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Avant-Propos

Le manuscrit proposé ici a été réalisé à la suite de mon stage de Master 2 

Recherche « Conception du Médicament », intégré au parcours Recherche de mes 

études de Pharmacie à l’Université de Caen. Ainsi ce manuscrit s’inscrit dans la 

continuité de ce stage et se veut être une version approfondie de mon mémoire de 

stage, avec notamment une mise en contexte de mes travaux de stage au regard du 

monde de la Recherche dans le domaine Pharmaceutique et une mise en lumière de 

mon approche adoptée au sein de la démarche précoce de conception de nouveaux 

principes actifs.

Ce stage a été réalisé au Centre d’Etudes et de Recherche sur le Médicament de 

Normandie sous la supervision du Pr. Ronan Bureau. C’est donc naturellement que 

j’ai demandé au Pr. Ronan Bureau d’être mon directeur de thèse d’Exercice pour cette 

dernière étape de mes études de Pharmacie.

Ce manuscrit, au-delà de ma thèse d’Exercice de Pharmacie, se veut être 

utilisable également par des lecteurs qui souhaiteraient s’initier au développement 

précoce de principes actifs en Chémoinformatique. Ainsi, de nombreux termes 

techniques et scientifiques sont définis et réunis dans les deux glossaires proposés au 

début des Parties I et II. Enfin la Partie III, partie expérimentale réalisée au CERMN, 

se veut également être un exemple d’application des principes explicités au cours du 

Manuscrit.
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Liste des abréviations utilisées

Aβ β-amyloïde

AA Acide Aminé

ACh AcétylCholine

AChE AcétylCholinEstérase

AChEI AcetylCholinEsterase Inhibitor / Inhibiteur de 

l’AcétylCholinEstérase

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

APP Protéine Précurseur de l’Amyloïde

BACE β-site APP Cleaving Enzyme / Enzyme Clivant l’APP au 

site β

BuChEI ButyrylCholinEsterase Inhibitor / Inhibiteur de la 

ButyrylCholinEstérase

CTF Carboxy-Terminal Fragment / Fragment Carboxy-

Terminal

Da Dalton

FAD Familial Alzheimer’s Disease / Maladie d’Alzheimer 

d’origine Familiale

FEP Free Energy Perturbation / Perturbation de l’Energie 

Libre

HAS Haute Autorité de Santé

IC50 Concentration Inhibitrice 50

KD Constante de Dissociation

KI Constante d’Inhibition

MA Maladie d’Alzheimer

MEC Matrice Extracellulaire

MMP MétalloProtéase Matricielle

MMPi Inhibiteur de MétalloProtéase Matricielle

MMSE Mini Mental State Examination / Mini Examen de l’Etat 

Mental

MT-MMP        MétalloProtéase Matricielle TransMembranaire

PDB ID Protein Data Bank Identifier
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PRCG Polak-Ribiere Conjugate Gradient / Gradient Conjugué de 

Polak-Ribière

RSA Relation Structure Activité

RMN Résonance Magnétique Nucléaire

SPMC Systematic Pseudo-Monte Carlo

sAPPα APPα soluble

TIMP Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases / 

Inhibiteurs Tissulaires des MétalloProtéases

ZBG Zinc Binding Group / Groupement se liant au Zinc

3D Trois Dimensions

α2M α2-Macroglobuline
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La Maladie d’Alzheimer (MA), ou démence sénile la plus répandue dans le 

Monde et décrite pour la première fois depuis plus d’un siècle, ne dispose aujourd’hui 

d’aucun traitement curatif sur le marché. Les caractéristiques de cette pathologie 

montrent, au niveau cérébral, des désordres protéiques parmi lesquels l’agrégation de 

peptides β-amyloïdes au niveau extracellulaire et l’agrégation de la protéine Tau au 

niveau intracellulaire figurent comme étant les éléments-clés du diagnostic post-

mortem. En ce qui concerne l’agrégation des peptides β-amyloïdes, le mécanisme 

classiquement décrit fait intervenir la β-sécrétase et la γ-sécrétase. De nombreux 

projets de recherche de nouveaux principes actifs anti-Alzheimer ayant pour cible ces 

protéines se sont révélés infructueux tant l’implication de ces sécrétases semble 

s’étendre au-delà de la métabolisation de la Protéine Précurseur de l’Amyloïde (APP). 

Cependant, récemment, en 2015, une nouvelle voie de métabolisation de l’APP a été 

démontrée, et son implication semble cette fois ne se limiter qu’à la dégradation de 

l’APP au niveau cérébral, amenant à la communauté des chercheurs un regain 

d’intérêt pour la conception de nouveaux principes actifs intervenant dans la 

métabolisation de l’APP. Cette nouveauté tient de la découverte d’une autre sécrétase, 

nommée « η-sécrétase », pour laquelle il a été démontré son rôle dans la dégradation 

de l’APP avec, in fine, la sécrétion de peptides neurotoxiques altérant la cognition de 

modèles in vivo de la MA. De plus, son inhibition par knock-out de gène a démontré 

sur ces modèles des effets pro-cognitifs, confirmant ainsi l’intérêt majeur de la η-

sécrétase pour de potentiels nouveaux principes actifs d’intérêt dans le traitement de 

la MA. Enfin, il a été montré que la η-sécrétase est une protéine appartenant à la 

famille des Métalloprotéases Matricielles Transmembranaires (MT-MMP), et ses 

nomenclatures officielles dans le cadre de cette famille de protéines sont : MMP-24 et 

MT5-MMP.

C’est dans ce contexte que depuis 2016, le Centre d’Etudes et de Recherche sur 

le Médicament de Normandie (CERMN) œuvre à concevoir, synthétiser et tester des 

ligands inhibiteurs de MM5-MMP. En effet, le Pr. Dallemagne et le Pr. Rochais ont, 

en collaboration avec l’équipe du Pr. Khrestchatisky et du Pr. Rivera, initié un projet 

intitulé « Conception, synthèse et évaluation biologique de nouveaux

inhibiteurs de MT5-MMP d’intérêt potentiel dans la Maladie d’Alzheimer ». C’est un 

projet multidisciplinaire qui a permis d’unir plusieurs plateformes et plusieurs 

chercheurs à savoir :
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- La plateforme Chémoinformatique du CERMN, dirigée par le Pr. Bureau et 

avec la participation au projet du Dr. Lepailleur, du Dr. Métivier, du Dr. Denis 

et de Mme Saidoun ;

- La plateforme Chimie Organique et Médicinale du CERMN, dont les travaux 

concernant ce projet ont été dirigés par les Pr. Dallemagne et Rochais et ont 

fait l’objet d’un stage postdoctoral du Dr. Lalut et font actuellement l’objet de 

la thèse d’université de Mme Zipfel ;

- La plateforme Screening et Drugabilité du CERMN, dirigée par le Pr. Malzert-

Fréon et avec la participation au projet de Mme Davis ;

- La plateforme Chimiothèque du CERMN, avec la participation au projet de 

Mme Suzanne ;

- L’Institut de Neurophysiologie et de Psychophysiologie de Marseille, dirigé par 

le Pr. Khrestchatisky et avec la participation au projet du Pr. Rivera et du Dr. 

Baranger.

J’ai ainsi pu participer à ce projet multidisciplinaire lors de mon stage de 

Master 2 Recherche au sein de la plateforme Chémoinformatique sous la direction du 

Pr. Ronan Bureau.

Le manuscrit présenté ici se propose de faire un exposé sur les différents 

aspects de cette découverte, et montre aussi une démarche rationnelle de 

développement précoce in silico de nouveaux ligands d’intérêt contre la MA. Ce 

manuscrit est divisé en trois parties dans lesquelles sont relatées respectivement :

Les connaissances acquises sur la famille des Métalloprotéases Matricielles et 

sur la MA,

L’utilité de la Chémoinformatique dans les démarches de conception de 

nouveaux médicaments,

Une démarche de conception de nouveaux ligands assistée par Modélisation 

Moléculaire.

Voici le plan proposé dans ce manuscrit :

Partie I Métalloprotéases Matricielles et Maladie d’Alzheimer

Partie II Place de la Modélisation Moléculaire dans la Conception de 

Nouveaux Principes Actifs

Partie III Démarche de Conception de Ligands Inhibiteurs de MMP-24
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Partie I

Métalloprotéases Matricielles et Maladie 

d’Alzheimer
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Partie I

Métalloprotéases Matricielles et Maladie d’Alzheimer

Ce premier chapitre a pour vocation de faire un point sur les connaissances 

acquises sur les Métalloprotéases Matricielles (MMP) et de mettre en lumière leur 

implication dans les phénomènes neurodégénératifs et notamment dans la maladie 

d’Alzheimer (MA). Ensuite, pour comprendre au mieux l’implication et l’importance 

de ce type de protéines dans la MA, un point sur le vieillissement, la mémoire et un 

court exposé sur la MA est proposé. Voici le plan que suivra cette première Partie :

Partie I – Métalloprotéases Matricielles et Maladie d’Alzheimer

Glossaire des termes techniques

Les Métalloprotéases Matricielles

Nomenclature et classification des MMP

Structure des MMP

Mécanisme catalytique des MMP

Inhibition de l’activité des MMP

Inhibition endogène des MMP

Inhibiteurs synthétiques des MMP

Implication des MMP dans les maladies neurodégénératives

Vieillissement et Mémoire

La mémoire, anatomie et classification

La Maladie d’Alzheimer

Physiopathologie

Causes de la MA

Traitements disponibles actuellement dans la MA

Vers des traitements curatifs de la MA ?

Importance du diagnostic précoce de la MA

Conclusion de la Partie I
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Partie I

Métalloprotéases Matricielles et Maladie d’Alzheimer

Glossaire des termes techniques employés dans la Partie I

A

Affinité : Désigne la force de l’interaction entre une molécule et une cible, et est 

exprimée à travers l’expression de concentrations (IC50, KI ; KD…). Elle reflète la 

somme des énergies nécessaires au maintien de l’interaction dans le temps.

Agnosie : Troubles de la reconnaissance visuelle et/ou auditive.

Amnésie : Troubles de la mémoire.

Aphasie : Troubles du langage. Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, l’individu 

éprouve des difficultés à trouver le mot approprié et se voit dans l’obligation d’utiliser 

des périphrases.

Apraxie : Troubles gestuels associés aux mouvements volontaires.

C

ChEMBL; www.ebi.ac.uk/chembl/ : Il s’agit d’une base de données chimique de 

molécules bioactives, contenant notamment leurs propriétés pharmacologiques. 

Cette base de données est gérée par l’European Bioinformatics Institute (EBI).

Cognition : Processus mental par lequel un organisme devient conscient ou acquiert 

des connaissances. Ce processus se rapporte à la mémoire, le langage, le 

raisonnement, l’apprentissage, la perception ou l’attention.

D

Démence : « La démence est un syndrome dans lequel on observe une dégradation de 

la mémoire, du raisonnement, du comportement et de l’aptitude à réaliser les 

activités quotidiennes. »a

E

Espèces réactives de l’oxygène : Molécules ou ions formés par la réduction mono-

électronique incomplète de l’oxygène. Les espèces réactives de l’oxygène incluent les 

a Définition d’après l’OMS http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/fr/ (consulté le 15 mai 2017)
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dérivés superoxydes, les péroxydes, des radicaux hydroxyles et les acides 

hypochloriques. Ils contribuent à l’activité antimicrobienne des phagocytes, à la 

régulation des signaux de transduction et d’expression de gène et aux dommages 

oxydatifs des acides nucléiques, des protéines et des lipides.

ExPASy : Acronyme de Expert Protein Analysis System ; Il s’agit d’une ressource 

fournie par le Swiss Institute of Bioinformatics permettant d’accéder à des données 

de protéomique, génomique, phylogénétique et transcriptomique. L’outil ENZYME 

fournit notamment la nomenclature détaillée des enzymes et leur numérotation selon 

l’Enzyme Commission.

H

Hydrolase : Enzyme catalysant une réaction d’hydrolyse d’un substrat (soit son 

clivage en présence d’une molécule d’eau).

I

Inhibiteurs tissulaires des métalloprotéases : Il s’agit d’une famille de protéases 

régulant l’activité des métalloprotéases matricielles. Ils sont particulièrement 

impliqués dans la modulation de la protéolyse des composés de la matrice 

extracellulaire, notamment pendant les remodelages tissulaires et les processus 

inflammatoires.b

M

Matrice extracellulaire : Substance organisée en réseau située dans l’espace 

extracellulaire et fonctionnant en association avec la membrane basale de la surface 

cellulaire. Elle favorise la prolifération cellulaire et fournit une structure de support à 

laquelle adhèrent les cellules ou les lysats cellulaires. De plus, elle est responsable de 

la réorganisation des tissus lors des phénomènes de morphogénèse ou différentiation 

cellulaire. La matrice extracellulaire est une association composée de 3 types de 

molécules : fibres (collagène et élastine), glycoprotéines (responsables de l’adhérence 

cellulaire) et polysaccharides (formant un gel de remplissage de la matrice 

extracellulaire).

Mémoire : “Capacité de se rappeler des expériences passées”c

b Définitions d’après l’outil HeTOP (Health Terminology Ontology Portal) du CISMEF (Catalogue et 
Index des Sites Médicaux de langue Française) disponible sur hetop.eu (consulté le 12 décembre 2017)

c D’après http://lecerveau.mcgill.ca/flash/d/d_07/d_07_p/d_07_p_tra/d_07_p_tra.html (consulté 
le 16 mai 2018)
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Métalloprotéases matricielles : Famille de métallo-endopeptidases impliquée dans la 

dégradation des composés de la matrice extracellulaire. 

Modèle 5xFAD : Modèle Murin de la Maladie d’Alzheimer disponible auprès du 

laboratoire Jackson Laboratory. Ces souris expriment 5 mutations liées à la forme 

Familiale de la Maladie d’Alzheimer (FAD) et développent très précocement (2 mois) 

des plaques amyloïdes puis des déficits cognitifs (4-6 mois). 

P

Peptidase : Hydrolase catalysant le clivage de liaisons peptidiques. Les « endo »-

peptidases se limitent au clivage de liaisons peptidiques présentes à l’intérieur d’une 

chaîne peptidique. Les « exo »-peptidases elles se limitent au clivage de liaisons 

peptidiques présentes entre le 1er et le 2nd acide aminé ou présentes entre l’avant-

dernier et le dernier acide aminé et libèrent l’acide aminé soit N-terminal soit C-

terminal. Les «métallo»-peptidases possèdent un (ou plusieurs) cations métalliques 

au sein de la structure protéique. 

Personne-temps : Terme utilisé en épidémiologie. Il s’agit d’une mesure qui « permet 

de connaître à la fois le nombre de personnes exposées et pour chacune d'elle la 

période de temps pendant laquelle elles sont exposées au risque au cours de la 

période d'observation. La personne-temps (PT) [...] est une évaluation du risque 

d'exposition des sujets dans une population donnée. »d

Protein Data Bank ; www.rcsb.org/pdb/ : il s’agit d’un site public où sont déposées 

les coordonnées 3D de macromolécules (enzymes, récepteurs), libres ou complexées à 

un ligand.

Protéine tau : Protéine associée aux microtubules du cytosquelette particulièrement 

présente au niveau neuronal.

S

Sélectivité : Ratio entre deux affinités Ligand-Cible et permettant d’exprimer une 

préférentialité (d’une molécule ou d’un site d’interaction).

Structure-based drug design : Approche de conception de ligands basée sur l’analyse 

des interactions ligand-cible et la connaissance structurale de la cible.

d Définition d’après le glossaire multilingue de la Banque de Données en Santé Publique 
asp.bdsp.ehesp.fr/Glossaire/ (consulté le 14 décembre 2017).
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Substrate-based drug design : Approche de conception de ligands basée sur la 

connaissance structurale du substrat endogène de la molécule visée.

T

Test in silico : Désigne un essai effectué à l’aide d’un modèle informatique. Cela 

apporte alors une représentation informatique ponctuelle ou continue d’un système 

et/ou d’un processus physico-chimique. 

Test in vitro : Désigne un essai effectué dans un environnement artificiel, en dehors 

de tout être vivant et visant à recréer tout ou une partie d’un organisme vivant.

Test in vivo : Désigne un essai effectué sur un organisme vivant.

U

Uniprot ; www.uniprot.org : Il s’agit d’une une base de données publique visant à 

répertorier de manière systématique les séquences des protéines. Elle est gérée par la 

collaboration de l’European Bioinformatics Institute et du Swiss Institute of 

Bioinformatics.

Z

Zymogène : Précurseur d’une enzyme, dépourvu d’activité enzymatique.
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Partie I

Métalloprotéases Matricielles et Maladie d’Alzheimer

Les Métalloprotéases Matricielles

Les Métalloprotéases Matricielles (MMP) sont des enzymes présentes au 

niveau de la matrice extracellulaire (MEC), et sont capables d’hydrolyser ou de 

réguler la totalité de ses composants protéiques.1

Les rôles de la MEC sont multiples (maintien tissulaire, adhérence, migration 

et transport cellulaire, prolifération…), et par conséquent les implications 

physiologiques des MMP le sont tout autant. En effet, les MMP ont des rôles variés 

dans la modification de la MEC, et ce aussi bien au niveau physiologique 

(développement, morphogénèse, remodulation...) qu’au niveau pathologique 

(cancérogénèse, processus métastatiques, neurodégénération…). Elles sont également 

impliquées dans la maturation des facteurs solubles de la MEC tels que les cytokines, 

facteurs de croissance et chimiokines.2

La preuve de l’existence d’une activité protéolytique de la MEC fut apportée 

par Gross et Lapiere en 1962 lors de la découverte du processus de régression de la 

queue des têtards, étape de leur métamorphose.3 Il faut attendre 1977 pour que la 

première MMP humaine ne soit isolée à partir de cellules issues d’une tumeur de la 

peau par Bauer et. Al.4

Nomenclature et classification des MMP

Selon la nomenclature de l’Enzyme Commission (EC) classiquement adoptée 

pour les enzymese, les MMP sont numérotées 3.4.24, ceci classant les MMP dans la 

famille des hydrolases (3.), puis dans la sous-famille des peptidases (3.4), et enfin 

dans le sous-type des métallo-endopeptidases (3.4.24).5

Il existe plus de 25 MMP différentes décrites chez l’homme, codées par des 

gènes différents et produites par de nombreux types cellulaires différents.6 Elles se 

différencient alors, outre leur séquence peptidique, par le type cellulaire responsable 

de leur synthèse, leur spécificité d’action sur des substrats moléculaires matriciels 

différents et les modalités de leur régulation.

e Un classement détaillé est disponible sur l’outil ExPASy - Expert Protein Analysis System (Artimo et 
al., 2012), site tenu par le Swiss Institute of Bioinformatics http://enzyme.expasy.org/enzyme-
byclass.html (consulté le 18/01/2018). Voir en Annexe n°1 : Nomenclature des Enzymes).
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Structure des MMP

Les différentes MMP possèdent de nombreuses caractéristiques communes :

- Une structure homologue allant de 40 à 80% d'homologie en acides aminés ; 

- Un atome de zinc dans le domaine catalytique de l'enzyme ;

- Une activité dépendante de la disponibilité du milieu en ions calcium Ca2+ ;

- Une synthèse et une sécrétion sous forme de zymogènes (nommés 

« proMMP ») ;

- Une capacité à dégrader les composants de la matrice extracellulaire. Les 

différentes enzymes peuvent cliver chacune au moins un composant de la 

MEC.7

D’un point de vue structural strict, toutes les MMP possèdent au moins trois 

domaines : le prédomaine ou « peptide signal », le prodomaine et le domaine 

catalytique. 

Le prédomaine est constitué d’une vingtaine de résidus hydrophobes. Il est 

nécessaire au transport intracellulaire des MMP jusqu’à la membrane cellulaire. Le 

prédomaine est rapidement éliminé après la sécrétion et est absent de la forme 

enzymatique active.

Le prodomaine est une séquence peptidique d’environ 80 acides aminés et 

comprenant notamment un résidu cystéine. Le groupement thiol de la cystéine, par 

son atome de soufre S, interagit avec le zinc Zn2+ du site catalytique, maintenant ainsi 

l’activité enzymatique sous forme zymogène (ou latente).8 Le clivage protéolytique du 

prodomaine, libérant ainsi l’atome de zinc du résidu cystéine, entraîne l’activation du 

site catalytique qui peut alors se lier à son substrat. On parle de « cystein switch ».9

Le domaine catalytique, d’environ 170 acides aminés, est caractérisé par la 

présence d’un atome de zinc et celui-ci est maintenu par 3 résidus histidine. Cette 

liaison entre ces quatre partenaires est à la base d’une structure tridimensionnelle en 

forme de poche. Le site catalytique, commun à toutes les MMP, se présente alors 

comme une fissure peu profonde, séparant la MMP entre un sous-domaine 

« inférieur » et un sous-domaine « supérieur ». 

La plupart des MMP ont un quatrième domaine en position carboxyterminale, 

liée au site catalytique par une charnière, chaîne polypeptidique hydrophobe dont la 

taille et la présence sont variables selon les MMP considérées. Le domaine C-terminal 

est homologue de la fibronectine et de l'hémopexine (on parle de l’« Hemopexine like 

domain »). C’est une chaîne polypeptidique de 210 résidus, stabilisé par un ion 
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Calcium Ca2+. Il est impliqué dans la fonction de reconnaissance des substrats. Dans 

le cas des métalloprotéases matricielles transmembranaires (MT-MMP, membrane-

type matrix metalloproteinase), le domaine hémopexine est suivi soit d’un domaine 

transmembranaire hydrophobe (MT-1, 2, 3 et 5), soit d’un pont inositol phosphate 

(MT4 et 6), permettant l’ancrage de l’enzyme à la surface de la cellule (voir Figure 1).

Figure 1. Représentation schématique de l’organisation structurale des MMP (D'après Brkic et Al., 
2015)10

Parmi les classifications des MMP, on retrouve un classement en six groupes 

selon leurs affinités pour les substrats, leurs analogies de séquence et l’organisation 

de leurs domaines : matrilysines, collagénases, stromélysines, gélatinases, 

métalloprotéases matricielle transmembranaires (aussi dites « Membrane Type » ou 

MT-MMP) et autres (voir Annexe n°2 : Liste des MMP identifiées à ce jour).

- Les matrilysines sont les plus simples d’un point de vue structural car sont 

uniquement pourvues du peptide signal, du prodomaine et du domaine 

catalytique.

- Les collagénases, interviennent dans la dégradation du collagène, ceci 

entraînant la formation de gélatine pouvant être dégradée par les gélatinases.

- Les stromélysines hydrolysent des glycoprotéines et des protéoglycanes.
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- Les gélatinases ont une activité protéolytique dont l’objet est le collagène 

dégradé, la gélatine.

- Les MT-MMP sont capables de dégrader de nombreux composants de la MEC. 

De plus, parmi les substrats des MT-MMP, on compte également des facteurs 

de croissance. Enfin, certaines MMP (notamment la MMP-2) sont activées par 

des MT-MMP. 

- Les autres MMP forment un groupe de MMP hétérogène.

Mécanisme catalytique des MMP

Les implications variées des MMP dans différents processus 

physiopathologiques ont conduit à envisager ces protéines comme cibles de 

médicaments et, par conséquent, à concevoir des inhibiteurs de celles-ci. Ceci a donc 

impliqué de s’intéresser au mécanisme catalytique des MMP.

Ainsi, il est couramment admis qu’un résidu Glu (Acide Glutamique) 

coordonne par l’intermédiaire d’une molécule d’eau l’ion zinc catalytique avec 3 

résidus Histidine (His). Lors de l’approche d’un substrat du site catalytique11 (voir 

Figure 2) :

� La liaison peptidique du substrat, par l’intermédiaire de son carbonyle, 

s’approche de l’ion zinc catalytique ;

� La molécule d’eau coordonnant l’ion zinc catalytique donne un proton au 

résidu Acide Glutamique ;

� L’ion HO- ainsi libéré attaque le carbone du carbonyle de la liaison peptidique 

du substrat ;

� Cette attaque génère un intermédiaire tétraédrique stabilisé par l’ion zinc 

catalytique ;

� Le résidu Acide Glutamique transfère alors son proton excédentaire vers 

l’azote de la liaison amide, provoquant un réarrangement de l’intermédiaire 

tétraédrique et une hydrolyse de la liaison peptidique.
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Figure 2. Mécanisme catalytique des MMP (D’après Sagi, Gaffney, 2015)12

Inhibition de l’activité des Métalloprotéases matricielles

L’inhibition de l’activité des MMP peut se réaliser à différents niveaux :13

- Régulation de l’expression génique : via des mécanismes de régulation 

transcriptionnelle et post-transcriptionnelle. La régulation de l’expression 

génique, difficilement réalisable en thérapie, est cependant un moyen fiable et 

efficace de prouver l’implication d’une protéine d’intérêt dans un système 

donné par l’utilisation de modèles biologiques tels que des souches 

bactériennes ou des animaux génétiquement modifiés.

- Inhibition de l’activation pro-enzymatique : cela revient à inhiber la cascade 

d’activation des MMP avant libération de leur forme active.

- Activation de l’endocytose et de l’élimination : ici cela consiste à favoriser la 

métabolisation et l’élimination des MMP.

- Inhibition directe : pouvant se faire par protéolyse ou par inhibition 

structurale. Ce dernier niveau d’inhibition est celui visé lors de la recherche 

d’une inhibition de MMP dans un but thérapeutique.

Inhibition endogène des Métalloprotéases Matricielles

L’activité protéolytique des MMP est contrôlée précisément par leurs 

précurseurs et leurs inhibiteurs endogènes (α2-macroglobulines [au niveau sanguin] 

et inhibiteurs tissulaires de métalloprotéases (TIMP)).14

L’α2-macroglobuline (α2M) est une glycoprotéine plasmatique capable 

d’inhiber la plupart des métalloprotéases en les emprisonnant par complexation. Le 

complexe formé est ensuite éliminé par endocytose.15
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Les TIMP sont des protéines d’environ 190 AA. Les TIMP actuellement connus 

sont au nombre de 4 et ont une homologie de séquence de 40 à 50%.16 Chacun des 

quatre TIMP est capable d’inhiber la totalité des MMP, et ce plus ou moins 

efficacement.17,8 Leur inhibition des MMP procède de la formation de liaisons 

covalentes avec les résidus du site catalytique, bloquant ainsi l’accès des substrats à la 

poche contenant le zinc catalytique.8 Le système MMP/TIMP est régulé finement 

afin d’avoir un contrôle performant de la synthèse/dégradation de la MEC. Lors 

d’états pathologiques, l’équilibre est rompu, aboutissant à un désordre potentiel de la 

MEC au niveau du tissu concerné. En effet, différents membres du système 

MMP/TIMP sont exprimés dans les cellules du système immunitaire et du cerveau, et 

leur dérégulation provoque ainsi de sévères désordres, notamment d’ordre neuro-

inflammatoire.18

Inhibiteurs synthétiques des Métalloprotéases Matricielles

Les MMP étant présentes à différents niveaux et associées à des états

pathologiques tels que les arthrites rhumatismales et ostéoarthrites, les ulcérations 

chroniques, les phénomènes d’invasion tumorale, les lésions athéromateuses et les 

mécanismes neurodégénératifs, il a déjà été développé des inhibiteurs 

pharmacologiques des MMP.19

Les inhibiteurs synthétiques qui ont été développés ont vu leur approche de 

conception évoluer. En effet, les premiers inhibiteurs de MMP (MMPi) ont été conçus 

selon une approche de substrate-based drug design, alors que les derniers 

développés ont profité de l’amélioration des connaissances structurales sur les MMP 

pour être conçus selon une approche de structure-based drug design.*20

Les premiers MMPi développés, de structure pseudo-peptidique, ont permis 

l’avènement de l’acide hydroxamique comme groupement chélateur du zinc (ou Zinc-

Binding Group, ZBG) : Batimastat, Ilomastat, Marimastat (voir Figure 3). Ils se sont 

avérés fortement inhibiteurs de MMP mais dépourvus de sélectivité et soufrant d’une 

fragilité métabolique in vivo.21

Pour pallier à cette fragilité in vivo, des programmes de recherche ont été 

lancés pour développer des MMPi non peptidiques conservant l’acide hydroxamique 

comme ZBG. Cette démarche a notamment mis en lumière des composés porteurs 

d’un groupement sulfamide servant à orienter le ZBG d’une part, et des substituants 

interagissant avec d’autres résidus du site catalytique d’autre part, tel que l’exemple 

phare du composé CGS-27023A (voir Figure 3). Ce dernier s’est avéré être un MMPi à 

large spectre développé contre les pathologies cancéreuses mais qui s’est également 
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avéré avoir des effets secondaires marqués de troubles musculo-squelettiques.22

Ainsi, de nombreux dérivés remplaçant l’acide hydroxamique par d’autres ZBG ont 

été conçus et développés, mais faisant toujours preuve de manque de sélectivité.23

C’est pourquoi des programmes de développement de MMPi se sont intéressés à des 

molécules ne chélatant pas le zinc catalytique. Ceci a mené au succès du 

développement d’inhibiteurs de MMP-13, une MMP non transmembranaire 

impliquée dans des désordres articulaires type arthrite.24,25,26 Cependant, il n’a, à ce 

jour, pas été mis en lumière des composés synthétiques capables d’inhiber 

sélectivement d’autres MMP que la MMP-13.

Figure 3. Exemple de structure des MMPi les plus célèbres.

Ainsi, le développement d’inhibiteurs sélectifs des MMP reste complexe. En 

effet, du fait de la similarité de structure entre les MMP et de leur multiple 

localisation, leur ciblage sélectif est pointu et représente toujours un défi.
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Implication des MMP dans les maladies neurodégénératives

Avec le vieillissement vient la dégénérescence du système immunitaire, 

favorisant peu à peu les phénomènes proinflammatoires. Des publications récentes 

font état d’une implication des MMP dans divers processus neurodégénératifs10 mais 

aussi explicitement dans la MA.27,f

En effet, le vieillissement est caractérisé, entre autres, par des déséquilibres 

entre les différents facteurs protecteurs et facteurs de risque de l’intégrité d’un 

individu aussi bien au niveau cellulaire que tissulaire. La dégénérescence du système 

immunitaire et l’inflammation sont ainsi les deux caractéristiques les plus 

proéminentes du vieillissement du système nerveux central. Ces deux dommages, au 

niveau du système nerveux central, s’expriment par :

- Des dystrophies au niveau de la microglie, avec une augmentation des cellules 

gliales, support de l’immunité du système nerveux central ;

- Des sécrétions accrues de facteurs pro-inflammatoires de la famille des 

cytokines, dont principalement des interleukines ;

f Pour un tableau récapitulatif de l’implication des MMP dans les maladies neurodégénératives, se 
référer à l’annexe n°3 : Rôles des MMP dans les maladies neurodégénératives.

En bref,

Les Métalloprotéases Matricielles (MMP)

� 19 MMP différentes répertoriées.

� Numérotation de l’Enzyme Commission :

3. 4. 24

Hydrolases        Peptidases       Métallo-endopeptidases

� Localisation : Matrice extracellulaire (MEC)

� Rôles : Régulation de la totalité des composants de la MEC

o Implication physiologique : développement

o Implication pathologique : cancérogénèse, phénomènes 

inflammatoires, neurodégénération

� 6 groupes : Collagénases, Matrilysines, Stromélysines, Gélatinases, 

Transmembranaires, Autres.

� Structure : Peptide signal + Prodomaine + Domaine catalytique

� Inhibition synthétique : généralement inhibition large spectre
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- Une accumulation de radicaux libres, dont l’élimination n’est plus assurée par 

les mécanismes physiologiques.

Ainsi le vieillissement du système nerveux central est fortement associé à un 

remaniement de l’espace extracellulaire. Des données font désormais également état 

d’un déséquilibre entre MMP/TIMP, notamment impliquant le TIMP-2,28 la MMP-

2,29 la MMP-930 et la MMP-12,31 tous ces déséquilibres concourant à un état 

proinflammatoire et neurodégénératif du système nerveux central.

Concernant les désordres neurodégénératifs, la Maladie d’Alzheimer (MA) 

figure parmi les plus connus. Dans cette maladie faisant état d’atrophie cérébrale 

(pour une description plus précise de la physiopathologie de cette maladie, voir le 

paragraphe « Vieillissement et Mémoire » de la Partie I), la protéine β-amyloïde, 

une protéine extracellulaire, fait état d’une métabolisation et d’une agrégation toutes 

les deux anormales. En effet, la protéine β-amyloïde constitue, avec la protéine Tau, 

l’un des désordres protéiques majeurs de la maladie d’Alzheimer.

Dans la maladie d’Alzheimer, la Protéine Précurseur de l’Amyloïde (APP), une 

protéine transmembranaire présente au niveau neuronal, subit une métabolisation 

qui diffère de sa métabolisation physiologique. En effet, le clivage de l’APP mène, en 

condition pathologique, à l’agrégation de peptides β-amyloïdes (Aβ) issus du clivage 

de l’APP en plaques séniles, insolubles et neurotoxiques, et ce particulièrement au 

niveau des neurones cholinergiques du prosencéphale, expliquant ainsi les désordres 

cognitifs observés dans la MA (pour une description plus précise des phénomènes 

cognitifs intervenant dans cette pathologie, se référer au paragraphe 

« Vieillissement et Mémoire » de la Partie I).

Cette accumulation de peptides Aβ agrégés en plaques insolubles fait suite à 

une cascade d’événements cellulaires et protéiques plus ou moins explicités.32 L’APP 

peut être clivée par différentes sécrétases, conduisant à différents peptides dont la 

nature sur la cognition* diffère. Ainsi, l’APP peut être clivée par (voir Figure 4) :

- Une α-sécrétase : le clivage conduit à la formation d’un peptide appelé sAPPα 

(APPα soluble), qui aurait a priori des propriétés neuroprotectrices ;

- Une β-sécrétase, nommée BACE (β-site APP cleaving enzyme) : le clivage conduit 

à la formation du précurseur du peptide Aβ. 

Une autre voie de métabolisation de l’APP, relevant du clivage de l’APP par 

une autre sécrétase, la η-sécrétase, a été mise en lumière en 2015.33
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La η-sécrétase pourrait être une métalloprotéase matricielle (MMP) (voir

paragraphe ci-après).34 Le clivage de l’APP par la η-sécrétase libère un fragment 

nommé CTF-η (Carboxy terminal Fragment-η), ensuite clivé par les sécrétases β et α 

en peptides Aη-β et Aη-α (voir Figure 4). Par ailleurs, il a été noté dans des essais in 

vivo d’inhibition de la β-sécrétase une accumulation de fragments CTF-η et de 

peptides Aη-α au niveau hippocampique. Ces deux espèces protéiques sont liés à une 

activité neuronale hippocampique réduite.33 Or, l’hippocampe et les lobes temporaux 

sont essentiels à la consolidation de la mémoire à long terme.35 Ainsi il apparaît que 

le ciblage de la η-sécrétase (notamment son inhibition) dans le cadre de la MA est 

une cible nouvellement exploitable pour son traitement.

Figure 4. Représentation schématique des clivages subis par l'APP d'intérêt dans la MA, adaptée de 
la publication de Willem et Al. Nature, 2015.

Les η-sécrétases

Plusieurs MMP ont montré une « activité η-sécrétase » et peuvent être réunies 

sous le terme de « η-sécrétase », parmi lesquelles : MMP-14 (MT1-MMP), MMP-16 

(MT3-MMP) et MMP-24 (MT5-MMP).33 Ce sont toutes des MMP de type 

transmembranaire et leur activité de clivage de l’APP au « site η » a conduit à leur 

étude plus poussée.

MMP-24, MT5-MMP :

Parmi les protéines citées dans le paragraphe précédent, seule MMP-24/MT5-

MMP a une localisation spécifiquement cérébrale. 

De plus, des expériences chez la souris ont montré qu’une déficience en MMP-

24 induite dans un modèle familial de MA (modèle 5xFAD) a réduit le volume des 
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plaques séniles, mais aussi le déclin cognitif, tout en améliorant l’activité synaptique, 

et ce sans influencer l’activité physiologique des β- et des γ-sécrétases.10,36

Ces observations mènent à croire au potentiel de MMP-24 comme nouveau 

choix de cible pour la MA.37,38

La MMP d’intérêt ici, MMP-24, n’a actuellement pas de structure 

cristallographique renseignée, ce qui freine sa modélisation in silico et donc les tests 

de screening in silico potentiels. En effet, MMP-24, identifiée depuis 1999,39,40 ne 

dispose pas encore de référencement dans la Protein Data Bank.

Vieillissement et mémoire

Le vieillissement, d’un point de vue général, peut être défini comme des 

changements progressifs et irréversibles intervenant dans la structure et la fonction 

d’un organe ou d’un organisme entier et se produisant suite au passage du temps.

Face au vieillissement des populations et aux déficits, notamment cognitifs, 

que celui-ci entraîne, la recherche pour l’amélioration de la vie des personnes 

vieillissantes devient cruciale. Les démences séniles représentent une préoccupation 

majeure de santé publique. La prévalence actuelle des démences séniles en Europe et 

aux Etats-Unis est estimée à 6-8% après 65 ans et l’incidence augmente 

considérablement avec l’âge, allant de 2,4 pour 1000 personnes-années (PA) entre 65 

et 69 ans à plus de 50 pour 1000 PA après 85 ans.41 Au niveau mondial, le nombre de 

personnes démentes est estimé à 46 millions et pourrait atteindre 131 millions en 

En bref,

La Métallo-Protéase Matricielle 24, MMP-24

Egalement Métallo-Protéase Matricielle TransMembranaire 5, MT5-MMP

� Gene : MMP-24

� Taille : 645 aa

� Masse : 73 231 Da

� Identifiant UniProt : Q9Y5R2

� Identifiant ChEMBL (target) : CHEMBL5050

� Implication dans la Maladie d’Alzheimer : 

o Protéine douée d’une activité « η-sécrétase »

o Inhibition in vivo : amélioration de la cognition
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2050.g Le vieillissement, aussi bien normal que pathologique (démences séniles), est 

associé à une diminution des performances cognitives, avec notamment une 

réduction des capacités d’apprentissage et de mémoire. De nombreuses équipes de 

recherche tentent de trouver des solutions pharmacologiques pour diminuer les effets 

du vieillissement et notamment les effets des démences séniles sur la cognition. C’est 

un des objectifs du CERMN, Centre d’Etudes et de Recherche sur le Médicament de 

Normandie, qui depuis plusieurs années conçoit, synthétise et évalue des ligands à 

visée thérapeutique et diagnostic dans la maladie d’Alzheimer.

La mémoire, anatomie et classification

La mémoire, outil de stockage d’informations apprises, est, selon les travaux 

de Tulving au début des années 80 catégorisée selon son aspect temporel :42

● Mémoire sensorielle

○ Perceptive, immédiate (quelques secondes) ;

○ Concerne les informations liées aux 5 sens.

○ Anatomiquement, cette mémoire fonctionne de manière automatique : les 

événements d’intérêt sont encodés pour être traités par d’autres régions du 

cerveau alors que les informations non retenues disparaissent.

● Mémoire à court terme

○ Mémoire de travail (quelques minutes) ;

○ Des images et des sons reçoivent l’intention de l’individu et sont interprétés par 

celui-ci. Elle sert à la manipulation de l’information.

○ Anatomiquement, c’est le cortex préfrontal dorsolatéral qui permet de 

maintenir disponible les données nécessaires au raisonnement en cours, tout en 

coopérant avec d’autres aires corticales.

● Mémoire à long terme

○ Plusieurs minutes à quelques années ;

○ Elle nécessite un encodage de l’information, rendu possible par inférence.

○ Anatomiquement, l’hippocampe et les lobes temporaux sont essentiels à la 

consolidation de la mémoire à long terme. L’hippocampe permet l’association 

entre des informations de différents types provenant de différentes régions 

corticales (par exemple il permet d’associer une mélodie entendue à une image 

présentée à ce même moment). Le renforcement qui s’en suit dépend de la 

g Estimation d’après le rapport « The Global Impact of Dementia » sur le site Alzheimer’s Disease 
International https://www.alz.co.uk/research/world-report-2015 consulté le 17 Mai 2019.
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charge émotive et de l’intérêt suscité par l’événement. Le renforcement consiste 

en des échanges successifs de l’information de l’hippocampe vers les structures 

corticales. Puis une fois que l’information a transité plusieurs fois entre les 2 

circuits, alors les associations se stabilisent et deviennent indépendantes de 

l’hippocampe. On parle de “désengagement progressif du système limbique”.

○ La mémoire à long terme se subdivise en mémoire à long terme implicite (ou 

non déclarative) et mémoire à long terme explicite (ou déclarative).

■ La mémoire à long terme implicite n’est pas accessible à la conscience et 

concerne des connaissances procédurales et des habilités perceptivo-

motrices (tel que l’habilité à faire du vélo, par exemple).

■ La mémoire à long terme explicite est accessible à la conscience et se 

subdivise à nouveau en :

● Mémoire sémantique : où sont stockés des faits (idées, concepts) et les 

relations qui les unissent ;

● Mémoire épisodique ou autobiographique : où sont stockées des 

informations relatives aux événements de la vie (souvenirs).

Toutes les informations mémorisées à long terme traversent successivement 

ces 3 catégories de mémoire. L’information entre dans la mémoire sensorielle, puis 

dans la mémoire à court terme. Si elle est répétée alors l’information demeure dans la 

mémoire à court terme, et accède à celle à long terme. Pour être utilisée l’information 

doit repasser dans la mémoire à court terme. A chaque pallier l’information peut être 

oubliée. 

Deux types de mémoire sont altérées dans le cas de la MA : la mémoire de 

travail en premier lieu, puis la mémoire épisodique.

La Maladie d’Alzheimer

La Maladie d’Alzheimer a été décrite pour la première fois en 1906 par Aloïs 

Alzheimer et constitue aujourd’hui la première cause des démences séniles au monde. 

Sa première description a été faite sur la base de critères histologiques post-mortems 

après observation d’un cerveau d’une défunte atteinte d’une démence jusqu’alors non 

décrite.43 Sa description faisait état de deux types de lésions (voir Figure 5) :

- Des plaques séniles extracellulaires, insolubles et constituées de dépôts de 

protéines β-amyloïdes et entourées de débris neuronaux ;

- Des dégénérescences neuro-fibrillaires intracellulaires constituées de 

protéines Tau anormalement phosphorylées agrégées.
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Ces deux lésions constituent toujours la description classique des lésions 

causées par la démence liée à la MA, et mènent toutes deux à des morts neuronales.

Figure 5. Changements cérébraux et neuronaux classiquement associés à la Maladie d'Alzheimer
(Représentation adaptée de Jin, JAMA, 2015, 313)44

Physiopathologie

La maladie d’Alzheimer, souvent résumée d’un point de vue symptomatique à 

des troubles de la mémoire (à court et à long terme, comme énoncé précédemment), 

concerne également le langage, l’orientation dans l’espace et les fonctions 

d’exécution. En effet la MA, ou “Maladie des 4A”, peut se résumer brièvement à 

l’association d’une aphasie, d’une apraxie, d’une agnosie et d’une amnésie.

D’un point de vue sémiologique, on y retrouve :

- Une confusion, avec une désorientation dans le temps et l’espace malgré une 

vigilance normale. Cette confusion est généralement d’installation progressive 

mais peut parfois être brutale à l’occasion d’un changement de lieu de vie 

(hospitalisation), d’un choc émotionnel, d’une déshydratation ou d’une autre 

pathologie.

- Des troubles de la mémoire, avec un début insidieux et progressif, portant sur 

le passé récent et une altération de la capacité à acquérir de nouvelles 

informations ou à restituer une information précédemment acquise.

- Des troubles du comportement avec une apathie (le sujet ne s’intéresse plus à 

rien) entraînant un isolement social. De plus, le patient tend à devenir irritable 

voire agressif.

Lors d’une suspicion de MA, un médecin neurologue procédera à un MMSE 

(Mini Mental State Examination / Mini Examen de l’Etat Mental). Il s’agit d’un test à 

visée diagnostic comportant 30 items portant sur : l’orientation (quelle année, quelle 
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ville), l’apprentissage, l’attention, le langage et le calcul.h Le MMSE existe depuis les 

années 70 et est devenu un test de l’état cognitif de référence.45

Le score du MMSE, sur 30, est interprété de la façon suivante :

● Score ≤ 24 points : probable trouble neurodégénératif

● Score < 18 points : fort probable trouble neurodégénératif

Les principales limites du MMSE tiennent aux variations du score pouvant ne pas 

dépendre de la cognition*, notamment la fatigabilité et le niveau culturel du patient 

(biais sociologiques).46

Causes moléculaires de la Maladie d’Alzheimer

La MA, pathologie neurodégénérative plurifactorielle à la fois génétique et 

environnementale, fait état de causes diverses parmi lesquelles on peut citer (voir 

Figure 6) :47

- Une hyperphosphorylation de la protéine Tau ;

- Une agrégation des peptides amyloïdes Aβ en plaques séniles ;

- Une dérégulation de l’homéostasie des ions métalliques ;

- Des processus neuroinflammatoires ;

- Une hyperproduction d’Espèces Réactives de l’Oxygène* ;

- Une dérégulation du microbiote intestinal ;48

- Des mutations du gène de l’APP (locus 21q21), comptant pour 14% des cas de 

MA précoce (30 à 50 ans).49

h Pour consulter un exemplaire d’un MMSE, se référer à l’annexe n°4 : Mini Mental State Examination.



32

Figure 6. Représentation schématique des causes moléculaires associées à la MA (D'après Cavalli et 
Al., 2008)

Du fait de ses causes multiples, appréhender la MA revient à prendre en 

considération les différentes voies de signalisation connues et impliquées dans la 

pathogenèse. L’annexe n°5 : « Voies de signalisation liées à la Maladie d’Alzheimer » 

donne un aperçu de toutes les voies de signalisation liée à cette maladie et 

répertoriées en 2016. L’image dresse un schéma de ce qu’il convient d’envisager si 

l’on souhaite entreprendre un projet de conception de nouvelles thérapies de cette 

maladie.

Traitements disponibles actuellement dans la Maladie d’Alzheimer

Aujourd’hui, les thérapies proposées aux patients souffrant de la MA visent 

surtout à rétablir un taux basal d’acétylcholine (ACh) suite à la mort cellulaire des 

neurones cholinergiques, et ce en inhibant sa dégradation (inhibiteurs de 

l’acétylcholinestérase (AChE) : Donépézil ARICEPT®, Galantamine REMINYL®, 

Rivastigmine EXELON®) ou en favorisant indirectement le relargage d’ACh

(antagoniste des récepteurs NMDA : Mémantine EBIXA®) (voir Tableau 1).50 Ce sont 

des thérapies symptomatiques dont le service médical rendu (SMR) a été jugé 
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insuffisant par la Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS)i

et qui ne sont désormais plus prises en charge par la Solidarité Nationale en France.j

Médicament 

Dénomination Commune 

Internationale

(Nom de spécialité)

Laboratoire
Année AMM 

(ANSM)
Mécanisme d’action

Donépézil

(ARICEPT)
Eisai 1997 AChEI

Rivastigmine

(EXELON)
Novartis 1998

AChEI

+ BuChEI

Galantamine 

(REMINYL)
Jessen 2000

AChEI

+ Modulation nicotinique

Mémantine

(EBIXA)
Lunbeck 2002 Antagoniste NMDAR

Tableau 1. Résumé des médicaments actuellement proposés sur le marché dans la Maladie 
d'Alzheimer.

Vers des traitements curatifs de la Maladie d’Alzheimer ?

De nombreuses formes de thérapies, à l’état de recherche, tentent 

actuellement de jouer sur les facteurs de causalité de la MA.

Des essais de développement d’inhibiteurs de β- et de γ-sécrétase sont lancés 

depuis plusieurs années. Ceux-ci se sont jusqu’alors révélés complexes à concevoir, 

tant l’implication des sécrétases β et γ semble aller au-delà de leur rôle dans la 

formation des peptides Aβ neurotoxiques, et leur inhibition s’avère alors 

accompagnée d’effets délétères in vivo.32,51

Il en va de même pour les composés à l’état de recherche intervenant dans 

l’hyperphosphorylation et l’agrégation de la protéine Tau. Les composés synthétiques 

ayant atteint le stade d’études cliniques se sont vus responsables de lourds effets 

indésirables stoppant leur développement.52

La recherche s’étant focalisée sur des voies de signalisation « alternatives », à 

savoir autre que la voie de la protéine β-amyloïde et de la protéine Tau, ont révélé 

l’importance des récepteurs sérotoninergiques,53 histaminergiques,54 des canaux 

i D’après le communiqué de l’HAS du 21 octobre 2016 consultable sur https://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_2679466/fr/medicaments-de-la-maladie-d-alzheimer-un-interet-medical-
insuffisant-pour-justifier-leur-prise-en-charge-par-la-solidarite-nationale

j Pour consulter une description détaillée de la prise en charge de la Maladie d’Alzheimer en France, 
consulter l’annexe n°6 : Recommandations Vidal® pour la prise en charge de la Maladie d’Alzheimer.
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calciques,55 et de la neuroinflammation. Cependant, à l’image des deux démarches 

précédemment évoquées, le développement de médicaments intervenant dans ces 

voies alternatives a été arrêté à la suite de la mise en lumière soit d’effets in vivo

insuffisants soit d’effets indésirables.

Ainsi, bien que le site américain tenu par le National Institute of Health (NIH) 

recensant les essais cliniques (https://clinicaltrials.gov) fasse état de 2110 essais 

cliniques ayant la mention « Alzheimer Disease »,k il n’existe malheureusement pas 

encore de médicament phare sur le marché permettant de guérir de cette pathologie.

Importance du diagnostic précoce de la Maladie d’Alzheimer

Le rapport de 2018 de la fondation World Alzheimer contient un chapitre 

entier sur l’importance du diagnostic de la MA.l Il souligne en effet que, 

contrairement à d’autres pathologies chroniques, les facteurs de risque de la MA 

n’étant pas clairement identifiés, il n’est pas possible d’instaurer une surveillance 

précoce afin de démarrer un traitement en amont de l’apparition des symptômes. 

Dans la même optique, l’article de Golde et Al. paru en décembre 2018 dans la 

revue Neurodegeneration56 émet l’hypothèse que si tant d’essais cliniques se sont 

révélés infructueux dans la MA, cela ne relève peut être pas à chaque fois des 

médicaments testés ou des essais cliniques eux-mêmes, mais plutôt du moment des 

essais. La Figure 7, extraite de cet article, propose de nouveaux calendriers de tests 

des candidats-médicaments contre la MA. Cependant, comme on peut le constater, 

cela suppose de connaître très précocement l’état cérébral des sujets (présence de 

peptides amyloïdes agrégés, de dégénérescences neurofibrillaires, d’autres dommages 

cellulaires…). Ainsi que le suggère l’article, les outils de diagnostic précoce de cette 

maladie offriraient alors de précieux indices quant à la mise en place d’essais 

cliniques précoces.

k Site consulté le 27/05/2019.
l Consultable sur https://www.alz.co.uk/research/WorldAlzheimerReport2018.pdf (consulté le 
27/05/2019)
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Figure 7. Frise chronologique proposée par Golde et Al., Neurodegeneration, 2018, exposant un 
calendrier d'intervention idéal pour remédier aux causes multiples de la MA.

Tel qu’indiqué dans la Figure 7, les symptômes de la MA n’apparaissent que 

des années après les premiers dommages cérébraux. Une récente publication de la 

revue Nature Medicine a mis en lumière la possibilité de révéler ces dommages 

cérébraux bien avant les premiers symptômes. Il s’agit de la publication de Preische 

et Al., dans laquelle les chercheurs ont révélé parmi des échantillons sanguins de 

patients porteurs des variants génétiques responsables de la forme précoce de la MA 

la présence de neurofilaments, preuves de protéinopathie cérébrale.57 Bien que la 

forme précoce, génétique, de la MA ne représente pas la majorité des cas de MA, ce 

test sanguin de diagnostic précoce constitue une piste et ouvre la voie de nouvelles 

stratégies de diagnostic de cette pathologie. 
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Partie I

Métalloprotéases Matricielles et Maladie d’Alzheimer

Conclusion et Perspectives de la Partie I

Les Métalloprotéases Matricielles, protéines identifiées depuis plusieurs 

dizaines d’années maintenant, voient leurs implications dans les phénomènes 

multifactoriels (cancer, inflammation, neurodégénération notamment) de plus en 

plus étudiées tant leurs rôles sont multiples et divers. 

Ici il a été exposé l’impact des MMP dans les phénomènes neurodégénératifs et 

surtout, il a été mis en lumière une nouvelle piste d’approche de la Maladie 

d’Alzheimer, à savoir l’implication de la MMP-24 dans la métabolisation du 

Précurseur de la Protéine Amyloïde (APP). 

La MMP-24 souffre cependant, comme énoncé précédemment, d’un défaut de 

connaissance structurale. C’est pourquoi la suite de ce manuscrit propose de montrer 

comment employer des techniques de Modélisation Moléculaire permet :

- De proposer des hypothèses structurales tridimensionnelles de la MMP-24,

- De proposer des hypothèses de conception de ligands pouvant 

hypothétiquement être affins de cette protéine et avoir potentiellement un 

nouveau rôle dans la lutte contre la Maladie d’Alzheimer. 
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Partie II

Place de la Modélisation Moléculaire dans la 

Conception de Nouveaux Principes Actifs
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Partie II

Place de la Modélisation Moléculaire dans la 

Conception de Nouveaux Principes Actifs

Ce second chapitre a pour but de faire un point sur les techniques employées 

en Modélisation Moléculaire dans la conception de nouveaux principes actifs. En 

effet, dans le manuscrit présenté ici, l’enjeu est de concevoir le ligand idéal d’une 

protéine pour laquelle aucune donnée structurale n’est disponible. Pour ce faire, des 

outils de Modélisation Moléculaire ont été utilisés. Ainsi, après un court exposé sur la 

démarche générale de Drug Design, la seconde partie de ce manuscrit se veut être un 

exposé des différents outils et principes du champ de la Chémoinformatique et de la 

Modélisation Moléculaire. Voici le plan que suivra cette seconde Partie :

Partie II – Place de la Modélisation Moléculaire dans la Conception de 

Nouveaux Principes Actifs

Glossaire des termes techniques

Généralités sur la Conception de Nouveaux Médicaments

Démarche générale de Drug Design

Implication de la Chémoinformatique dans la Conception de 

Nouveaux Médicaments

La Chémoinformatique, une discipline récente en évolution

Principes appliqués en Modélisation Moléculaire

Méthodologie en Modélisation Moléculaire

Analyse conformationnelle des molécules

Modélisation des Cibles d’intérêt

Conception de nouveaux ligands assistée par Modélisation 

Moléculaire

Contexte de la Conception de Ligands Inhibiteurs de MMP-24 au 

CERMN

Conclusion de la Partie II
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Partie II

Place de la Modélisation Moléculaire dans la 

Conception de Nouveaux Principes Actifs

Glossaire des termes techniques employés dans la Partie II

A

Affinité : Désigne la force de l’interaction entre une molécule et une cible, et est 

exprimée à travers l’expression de concentrations (IC50, KI ; KD…). Elle reflète la 

somme des énergies nécessaires au maintien de l’interaction dans le temps.

Agoniste : Ligand se liant à une cible en provoquant une réponse.

Analyse conformationnelle d’une molécule : Recherche des différentes conformations 

possibles d’une molécule.

Angle de valence : Désigne l’angle bidimensionnel formé par la liaison entre 3 atomes 

disposés de façon linéaire.

Angle dièdre ou Angle de torsion : Désigne l’angle tridimensionnel formé par 

l’intersection de 2 plans sur un 3ème plan perpendiculaire à l’intersection des 2 plans. 

Il est généralement représenté par une projection de Newman.

Antagoniste : Ligand synthétique se liant à une cible en ne produisant pas de réponse 

en absence d’un agoniste.

C

Champ de force : Un champ de force est un ensemble de modélisations 

mathématiques et de paramètres appliqués par type d’atomes, permettant 

notamment de calculer l’énergie potentielle d’une molécule.

Chémoinformatique : Discipline utilisant des méthodes informatiques pour résoudre 

des problèmes en chimie. Les méthodes s’étendent du développement de base de 

données au calcul prédictif des propriétés physico-chimiques et biologiques des 

composés d’intérêt.

Chimie médicinale (Chimie thérapeutique) : Discipline de la chimie qui s’intéresse à 

la synthèse et à l’étude des molécules possédant une propriété thérapeutique, et plus 

particulièrement à la relation entre la structure d’un composé et son activité 

biologique (qualifiée de « relation structure-activité »). L’objectif de cette discipline 

est la mise au point et le développement de nouveaux médicaments.
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Chimiothèque : Toute collection de molécules dont la structure, et éventuellement les 

propriétés, sont archivées sous un format électronique et dont un échantillon est 

disponible. La collection est couplée à un système de gestion informatique et 

constitue une banque de données.

Cible biologique : protéine ou tout autre entité humaine ou appartenant à des 

microorganismes dont l’interaction avec un composé chimique entraîne un bénéfice 

thérapeutique.

Clustering : (de l’anglais “regroupement”) En chimie le clustering moléculaire vise à 

rassembler des molécules en une famille de molécules semblables de par leur 

structure. Elles forment alors un “cluster”, et posséderont a priori la même activité 

biologique.

Complexe Ligand-Macromolécule : Edifice chimique où un ligand établit des liaisons 

(ionique, hydrogène, covalente…) avec une macromolécule.

Conformation d’une molécule : Arrangement spatial des atomes de la molécule. On 

passe d’une conformation d’une molécule à une autre conformation (d’un conformère 

à un autre) par des rotations autour des liaisons simples.

Criblage virtuel : « Approche informatique visant à prédire des propriétés 

essentielles (biologiques, physicochimiques) de librairies de molécules (ou 

chimiothèques). »58

D

Descripteurs moléculaires : représentations mathématiques d’une molécule résultant 

d’une transformation d’une caractéristique structurale en une représentation 

symbolique.

Docking : Simulation de l’amarrage du ligand dans le site actif d’une cible 

(généralement une macromolécule) pour identifier la conformation bioactive du 

ligand, prédire son orientation par rapport à sa cible, et prédire l’énergie libre de 

liaison des 2 partenaires. Généralement la cible est considérée rigide, pour simplifier 

les calculs.

Docking score : Désigne la qualité de l’amarrage d’une molécule sur le site actif d’une 

cible d’intérêt. Ce score est lié à la variation d’énergie libre du complexe ligand-cible. 

Ainsi plus le score sera faible, meilleur sera l’amarrage.
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Drugabilité d’une cible : capacité d’une cible à pouvoir a priori se lier sélectivement à 

un ligand.

Drugabilité d’une molécule : capacité d’une molécule à pouvoir a priori se lier 

sélectivement à une cible et à présenter les caractéristiques physico-chimiques et 

pharmacodynamiques adéquates pour devenir à terme un candidat-médicament.

Dynamique moléculaire : consiste à étudier la trajectoire d'une molécule en y 

appliquant les lois de la mécanique classique newtonienne (simuler les mouvements 

atomiques au cours du temps).

E

Ensemble docking : Type de docking permettant d’amarrer le ligand considéré dans 

plusieurs conformations d’une même cible ou dans plusieurs cibles différentes.

Essai clinique : Essai méthodique d'un médicament mené chez des volontaires sains 

et/ou malades, visant à montrer les effets thérapeutiques et/ou à rechercher les effets 

indésirables. Ils permettent entre autre d'étudier la pharmacocinétique du 

médicament sous la forme galénique choisie.m

Essai préclinique : Essai consistant au test d’un médicament in vivo, chez l’animal, 

ayant pour but d’évaluer l’effet biologique, toxique et l’application clinique potentielle 

d’un candidat médicament.

G

Groupement fonctionnel : Il s’agit d’un groupe d’atomes qui a des propriétés physico-

chimiques similaires à chaque fois qu’il est présent dans des molécules différentes. 

L’étude des groupements fonctionnels et de leur réactivité permet de prévoir la 

réactivité d’une molécule organique.

H

Hit moléculaire : Molécule possédant hypothétiquement l’activité recherchée.

I

Interaction électrostatique : interaction attractive ou répulsive liée à l’existence d’un 

moment dipolaire dans une molécule polaire, et ce à courte distance.

m D’après le dictionnaire médical de l’Académie de Médecine, consultable sur 
www.dictionnaire.academie-medecine.fr, consulté le 3/06/2019.
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Interaction stérique : interaction liée à l’espace occupé par les atomes, provoquant 

un encombrement ou une gêne stérique.

L

Lead moléculaire : Candidat-médicament.

Liaison hydrogène : liaison faible entre un atome électronégatif et un atome 

d’hydrogène attaché par liaison covalente à un autre atome électronégatif. Il s’agit 

d’une liaison polarisée pouvant être intra- ou inter-moléculaire.59

Ligand : Molécule présentant une affinité vis-à-vis d’une cible biologique (un 

récepteur ou plus largement une protéine).

M

Modèle : Représentation schématique d’un processus pour en faciliter l’étude.

Modélisation : Elaboration d’un modèle dans le but de remplacer des expériences 

réelles par des simulations.

P

Paramètres pharmacodynamiques : Indicateurs qualitatifs et quantitatifs de la façon 

dont un principe actif agit sur un organisme (profil agoniste/antagoniste ; études 

d’affinité ; études de sélectivité ; études de compétition ; profil inducteur/inhibiteur 

enzymatique ; études dose-effet…).

Paramètres pharmacocinétiques : Indicateurs qualitatifs et quantitatifs de l’étude du 

devenir d’un médicament dans l’organisme (biodisponibilité ; concentration 

maximale ; volume de distribution ; clairance ; demi-vie d’élimination…).

Perturbation de l’Energie Libre (FEP, Free Energy Perturbation) : Démarche utilisée 

en dynamique moléculaire permettant d’estimer la variation de l’Energie Libre 

associée à un complexe Ligand-Macromolécule avant et après pharmacomodulation 

du ligand.

Pharmacomodulation : Procédure appartenant au domaine du Drug Design et 

consistant en une modification par chimie de synthèse de molécules ayant une 

activité pharmacologique par l’introduction de groupements à effet pharmacologique 

a priori favorable et/ou par le retrait de groupements à effet a priori défavorable, et 

par arrangement stérique ; tout ceci dans le but d’améliorer ou de s’affranchir d’une 

activité pharmacologique.
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Pharmacophore : « Ensemble des caractéristiques stériques et électroniques 

nécessaire à l’établissement d’interactions supramoléculaires avec une cible 

biologique spécifique et dans le but de déclencher ou inhiber une réponse 

biologique».60

R

Relations Structure-Activité : « Approche de la chimie médicinale qui qualifie et 

quantifie les motifs d’une structure chimique responsable d’une activité biologique 

(ou d’une absence d’activité). »61

T

Test in silico : Désigne un essai effectué à l’aide d’un modèle informatique. Cela 

apporte alors une représentation informatique ponctuelle ou continue d’un système 

et/ou d’un processus physico-chimique. 

Test in vitro : Désigne un essai effectué dans un environnement artificiel, en dehors 

de tout être vivant et visant à recréer tout ou une partie d’un organisme vivant.

Test in vivo : Désigne un essai effectué sur un organisme vivant.

Toxicité : Capacité d’une substance à créer dans un organisme vivant des effets 

néfastes pour lui.
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Partie II

Place de la Modélisation Moléculaire dans la 

Conception de Nouveaux Principes Actifs

Généralités sur la Conception de Nouveaux 

Médicaments

La conception de médicaments, ou drug design, est la démarche permettant 

d’entamer le processus de recherche, développement et commercialisation d’un 

médicament. Le drug design revient donc à la recherche et à la mise au point d’un 

nouveau principe actif d’intérêt thérapeutique. La démarche de drug design permet 

de disposer d’un candidat médicament présentant une première formulation 

galénique pour conduire sur celui-ci des essais précliniques et cliniques, étapes 

cruciales pour pouvoir, en cas de succès, procéder à une demande d’Autorisation de 

Mise sur le Marché (AMM) auprès des autorités compétentes concernées et donc, 

pouvoir commercialiser un médicament. Au total, le délai allant de la conception du 

médicament à sa commercialisation est en général d’une quinzaine d’années et le coût 

total de développement est de l’ordre du milliard de dollars.

Le drug design, conduit d’une façon propre à chaque laboratoire de recherche, 

passe par différentes étapes exposées ci-après.

Démarche générale de Drug Design

Le choix de la maladie à traiter, et a fortiori de la cible biologique à viser tient 

des capacités et des intérêts intellectuels et financiers du laboratoire entamant une 

démarche de drug design. La/les cible(s) retenue(s) doivent avoir fait preuve de leur 

drugabilité.

Une fois les limites du projet de Drug Design posées, les laboratoires de 

recherche procèdent alors à des tests des molécules en leur possession (pouvant être 

rassemblées en une chimiothèque), afin de disposer d’une première prédiction de 

l’activité et de pouvoir orienter leurs moyens de recherche sur des familles 

moléculaires particulières. Les tests à leur disposition sont de natures et de coûts 

variés. Ainsi les tests peuvent être menés dans un premier temps in silico, in vitro

voire in vivo. Les tests in silico, tributaires de la chémoinformatique, passent par 

l’utilisation de modèles moléculaires pour une évaluation virtuelle d’une liaison d’un 

ligand à une cible biologique. Cette discipline relève de la modélisation moléculaire, 
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et dont un détail se trouve ci-après. Pour ce qui est des tests in vitro, leur utilisation 

passe par des tissus, cellules ou protéines isolées et ils permettent d’évaluer des 

paramètres d’inhibition, d’affinité, de cytotoxicité ou de toute autre activité 

modélisable in vitro. Les tests in silico et in vitro peuvent être utilisés conjointement. 

Ainsi des hypothèses émises sur des modèles informatiques pourront alors être 

confirmées ou infirmées par des résultats d’expérimentation in vitro. Si une 

hypothèse de liaison est confirmée par les tests in vitro, alors les tests in silico 

pourront être utilisés de façon isolée par la suite. L’avantage certain de cette 

utilisation conjointe in silico/in vitro est un gain de temps et d’argent considérable 

pour les laboratoires de recherche. En effet, les tests biologiques in vitro, bien que 

miniaturisables et automatisables, requièrent du personnel parfois en nombre avec 

des expertises propres à chaque test ainsi que du matériel dont le nombre et le coût 

dépendent des tests. Les tests in silico eux, permettent un grand nombre 

d’expérimentations sur un temps réduit, et dont les outils – ordinateurs, calculateurs 

et logiciels – sont réutilisables d’une expérimentation à une autre. Les tests 

préliminaires in vivo sont utilisés en derniers recours, tant les réglementations 

légales et éthiques et leur mise en œuvre est complexe et coûteuse. Ces tests 

préliminaires permettront de disposer d’un hit moléculaire, qui servira alors de point 

de départ pour une démarche d’optimisation.

Pour passer du hit moléculaire au lead moléculaire, il faut faire du hit une 

molécule capable de présenter une bonne activité in vitro, c’est-à-dire améliorer les 

paramètres pharmacodynamiques du hit. Pour cela, il faut disposer d’études de 

Relation Structure-Activité (RSA), qui permettent de justifier de la présence ou de 

l’absence d’éléments structuraux en regard d’une activité ou d’une toxicité. Les RSA 

permettent de guider les pharmacomodulations à mener sur le hit afin de conduire à 

un lead moléculaire. 

Enfin, optimiser un lead moléculaire revient à améliorer ses paramètres 

pharmacocinétiques pour conserver son activité après passage de l’in vitro à l’in vivo. 

Cela consiste alors à moduler la molécule non plus en regard de son activité mais en 

regard du comportement que l’on souhaite lui attribuer en milieu biologique. Cela 

revient ainsi à moduler sa polarité, sa perméabilité, sa résistance métabolique…

Une fois le candidat-médicament obtenu, alors celui-ci devra succéder aux essais 

précliniques et aux essais cliniques afin de prétendre à une demande d’AMM.
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Implication de la Chémoinformatique dans la Conception de 

Nouveaux Médicaments

La Chémoinformatique, une discipline récente en évolution

La chémoinformatique a vu son essor à la fin des années 1990, années où les 

données de littérature de la chimie se font nombreuses mais complexes à rassembler 

et à interpréter. En 1998, Franck Brown propose comme première définition de la 

chémoinformatique « le mélange des sources d’informations de chimie dans le but de 

transformer les Données en Information et l’Information en Savoir, pour prendre de 

meilleures décisions plus rapidement dans le domaine de l’identification de Leads et 

de leur optimisation ».

Les outils informatiques ont permis depuis lors un accès universel à une 

quantité jusqu’alors inégalée d’informations, permettant ainsi, lors de l’exploration 

des bases de données de chimie, de trouver en quelques secondes un composé 

chimique parmi des millions de composés précédemment décrits.

Le terme « chémoinformatique », a vu son étendue évoluer en même temps 

que les méthodes et outils d’analyses de données. Ainsi le terme chémoinformatique 

ne se limite plus au champ des bases de données de chimie, mais inclut également les 

disciplines de création de modèles tridimensionnels prédictifs de systèmes complexes 

comme des protéines.

Bien que les avancées précoces en Chémoinformatique aient été appliquées 

premièrement au domaine du développement du Médicament grâce aux moyens 

employés par les industries pharmaceutiques, la Chémoinformatique concerne 

aujourd’hui également l’industrie agroalimentaire et cosmétique, permettant une 

reconnaissance grandissante de la Chémoinformatique en tant que discipline. Le prix 

En bref,

Etapes clés de la démarche de Drug Design :

� Identification & Validation de Cible

� Identification de Hit

� Hit to Lead Chemistry

� Lead Optimization

� Etudes précliniques & cliniques

� Demande d’AMM & Commercialisation



52

Nobel accordé à Martin Karplus, Michael Levitt et Arieh Warshel pour leurs travaux 

sur la modélisation des réactions chimiques a constitué le point culminant de la 

reconnaissance de la Chémoinformatique.62

Principes appliqués en Modélisation Moléculaire

Une analyse des interactions entre des ligands (endogènes, de synthèse, voire 

même hypothétiques) et des macromolécules – ou potentielles cibles – permet de 

comprendre, d’anticiper et d’émettre des hypothèses quant à une réponse biologique 

d’une molécule vis-à-vis d’un récepteur. La Modélisation Moléculaire, discipline 

appartenant au champ de la Chémoinformatique, permet ce type d’analyse via des 

expérimentations in silico permises par des représentations tridimensionnelles des 

structures chimiques d’intérêt.

L’objectif global de la Modélisation Moléculaire relève de la compréhension 

des propriétés physico-chimiques et biologiques associées à une structure d’intérêt. 

Plus précisément, la Modélisation Moléculaire vise la compréhension des interactions 

ligands-récepteurs, et notamment l’explication des données d’affinité, de sélectivité

ou de toxicité associées à un ligand. Ainsi la Modélisation Moléculaire a pour but la 

concrétisation de l’association d’une structure chimique à une activité potentielle. Les 

applications potentielles sont multiples, de l’aide à l’interprétation de données 

biologiques (activités et prédiction de comportements moléculaires) à l’aide à la 

conception de nouvelles molécules, la conception de nouveaux ligands étant 

l’application majeure recherchée par l’utilisation de la modélisation moléculaire.

Méthodologie en Modélisation Moléculaire

Analyse conformationnelle des molécules

Les techniques de modélisation moléculaire utilisées dans la conception de 

nouveaux ligands font suite à une considération généralement admise en chimie 

thérapeutique selon laquelle une interaction entre un ligand et une cible associée 

conduit à un phénomène observable (au niveau cellulaire, tissulaire voire au niveau 

de l’organisme entier). Ainsi la modélisation moléculaire se place au premier niveau 

de cette considération en permettant une analyse tridimensionnelle des interactions 

et des réponses potentielles entre un ligand et une cible.

Une expérimentation de modélisation moléculaire s’appuie sur la connaissance 

de la stéréochimie de la molécule d’intérêt (longueur des liaisons, angles de valence, 

angles dièdres). Ces informations permettent l’assignation de coordonnées 

tridimensionnelles aux atomes constituant une molécule étudiée. Ensuite, tout 
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comme les molécules réelles, les structures moléculaires modélisées sont gouvernées 

par leur énergie. Il en va de même pour les interactions moléculaires. Les énergies 

moléculaires peuvent alors être obtenues par 2 méthodes de calcul différentes :

Méthode de mécanique quantique : l’énergie de la molécule est calculée à 

partir des interactions entre les électrons et les noyaux des atomes. C’est 

une méthode couteuse en temps de calcul mais permettant d’avoir une 

certaine précision des résultats.

Méthode de mécanique moléculaire : l’énergie de la molécule est calculée à 

partir de modèles mathématiques simples des interactions entre atomes. 

Les modèles utilisés sont paramétrés par type atomique. L’association du 

modèle mathématique à ses paramètres permet de définir un champ de 

force. C’est une méthode rapide permettant d’accéder à l’énergie potentielle 

de grands systèmes moléculaires.

Toute expérimentation de Modélisation Moléculaire commence par la 

construction en trois dimensions des molécules d’intérêt. Il convient ensuite de 

disposer des informations concernant les énergies potentielles associées à ces 

molécules. Une fois ces énergies potentielles associées aux molécules d’intérêt 

obtenues, il conviendra de les minimiser pour disposer de la conformation la plus 

probable de la molécule (à savoir celle associée à un minimum énergétique). Pour 

cela, les logiciels de modélisation moléculaire procèdent à un changement de 

conformation progressif des molécules jusqu’à obtention de la conformation de la 

molécule associée à l’énergie potentielle la plus basse (énergie potentielle minimale). 

En fonction des coordonnées tridimensionnelles des différents atomes (et donc en 

fonction des différentes conformations), on peut définir une surface d’énergie 

potentielle, qui graphiquement fera apparaitre des zones de stabilité (associées à des 

minimums locaux d’énergie potentielle, à des conformations stables) et des zones 

d’instabilité (associées à des maximums locaux d’énergie potentielle, à des 

conformations instables), pouvant correspondre à des états de transition. Les critères 

pris en compte dans les calculs des énergies potentielles sont :

Les énergies associées aux longueurs des liaisons ;

Les énergies associées aux angles de covalence et aux angles dièdres ;

Les énergies associées aux interactions stériques et électrostatiques.

En effet, l’énergie potentielle E peut être décomposée en 5 termes :
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E = Eélong + Eflex + Erot + ECb + EVDW

Avec :

Eélong : énergie d’élongation de chaque liaison entre les atomes ;

Eflex : énergie de flexion, correspondant à l’énergie d’angle de liaison (angles de 

covalence) ;

Erot : énergie de rotation, autour des angles dièdres ;

ECb : énergie coulombienne, traduisant les interactions électrostatiques entre les 

atomes dans une conformation donnée ;

EVDW : énergie de Van der Waals, prenant en compte la répulsion stérique entre 

les atomes.

Lors d’une minimisation d’énergie, le logiciel de modélisation moléculaire 

procède à des changements de conformation jusqu’à ce que la dérivée d’énergie

potentielle soit nulle, ceci correspondant à un gradient d’énergie. Une valeur nulle 

correspond à un minimum énergétique, sans préciser s’il s’agit d’un minimum local 

ou d’un minimum global. Pour être assuré de disposer du minimum énergétique 

global d’une molécule, il faut procéder à une analyse conformationnelle de celle-ci, 

afin d’établir son profil énergétique global et ne retenir que la conformation associée 

à l’énergie potentielle minimale de la molécule (voir schéma sur la Figure 8).

Figure 8. Représentation schématique d'un profil d'énergie potentielle associé aux conformations 
d'une molécule

Modélisation des Cibles d’intérêt

Dans une démarche de Drug Design, et donc dans un contexte de conception 

de nouvelles molécules actives sur une cible, la représentation tridimensionnelle 

d’une cible représente un enjeu. Ce dernier enjeu relève parfois même du défi lorsque 

les informations structurales obtenues classiquement par RMN et/ou par 
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cristallographie de la cible ne sont pas disponibles. En effet, si la structure de la 

protéine cible n’est pas connue, une technique de Modélisation Moléculaire 

consistant à une modélisation par homologie avec une protéine homologue dont la 

structure tridimensionnelle est connue peut être réalisée. La modélisation de la cible 

souhaitée se fera par alignement de séquence entre cible et protéine homologue pour 

en obtenir une hypothèse de structure. Ce procédé suit le principe suivant « Les 

structures des protéines sont mieux conservées que leur séquence »63. S’il existe une 

homologie de séquence en acides aminés, il existera une homologie de structure entre 

les deux protéines considérées. Des banques de données alimentées mondialement 

concernant la séquence et la structure des protéines sont consultables sur Internet.

En effet, les banques de données publiques accessibles sur Internet sont des 

outils précieux de Modélisation Moléculaire. Le Tableau 2 suivant propose une liste 

non exhaustive des bases de données couramment consultées pour s’enquérir des 

informations sur les cibles et maladies souhaitées.

Nom de la base de 
données

URL
Description

NCBI Gene

ncbi.nlm.nih.gov/gene

Gérée par le National Center for Biotechnology Information

Fournit les données sur les gènes identifiés :

o Leur séquence nucléotidique, 

o Leur localisation, 

o Leur mode d’expression, 

o les liens qu’ils établissent avec les autres gènes et des données d’homologie.64

Ensembl

ensembl.org

Conçue et gérée par l’European Molecular Biology Laboratory’s European 

Bioinformatics Institute (EMBI-EBI)

Référence automatiquement le génome en y intégrant les données biologiques 

associées aux séquences65

Protein Data Bank
(PDB)

rcsb.org

Banque mondiale et publique de structures tridimensionnelles de macromolécules 

biologiques gérée et appartenant au Research Collaboratory for Structural 

Bioinformatics

Les structures 3D y sont déposées après détermination par cristallographie aux 

rayons X, spectroscopie RMN, microscopie électronique

Les données récupérables contiennent :

o Les coordonnées 3D des atomes constituant la structure élucidée (protéine seule 

ou complexe protéine-ligand), 

o La méthode de résolution de la structure et sa résolution, 

o Des représentations 2D des complexes et des séquences. 

La PDB constitue aujourd’hui le site de référence des données tridimensionnelles 

des macromolécules66
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UniProt

uniprot.org

Base de données publique visant à répertorier de manière systématique après 
séquençage les séquences des protéines. 
Résulte d’une collaboration entre l’European Bioinformatics Institute et le Swiss 

Institue of Bioinformatics

Les données sur la séquence des protéines sont enrichies 
o De données bibliographiques de fonctions des protéines, 
o De taxonomie et d’identification, 

o De localisation 
o De liens vers d’autres bases de données avec notamment des aspects de 

génétique et de signalisations cellulaires67

Reactome

reactome.org

Fournit des outils bioinformatiques de visualisation, d’interprétation et d’analyse à 

propos des voies de signalisation connues afin de supporter la recherche et 
notamment :68

o L’analyse du génome, 

o La biologie des systèmes 
o L’enseignement

Géré par le National Institute of Health

WikiPathways

wikipathways.org

Rassemble les données connues de signalisation et en permet l’analyse69

Sa mise en œuvre tient de nombreux projets de financements

Pathway Commons

pathwaycommons.org

Financée par le National Institute of Health

Rassemble et fournit les informations de signalisation et d’interaction70

KEGG

genome.jp/kegg/

KEGG – ou Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

Base de données de référence en matière d'interprétation biologique des 
séquences génomiques
Intègre :

o Informations des systèmes
o Informations génomiques
o Informations chimiques
o Information de santé

Utilisée aussi bien pour consulter des données que pour modéliser des voies 
métaboliques
Financée par le Ministère de l'Éducation, de la Culture, des Sports, des Sciences et 
de la Technologie au Japon puis désormais par le National Bioscience Database 

Center of the Japan Science and Technology Agency.71

Opentargets

opentargets.org

Intègre les données génétiques (génomiques, transcriptomiques), les données de 
médicaments, de modèles animaux et de la littérature scientifique pour donner un 
score à une association cible-maladie donnée.72

Financée par diverses sources d’origine publique et privée

GWAS catalog

ebi.ac.uk/gwas

GWAS – ou Genome Wide Association Study (Etude d’Association Pangénomique) 

Analyse des associations entre les polymorphismes nucléotidiques (SNP) des 
individus avec les maladies humaines. 
Les données issues de cette étude sont disponibles depuis 2008
Gérée par l’EMBL-EBI.73

CCLE

portals.broadinstitute.
org/ccle

CCLE – ou Cancer Cell Line Encyclopedia (Encyclopédie des lignées cellulaires 
cancéreuses)

Existe depuis 2008 suite à une collaboration entre le Broad Institute et le 
Novartis Institute for Biomedical Research
Compile les données génétiques et pharmacologiques de cancers humains afin de 
permettre d’établir des liens entre cancers et réponses pharmacologiques et des 
liens entre cancers et patients74
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OMIM

ncbi.nlm.nih.gov/omim

OMIM – ou Online Medelian Inheritance in Man 
Répertorie toutes les maladies décrites relevant d’un composant génétique75

Gérée par le National Institute of Health

ClinicalTrials

clinicaltrials.gov

Base de données fournissant aux professionnels de santé, aux chercheurs ou aux 
patients les descriptions des essais cliniques menés publiquement ou en privé.76

Soutenue par la National Library of Medicine
Recense près de 310 000 études menées dans plus de 200 pays (consulté le 
5/6/2019).

Achilles / Depmap

portals.broadinstitute.
org/achilles
depmap.org/portal/

Identifier et répertorie les gènes essentiels de centaines de lignées cellulaires 
cancéreuses.
Se base sur des expérimentations de knockout de gènes et sur des perturbations 
génétiques utilisant des ARNi ou la Cas-9 afin d’identifier les gènes responsables 
de la perturbation de cycle cellulaire.
Allie les informations de génétiques aux données biomoléculaires des tumeurs
Ce projet conduit à l’établissement d’une « carte de la dépendance au cancer ».77

Projet financé par plusieurs partenaires parmi lesquels on retrouve le Cancer 
Target Discovery and Development, l’Achilles Consortium, IBM, Novartis…

CTD2

ctd2.nci.nih.gov

CTD2 – ou Cancer Target Discovery and Development
Vise à comprendre l’hétérogénéité tumorale et la résistance médicamenteuse 
pour à terme établir des combinaisons efficaces de traitements anticancéreux. 
Le portail CTD2 met à disposition les données brutes et d’analyses répertoriées.78

Géré par le National Cancer Institute

Tableau 2. Liste référençant quelques bases de données de cibles biologiques et de maladies 
communément utilisées en Modélisation Moléculaire.

Conception de nouveaux ligands assistée par Modélisation 

Moléculaire

Une fois la cible d’intérêt modélisée, les méthodes de base pour la conception 

de nouveaux ligands passent généralement par :

Des étapes de criblage virtuel (ou « screening in silico ») avec une 

exploration et une fouille des bases de données ;

Des études de similarité pharmacophorique entre des ligands, 

L’analyse des interactions supramoléculaires entre le ligand de synthèse et 

la cible – soit une méthode de docking

Tout ceci étant modélisé en trois dimensions.

Préparation des bases de données :

Les bases de données de molécules constituent de véritables chimiothèques 

virtuelles. Leur fouille nécessite plusieurs niveaux de tri, à commencer par ce qui est 

recherché : données d’affinité, données d’activité, propriétés physicochimiques… Une 

fois l’acquisition faite d’une collection de molécules présentant un caractère d’intérêt 

commun et la base de données prête à être exploitée (qualité des informations 

vérifiées, molécules prétraitées…) on peut, selon la taille de la collection, procéder à 

du Clustering des molécules avant de se plonger dans l’observation et l’analyse des 

molécules retenues. En effet, si les molécules retenues sont nombreuses, il 
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conviendra de les classer dans différents groupes selon par exemple leur similarité 

moléculaire afin de ne pas se perdre dans une analyse de longue durée. Ce principe 

suit une notion couramment admise en chimie médicinale selon laquelle les activité 

des molécules sont permises par certains de leurs motifs.61

Bases de données des ligands :

En plus des chimiothèques internes aux laboratoires de chimie, des bases de 

données publiques et privées de molécules sont accessibles sur Internet et permettent 

d’obtenir des fichiers de ligands avec des caractéristiques structurales et/ou d’activité 

choisies. Le Tableau 3 suivant propose de lister quelques bases de données 

communément utilisées en Modélisation Moléculaire.

Nom de la base de 
données

URL
Description

ChEMBL

ebi.ac.uk/chembl

Gérée par l’European Bioinformatics Institute
Répertorie des molécules testées in vitro et fournit notamment :79

o Leur structure
o Leurs données physico-chimiques 
o Leurs données pharmacologiques
o Les références bibliographiques liées aux molécules
o Des liens vers d’autres bases de données de chimie

PubChem

pubchem.ncbi.nlm.
nig.gov

Base de données de molécules associées à leurs bioactivités 
Gérée par le National Institute of Health.80

ChemSpider

chemspider.com

Base de données publique de produits chimiques recensant plus de 73 millions 
de molécules avec notamment leurs propriétés physico-chimiques et des 
informations de fournisseurs81

Les ressources d’information tiennent de plus de 260 autres bases de données 
chimiques
Site géré par la Royal Society of Chemistry

ZINC

zinc15.docking.org

Base de données des composés chimiques commerciaux (près de 230 millions) 
disponibles « prêts à l’emploi » pour des études de chémoinformatique type 
screening virtuel82

Cette plateforme est financièrement gérée par le National Institute of General 
Medical Sciences

eMolecules

emolecules.com

Base de données commerciale de données de chimie et de biologie de molécules 
au service de programme de Drug Discovery

DrugBank

drugbank.ca

Répertorie les médicaments (actuels, en développement et retirés du marché) 
avec :
o Leur mécanisme d'action
o Les interactions qu’ils peuvent avoir en association
o Leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.83

Supportée entre autres par le Canadian Institute of Health Research et The 
Metabolics Innovation Center.

Tableau 3. Liste référençant quelques bases de données de composés chimiques communément 
utilisées en Modélisation Moléculaire.
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Analyse pharmacophorique :

L’analyse pharmacophorique consiste à identifier les motifs moléculaires 

essentiels responsables de l’activité biologique d’un ligand afin d’établir ce que l’on 

appelle un « pharmacophore », c’est-à-dire un patron des propriétés moléculaires 

devant être portées par une molécule, avec des informations spatiales quant à la 

disposition de ces propriétés moléculaires.

Les motifs moléculaires essentiels, nommés « motifs pharmacophoriques », 

sont au nombre de six et représentent des propriétés pouvant être possédées par des 

atomes ou des groupements fonctionnels*. Les six motifs pharmacophoriques 

essentiels sont : 

Motif accepteur de liaison hydrogène ; 

Motif donneur de liaison hydrogène ; 

Motif aromatique ; 

Motif hydrophobe ; 

Motif ionisable positivement ;

Motif ionisable négativement.

Le Tableau 4 suivant propose des exemples de motifs pharmacophoriques 

pouvant être portés par des groupements fonctionnels.

Accepteurs de 

liaison 

hydrogène

Donneurs de 

liaison 

hydrogène

Motifs 

hydrophobes

Motifs 

aromatiques

Motifs ionisables

Positivement Négativement

Tableau 4. Exemples de groupements fonctionnels associés à des motifs pharmacophoriques, indiqué 
par la coloration orange.

L’analyse pharmacophorique vise donc à obtenir un patron moléculaire, 

définissant la position d’un motif pharmacophorique et son orientation par rapport à 

un second motif (données de distance et d’angles). Ainsi l’approche 

pharmacophorique vise à distinguer une partie « non essentielle » d’une molécule – à 

savoir son squelette – d’une partie « essentielle », comprenant les groupements 

porteurs d’un motif susceptible d’interagir avec le récepteur.
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Concrètement, la mise au point d’un pharmacophore peut être entreprise de cette 

façon :

1. Acquisition des représentations tridimensionnelles des ligands 

référencés pour une activité souhaitée, avec pour chaque ligand une 

analyse conformationnelle. 

2. Comparaison des similarités 3D entre les différentes conformations 

possibles des ligands choisis, et ceci par l’intermédiaire des logiciels de 

Modélisation Moléculaire.

3. Choix des hypothèses de pharmacophore selon des critères définis 

(nombre d’hypothèses, innovation structurale…).

Visuellement, le pharmacophore choisi prendra la forme de plusieurs sphères 

colorées. Ces sphères correspondront à l’ajustement spatial autorisé pour qu’un 

ligand ait a priori les propriétés biologiques souhaitées (voir Figure 9). Une fois le 

pharmacophore prêt, il suffira d’interroger la base de données précédemment créée 

pour identifier les molécules répondant aux exigences structurales définies par le 

pharmacophore. 

Figure 9. Exemple d'un pharmacophore à 3 motifs avec les données de distances et d'angles entre les 
motifs

L’ajustement au pharmacophore est quantifié au moyen d’une fonction 

nommée « Fit », permettant d’obtenir un « Fitness score ». Plus ce score pour une 

molécule est élevé, meilleur est l’ajustement de la molécule sur le pharmacophore.58

Le pharmacophore utilisé sert ainsi de véritable « filtre moléculaire » pour une 

première sélection de hits.

D’un point de vue pratique, cette méthode est utilisée pour exploiter une base 

de données très volumineuse, dont l’examen manuel molécule par molécule s’avère 

peu envisageable.

Analyse par Docking :

L’analyse de base de données par docking est une simulation de l’amarrage des 

ligands dans le site actif de la potentielle cible. Ainsi, lors d’un docking, les logiciels 
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de modélisation moléculaire positionnent une molécule dans un site actif, et ce de 

façon à optimiser les interactions entre ces deux partenaires. Le positionnement du 

ligand dans le site actif se fait en regard des interactions stériques (forme et surface 

de contact) et des interactions régissant les contacts entre atomes (interaction de Van 

der Waals, interactions électrostatiques, contacts hydrophobes, interactions 

aromatiques, et chélation de métaux), de façon à toujours optimiser les structures des 

2 partenaires en regard l’un de l’autre. Les logiciels de modélisation moléculaire 

calculent alors l’énergie libre associée au complexe Ligand-Macromolécule*, 

permettant d’attribuer un score à la simulation de docking.

Pour éviter une inspection trop longue de l’intégralité de sites de liaison de la 

protéine, on impose généralement au logiciel de Modélisation Moléculaire un site 

connu pour créer des liaisons avec des ligands (site catalytique, poche de liaison 

élucidée par analyse cristallographique ou RMN…), dans lequel il restera à 

positionner le(s) ligand(s).

Pour ce qui est du positionnement des ligands dans le site d’intérêt de la 

macromolécule, plusieurs approches sont possibles :

Générer au préalable l’ensemble des conformères possibles pour chaque 

ligand et arrimer chacun des conformères de façon rigide dans le site ;

Autoriser le logiciel à appréhender les ligands de façon flexible, afin de 

réaliser une sorte d’échantillonnage conformationnel au moment même du 

docking, pour ne mettre en évidence que les conformations les plus 

avantageuses énergiquement et stériquement en regard du complexe 

ligand-macromolécule.

Visuellement, le logiciel de modélisation moléculaire propose une 

représentation tridimensionnelle du complexe Ligand-Macromolécule et permet au 

manipulateur de juger a priori de la qualité de l’amarrage ou non (voir exemple 

Figure 10).
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Figure 10. Représentation tridimensionnelle du complexe Batimastat_MT3-MMP (données de 
coordonnées provenant du complexe PDB ID 1RM8). En vert : le Batimastat. La zone orangée 

correspond à la surface moléculaire du site actif de MT3-MMP.

De la même façon que l’analyse pharmacophorique, le « Docking score »

permet de classer les ligands entre eux selon la qualité de leur amarrage dans la 

macromolécule. Cette fois-ci le docking score correspond à l’énergie libre du 

complexe simulé, et plus celle-ci est faible, meilleur sera l’amarrage du ligand dans le 

site choisi de la macromolécule.

Cette approche permet, contrairement à l’approche pharmacophorique, de 

recueillir des données de compatibilité stérique sur les complexes ligand-protéine, et 

ainsi d’écarter les ligands qui a priori seront trop volumineux ou trop rigides pour 

prétendre à un développement comme candidat-médicament.

Analyse par Dynamique Moléculaire :

La Dynamique Moléculaire vise à simuler les mouvements des atomes au cours 

du temps. Les mouvements atomiques correspondent à des vibrations autour d’un 

minimum énergétique ou au passage d’un minimum à un autre minimum d’énergie. 

Globalement, les logiciels de Modélisation Moléculaire considèrent les atomes 

comme une masse dont le mouvement est déterminé par l’ensemble des forces qui 

s’exercent sur elle au cours du temps selon les lois de la mécanique classique 

Newtonienne.

La dynamique moléculaire permet de générer une « trajectoire », qui 

correspond à une succession de conformations moléculaires adoptées par le complexe 

ligand-protéine. De la même façon que les méthodes d’analyse précédentes, une 

fonction de scoring permet de classer les conformations moléculaires les unes par 

rapport aux autres en termes d’énergie libre.

La dynamique moléculaire est un apport supplémentaire (en plus du docking) 

pour la compréhension de résultats expérimentaux.
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Pharmacomodulation assistée par Modélisation Moléculaire :

Les trois méthodes d’analyse en Modélisation Moléculaire (approche 

pharmacophorique, approche par docking et approche par dynamique moléculaire) 

donnent, avec des niveaux de précision croissant, des indications pour émettre des 

hypothèses de pharmacomodulation. En effet, si un échafaudage moléculaire est à 

première vue d’intérêt, alors une observation fine des représentations 3D proposées 

par le logiciel de modélisation moléculaire pourront permettre de proposer des 

pharmacomodulations afin d’habiller ou de modifier l’habillage de l’échafaudage en 

question.

La méthode de Perturbation de l’Energie Libre (FEP, Free Energy 

Perturbation) permet une estimation de la variation d’énergie libre associée à un 

complexe Ligand-Macromolécule avant et après pharmacomodulation du ligand. Les 

calculs d’énergie libre sont faits par des outils de dynamique moléculaire, qui 

procèdent à une mutation progressive d’une molécule initiale vers une molécule 

modulée. D’un point de vue pratique, la valeur de la variation d’énergie libre est 

considérée selon sa position par rapport à la valeur au temps zéro. Une valeur 

positive de variation d’énergie libre indiquera que la pharmacomodulation n’apporte 

a priori pas de stabilité au complexe Ligand-Macromolécule. En revanche, une valeur 

négative elle permettra une première confirmation d’une hypothèse de 

pharmacomodulation a priori favorable à la stabilité du complexe étudié.

Etablissement des Relations Structure-Activité :

Les propriétés physico-chimiques et structurales d’une molécule étant 

déterminantes pour son comportement chimique, biologique et environnemental, 

leur compréhension et leur modélisation sont donc d’un intérêt majeur. Grâce au 

criblage de chimiothèques virtuelles, des millions de composés potentiels pour 

lesquels il n’y a pas de données expérimentales peuvent être conçus in silico. Bien que 

ces composés soient encore hypothétiques, leurs propriétés ou leurs activités 

biologiques peuvent être modélisées sur la base de modèles fiables. Souvent, des 

méthodes permettant d’estimer directement les propriétés d’un composé à partir de 

sa structure n’existent pas. Cependant, des méthodes indirectes, passant par la 

génération de modèles mathématiques reliant descripteurs moléculaires et propriétés 

sont couramment employées. Les modèles mathématiques se basent sur les 

descripteurs moléculaires de molécules connues associées à une propriété d’intérêt, 
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puis, par des procédés de régression linéaire, permettent d’extrapoler sur les 

propriétés de molécules pour lesquelles les données expérimentales ne sont pas 

disponibles. Ils permettent ainsi de procéder à une approche « Relation Structure-

Activité » (RSA), qui vise à établir une relation quantitative entre la structure 

moléculaire d’un composé et son activité biologique selon l’équation suivante :

Cette approche repose sur le principe énoncé précédemment selon lequel des 

structures chimiques similaires porteront des activités similaires.

Un logiciel utilisable gratuitement sur Internet, PASS (Prediction of Activity 

Spectra for Substances) permet, à partir d’une structure chimique, d’obtenir des 

prévisions d’activités biologiques (du domaine thérapeutique et toxicologique).84 En 

effet, ce logiciel attribue à une structure chimique des probabilités d’activités sur 

différentes cibles et permet d’estimer avant toute expérimentation de biologie des 

affinités vis-à-vis de plusieurs cibles. Les algorithmes de calcul basent leurs données 

sur un set de plus de 260 000 molécules pour lesquelles les activités biologiques sont 

connues. Ce logiciel est consultable à l’adresse suivante : 

http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php. 

Activité = f (structure)

Équation 1. Principe appliqué dans l'approche "Relation Structure-Activité"
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Contexte de la Conception de Ligands Inhibiteurs de MMP-24 

au Centre d’Etudes et de Recherche sur le Médicament de 

Normandie

Depuis 2016, le CERMN, sous la direction du Pr. Dallemagne, œuvre à 

concevoir et synthétiser des inhibiteurs sélectifs de MMP-24/MT5-MMP. L’objectif 

premier de ce projet a donc été de disposer d’information structurale concernant la 

cible visée : MT5-MMP. Ceci a été l’objet d’un stage de Master 2 réalisé en 2016 par 

Mme Saidoun.

Pour contourner le manque d’information sur la structure tridimensionnelle 

de MT5-MMP, Mme Saidoun a construit un modèle tridimensionnel du site 

catalytique de MT5-MMP. Pour ce faire, elle a réalisé des travaux de modélisation par 

homologie de MT5-MMP avec une structure du site catalytique de MT3-MMP co-

cristallisée avec le Batimastat, inhibiteur de métalloprotéase matricielle (MMPi) à 

large spectre (PDB ID : 1RM8) (voir Figure 11). Comme énoncé précédemment, la 

structure tridimensionnelle des protéines est mieux conservée que leur séquence en 

acides aminés.63 Ce postulat permet, via des mutations ponctuelles en acides aminés 

de protéines homologues, de disposer d’un modèle tridimensionnel des structures 

d’intérêt. Les protéines n’étant pas des systèmes immobiles dans le temps, elle a 

réalisé des simulations de dynamiques moléculaires sur le modèle pour disposer de 

cinq structures possibles du site actif de MT5-MMP.

Figure 11. A gauche : Modélisation 3D du site catalytique de MT3-MMP co-cristallisé avec le 
Batimastat (PDB ID 1RM8). A droite : Modélisation par homologie de séquence de MT5-MMP à 

partir de MT3-MMP et docking du site actif avec le Batimastat

Par la suite, Mme Saidoun a criblé la chimiothèque du CERMN (18 362 

molécules au moment de son criblage) sur les modèles du site catalytique de MT5-

MMP. Après un choix de hits virtuels basé sur les docking scores, la diversité 

structurale (élucidée grâce à une méthode de clustering) et une inspection visuelle 

des poses de docking et des structures, 400 composés ont été envoyés à l’équipe du 

Pr. Santiago Rivera de l’Institut de Neurophysiopathologie de Marseille pour une 
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évaluation in vitro de l’activité des composés.n Cent composés ont été identifiés 

comme capables d’inhiber au moins 20% de l’activité enzymatique de MT5-MMP. 

Parmi ceux-ci, le composé SR1653, doué d’une capacité d’inhibition de l’activité de 

MT5-MMP d’au-moins 35% à 100 nM, a été choisi comme hit car ses groupements 

fonctionnels ne sont actuellement pas décrits dans la littérature comme des 

groupements portés par les MMPi référencés. Il a été entrepris sur ce hit des travaux 

de pharmacomodulations dont les modifications ont été guidées par Modélisation 

Moléculaire.o

n Pour une explication brève du test biologique in vitro mené, voir Annexe n°7 : Test de l’évaluation in 
vitro de l’activité inhibitrice de MT5-MMP et MT1-MMP des composés synthétisés au CERMN.
o Pour une explication détaillée de la démarche entreprise au CERMN, se référer à la Partie III de ce 
manuscrit.
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Partie II

Place de la Modélisation Moléculaire dans la 

Conception de Nouveaux Principes Actifs

Conclusion et Perspectives de la Partie II

La Chémoinformatique est un outil précieux pour les projets de Drug Design, 

tant son étendue couvre de nombreuses étapes, précoces et plus tardives, du 

développement de nouveaux médicaments, et tant son coût et sa réalisation permet 

une multitude d’expérimentation avec des moyens matériels moindres comparés à 

d’autres domaines expérimentaux.

Son succès dans le domaine du Drug Design lui a permis d’étendre ses 

applications à d’autres disciplines, notamment en agroalimentaire, cosmétologie et 

plus largement en Chimie Analytique, plaçant désormais la Chémoinformatique au 

rang d’outil indispensable à tout projet impliquant de la Chimie.

Concernant le projet de conception de ligands inhibiteurs de MMP-24/MT5-

MMP, la Chémoinformatique a permis de disposer d’informations structurales de la 

cible avant même que celles-ci ne soient disponibles expérimentalement. De plus, 

comme présenté dans la Partie III de ce manuscrit, la Chémoinformatique, et plus 

précisément la Modélisation Moléculaire, a permis de guider la suite de ce projet en 

permettant d’orienter des études de pharmacomodulation.
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Partie III

Démarche de Conception de Ligands Inhibiteurs 

de MMP-24
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Partie III

Démarche de Conception de Ligands Inhibiteurs de MMP-24

Ce troisième chapitre a pour but de relater un travail de Modélisation 

Moléculaire réalisé au Centre d’Etudes et de Recherche sur le Médicament de 

Normandie (CERMN)p sous la direction du Pr. Dallemagne et du Pr. Bureau. Ce 

travail a été l’objet de mon stage de Master 2 intégré au parcours Recherche de mes 

études de Pharmacie et a fait partie du cursus « Conception du Médicament ».

Comme énoncé dans les chapitres précédents, l’enjeu présenté ici vise à

concevoir un nouveau ligand anti-Alzheimer inhibiteur d’une cible dont la structure 

tridimensionnelle est aujourd’hui inconnue : la Métalloprotéase Matricielle 

Transmembranaire MMP-24 ou MT5-MMP. 

Ce travail de Chémoinformatique a été réalisé en collaboration avec la 

plateforme Chimie Organique et Médicinale du CERMN et avec l’Institut de 

Neurophysiopathologie de Marseille.

Voici le plan que suivra cette troisième Partie :

Partie III –Démarche de Conception de Ligands Inhibiteurs de MMP-24

Projet « Inhibition de MMP-24 » entrepris au CERMN

Etude structurale du site catalytique de MMP-24

Etude des hypothèses de liaison au site catalytique

Méthodologie

Résultats

Limites des expérimentations menées

Hypothèses de liaison Ligand-Cible

Sélectivité des ligands pour MT5-MMP en regard de MT1-MMP

Etudes de Relations Structure-Activité

Conclusion et Perspectives de la Partie III

p Site de l’équipe de Recherche du Centre d’Etudes et de Recherche sur le Médicament de Normandie : 
http://cermn.unicaen.fr/
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Partie III

Place de la Modélisation Moléculaire dans la

Conception de Nouveaux Principes Actifs

Glossaire des termes techniques employés dans la Partie III

M

Méthode PRCG : Méthode du Gradient Conjugué de Polak-Ribière. Il s’agit d’une 

méthode de minimisation de l’Energie de ligand se basant sur la méthode de 

dérivation de Polak-Ribière. C’est l’une des méthodes les plus efficace pour la 

minimisation de l’Energie d’une molécule mais qui ne permet par de retrouver des 

états de transition.

Méthode SMPC : Méthode Sytématique Pseudo-Monte Carlo. Méthode d’analyse 

conformationnelle permettant d’explorer toutes les valeurs de torsion de liaisons, 

même pour les torsions inhabituelles. Il s’agit de la méthode la plus efficace pour les 

petites molécules.
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Partie III

Démarche de Conception de Ligands Inhibiteurs de MMP-24

Projet “Inhibition de MMP-24” entrepris au CERMN 

L’objectif des expériences in silico menées dans ce projet a été de conjuguer 

des données d’affinité in vitro et des données de simulations de dockings et de 

dynamiques moléculaires afin de comprendre et d’expliquer l’affinité d’un dérivé vs 

un autre dérivé, et de proposer des hypothèses de pharmacomodulation des ligands 

pour s’orienter vers une conception rationnelle de nouveaux ligands inhibiteurs de 

MMP-24.

Le schéma proposé en Figure 12 résume les différentes étapes de la démarche 

entreprise au CERMN pour la conception de ligands inhibiteurs de MMP-24. 

L’exposé suivant ne détaillera que la méthodologie employée en Chémoinformatique. 

Ce projet faisant actuellement l’objet d’une thèse de doctorat, les molécules conçues 

sont encore sous le sceau de la confidentialité et ne peuvent être montrées dans ce 

manuscrit. De même, les résultats biologiques associés aux structures des molécules 

sont eux-aussi confidentiels et ne peuvent être reportés dans ce manuscrit.

Figure 12. Démarche générale effectuée au CERMN pour la conception de ligands inhibiteurs de 
MMP-24
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Etude structurale du site catalytique de MMP-24

Afin de mener un projet de structure-based drug design, il a été nécessaire de 

mener une étude structurale de l’environnement du site actif, permettant ensuite de 

mieux appréhender les interactions Ligand-Cible.85,86 Celle-ci a permis de s’enquérir 

de la structure primaire des sites de liaison possiblement envisageables pour les 

ligands développés. Cela a mené à l’identification des poches de liaison proches du 

zinc catalytique (voir Figure 13).

Figure 13. Représentation schématique des résidus constituant les zones clés du site catalytique de 
MMP-24

La nomenclature standard adoptée pour identifier les zones d’intérêt d’un site 

actif d’une protéase tient de sa complémentarité avec son substrat. Le site actif de la 

protéase est composé de sous-sites situés de chaque côté du site catalytique de 

l’enzyme. Chacun des sites du substrat interagissant avec les sous-sites de l’enzyme 

est nommé « P » et est numéroté en miroir de la zone de clivage : P1, P2, P3… côté N-

terminal et P1’, P2’, P3’… côté C-terminal. De la même façon, chacun des sous-sites 

est nommé « S » et est numéroté en miroir du substrat : S3, S2, S1, S1’, S2’, S3’…

(Voir schéma Figure 14).

Figure 14. Schéma d'interaction protéase-substrat illustrant la nomenclature des zones d'interaction
clés

Ainsi, les zones clés identifiées et retenues pour cette étude sont :

- L’atome de Zinc catalytique, dont les propriétés électrostatiques font de lui un 

atout pour le maintien de la liaison des ligands à la protéine ;87
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- La poche S1’, profonde, poche de choix dans la conception de MMPi de par sa 

flexibilité et sa profondeur qui diffère d’une MMP à une autre ;88,89,90,23

- La poche S2’, très exposée au solvant et peu profonde, pouvant tout de même 

engager des interactions clés avec des ligands.

Etude des hypothèses de liaison au site catalytique

Méthodologie

Etude des interactions Ligand-Cible par docking

Les études d’hypothèse de liaison ont toutes commencé par des études de 

docking. 

Conformation de la cible :

Mme Saidoun avait, au cours de son stage, sélectionné 5 conformations 

différentes de MT5-MMP (nommées « n69 », « n140 », « n180 », « n208 », « n224 ») 

suite à une étude de dynamique moléculaire. Ainsi, un travail préliminaire a consisté 

à ne retenir qu’une seule conformation de MT5-MMP pour les études ultérieures afin 

de pouvoir comparer entre elles les différentes hypothèses émises. Pour ce faire, nous 

avons comparé les fréquences d’apparition de chacune des conformations du site 

catalytique de MT5-MMP lors de l’ensemble docking des ligands issus de la 

chimiothèque du CERMN réalisé par Mme Saidoun et nous avons conservé la 

conformation dont la fréquence d’utilisation est la plus élevée. Ainsi, la conformation 

de MT5-MMP retenue pour toutes les analyses par docking est celle nommée 

« n140 ». La conformation retenue correspond à une conformation où la poche S1’ 

est la plus ouverte, permettant un plus grand nombre de pharmacomodulations. De 

la même façon avec MT1-MMP, la conformation retenue est celle nommée « n203 ». 

(Voir Annexe n°9 : Choix d’une conformation de MT5-MMP et MT1-MMP).

Conformation des ligands :

Les ligands sont, avant toute analyse, minimisés (avec le module de mécanique 

moléculaire MacroModel de la suite Schrödinger®, champ de force OPLS_2005, sans 

solvant et en méthode PRCG). Puis une analyse conformationnelle est lancée sur 

chaque ligand minimisé afin de ne retenir que la conformation de plus basse énergie 

potentielle (avec l’outil MacroModel également, champ de force OPLS_2005, sans 

solvant et en méthode SPMC). Le paramétrage des ligands pour l’analyse par docking

est « flexible ».
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Précision de l’analyse :

Les analyses par docking sont lancées en standard precision.

Résultats

Hypothèse de liaison Ligand-Cible n°1

Figure 15. Représentations 3D et 2D - Hypothèse de liaison n°1
(Orange -> Hit ; Bleu ciel -> Résidus du site catalytique ; Bleu -> Surface de liaison)

L’hypothèse de liaison n°1, représentée sur la Figure 15, place l’oxime comme 

Zinc Binding Group (ZBG) et montre la substitution possible du bicycle central 

permettant de projeter un substituant vers la poche S1’. De plus, cette hypothèse de 

liaison montre que le carbone asymétrique portant le trifluoroacetamide peut ou non, 

selon sa configuration, projeter ce groupement vers la poche S2’.

Cette hypothèse de liaison a permis de suggérer la synthèse d’une première 

série de dérivés, soit celle du bicycle central substitué par un phényl, substitué ou non 

(voir Figure 16). De plus, il a été mis en lumière l’importance de la séparation des 

énantiomères R/S et des énantiomères E/Z avant de procéder aux tests biologiques, 

afin de préciser au mieux les études de Relations Structure-Activité.

Figure 16. Modifications structurales suggérées après établissement de la première hypothèse de 
liaison
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Hypothèse de liaison Ligand-Cible n°2

Figure 17. Représentations 3D et 2D - Hypothèse de liaison n°2
(Rose -> Hit ; Bleu ciel -> Résidus du site catalytique ; Bleu -> Surface de liaison)

L’hypothèse de liaison n°2 représentée sur la Figure 17 place :

- L’oxime comme ZBG ;

- Le trifluoroacétamide comme occupant la poche S1’ ;

- Le substituant phényl comme projetant vers la poche S2’. 

De plus, cette hypothèse permet d’envisager un autre mode de chélation du 

zinc que celui engagé par l’oxime seul. En effet, dans la pose de Docking*

présentée sur la droite de la Figure 17, on peut constater que le carbonyle porté 

par le substituant trifluoroacétamide est à une distance compatible une chélation 

bidentate du zinc (par l’oxygène du carbonyle et l’oxygène de l’oxime).

Cette hypothèse de liaison a permis la synthèse d’une seconde famille de 

dérivés, remplaçant le trifluorométhyle par des dérivés variés pouvant occuper la 

poche S1’ (voir Figure 18).

Figure 18. Modifications structurales suggérées après établissement de la deuxième hypothèse de 
liaison

Les 2 premières hypothèses de liaison présentées mettent en avant la nécessité 

de séparation énantiomérique des composés. En effet, les docking scores varient d’un 

énantiomère à un autre. Par exemple, le composé substitué par un phényl seul voit 

son docking score passer de -6,7 à -5,5 si son carbone asymétrique passe de la 

configuration R à la configuration S. Ceci s’explique par un changement de mode de 

liaison à la cible :
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- Dans la configuration R, ce composé se lie à MT5-MMP selon l’hypothèse de 

liaison n°1 et engage des interactions avec les résidus de la poche S1’ par 

l’intermédiaire de son phényl ;

- Dans la configuration S, ce composé se lie à MT5-MMP selon l’hypothèse de 

liaison n°2 et n’engage aucune interaction avec les résidus de la poche S1’, la 

perte d’interaction faisant chuter son docking score par rapport à son 

énantiomère.

De la même façon que pour les analyses de docking, les analyses par

dynamique moléculaire (données non présentées) favorisent, de par leur score, à 

chaque fois l’hypothèse de liaison n°1, dans laquelle un plus grand nombre 

d’interactions ligand-cible sont retrouvées de par le remplissage de la poche S1’ 

par le phényl. De même, les analyses par simulation de perturbation de l’énergie 

libre (données non présentées) qui ont été lancées pour étudier l’influence des 

modulations suggérées après établissement de l’hypothèse de liaison n°2 ont 

montré des scores favorables à celles-ci si la liaison s’établissait selon l’hypothèse 

n°1.

Hypothèse de liaison Ligand-Cible n°3

Figure 19. Représentations 3D et 2D - Hypothèse de liaison n°3
(Orange -> Hit ; Bleu ciel -> Résidus du site catalytique ; Bleu -> Surface de liaison)

L’hypothèse de liaison n°3 représentée sur la Figure 19, place cette fois-ci le 

carbonyle comme ZBG, l’oxime occupant la poche S2’ et le phényl dans la poche S1’. 

Ainsi, pour évaluer l’importance de la présence de l’oxime dans la chélation du 

zinc, il a été suggéré la synthèse de dérivés substitués au niveau de l’oxime, mais 

également d’un dérivé dépourvu d’oxime (voir Figure 20).
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Figure 20. Modifications structurales suggérées après établissement de la 3ème hypothèse de liaison

Limites des expérimentations menées

Hypothèses de liaison Ligand-Cible

Les hypothèses de liaison Ligand-Cible présentées ci-après ont toutes pris en 

compte la chélation du zinc catalytique par tous les composés. En effet, la présence de 

cet atome métallique dans le site actif de la protéine d’intérêt est un élément clé car 

ses propriétés électroniques permettent des liaisons électrostatiques très fortes avec 

les hypothétiques ligands. De plus, le composé choisi comme hit porte entre autres

une fonction oxime. Si celle-ci s'avérait capable de chélater le zinc, alors cela 

permettrait de mettre en lumière un nouveau groupe fonctionnel chélateur du zinc 

(ZBG, Zinc Binding Group) jusqu’alors non répertorié.91,q Cependant, cet atome de 

zinc est présent dans toutes les autres MMP ainsi que dans toutes les autres 

Métalloprotéases, plus généralement (tels que l’enzyme de conversion de 

l’Angiotensine).92,27 Il faut alors être conscient que cette chélation du zinc, 

confortable pour la création de complexes Ligands-Macromolécules, risque 

d'entraîner des problèmes de manque de sélectivité. Cependant il s’agit ici d’un 

développement précoce de nouveaux ligands, ainsi le but premier est d’obtenir un 

début d’affinité pour la cible souhaitée, pour ensuite s’enquérir des éventuelles 

affinités vis-à-vis d’autres cibles.

Sélectivités des ligands pour MT5-MMP en regard de MT1-MMP

Pour tenter de contourner le potentiel manque de sélectivité des ligands 

développés, une étude menée en parallèle des études d’interaction ligand-récepteur a 

tenté d’identifier clairement les potentiels sites d’interaction pouvant être atteints par 

les ligands à proximité du zinc catalytique, et pouvant possiblement expliquer 

certains résultats biologiques quant à une touche de sélectivité vis-à-vis MT5-MMP 

en regard de MT1-MMP. Cependant, les modèles de MT5-MMP et MT1-MMP dont 

nous disposons, tous deux bâtis par homologie avec MT3-MMP, voient certains de 

leurs résidus artificiellement alignés. Ainsi, certaines informations structurales 

pouvant être cruciales sont possiblement perdues.63

q Voir annexe n°8 : Les Zinc Binding Groups (ZBG) les plus fréquemment retrouvés.
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Contrairement à MT5-MMP, la PDB dispose d’informations 

tridimensionnelles quant à la structure de MT1-MMP. Plusieurs entrées sont en effet 

disponibles sur la structure 3D de MT1-MMP, toutes co-cristallisant le site actif avec 

un TIMP (Inhibiteur Tissulaire des Métalloprotéases). Les TIMP, de structure 

peptidique, sont peu comparables structuralement aux ligands conçus dans ce projet. 

De ce fait, la co-cristallisation MMP-TIMP induit des structures tridimensionnelles 

de la protéase différentes de celles induites par une liaison de la protéase avec un 

inhibiteur synthétique. Ainsi, lors de la modélisation de MT1-MMP par homologie 

avec MT3-MMP cocristallisé avec le Batimastat, des informations quant à 

l’orientation de certains résidus de la poche S1’ de MT1-MMP semblent avoir été 

modifiées.

De plus, les inhibiteurs sélectifs des MMP décrits (sélectifs notamment vis-à-

vis de MMP-13) sont des molécules de grande taille ne chélatant pas l’atome de zinc 

catalytique, peu comparables avec les molécules proposées dans cette étude. Ainsi 

une seconde étude parallèle est actuellement menée pour étudier un autre potentiel 

site de liaison à MT5-MMP, s’affranchissant de la liaison au zinc catalytique et visant 

à augmenter la taille des ligands potentiels.

Etudes de Relations Structure-Activité

Les tests in vitro menés sur les ligands développés au Centre de Recherche en 

Neurobiologie et Neurophysiologie de Marseille ne sont pas des tests automatisés 

permettant un screening rapide des composés (la durée du test est de l’ordre de 1

heure par composé) (pour explication du test in vitro mené, voir Annexe n°7 : Test de 

l’évaluation in vitro de l’activité inhibitrice de MT5-MMP et MT1-MMP des composés 

synthétisés). De plus, au-delà de la longue durée imposée par le test biologique, les 

résultats se sont avérés difficilement répétables pour un même composé, rendant les 

hypothèses de Relations Structure-Activité peu robustes.
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Partie III

Démarche de Conception de Ligands Inhibiteurs de MMP-24

Conclusion et Perspectives de la Partie III

Ce travail de conception de composés assistée par la modélisation moléculaire 

a permis de disposer d’un hit et de le pharmacomoduler au sein de plusieurs séries.

Les hypothèses de liaison ont toutes pris en compte une chélation de l’atome 

de zinc catalytique. Des analyses in silico quant à une liaison ligand-cible dénuée de 

chélation de l’atome de zinc sont en cours. De plus, des manipulations au CERMN 

sont actuellement en cours pour une analyse spectroscopique suite à la mise en 

présence des ligands synthétisés avec du zinc pour conclure sur la capacité ou non des 

composés à chélater un atome de zinc.

Selon les résultats biologiques et analytiques qui suivront, les 

pharmacomodulations ultérieures des composés suivront les hypothèses de liaison 

associées aux meilleurs résultats d’inhibition et de chélation.

Ce travail a fait l’objet d’une présentation par affiche lors d’un congrès alliant 

les 32èmes Journées Franco-Belges de Chimie Thérapeutique et 26èmes Rencontres 

Internationales des Pharmacochimistes de l’Arc Atlantique à Asnelles-sur-Mer en

Juin 2018.r

r Une version miniature de l’affiche est consultable en annexe n°10 : Poster.
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Conclusion

Ce manuscrit a, au travers de ses deux premiers chapitres, explicité une 

nouvelle famille de protéines d’intérêt dans la Maladie d’Alzheimer, les 

Métalloprotéases Matricielles Transmembranaires, et montré comment une nouvelle 

cible médicamenteuse peut être exploitée précocement en Chimie Thérapeutique 

grâce à l’outil informatique. Il a dans son dernier chapitre illustré les propos 

précédemment énoncés par l’exposé d’une démarche concrète de développement 

précoce de nouveaux principes actifs d’intérêt au Centre d’Etudes et de Recherche sur 

le Médicament de Normandie (CERMN).

En effet, suite à l’identification d’une nouvelle sécrétase impliquée dans la 

Maladie d’Alzheimer, la MMP-24 ou MT5-MMP, différentes étapes de Drug Design 

ont été menées au CERMN :

Il a été construit un modèle tridimensionnel de son site actif ;

Ce modèle a ensuite été exploité pour le criblage de la Chimiothèque du 

CERMN et l’identification de nouveaux hits ;

Puis ce modèle a été utilisé à des fins de pharmacomodulation et d’exploration 

des Relations Structure-Activité des différentes familles de composés 

synthétisés.

Si ces nouvelles molécules conçues et synthétisées s’avéraient efficaces in vitro, 

alors ce développement précoce ouvrirait la voie de la suite du développement de 

nouveaux médicaments, à savoir des premiers essais de formulation associés à des 

tests in vivo.
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Annexe n°1 : Nomenclature des Enzymes

Document issu de l’ « ENZYME nomenclature database », mise à disposition par le SIB 

(Swiss Institute of Bioinformatics ; Genève, Suisse) et consultable sur le serveur ExpASY* sur 

https://enzyme.expasy.org/ (date de consultation : 15/05/2019).
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Annexe n° 2 : Liste des MMP identifiées à ce jour

Liste des MMP répertoriant l’identifiant Uniprot, un exemple d’identifiant Protein 

Data Bank (PDB) si la structure a déjà été élucidée, l’identifiant ChEMBL, la 

dénomination alternative et l’EC number s’il a été défini. (Tableau créé à l’aide de la 

publication de Kapoor C. et Al., 201693).

MMP
Dénomination 

alternative

Numérotation 

EC

Gène 

(Humain)
Substrat PDB ID

UNI

PROT
ChEMBL ID Organisme

Interstitial 

collagenase
3.4.24.7 11q22.2

Collagens (I­III, VII, VIII, X), 

gelatin, aggrecan, 

L­selectin, IL­1β, 

proteoglycans, entactin, 

ovostatin, MMP­2, MMP­

9

3SHI P03956

CHEMBL332 ; 

CHEMBL20952

16 ; 

CHEMBL21114

22

Homo 

sapiens

72 kDa type IV 

collagenase ; 

Gelatinase A

3.4.24.24 16q12.2
Gelatin, collagen IV­VI, X, 

elastin,  fibronectin

1QIB 

(catalytic 

domain)

P33434 CHEMBL3095
Mus 

musculus

P33436
CHEMBL10751

75

Rattus 

norvegicus

P08253

CHEMBL20952

16 ; 

CHEMBL333 ; 

CHEMBL21113

21

Homo 

sapiens

Stromelysin­1 3.4.24.17 11q22.2

Collagens (III­V, IX), 

gelatin, aggrecan, 

perlecan, decorin, 

laminin, elastin, casein, 

osteonectin, ovostatin, 

entactin, plasminogen, 

MBP, IL­1β, 

MMP­2/TIMP­2,

MMP­7, MMP­8, MMP­9, 

MMP­13

2JT6 (cat 

domain)
P08254

CHEMBL21113

21 ; 

CHEMBL283

Homo 

sapiens

Matrilysin 3.4.24.23 11q22.22

Collagens (IV, X), gelatin, 

aggrecan, decorin, 

fbronectin, laminin, 

elastin, casein, 

transferrin, plasminogen, 

MBP,

β4­integrin, MMP­1, 

MMP­2, MMP­9, and 

MMP­9/TIMP­1

1MMP P09237 CHEMBL4073
Homo 

sapiens

Neutrophil 

collagenase
3.4.24.34 11q22.2

Collagens (I­III, V, VII, VIII, 

X), gelatin, aggrecan, 

fibronectin

1JH1

O88766 CHEMBL2312
Rattus 

norvegicus

P22894

CHEMBL20952

16 ; 

CHEMBL4588

Homo 

sapiens

92 kDa type IV 

collagenase ; 

92 kDa 

gelatinase ; 

Gelatinase B

3.4.24.35 20q13.12

Collagens (IV, V, VII, X, 

XIV), gelatin, entactin, 

aggrecan, elastin, 

fbronectin, osteonectin, 

plasminogen, MBP, IL­1β

1GKC

P14780

CHEMBL20952

16 ; 

CHEMBL321

Homo 

sapiens

P50282 CHEMBL3870
Rattus 

norvegicus

P52176 CHEMBL5846 Bos taurus

P41245 CHEMBL2214
Mus 

musculus
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Stromelysin­2 3.4.24.22 11q22.2

Collagens (III­V), gelatin, 

casein, aggrecan, elastin, 

MMP­1, MMP­8

1Q3A P09238 CHEMBL4270
Homo 

sapiens

Stromelysin­3 11q22.23 1HV5 (rat)

P24347 CHEMBL2867
Homo 

sapiens

Q02853 CHEMBL3412
Mus 

musculus

Macrophage 

metalloelastas

e

3.4.24.65 11q22.2

Collagen IV, gelatin, 

elastin, casein, 

fbronectin, vitronectin, 

laminin, entactin, MBP, 

fibrinogen, fibrin, and 

plasminogen

1JK3

P79227
CHEMBL19328

99

Oryctolagus 

cuniculus

P34960 CHEMBL2594
Mus 

musculus

P39900 CHEMBL4393
Homo 

sapiens

Q63341 CHEMBL5506
Rattus 

norvegicus

A9X4R8
CHEMBL19329

00

Canis 

familiaris

Collagenase­3 11q22.2

Collagens (I­IV, IX, X, XIV), 

gelatin, plasminogen,

aggrecan, perlecan, 

fibronectin, osteonectin, 

MMP­9

5UWK

O77656 CHEMBL5327 Bos taurus

P23097 CHEMBL4944
Rattus 

norvegicus

P33435
CHEMBL36383

50

Mus 

musculus

P45452

CHEMBL20952

16 ; 

CHEMBL21114

22 ; 

CHEMBL280

Homo 

sapiens

MT1­MMP 3.4.24.80 14q11.2

Collagens (I­III), gelatin, 

casein, fibronectin, 

laminin, vitronectin, 

laminin, vitronectin, 

entactin, proteoglycans, 

MMP­2, MMP­13

3MA2 

(catalytic 

domain)

P50281 CHEMBL3869
Homo 

sapiens

MT2­MMP 16q21

Fibronectin, entactin, 

laminin, aggrecan, 

perlecan, MMP­2

P51511 CHEMBL2963
Homo 

sapiens

MT3­MMP 8q21.3

Collagen III, gelatin, 

casein, fbronectin, 

MMP­2

1RM8 

(catalytic 

domain)

P51512 CHEMBL2200
Homo 

sapiens

MT4­MMP 12q24.33 Q9ULZ9 CHEMBL2937
Homo 

sapiens

Matrix 

metalloprotein

ase RASI ; 

MMP­18

12q13.2 Type I collagen Q99542
CHEMBL19382

14

Homo 

sapiens

Enamelysin 11q22.2
Amelogenin, aggrecan, 

COMP
O60882

CHEMBL19382

26

Homo 

sapiens

MT5­MMP 20q11.22
Fibronectin, but not 

collagen type I or laminin
Q9Y5R2 CHEMBL5050

Homo 

sapiens

MT6­MMP ; 

Leukolysine 
16q13.3 Progelatinase Q9NPA2

CHEMBL17951

03

Homo 

sapiens
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Matrilysin­2 ; 

Endometase
11q15.4

Collagen IV, fbronectin, 

fbrinogen, gelatin, α

(1)­proteinase inhibitor

Q9NRE1 CHEMBL4707
Homo 

sapiens

Collagénases Gélatinases Stromélysines

Matrylisine Transmembranaires Autres
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Annexe n° 3 : Rôles des MMP dans les maladies 

neurodégénératives

Document issu de la publication de Brkic et Al. 2015 « Friends or Foes Matrix 

Metalloproteinases and Their Multifaceted Roles in Neurodegenerative Diseases ».10
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Annexe n°4 : Mini Mental State Examination

Document disponible sur le site de la Société de Gérontologie Centre Auvergne 

(http://www.sgca.fr/ ; consulté le 17 Mai 2018).
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Annexe n° 5 : Voies de signalisation liées à la Maladie 

d’Alzheimer

Voies de signalisation liées à la MA, décrites en 2016 et mises à disposition sur la base 

de données KEGG Pathway (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) et 

consultable sur genome.jp/kegg/pathway.html
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Annexe n° 6 : Recommandations Vidal® pour la prise en charge 

de la Maladie d’Alzheimers

s D’après le site https://www.vidal.fr/recommandations/1530/alzheimer_maladie_d/prise_en_charge/ (consulté le 
18/12/18)
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Annexe n° 7 : Test de l’évaluation in vitro de l’activité 

inhibitrice de MT5-MMP et MT1-MMP des composés synthétisés 

au CERMN

Dans le cadre du projet « Conception et Synthèse de ligands inhibiteurs de 

MT5-MMP », une collaboration a été entreprise avec l’équipe du Dr. Santiago Rivera 

du Centre de Recherche en Neurobiologie et Neurophysiologie de Marseille (UMR 

7286). Tandis que le CERMN gère la conception et la synthèse de ligands, l’URM 

7286 elle est en charge des tests in vitro d’inhibition de MT1 et MT5-MMP.

Les tests d’inhibition menés sont des tests enzymatiques de fluorescence.

Principe : Mesure d’une vitesse d'apparition de fluorescence.

⇨ Test réalisé en plaque 96 puits avec :
o Protéase recombinante (ici domaine catalytique de MT1 ou MT5-

MMP) ;
o Substrat fluorogénique intrinsèquement quenché 5 µM ;
o Ligands ;

⇨ Incubation 15 min, 37°C.

Matériel utilisé :

- Ligands, synthétisés au CERMN (1 - 50 - 100 nM)

- Protéase recombinante commerciale (Enzo BioLabs®) (2 nM)

- Substrat fluorogénique quenché Abz-peptidyl-EDDnp (5 µM)

Interprétation des résultats : Comparaison vitesse d’apparition de fluorescence entre 

contrôle et ligands 

⇨ Estimation des pourcentages d’inhibition par protéase et par ligand.
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Annexe n°8 : Les Zinc Binding Groups (ZBG) les plus 

fréquemment retrouvés

Liste des ZBG telle qu’établie dans la publication suivante : Kawai K., 

«Metal-ligand interactions: An analysis of zinc binding groups using the Protein 

Data Bank ».91
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Annexe n°9 : Choix d’une conformation de MT5-MMP et MT1-

MMP

Fréquence d’apparition des conformations de MT5-MMP lors de l’ensemble docking 

de la chimiothèque du CERMN (nombre de composés utilisés n=10 000) :

Conformation ID
Nombre 

d’apparition

1 n_69 2440

2 n_140 3679

3 n_180 1894

4 n_208 511

5 n_224 1476

Fréquence d’apparition des conformations de MT1-MMP lors de l’ensemble docking 

de la base de données ChEMBL des ligands de MT1-MMP (nombre de composés 

n=3 518).

Conformation ID
Nombre 

d’apparition

1 n_2 233

2 n_57 898

3 n_74 418

4 n_132 758

5 n_203 1211

24%

37%

19%

5%

15%

Nombre d'utilisation des conformations de 

MT5-MMP lors de l'ensemble docking

n_69 n_140 n_180 n_208 n_224

7%

25%

12%
22%

34%

Nombre d'utilisation des conformations de MT1-

MMP lors de l'ensemble docking

n_2 n_57 n_74 n_132 n_203
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Annexe n°10 : Poster

Présenté lors des 32èmes Journées Franco-Belges de Chimie Thérapeutique et 26èmes

Rencontres Internationales des Pharmacochimistes de l’Arc Atlantique à Asnelles-

sur-Mer lors des 13-14-15 Juin 2018.
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