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Résumé :

Les récepteurs ionotropiques de type NMDA, constituent une famille de neurotransmetteurs
excitateurs majeurs dans le cerveau humain, en raison de leur implication significative dans la
transmission synaptique et la plasticité neuronale au sein du systeme nerveux central (SNC),
comme dans le processus d'excitotoxicité responsable de la physiopathologie de diverses
maladies telles que la schizophrénie, 1’épilepsie, la maladie d’Alzheimer, la douleur
neuropathique, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), et les perturbations de la mémoire.
La glycine et le glutamate plasmatique agissent en tant qu'agonistes clés, qui se fixent
spontanément a différents sites de liaison, pour contréler l'activité biologique des récepteurs
NMDA dans les érythrocytes humains responsables de la survie de la cellule. Cependant, de
nombreuses perturbations neurodégénératives se produisent a la suite de leur activation
incontrélée, qui affecte davantage les cellules agées que les jeunes. Par conséquent, les
chimistes et les biologistes travaillent continument a la conception et a I'évaluation de
centaines d’inhibiteurs compétitifs et non compétitifs qui affectent tous les récepteurs NMDA
disponibles, et d'autres qui agissent de maniere sélective et spécifique sur les transporteurs de
glycine de type | (GlyT1), grace aux tests expérimentaux In-vivo et/ou In-vitro, sur lesquels
on s’est basé pour réaliser des évaluations In-silico, en exploitant les techniques de
modélisation moléculaire dans le but de proposer des modeles 2D et 3D. Ainsi, pour atteindre
cet objectif, un certain nombre de descripteurs moléculaires physico-chimiques, topologiques
et électroniques ont été déterminés avec les méthodes MM2 et DFT, ainsi que les champs
d'interaction moléculaire, afin d’explorer les relations quantitatives potentielles entre la
structure moléculaire d’inhibiteurs étudiés et leurs activités biologiques envers des récepteurs
NMDA. Ensuite, on a examiné les propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques en vue
de découvrir des molécules bioactives prédites avec des profils ADMET normalisées a des
médicaments-candidats. Le mécanisme d’inhibition des molécules candidates vis-a-vis la
cible protéique a été étudié en détectant les types d’interactions intermoléculaires résultant des
complexes (ligands-protéine) au moyen de la technique du Docking moléculaire. Enfin, la
stabilité des complexes produits au cours du temps de simulation moléculaire estimé en
nanosecondes, a été examinée et analysée en utilisant la technique de la dynamique
moléculaire couplée aux calculs MM-GBSA.

Mots clés : NMDA ; GlyT1 ; Modélisation moléculaire ; ADMET ; Docking moléculaire ;

Dynamique moléculaire.
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Abstract:

lonotropic receptors of the N-Methyl-D-Aspartate type, represent a family of major excitatory
neurotransmitters in the human brain, due to their significant involvement in synaptic
transmission and neuronal plasticity within the central nervous system, as well as in the
process of excitotoxicity responsible for the pathophysiology of various diseases such as
Schizophrenia, Epilepsy, Alzheimer, Neuropathic pain, Strokes, and Memory disorders.
Glycine and plasmatic glutamate act as key agonists, spontaneously fixing to different binding
sites, to control the biological activity of NMDA receptors in human erythrocytes responsible
for cell survival. However, many neurodegenerative disorders occur as a result of their
uncontrolled activation, which affects older cells more than younger ones. Consequently,
chemists and biologists are continuously working on the design and evaluation of hundreds of
competitive and non-competitive inhibitors that act universally on all NMDA receptors and
selectively on the glycine type 1 transporters (GlyT1), through experimental In-vivo and/or
In-vitro tests, on which we based to carry out In-silico evaluations, exploiting molecular
modeling techniques to propose 2D and 3D models. To achieve this objective, several
physicochemical, topological, and electronic molecular descriptors were calculated using
MM2 and DFT methods, as well as molecular interaction fields, to explore the potential
quantitative relationships between the molecular structure of the studied inhibitors and their
biological activities towards NMDA receptors. Next, physicochemical and pharmacokinetic
properties were examined to discover predicted bioactive molecules with ADMET profiles
normalized to drug candidates. The mechanism of inhibition of the candidate molecules
towards the protein target was studied by detecting the types of intermolecular interactions
resulting in complexes (ligands-protein) using the molecular docking technique. Finally, the
stability of the complexes produced over the molecular simulation time, estimated in
nanoseconds, was examined and analyzed using the molecular dynamics technique combined
with MM-GBSA calculations.

Keywords: NMDA receptors; GlyT1; Molecular modeling; ADMET; Molecular docking;
Molecular dynamics.
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