’azithromycine et le remdesivir avec ligand Pocket du complexe (code : 6W41).

Les résultats obtenus révelent une meilleure affinité entre la hydroxychloroquine et la
partie testés du virus. En outre, le calcul des valeurs de RMSD confirme test de fiabilité la non
fiabilité¢ de notre Docking pour le ligand Remdesivir-récepteur étudié.

Mots clés : Covid-19, Hydroxychloroquine, Azithromycine, Remdesivir, Docking

moléculaire.
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