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REMERCIMENT 



 

 

 

 شكر وتقدير  

 فى أما بعد:  من و  على الحبيب المصطفى وأهله و   الصلاة  كفى و و   الحمد لله

تخطاها بثبات بفضل من  ن  أن ناحاول ذلك  بكثير من العوائق، ومع  مرت قاطرة البحث 

 . أولا وأخيرا الله

   هذه بمذكرتنا  في مسيرتنا الدراسية ركة لتثمين هذه الخطوة المبا وفقنا  الحمد لله الذي 

فضله تعالى، الحمد لله الذي وهبنا التوفيق والسداد ومنحنا الثبات ب ثمرة الجهد والنجاح

 . هذا العمل على إتمام وأعاننا

، على كل  العانز الحفناوي  الاستاذ الدكتور المشرفالى شكر  وتقدير    كلمات   هي أيضا

معلومات قيمه ساهمت في إثراء موضوع دراستنا في جوانبها  ما قدمه لنا من توجيهات و

 المختلفة.

 تقدم بجزيل الشكر إلى أعضاء لجنة المناقشة الموقرة.نكما 

    ، ناإلى كل من كان لهم أثر طيب على حياتيلى جميع من ساعدنا من قريب او بعيد. إ      

                                                                                                          .التحدي  والاستمرار في ،االقوة للمضي قدم لنا هممنحو ،لنا دائمال همتشجيع و   همثقت     

شكرا 
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Résumé 

Le présent mémoire porte sur la génération et l'évaluation in silico de 256 composés 

dérivés de l'amoxicilline, un antibiotique couramment utilisé, ces composés a été réalisée en 

utilisant le logiciel SmiLib 2.0, et en utilisant une approche de génération vertueuse.  

Par la suite, ces composés ont été évalués pour leurs propriétés pharmacologiques, 

médicales, pharmacocinétiques, ainsi que leur simultanéité médicamenteuse et leur toxicité,   

à l'aide des serveurs en ligne Swiss ADME et Protox. Ces outils ont permis de prédire 

diverses propriétés telles que la solubilité, la biodisponibilité, la toxicité potentielle                

et les interactions avec  les protéines cibles.  

En suite, une étude de docking moléculaire a été réalisée pour évaluer l'interaction entre         

les composés générés et les protéines cibles des bactéries E.coli et Streptococcus. Le docking 

moléculaire est une méthode de simulation qui permet de prédire l'affinité et le mode de 

liaison des ligands avec leurs cibles protéiques. 

Les résultats ont révélé que le composé Amox9 a présenté la meilleure interaction avec          

E.coli, avec une énergie libre de liaison (ΔG) de -9,21 KJ/mol. De même, le composé Amox5 

a montré une interaction prometteuse avec Streptococcus, avec une énergie libre de liaison   

(ΔG) de -7,81 KJ/mol. Ces valeurs d'énergie libre de liaison sont supérieures à celles de 

l'amoxicilline de référence, indiquant un potentiel accru d'activité inhibitrice contre               

les bactéries cibles. 

Ces résultats suggèrent que les composés dérivés de l'amoxicilline, notamment Amox9            

et Amox5, pourraient constituer de nouvelles options prometteuses dans le développement 

d'agents antibactériens. 

Les résultats obtenus fournissent des informations précieuses pour la conception 

rationnelle de nouveaux agents antimicrobiens et ouvrent la voie à de futures recherches 

expérimentales visant à valider l'activité antibactérienne de ces composés.  

L'objectif principal de cette étude était d'identifier de nouveaux composés potentiellement 

actifs contre deux types de bactéries courantes, à savoir E.coli et Streptococcus. 

Mots- clé: Amoxicilline; In-silico; Autodock; SwissADME; Antibactérien. 
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Abstract 

This thesis focuses on the in-silico generation and evaluation of 256 derivatives           

of amoxicillin, a commonly used antibiotic, these derivatives of amoxicillin was performed 

using the SmiLib 2.0 software, employing a virtuous generation approach.         

Subsequently, these compounds were evaluated for their pharmacological, medical, 

pharmacokinetic properties, as well as drug-likeness and toxicity, using the online servers 

SwissADME and Protox. These tools allowed for the prediction of various properties such     

as solubility, bioavailability, potential toxicity, and interactions with target proteins. 

Furthermore, a molecular docking study was conducted to assess the interaction between the 

generated compounds and the target proteins of E.coli and Streptococcus bacteria. Molecular 

docking is a simulation method that predicts the affinity and binding mode of ligands with 

their protein targets. 

The results revealed that compound Amox9 exhibited the strongest interaction with       E.coli, 

with a binding free energy (ΔG) of -9.21 KJ/mol. Similarly, compound Amox5 showed 

promising interaction with Streptococcus, with a binding free energy (ΔG) of -7.81 KJ/mol. 

These binding free energy values were higher than those of the reference amoxicillin, 

indicating an increased potential for inhibitory activity against the target bacteria. 

These findings suggest that derivatives of amoxicillin, particularly Amox9 and Amox5, could 

represent promising new options in the development of antibacterial agents. However,             

it is important to emphasize that these results are based on in silico studies and require further 

experimental validation to confirm their antibacterial activity. 

The obtained results provide valuable information for the rational design of new 

antimicrobial agents and pave the way for future experimental research aimed at validating 

the antibacterial activity of these compounds. 

The main objective of this study was to identify new compounds with potential activity 

against two common types of bacteria, namely E. coli and Streptococcus. 

Keywords: Amoxicillin; In silico; Autodock; SwissADME; Antibacterial. 
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         Les antibiotiques sont des médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes 

en ciblant spécifiquement les bactéries responsables de l'infection. Ils ont révolutionné           

le traitement des maladies infectieuses et ont permis de sauver des millions de vies dans             

le monde entier. Les antibiotiques sont classés en différentes catégories en fonction de leur 

mode d'action et de leur spectre d'activité [1]. 

Les antibiotiques à large spectre sont efficaces contre un large éventail de bactéries, 

tandis que les antibiotiques à spectre étroit ne ciblent qu'un nombre limité de bactéries 

spécifiques. Certains antibiotiques sont également spécifiques à certaines parties de               

la bactérie, tels que les ribosomes ou les enzymes, tandis que d'autres interfèrent avec                 

la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne [2]. 

Cependant, l’utilisation excessive et inappropriée des antibiotiques a cependant conduit à une 

résistance croissante des bactéries aux antibiotiques, ce qui a rendu plus difficile le traitement 

des infections bactériennes. Il est donc important d'utiliser les antibiotiques avec prudence      

et seulement lorsque cela est nécessaire. Il existe également de nouveaux développements 

dans la recherche sur les antibiotiques, tels que l'utilisation de combinaisons d'antibiotiques 

pour améliorer l'efficacité, la découverte de nouveaux antibiotiques à partir de sources 

naturelles, et l'utilisation de techniques informatiques pour la conception de nouveaux 

antibiotiques [3]. 

Cette mémoire vise à explorer les propriétés et les interactions des nouveaux dérivés de 

l'amoxicilline est un antibiotique de la famille des pénicillines largement utilisé pour traiter 

diverses infections bactériennes. Elle agit en inhibant la synthèse de la paroi cellulaire 

bactérienne.  

Les dérivés de l'amoxicilline sont des composés qui ont subi des modifications structurales 

pour améliorer leurs propriétés pharmacologiques. Ces dérivés peuvent présenter une 

meilleure efficacité antimicrobienne, une biodisponibilité accrue ou une activité contre des 

souches résistantes. L'étude des nouveaux dérivés d'amoxicilline est justifiée par plusieurs 

raisons. Tout d'abord, l'émergence de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques pose 

un défi majeur pour le traitement des infections. Par conséquent, la recherche de nouveaux 

composés antimicrobiens est essentielle pour faire face à ce problème. De plus, l'amélioration 

des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de l'amoxicilline peut permettre 

une meilleure efficacité thérapeutique et réduire les effets indésirables. 

Enoncera les objectifs de cette étude sont :  
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✓ Utiliser des méthodes d'approches in-silico pour prédire l'interaction des 

nouveauxdérivés d'amoxicilline avec des cibles bactériennes spécifiques, telles que              

les enzymes impliquées dans la synthèse de la paroi cellulaire. 

✓ Prédire les propriétés ADMET (absorption, distribution, métabolisme, excrétion, 

toxicité) des nouveaux dérivés d'amoxicilline pour évaluer leur pharmacocinétique et leur 

sécurité. 

✓ Effectuer des simulations de dynamique moléculaire pour étudier le comportement des 

dérivés d'amoxicilline à l'échelle atomique et comprendre leur stabilité et leur flexibilité 

structurale (Sp). 

Comment l'approche in silico combinant le docking moléculaire, la prédiction ADMET et la 

simulation de dynamique moléculaire peut-elle être utilisée pour concevoir de manière 

efficace et sûre de nouveaux dérivés d'amoxicilline? 

Cette mémoire est réparti comme suit : 

PREMIÉRE PARTIE: Étude bibliographique 

CHAPITRE 01: Généralités sur l'amoxicilline 

CHAPITRE 02: Approches in silico 

DEUXIÈME PARTIE: Étude expérimentale 

CHAPITRE 03: Matériaux et méthodes  

CHAPITRE 04: Résultats et Discussion  
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1. Historique découvert et développement de l'amoxicilline 

1.1. Historique découvert 

Dans les années 1960, une gamme limitée d'antibactériens non β-lactamines était 

disponible ; la plupart avaient certaines limites en termes de toxicité, par exemple                 

les sulfamides (éruptions cutanées et toxicité rénale); la streptomycine et la kanamycine 

(ototoxicité et néphrotoxicité); le chloramphénicol (aplasie de la moelle osseuse); 

l'érythromycine (effets secondaires gastro-intestinaux) ; les tétracyclines (se concentrent dans 

les os et les dents en développement) et la colistine (neurotoxicité et néphrotoxicité). Plusieurs 

β-lactames, tels que les pénicillines : la pénicilline G et V (labiles à l'acide gastrique), 

l'ampicilline, la méthicilline (néphrotoxicité) et également les céphalosporines: 

La céphaloridine et la céphalothine (néphrotoxicité) ont été signalés. Tous ces agents étaient 

généralement administrés en une dose quatre fois par jour et étaient associés à des éruptions 

cutanées et, rarement, à une anaphylaxie[4]. 

À la fin des années 1960, les infections difficiles à traiter en milieu hospitalier 

comprenaient la méningite, l'endocardite, les infections néonatales, les infections 

staphylococciques résistantes à la pénicilline et les infections causées par des organismes 

Gram-négatifs [4]. 

Dans les années 1970, plusieurs nouveaux agents antimicrobiens importants ont été introduits, 

dont certains étaient encore associés à des événements indésirables, tels que le co-trimoxazole 

(éruptions cutanées et toxicité sulfamidique), la tobramycine et l'amikacine (toxicité des 

aminoglycosides) et le métronidazole (neuropathie). Certains nouveaux antibiotiques bêta-

lactamines ont également été introduits, notamment les céphalosporines- cefamandole, 

cefuroxime ; le céphamycine, cefoxitin ; et les pénicillines- amoxicilline, flucloxacilline, 

mézloxacilline, azlocilline et ticarcilline. Tous pouvaient être associés à des éruptions 

cutanées et, rarement, à une anaphylaxie [4]. 

En 1972, l'amoxicilline a été introduite au Royaume-Uni, conservant l'activité à large spectre 

de l'ampicilline, mais avec une biodisponibilité accrue[5], [6]. Avec la production de             

β-lactamases par les pathogènes gram-positifs et gram-négatifs devenant un problème 

cliniquement pertinent, des efforts ont été déployés pour développer une pénicilline à large 

spectre, biodisponible par voie orale, efficace contre ces souches, conduisant à la combinaison 

d'amoxicilline et d'acide clavulanique (amoxicilline/ clavulanate) [5], [7]. 

En 1981, SmithKline Beecham a breveté les comprimés d'amoxicilline                         

ou d'amoxicilline/ clavulanate de potassium, et a vendu pour la première fois l'antibiotique en 

1998 sous les noms commerciaux d'amoxicilline, d'amoxil et de trimox [8]. 
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1.2. Développement de l'amoxicilline 

Les pénicillines contiennent un noyau de β-lactame en tant que base, et ce noyau peut 

être ouvert dans des solutions neutres ou basiques, ce qui peut résulter en un médicament 

inactif. Ce noyau est également affecté par la β-lactamase, une enzyme produite par certaines 

bactéries qui peut dégrader les antibiotiques de la pénicilline. Par conséquent,                       

les antibiotiques de la pénicilline doivent avoir des structures chimiques ajoutées pour 

augmenter leur stabilité acide et leur résistance à la β-lactamase [9]. 

Ajouter un groupe attracteur d'électrons sur la position 6 (située sur l'anneau β-lactame) 

du groupe amide peut augmenter sa stabilité acide en rendant l'oxygène amide moins 

nucléophile comme dans le cas de l'amoxicilline. Cela garantit que l'oxygène amide 

n'attaquera pas le groupe carbonyle de l'anneau β-lactame pour l'ouvrir [9]. 

Dans les années 1950, toute la famille des antibiotiques β-lactamines se composait de deux 

composés ayant un spectre d'activité limité : la pénicilline G et la pénicilline V. Il y avait un 

intérêt considérable à développer de nouvelles pénicillines en modifiant la chaîne latérale de 

la molécule (Fig.1). Une méthode consistait à fournir les précurseurs de la chaîne latérale 

dans le milieu de fermentation. Cependant, la gamme et la diversité des composés qui 

pouvaient être produits de cette manière étaient limitées [4], [6]. 

 

Fig.1.  Shéma explique la structure de base de la pénicilline [4] 

La prochaine approche, menée par des scientifiques des laboratoires de recherche Beecham 

(BRL), était de produire de la p-aminobenzyl pénicilline car sa chaîne latérale pouvait être 

modifiée ultérieurement si nécessaire. La fermentation en milieu liquide a de nouveau été 

utilisée, mais en l'absence de précurseurs de chaîne latérale suffisants, la molécule résultante, 

l'acide 6-aminopénicillanique (6-APA), identifiée en 1957, était sans chaîne latérale.            

Le 6-APA a été utilisé pour produire des β-lactames synthétiques, notamment la méthicilline 

stable contre la β-lactamase, lancée en 1960 [4], [10], [11]. 
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         Un autre objectif à cette époque était d'identifier une pénicilline à large spectre. Cela       

a été réalisé en 1961 avec la synthèse de l'ampicilline et plus tard en 1970 avec l'amoxicilline. 

L'amoxicilline est très étroitement liée à l'ampicilline avec le même spectre d'activité et de 

puissance, mais est beaucoup mieux absorbée lorsqu'elle est administrée par voie orale, 

atteignant des concentrations sanguines d'environ deux fois supérieures à celles obtenues avec 

l'ampicilline (Fig. 2) [12]. 

 

Fig. 2. Shéma explique les concentrations sériques d'amoxicilline et d'ampicilline chez des 

sujets à jeun après une dose de 500 mg [12] 

2. Définition de l'amoxicilline 

L'amoxicilline est un antibiotique semi-synthétique stable à l'acide, appartient à une 

classe d'antibiotiques appelés pénicillines (antibiotiques β-lactamines). Elle est efficace contre 

un large éventail d'infections causées par une variété de bactéries Gram+ positives et Gram-

négatives chez l'homme et les animaux[13], [14]. Chimiquement, l'amoxicilline est l'acide 

(2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroxyphényl)acétyl]amino]-3,3-diméthyl-7-oxo-4-thia-

1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylique (Fig. 3)[15], [16]. 

Elle est largement utilisée dans le traitement des infections bactériennes courantes telles 

que les infections des voies respiratoires, les infections de l'oreille moyenne, les infections de 

la peau et les infections des voies urinaires[17]. 

L'amoxicilline agit en inhibant la synthèse de la paroi cellulaire des bactéries, ce qui entraîne 

leur mort[18]. Elle est efficace contre une grande variété de bactéries gram-positives et gram-

négatives, y compris les souches résistantes à l'ampicilline. 
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L'amoxicilline est généralement considérée comme un antibiotique sûr et bien toléré, bien 

qu'elle puisse causer des effets indésirables tels que des réactions allergiques, des nausées, des 

vomissements et des diarrhées chez certains patients[19]. 

Elle est disponible sous forme de comprimés, de capsules et de suspensions orales. 

 

Fig. 3. Shéma explique la structure chimique de l'amoxicilline[20] 

3. Types de l'amoxicilline 

Il existe plusieurs formes d'amoxicilline disponibles sur le marché, notamment 

l'amoxicilline trihydratée, l'amoxicilline sodique et l'amoxicilline-clavulanate. 

3.1. Amoxicilline orale 

         L'amoxicilline orale est la forme la plus courante d'amoxicilline et est utilisée pour 

traiter diverses infections bactériennes, telles que les infections de l'oreille, de la gorge, des 

sinus, des voies urinaires et de la peau[21]. 

3.2. Amoxicilline injectable 

         L'amoxicilline injectable est utilisée pour traiter les infections bactériennes graves et est 

administrée par voie intraveineuse[22]. 

3.3. Amoxicilline/clavulanate de potassium 

         Cette forme d'amoxicilline est combinée avec l'acide clavulanique pour traiter              

les infections bactériennes résistantes aux antibiotiques. L'acide clavulanique aide à prévenir 

la destruction de l'amoxicilline par les enzymes bactériennes[23]. 

3.4. Amoxicilline à libération prolongée 

         Cette forme d'amoxicilline est conçue pour libérer lentement le médicament dans           

le corps sur une période de temps prolongée, permettant une dose unique quotidienne pour                 
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le traitement des infections bactériennes[24]. Les différentes formes d'amoxicilline ont des 

propriétés pharmacologiques similaires, mais peuvent différer légèrement en termes de 

biodisponibilité, de dose et de posologie. Il est important de consulter un professionnel de      

la santé pour déterminer la forme appropriée d'amoxicilline à utiliser en fonction de l'infection 

traitée et des besoins individuels du patient[21], [22]. 

La comparaison des propriétés pharmacologiques de chaque type d'amoxicilline est 

importante pour choisir le type approprié pour le traitement des infections bactériennes.     

Voici quelques comparaisons basées sur des études récentes : 

✓ L'amoxicilline trihydratée et l'amoxicilline sodique ont des propriétés 

pharmacologiques similaires en termes de biodisponibilité et de temps d'action, mais 

l'amoxicilline sodique a une meilleure solubilité dans l'eau, ce qui facilite son administration 

par voie intraveineuse[23]. 

✓ L'amoxicilline-clavulanate est une combinaison d'amoxicilline et de clavulanate, qui 

est un inhibiteur de bêta-lactamase. Cette combinaison a une meilleure activité contre          

les souches bactériennes résistantes aux antibiotiques, en particulier les bactéries produisant 

des bêta-lactamases à spectre étendu. Cependant, l'amoxicilline-clavulanate peut être associée 

à un risque accru de diarrhée et d'autres effets indésirables[24]. 

Il est important de noter que la comparaison des propriétés pharmacologiques dépend 

également des doses, des voies d'administration et des populations de patients spécifiques. Par 

conséquent, le choix du type d'amoxicilline doit être basé sur une évaluation individuelle de 

chaque cas clinique. 

4. Caractéristiques de l'amoxicilline 

L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des pénicillines. Il est caractérisé par    

les propriétés physico-chimiques suivantes : 

• Formule chimique : C16H19N3O5S 

• Masse molaire : 365,4 g/mol 

• Point de fusion : 200-210 °C 

• Solubilité : soluble dans l'eau, peu soluble dans l'éthanol et l'acétone (3,9) 

• PH de la solution : 3,5 - 5,5. 

• PKa : 2,4; 7,4; 9,6[25]. 

         L'amoxicilline est un antibiotique largement utilisé dans le traitement des infections 

bactériennes. Cependant, comme tout médicament, elle présente certains effets indésirables    
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et nécessite des précautions d'emploi. Les effets indésirables courants de l'amoxicilline 

comprennent des réactions allergiques telles que des éruptions cutanées, des démangeaisons, 

de l'urticaire, des gonflements et des difficultés respiratoires. Des effets secondaires gastro-

intestinaux peuvent également survenir, tels que des nausées, des vomissements, de               

la diarrhée et des douleurs abdominales. Des effets indésirables plus rares comprennent des 

réactions hépatiques, des convulsions, une anémie hémolytique et une colite pseudo-

membraneuse[26], [27]. 

Il est également important de prendre des précautions lors de l'utilisation de 

l’amoxicilline, il est peut également interagir avec d'autres médicaments, tels que                 

les contraceptifs oraux, les anticoagulants et les médicaments contre le diabète, ce qui peut 

nécessiter des ajustements de dose ou des alternatives thérapeutiques. 

Les patients qui ont des antécédents de réactions allergiques aux antibiotiques de la famille 

des pénicillines doivent éviter l'utilisation de l’amoxicilline[28]. 

5. Propriétés physico-chimiques de l'amoxicilline 

L'amoxicilline est une poudre blanche ou presque blanche (trihydrate d'amoxicilline- 

cristalline blanche, et amoxicilline- sodium- amorphe blanc ou légèrement rose, très 

hygroscopique), avec une légère odeur sulfureuse, compatible avec les tampons de citrate, 

phosphate et borate[15], [16], [29]. 

L'amoxicilline sodique est très soluble dans l'eau, peu soluble dans l'éthanol anhydre, 

très légèrement soluble dans l'acétone, tandis que le trihydrate d'amoxicilline est légèrement 

soluble dans l'eau, très légèrement soluble dans l'éthanol (96 %), pratiquement insoluble dans 

les huiles grasses. Elle se dissout dans les acides dilués et les solutions diluées d'hydroxydes 

alcalins[15], [16]. 

La dégradation du trihydrate d'amoxicilline ainsi que du sodium, dans des récipients fermés  

et ouverts, a montré une dégradation en deux étapes à différentes températures. Dans des 

conditions d'humidité contrôlées, le trihydrate d'amoxicilline et le sodium d'amoxicilline ont 

tous deux montré une dégradation de premier ordre[29]. Les données de la littérature ont 

indiqué que l'amoxicilline en solution aqueuse diluée suivait une vitesse de dégradation de 

premier ordre ou de pseudo-premier ordre à pH constant, avec une vitesse minimale d'environ 

pH6. La dégradation de l'amoxicilline était soumise à la catalyse par des tampons de 

phosphate et de citrate, avec une augmentation de la vitesse de 10 fois avec le phosphate.     

Une augmentation de la force ionique a été signalée pour avoir un effet positif sur la vitesse 

de dégradation en milieu alcalin et un effet négatif en milieu acide[29]. 
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À des concentrations plus élevées, l'amoxicilline donne une cinétique de dégradation non de 

premier ordre, ce qui est indicatif d'une réaction de dimérisation et la vitesse de dimérisation 

de l'amoxicilline à pH 9 est supérieure à celle des autres aminopénicillines. La dégradation de 

l'amoxicilline (sel de sodium) à concentration plus élevée est devenue plus rapide en présence 

de glucides (dextrose, dextrane et sorbitol) et d'alcools. L'amoxicilline a montré une stabilité 

dépendante du pH, la stabilité augmentant avec la diminution du pH[30]. La catalyse acido-

basique semblait être le mécanisme de dégradation de l'amoxicilline dans des solutions 

tampons[29]. 

Amoxicilline a été rapporté avec des valeurs de pKa de 2,67, 7,11 et 9,55 à 37°C[30], 

[31] et a été trouvé avoir la plus faible solubilité dans une plage de pH de 4 à 6[32]. 

La solubilité relative (le profil de solubilité pH-apparent) de la pénicilline amphothérique 

(amoxicilline), a été déterminée dans conditions de température physiologique pour 

l'amoxicilline et les résultats ont indiqué une courbe de solubilité en forme de U, avec une 

solubilité minimale près du point isoélectrique[30]. Staniforth et al, ont postulé qu'il y a une 

augmentation de la solubilité de l'amoxicilline à un pH plus élevé[32]. 

6. Pharmacocinétique et métabolisme de l'amoxicilline 

6.1. Pharmacocinétique de l'amoxicilline 

Pharmacocinétique a été étudiée dans de nombreuses études, l'absorption de 

l'amoxicilline est rapide et complète après une administration orale, avec un pic plasmatique 

atteint en environ 1 à 2 heures[33].  

La biodisponibilité est d'environ 80% et est réduite en présence de nourriture. 

L'amoxicilline est largement distribuée dans les tissus et les liquides corporels, et sa demi-vie 

plasmatique est d'environ 1 à 1,5 heure. Elle est principalement excrétée inchangée par         

les reins[34]. Plusieurs facteurs peuvent affecter la pharmacocinétique de l'amoxicilline, 

notamment l'âge, le poids corporel, l'état de la fonction rénale et la présence de pathologies 

concomitantes. 

Des ajustements de la dose peuvent être nécessaires chez les patients présentant une 

altération de la fonction rénale ou hépatique[35]. 

6.2.  Métabolisme de l'amoxicilline 

L'amoxicilline subit un métabolisme hépatique important pour produire plusieurs 

métabolites, notamment l'amoxicilline acide, l'amoxicilline 2-hydroxyéthyle et l'amoxicilline 

3-hydroxyéthyle (Fig.4). 
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Elle subit un métabolisme hépatique partiel, principalement par le système enzymatique 

du cytochrome P450, les enzymes hépatiques responsables de la métabolisation de 

l'amoxicilline comprennent le CYP3A4 et le CYP2C19[36]. Le métabolisme de l'amoxicilline 

peut être affecté par divers facteurs, tels que l'âge, le sexe, la présence de maladies hépatiques 

et rénales, ainsi que l'utilisation concomitante d'autres médicaments[37]. 

La majeure partie de l'amoxicilline est éliminée sous forme inchangée dans les urines, 

ce qui en fait un médicament principalement excrété par les reins. 

L'amoxicilline est partiellement métabolisée dans le foie en plusieurs métabolites inactifs.     

La principale voie de métabolisme implique l'hydroxylation de la chaîne latérale de 

l'amoxicilline, formant un métabolite appelé amoxicilline acide. 

Des études ont montré que certains médicaments, tels que la probénécide, peuvent 

inhiber l'excrétion rénale de l'amoxicilline et augmenter sa demi-vie plasmatique[38]. 

Fig. 4. Shéma explique le métabolisme de l'amoxicilline[39] 

7. Mécanisme d'action de l'amoxicilline 

L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des bêta-lactamines, qui agit en 

perturbant la paroi cellulaire des bactéries. Plus précisément, l'amoxicilline agit en inhibant    

la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne en se liant à la protéine de liaison de                   

la pénicilline (PBP) qui est responsable de la synthèse de la paroi cellulaire[40]. 

Lorsque l'amoxicilline se lie à la PBP, elle empêche la formation de liaisons peptidiques 

entre les chaînes de peptidoglycanes, qui sont essentielles à la formation de la paroi cellulaire. 
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Cela entraîne la fragilisation de la paroi cellulaire bactérienne et l'accumulation de débris 

cellulaires à l'intérieur de la cellule bactérienne. Finalement, cela conduit à la mort de            

la bactérie[41]. 

Il convient de noter que l'effet de l'amoxicilline sur la paroi cellulaire bactérienne est 

spécifique aux bactéries en phase de croissance active, et qu'elle n'affecte pas les bactéries en 

phase de latence ou les bactéries qui ont déjà formé une paroi cellulaire mature[42]. 

• Mécanismes de la résistance bactérienne aux l'amoxicilline 

Les bactéries peuvent développer plusieurs mécanismes de résistance à l'amoxicilline, 

ce qui peut rendre ce médicament inefficace dans le traitement des infections bactériennes. 

Parmi les mécanismes de résistance les plus courants[43], on trouve : 

•   Production d'enzymes bêta-lactamases 

Ces enzymes sont capables de dégrader l'amoxicilline et les autres antibiotiques de       

la famille des bêta-lactamines en les coupant au niveau de leur cycle bêta-lactame, ce qui 

empêche leur action sur les bactéries. 

Les bactéries qui produisent des bêta-lactamases sont souvent appelées bactéries à Gram 

négatif, car elles ont une membrane externe qui limite l'accès des antibiotiques aux cellules 

[44]. 

•   Modification de la cible de l'antibiotique 

Certaines bactéries peuvent muter leur cible bactérienne, ce qui empêche l'amoxicilline 

de se fixer efficacement et de bloquer la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne[45]. 

•   Diminution de la perméabilité membranaire (porines et pompes d’efflux) 

Certains types de bactéries possèdent des pompes membranaires qui leur permettent 

d'éliminer rapidement l'amoxicilline et d'autres antibiotiques de la cellule bactérienne, 

réduisant ainsi leur concentration intracellulaire[46]. 

Il est important de noter que les mécanismes de résistance peuvent varier en fonction de 

l'espèce bactérienne et de la souche, et que les bactéries peuvent acquérir de nouveaux 

mécanismes de résistance par mutation ou transfert de gènes entre individus.  

La lutte contre la résistance aux antibiotiques est un enjeu majeur de santé publique,      

et des efforts sont déployés pour développer de nouveaux antibiotiques et des stratégies de 

prévention de la résistance[47]. 
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8. Récepteurs de l'amoxicilline 

L'amoxicilline agit en se liant aux récepteurs des bactéries, les protéines appelées PBPs 

(Penicillin Binding Proteins) qui sont impliquées dans la synthèse de la paroi cellulaire 

bactérienne. Cette liaison perturbe la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne et conduit 

finalement à la mort de la bactérie. Les PBPs ont une affinité différente pour l'amoxicilline    

et d'autres antibiotiques, ce qui peut expliquer leur efficacité variable contre différentes 

espèces bactériennes[48], [49]. 

9. Régulation chimique de l'amoxicilline 

La régulation chimique de l'amoxicilline est un enjeu important pour les industries 

pharmaceutiques, les gouvernements et les patients. D'une part, la réglementation stricte sur    

la production et la distribution de l'amoxicilline peut garantir la qualité et l'efficacité du 

médicament, ainsi que prévenir la contrefaçon et la vente illégale. 

Cependant, une réglementation excessive peut entraver l'accès des patients à des 

médicaments abordables et efficaces, en particulier dans les pays en développement. Il est 

donc important de trouver un équilibre entre la réglementation et l'accès aux médicaments 

pour répondre aux besoins de santé publique. La mise en place de politiques de 

réglementation appropriées peut garantir la sécurité et l'efficacité des médicaments, tout en 

assurant leur disponibilité à un coût abordable pour les patients. Cela peut être réalisé grâce     

à une surveillance régulière de la qualité des médicaments, à des réglementations strictes sur     

la production et la distribution, ainsi qu'à des mécanismes de contrôle des prix[50]. 

De nombreuses études ont été menées sur les enjeux économiques et sociaux liés                    

à la régulation des médicaments, y compris l'amoxicilline. Par exemple, une étude de 

l'Organisation mondiale de la santé (OMS) a examiné l'impact des politiques de 

réglementation sur les prix des médicaments en Afrique subsaharienne et a constaté que des 

politiques de réglementation appropriées peuvent entraîner des réductions significatives des 

prix des médicaments essentiels, y compris l'amoxicilline[51]. 

D'autres études ont également examiné l'impact économique de la résistance aux 

antibiotiques, qui peut résulter d'une utilisation excessive ou inappropriée d'antibiotiques,       

y compris l'amoxicilline. La résistance aux antibiotiques peut entraîner des coûts de traitement 

plus élevés, des hospitalisations prolongées et une augmentation de la mortalité. Par 

conséquent, il est important de réglementer l'utilisation appropriée des antibiotiques pour 

prévenir la résistance et garantir leur efficacité à long terme[52].   

         En ce qui concerne l'utilisation de l'amoxicilline, elle doit être prescrite par un médecin 
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et administrée conformément aux indications et aux doses recommandées. Les effets 

indésirables et les contre-indications doivent être pris en compte, et les patients doivent être 

surveillés pour détecter tout signe d'intolérance ou de réaction allergique [53]. 
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1. Généralité 

Depuis le début des années 1980, le docking moléculaire est devenu la méthode la plus 

importante utilisée pour étudier l'interaction d'une petite molécule (ligand) avec une 

macromolécule (récepteur) ou plus clairement utilisée pour prédire l'orientation préférée de 

liaison entre les molécules afin d'obtenir un complexe stable, ce qui a permis de prédire          

la force des liaisons ou des associations et l'affinité de liaison entre deux molécules[54], [55], 

[56], [57]. 

2.Docking moléculaire 

Le docking moléculaire est la méthode principale de simulation des interactions 

moléculaires. Cette méthode permet d'obtenir des informations sur l'interaction au niveau 

atomique, offrant ainsi la possibilité de caractériser pleinement le site de liaison de chaque 

molécule. À l'exception de la conformation du complexe et de l'orientation de la petite 

molécule, le docking moléculaire fournit des informations sur l'affinité de chaque ligand[58]. 

Le docking est réalisé en deux étapes principales : premièrement, la détermination d'une 

large zone conformationnelle où le ligand peut occuper la cible avec différentes orientations, 

et deuxièmement, le calcul de l'énergie associée à chaque état conformationnel[59]. Il permet 

de comprendre comment un ligand (petite molécule) interagit avec un récepteur 

(macromolécule) et de calculer l'énergie de liaison entre eux, et déterminer quel ligand 

candidat interagira le mieux avec un récepteur cible[55]. L'objectif du docking moléculaire est 

de prédire la conformation et l'énergie de liaison optimales du ligand dans le site actif de     la 

cible, ce qui peut aider à comprendre les interactions moléculaires et à concevoir de nouveaux 

médicaments[55], [56]. 

          Il se compose de deux sections distinctes. La première section comprend des 

algorithmes de recherche qui sont capables de générer un grand nombre de structures 

possibles et de déterminer le mode de liaison. Parmi ces algorithmes: l'algorithme génétique, 

la méthode de Monte Carlo, et la deuxième section est consacrée à la fonction de scoring, qui 

sont des méthodes mathématiques utilisées pour estimer la puissance d'interaction et l'affinité 

de liaison entre deux molécules après avoir été soumises à l'étape de docking. 

Le meilleur résultat pour le docking est l'adduit récepteur-ligand qui a l'énergie la plus 

basse. 
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3. Différents types de docking moléculaire 

Différents types de docking moléculaire, il existe deux types de docking moléculaire: 

Le premier type est appelé docking rigide, qui consiste à obtenir la conformation 

préférentielle d'un système récepteur-ligand en considérant que chacune des deux molécules 

maintient une géométrie interne fixe. Dans ce cas, la relaxation de la géométrie interne de 

chaque entité interagissant dans le complexe n'est pas prise en compte.  

Cependant, il est tout à fait concevable que les structures du récepteur et du ligand 

soient modifiées pendant le processus de docking moléculaire afin d'optimiser l'interaction 

entre les deux entités. Dans ce cas, on parle de docking flexible[60]. Un très grand nombre de 

logiciels de docking moléculaire sont déjà disponibles. Parmi ceux-ci, on peut citer par 

exemple Autodock[61], [62] ou Hex [63]. 

Ils diffèrent les uns des autres dans la manière de représenter le système moléculaire     

et de déterminer le score de docking (fonction de score). 

Deux approches sont principalement utilisées pour modéliser la recherche de ce projet, nous 

avons utilisé le logiciel AutoDock version 4.2. 

4.Théorie du docking moléculaire 

4.1. Glossaire du docking 

Le docking moléculaire est une méthode utilisée en chimie et en biologie 

computationnelle pour prédire et étudier les interactions entre une petite molécule (le ligand) 

et une cible biologique, telle qu'une protéine. Le processus de docking moléculaire permet de 

prédire la conformation tridimensionnelle la plus favorable du complexe formé par                

la molécule cible et le ligand, ainsi que d'estimer leur affinité et leur mode d'interaction. 

          Voici un glossaire des termes couramment utilisés dans le domaine du docking 

moléculaire: 

•  Docking moléculaire: processus de prédiction et d'étude de l'interaction entre une 

molécule cible et un ligand[66]. 

•  Molécule cible: molécule biologique, généralement une protéine, à laquelle un ligand 

se lie pour produire une réponse biologique[67]. 

•  Ligand: molécule qui se lie à la molécule cible, généralement un médicament 

potentiel ou une petite molécule[68]. 

•  Site actif: région spécifique de la molécule cible à laquelle le ligand se lie et exerce 

son effet. 
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•  Conformation: configuration tridimensionnelle d'une molécule[69]. 

•  Score: mesure quantitative de l'affinité ou de l'énergie d'interaction entre la molécule 

cible et le ligand. 

•  Pose: conformation prédite du complexe formé par la molécule cible et le ligand [70]. 

•  Flexibilité: capacité d'une molécule à adopter différentes conformations[71]. 

•  Méthodes de recherche: approches algorithmiques utilisées pour explorer l'espace de 

recherche des poses possibles du ligand dans le site actif. 

•  Méthodes d’évaluation: méthodes utilisées pour évaluer et classer les poses du 

ligand en fonction de leur score ou de leur affinité[72]. 

Le processus de docking moléculaire comprend généralement les étapes suivantes: 

•  Préparation des structures: préparation du ligand et de la protéine cible en 

effectuant des étapes telles que la recherche de conformations, la protonation et la préparation 

des fichiers. 

•  Recherche de conformations: exploration des différentes conformations possibles 

du ligand pour tenir compte de la flexibilité moléculaire. 

•  Recherche de l'espace de recherche: exploration de l'espace de recherche pour 

trouver les poses de liaison possibles du ligand dans le site actif de la protéine cible. 

•  Evaluation et classement: évaluation des poses de liaison à l'aide de fonctions 

d'énergie ou de scores pour prédire l'affinité de liaison et le classement des poses en fonction 

de leur énergie de liaison prévue[73]. 

4.2. La théorie de base 

Deux étapes inter dépendantes sont utilisées pour réaliser le sujet du docking 

moléculaire en utilisant des méthodes informatiques: la première consiste à déterminer         

les modes de liaison en comptant le nombre d'orientations et de conformations du ligand dans  

le site actif du récepteur, et la deuxième étape consiste à attribuer un score à chaque 

conformation pour les classer[74], [75], [76]. 

Les algorithmes d'échantillonnage sont utilisés pour reproduire les modes de liaison, 

tandis que la fonction de score est utilisée pour classer les conformations selon l'ordre 

croissant d'interaction préférée[77], [78]. Il étant donné le grand nombre de conformation du 

ligand et du récepteur, il est coûteux de générer computationnellement tous les modes de 

liaison. C'est pourquoi des algorithmes d'échantillonnage ont été développés, tels que            

les algorithmes de correspondance, LUDI, MCSS, Monte Carlo, les algorithmes génétiques,    
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la dynamique moléculaire et la construction incrémentielle, pour être utilisés dans les logiciels 

de docking moléculaire[79], [80], [81], [82], [83]. 

La fonction de score est une fonction mathématique utilisée pour distinguer                   

les composés actifs des composés inactifs, en classant les confirmations après le calcul de 

l'affinité de liaison et de l'association forte entre le ligand et le récepteur, tout en adoptant des 

hypothèses et des simplifications[84], [85], [86], [87], [88]. 

5. Logiciel de docking moléculaire Autodock 

Dans ce logiciel, le docking est basé sur la simulation de trajectoire, ce qui le rend plus 

précis: à partir d'une position initiale aléatoire en dehors du site actif, le ligand explore le site 

étudié par la répétition successive de mouvements et d'évaluations de l'interaction ligand-

récepteur[89]. 

Les mouvements sont effectués par translation, rotation et changements de 

conformation. L'énergie d'interaction est calculée par une fonction d'énergie. Les mouvements 

du cycle suivant sont guidés par les variations d'énergie induites par les mouvements des 

cycles précédents[90]. 

L'algorithme s'arrête lorsqu'il trouve la position idéale du ligand dans le récepteur. Ces 

techniques tiennent mieux compte de la flexibilité du ligand et permettent l'exploration de 

régions plus larges[91]. 

5.1. Théorie d'Autodock 

La théorie d'AutoDock repose sur un champ de force semi-empirique d'énergie libre 

utilisé lors du processus de simulation de docking[64]. Le champ de force évalue. 

Les conformations en deux étapes: la première étape est l'estimation de l'énergie 

intramoléculaire de transformation de l'état non lié à l'état lié de la conformation du ligand     

et du récepteur[65], et la deuxième étape est l'évaluation de l'énergie intramoléculaire de        

la combinaison du ligand et du récepteur dans l'état lié[66]. 

∆G total = ∆G dispersion/repulsion + ∆G hydrogen bonding + ∆G electrostatic 

interaction + ∆G torsional + ∆G desolvation 

Où : 

▪ ∆G dispersion/repulsion est l'énergie de dispersion/ répulsion. 

▪ ∆G hydrogen bonding est l'énergie de liaison hydrogène. 

▪ ∆G electrostatic interaction est l'énergie d'interaction électrostatique. 

▪ ∆G torsional est l'énergie de torsion. 
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▪ ∆G desolvation est l'énergie de désolvation. 

▪ ∆G torsional est un terme qui reflète l'augmentation d'énergie du système due             

à la restriction des rotors libres du ligand et à la restriction de la rotation et de la translation du 

ligand lors de la complexation au niveau du récepteur. 

▪ ∆G solvation est un terme lié à l'entropie qui décrit les variations d'énergie du système 

lors de la désolvatation du ligand au moment de la complexation avec le récepteur. 

6. Modélisation moléculaire 

Pour réaliser le docking moléculaire, les structures des ligands doivent être optimisées 

par modélisation moléculaire. Ce qui suit est un aperçu théorique de la modélisation 

moléculaire. La modélisation moléculaire est une application de méthodes théoriques et de 

méthodes computationnelles pour résoudre des problèmes liés à la structure moléculaire         

et à la réactivité chimique[92]. 

Ces méthodes peuvent être relativement simples et utilisables rapidement,                    

ou au contraire être extrêmement complexes et nécessiter des centaines d'heures de temps de 

calcul, même sur un superordinateur. 

De plus, ces méthodes utilisent souvent des moyens infographiques très sophistiqués qui 

facilitent grandement la transformation d'énormes quantités de nombres en représentations 

graphiques facilement interprétables. Différentes approches peuvent être envisagées dans       

le cadre des outils de modélisation moléculaire[93]. 

Alors que les méthodes de la mécanique classique, qui sont économiques en termes de 

temps de calcul, permettent de traiter de grands systèmes moléculaires, les méthodes 

quantiques (semi-empiriques ou de la théorie de la fonctionnelle de la densité) sont capables 

de calculer les propriétés électroniques des systèmes. Pour cette raison, ces approches ont été 

utilisées dans cette étude[94]. 

6.1. Mécanique moléculaire (MM) 

La mécanique moléculaire est apparue en 1930, mais s'est développée à partir des 

années 1960, avec les avancées de l'accessibilité et des performances des ordinateurs[95].  

Elle permet de déterminer l'énergie d'une molécule en fonction de ses coordonnées atomiques 

et de rechercher les minima d'énergie correspondant aux conformères stables[96], [97]. 

Les techniques de modélisation basées sur la mécanique quantique présentent               

un inconvénient majeur : elles sont très coûteuses en termes de temps de calcul et ne sont 

donc applicables qu'aux systèmes moléculaires de petite taille.   

         En fin de compte, le temps nécessaire pour traiter un système par des méthodes ab initio                                                            
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est approximativement proportionnel à la quatrième puissance du nombre d'électrons qu'il 

contient. L'utilisation de ces techniques peut poser problème pour l'étude d'objets 

macromoléculaires tels qu'une enzyme en interaction avec un inhibiteur, ou pour                    

la caractérisation de complexes métalloorganiques à grande échelle, tels que ceux qui font 

l'objet de cette recherche. 

L'idée principale de cette méthode est d'établir, par le choix des fonctions énergétiques et des 

paramètres qu'elles contiennent, un modèle mathématique, le "champ de force", qui représente 

au mieux les variations de l'énergie potentielle en fonction de la géométrie moléculaire. 

Cependant, il n'existe toujours pas de modèle unique pour simuler tous les aspects du 

comportement moléculaire, mais plutôt un ensemble de modèles[98]. 

6.2. Méthodes quantiques 

•  La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)   

          Dans le formalisme de la théorie de la densité fonctionnelle, l'énergie est exprimée en 

fonction de la densité électronique. 

          Les premiers à exprimer l'énergie en fonction de la densité ont été L.H. Thomas (1927), 

E. Fermi (1927, 1928) et P.A. Dirac (1930) sur le modèle d'un gaz d'électrons non interactifs. 

La DFT a réellement commencé avec les théorèmes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 

1964 [99], qui établissent une relation fonctionnelle entre l'énergie de l'état fondamental et sa 

densité électronique. Les deux théorèmes démontrent l'existence d'une fonctionnelle de 

densité qui permet de calculer l'énergie de l'état fondamental d'un système. 

        L'objectif des méthodes DFT est de déterminer les fonctionnelles qui permettent de relier 

la densité électronique à l'énergie[100]. 

6.3 Méthodes semi-empiriques 

Les méthodes semi-empiriques sont utilisées pour modéliser les grands systèmes 

moléculaires. Elles reposent sur deux approximations, la première consiste à ne considérer 

que la couche de valence (les électrons de valence qui interviennent dans les liaisons 

chimiques et définissent ainsi les propriétés du système). 

La deuxième approximation annule les intégrales de répulsion électronique 

multicentrique. En utilisant des paramètres ajustés aux résultats expérimentaux, elles peuvent 

parfois conduire à des erreurs importantes dans l'évaluation des énergies totales[101]. 

AutoDock est basé sur un protocole de docking incrémental pour améliorer le docking 

de gros ligands. 
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7. Propriétés ADMET (d'Absorption, de Distribution, de Métabolisme, 

d'Excrétion et de Toxicité ) 

La découverte et le développement de médicaments sont une entreprise très complexe  

et coûteuse, qui comprend la sélection de maladies, l'identification et la validation de cibles,    

la découverte et l'optimisation de leads, ainsi que les essais précliniques et cliniques. 

Les propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion (ADME) sont 

des phénomènes étroitement liés au destin d'un produit chimique dans le corps humain. 

Chacune de ces propriétés ADMET reflète le devenir d'un composé chimique lors de son 

interaction avec divers organes du corps. Voir la (Fig. 5). 

La prédiction des propriétés ADMET à partir d'un composé est essentielle, notamment pour 

les composés chimiques étrangers consommés à long terme ou à fortes concentrations.         

Les informations sur les propriétés ADMET d'un composé sont principalement nécessaires 

dans le développement d'un nouveau médicament, où elles peuvent être utilisées pour prédire 

divers phénomènes pharmacocinétiques de ces composés, qui peuvent ensuite être utilisées 

comme informations nécessaires dans le développement ultérieur de nouveaux médicaments. 

Les stratégies informatiques jouent un rôle essentiel dans les premières étapes de                   

la découverte de médicaments et sont censées minimiser les risques de toxicité. 

         L'activité pharmacocinétique et la toxicité peuvent être évaluées à l'aide d'algorithmes 

informatiques pour organiser, analyser, modéliser, simuler, visualiser ou prédire la toxicité 

chimique. La prédiction de la toxicité in silico est réalisée avant les tests in vitro et in vivo 

pour minimiser le temps et les coûts[102]. 

 

Fig.5. Principes de l'ADME[103] 
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7.1. Propriétés physico-chimiques 

•  Lipophilicité 

La lipophilicité est un plus souvent représentée par le LogP, représente le rapport            

à l'équilibre de la concentration d'un composé entre deux phases, une phase huileuse et une 

phase liquide[104]. 

La lipophilicité est un paramètre physico-chimique qui doit être largement pris en 

compte lors du développement de nouveaux médicaments, car elle a été rapportée comme 

ayant une influence significative sur diverses propriétés pharmacocinétiques telles que 

l'absorption, la distribution, la perméabilité, ainsi que les voies d'élimination des médicaments 

[105]. Il est de plus en plus demandé de développer des médicaments ayant une lipophilicité 

élevée afin de satisfaire la sélectivité et la puissance requises des médicaments.  

         Ces exigences découlent essentiellement de la nature lipidique des cibles biologiques. 

D'autre part, les formulations de médicaments appropriées doivent refléter une bonne 

solubilité dans l'eau ainsi qu'un degré acceptable de lipophilicité afin d'assurer la meilleure 

absorption orale ainsi que la déposition et l'activité requises. 

•  Liaison hydrogène 

La liaison hydrogène est considérée comme le facteur moteur qui joue un rôle évident 

dans la partition des composés biologiquement actifs. La liaison hydrogène reflète 

l'interaction entre l'accepteur de liaison hydrogène (HB) de la cible et le donneur de liaison 

hydrogène (HB) du composé, ou vice versa[106]. 

•  Solubilité 

La solubilité aqueuse est une propriété fondamentale qui est presque impliquée à chaque 

étape du développement d'un médicament en raison de son rôle dans la détermination de 

l'absorption, du transfert et de l'élimination du médicament du corps[107]. La solubilité 

intrinsèque peut être définie comme la solubilité thermodynamique du médicament à une 

valeur de pH où le médicament se trouve entièrement sous forme non ionisée[108]. 

L'efficacité des médicaments dépend principalement de leur solubilité aqueuse. Par 

conséquent, les médicaments ayant une faible solubilité ou des taux de dissolution bas seront 

éliminés avant d'entrer dans la circulation sanguine, ce qui entraînera une activité 

pharmacologique insuffisante[107]. 

La solubilité des composés chimiques est influencée par deux facteurs importants,         

à savoir la lipophilicité et la compacité de la structure cristalline, et il convient de noter que 
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ces deux paramètres sont liés à la solubilité dans une relation inverse[104]. Elle est également 

reconnue comme un facteur clé dans la détermination de l'absorption orale d'un médicament. 

•  Perméabilité 

Perméabilité des médicaments leur permet de traverser principalement les barrières 

biologiques, y compris l'épithélium intestinal et la barrière hémato-encéphalique (BBB), par 

le mécanisme de diffusion passive, où les substances sont transportées en fonction d'un 

gradient de concentration. 

En gros, il existe deux types de diffusion passive, l'un est le transport paracellulaire 

tandis que l'autre est le mécanisme de transport transcellulaire ; d'autres médicaments sont 

transportés soit par le transport médié par le transporteur soit par le transport médié par P-gp 

[109]. La perméabilité des médicaments est décrite par le paramètre de liaison hydrogène tel 

que mentionné dans diverses études, et la majorité des résultats ont montré que moins 

d'importance est associée aux descripteurs d'accepteurs de liaison hydrogène (HB) lors de      

la prédiction de la perméabilité de l'épithélium intestinal humain[110]. 

L'excrétion fait référence au processus par lequel le corps se débarrasse des déchets/produits 

toxiques. Le processus d'excrétion des médicaments peut être réalisé soit par les reins        

et/ou le foie, où les médicaments sont éliminés sous forme d'urine ou de bile, respectivement. 

Le facteur en plus important qui détermine le mécanisme approprié d'élimination des 

médicaments est le poids moléculaire, où les substances de poids moléculaire relativement 

faible sont principalement éliminées par l'urine[111]. 

7.1. Profil pharmacocinétique 

Le profil pharmacocinétique d'une substance médicamenteuse est déterminé par divers 

paramètres, notamment la distribution tissulaire. La prédiction de la distribution d'un 

médicament dans tout le corps est essentiellement divisée en trois principaux domaines 

d'examen, à savoir la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (BBB), le volume de 

distribution (VD) et la liaison aux protéines plasmatiques (PPB). 

Tous les trois domaines jouent un rôle observable dans la détermination des schémas 

posologiques appropriés, de la concentration plasmatique efficace et de la perméabilité           

à travers la barrière hémato-encéphalique (BBB), ce qui permet à son tour de prédire             

les cibles du système nerveux central (SNC), les effets secondaires et les thérapies non-SNC 

également[112]. 

Plusieurs aspects sont optimisés lors de l'évaluation du profil de métabolisme d'un 

médicament aux premiers stades de développement, notamment les voies métaboliques,         
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la stabilité et les interactions, ainsi que la cinétique des enzymes métabolisantes. Ces aspects 

se sont révélés essentiels pour la sélection des candidats médicamenteux appropriés lors du 

développement et de la découverte de médicaments pharmaceutiques[113]. 

La cytochrome P450 (CYP) est considérée comme l'enzyme le plus influent dans                   

le métabolisme des médicaments. Il est également essentiel de connaître les interactions des 

molécules avec les cytochromes P450 (CYP). Cette superfamille d'isoenzymes joue un rôle 

clé dans l'élimination des médicaments par biotransformation métabolique[114]. Il a été 

suggéré que les CYP et les P-gp peuvent traiter de manière synergique les petites molécules 

pour améliorer la protection des tissus et des organismes[115]. 

On peut estimer que 50 à 90 % (selon les auteurs) des molécules thérapeutiques sont des 

substrats des cinq principales isoformes (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) 

[116], [117]. 

L'inhibition de ces isoenzymes est certainement l'une des principales causes des 

interactions médicamenteuses liées à la pharmacocinétique[118], [119], entraînant des effets 

indésirables toxiques ou autres en raison d'une clairance réduite et de l'accumulation du 

médicament ou de ses métabolites[120]. 

7.2. Similarité avec médicaments 

Comme défini précédemment, "la ressemblance aux médicaments" évalue 

qualitativement la probabilité pour une molécule de devenir un médicament oral en termes de 

biodisponibilité. La biodisponibilité est une propriété importante qui désigne la quantité       

ou la fraction de la dose ingérée d'un composé chimique qui est absorbée, et fortement 

influencée par les propriétés physico-chimiques des composés, notamment leur hydrophilicité 

et leur solubilité[121]. 

Les règles de Lipinski[122], Ghose[123], Veber[124], Egan[125] et Muegge[126] ont 

été utilisées pour des études de pré-sélection de la ressemblance aux médicaments.  

La règle des cinq de Lipinski est une règle empirique permettant d'évaluer la ressemblance 

aux médicaments, ou de déterminer si un composé chimique présentant une certaine activité 

pharmacologique ou biologique possède des propriétés qui en font un candidat 

potentiellement actif par voie orale chez les humains. Cette règle a été formulée par 

Christopher A. Lipinski en 1997. Lipinski en 1997, basée sur l'observation que la plupart des 

médicaments sont des molécules relativement petites et lipophiles[122]. 

La règle décrit les propriétés moléculaires importantes pour la pharmacocinétique d'un 

médicament dans le corps humain, notamment leur absorption, leur distribution, leur 
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métabolisme et leur élimination (ADME). Cependant, cette règle ne permet pas de prédire      

si un composé est pharmacologiquement actif. 

La règle de Lipinski des Cinq stipule qu'en général, un médicament administrable par voie 

orale doit respecter les critères suivants : 

▪ Pas plus de 5 donneurs de liaisons hydrogène (groupes OH et NH). 

▪ Pas plus de 10 accepteurs de liaisons hydrogène (notamment N et O). 

▪ Un poids moléculaire inférieur à 500 g/mol. 

▪ Un coefficient de partage log P inférieur à 5. 

Notez que tous les nombres sont des multiples de cinq, d'où le nom de cette règle. 

Le filtre de Ghose définit les contraintes de similarité aux médicaments comme suit:      

le log P calculé doit être compris entre -0,4 et 5,6, le poids moléculaire doit être compris entre 

160 et 480, la réfractivité molaire doit être comprise entre 40 et 130, et le nombre total 

d'atomes doit être compris entre 20 et 70[123]. 

La règle de Veber se base sur le fait que la majorité des composés ayant une bonne 

biodisponibilité ont moins de 10 liaisons rotatives (ROTB) et une surface polaire inférieure     

à 140 Å[124]. 

La règle d'Egan considère qu'une bonne biodisponibilité est obtenue pour les composés avec 

une valeur de logP comprise entre 0 et 5,88[125]. 

7.3. Profil de toxicité 

Les méthodes de prédiction in silico spécialisées dans la prédiction de la toxicité des 

médicaments peuvent être classées en méthodes qui prédisent la toxicité systémique              

et d'autres méthodes qui prédisent spécifiquement la toxicité pour un organe particulier. 

Cependant, d'autres modèles in silico qui se concentrent sur la prédiction de                  

la cancérogénicité ainsi que de la génotoxicité sont considérés comme plus complexes[127]. 
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Introduction 

La découverte de médicaments est le processus par lequel de nouvelles entités 

thérapeutiques potentielles sont identifiées en utilisant une combinaison de modèles 

computationnels, expérimentaux, translationnels et cliniques[128], [129].  

Malgré les avancées en biotechnologie et la compréhension des systèmes biologiques,           

la découverte de médicaments reste un processus long, coûteux, difficile et inefficace, avec un 

taux d'attrition élevé des nouvelles découvertes thérapeutiques. La conception de 

médicaments est le processus créatif de recherche de nouveaux médicaments basé sur            

la connaissance d'une cible biologique. 

Dans le sens le plus basique, la conception de médicaments implique la création de 

molécules qui sont complémentaires en termes de forme et de charge à la cible moléculaire 

avec laquelle elles interagissent et se lient. La conception de médicaments fait souvent, mais 

pas nécessairement, appel à des techniques de modélisation informatique et d'approches 

bioinformatiques dans l'ère des méga données. 

La découverte moderne de médicaments implique l'identification de candidats potentiels par 

criblage, la chimie médicinale et l'optimisation de ces candidats pour augmenter leur affinité, 

leur sélectivité (afin de réduire les effets secondaires potentiels), leur efficacité/puissance, leur 

stabilité métabolique (pour augmenter leur demi-vie) et leur biodisponibilité orale. Une fois 

qu'un composé répondant à toutes ces exigences a été identifié, il commencera le processus de 

développement du médicament avant les essais cliniques. 

Dans cette étude, nous visons à évaluer l'activité d'une nouvelle série de dérivés 

potentiellement nouveaux de l'amoxicilline en utilisant une approche in silico. Ce travail a été 

réalisé au laboratoire de Valorisation et Technologie des Ressources Sahariennes (VTRS)      

à l'université d'El Oued, en utilisant un PC sous Windows 10 avec un processeur Intel Core i3, 

4 Go de mémoire et un système d'exploitation 64 bits. 

1. Bibliothèque combinatoire 

Pour créer une bibliothèque combinatoire de l’amoxicilline, SmiLib v2.0 a été utilisé 

pour l'énumération rapide des bibliothèques combinatoires. 

SmiLib est un outil logiciel gratuit, indépendant de la plateforme, permettant une 

énumération rapide des bibliothèques combinatoires dans la notation SMILES flexible          

et portable. SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) est une notation 

chimique qui permet à un utilisateur de représenter une structure chimique de manière 

utilisable par un ordinateur. SMILES est une notation facilement apprise et flexible. SmiLib 
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v2.0 offre la possibilité de construire de très grandes bibliothèques combinatoires en utilisant 

le format SMILES flexible et portable. Le logiciel nécessite trois fragments: les blocs de 

construction, les échafaudages et les lieurs. L’amoxicilline a été utilisée comme échafaudage 

en ajoutant les racines comme indiqué dans le (Tableau 1). 

Les groupes fonctionnels (NO2, CN, OH, COCH3) ont été utilisés comme blocs de 

construction, ainsi qu'un lieur vide. Les composés et les groupes fonctionnels ont été définis 

dans le format SMILES. Après l'énumération, 356 composés ont été créés, les outils de 

criblage SwissADME et Pro tox-II ont été utilisés pour filtrer les composés en fonction de 

leurs propriétés ADMET. 

Tableau .1. Composés de l'amoxicilline et les groupes fonctionnels 

 

 

 R1 R2 R3 R4 

Amox1 CN COCH3 COCH3 CN 

Amox2 CN COCH3 COCH3 OH 

Amox3 CN CN COCH3 COCH3 

Amox4 CN CN COCH3 CN 

Amox5 CN CN COCH3 OH 

Amox6 COCH3 COCH3 CN OH 

Amox7 CN COCH3 CN COCH3 

Amox8 CN COCH3 CN CN 

Amox9 CN COCH3 CN OH 

Amox10 OH COCH3 CN OH 
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Amox11 COCH3 CN CN OH 

Amox12 CN CN CN CN 

Amox13 CN CN CN OH 

Amox14 CN OH CN CN 

Amox15 CN COCH3 OH OH 

2.Screening ADMET 

Les composés ont été soumis aux serveurs web SwissADME et Protox pour analyser 

leur score de médicament global et les risques de toxicité, comparés aux médicaments 

disponibles utilisés[128]. Les propriétés ADMET, notamment la solubilité aqueuse,                

la barrière hémato-encéphalique (BBB), la liaison aux CYP, l'absorption intestinale et l'hépato 

toxicité, ont été évaluées pour ces molécules chez l'humain. 

2.1. Screening des propriétés pharmacocinétiques et de la similarité avec                    

les médicaments 

Le site web SwissADME permet de calculer les descripteurs physico-chimiques ainsi 

que de prédire les paramètres ADME de convivialité d'une ou plusieurs petites molécules 

pour soutenir la découverte de médicaments. Cette évaluation a été réalisée à l'aide de l'outil 

en ligne SwissADME[130], de l'Institut Suisse de Bioinformatique (http://www.sib.swiss) 

pour évaluer les comportements ADME individuels de ces composés[131]. 

Les modèles structuraux 2D ont été dessinés dans ChemBioDraw Ultra version 15.0 

(Cambridge Software) et ont ensuite été copiés sous forme de SMILES pour être analysés 

dans le serveur web SwissADME. La tâche d'analyse consistait à vérifier si ces composés 

étaient des inhibiteurs d'iso formes de la famille du cytochrome P450 (CYP), CYP1A2          

et CYP2D6. En outre, les prédictions de pharmacocinétique (telles que l'absorption gastro-

intestinale, la glycoprotéine P et la barrière hémato-encéphalique) et de similarité 

médicamenteuse selon les règles de Lipinski, Ghose et Veber, ainsi que le score de 

biodisponibilité, ont été évaluées[132], [133]. Les règles de Lipinski, Ghose et Veber ont été 

appliquées pour évaluer la similarité médicamenteuse afin de prédire si un composé est 

susceptible d'être bioactif en fonction de certains paramètres importants tels que le poids 

moléculaire, le LogP, le nombre d'accepteurs et de donneurs de liaisons hydrogène. 

L'outil SwissADME a utilisé un algorithme de machine à vecteurs de support (SVM) 

[134] avec de grands ensembles de données soigneusement nettoyées d'inhibiteurs/ non-

inhibiteurs connus ainsi que de substrats/non-substrats. 

http://www.sib.swiss/
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2.2. Screening des propriétés de toxicité 

Le serveur web ProTox-II a été utilisé pour la prédiction des propriétés de toxicité des 

produits chimiques. Ce serveur utilise des modèles de similarité moléculaire, de 

pharmacophores, de propensions de fragments et d'apprentissage automatique pour                

la prédiction de divers critères de toxicité, tels que la toxicité aiguë, la toxicité hépatique,       

la cytotoxicité, la carcinogénicité, la mutagénicité, l'immunotoxicité, les voies de résultats 

indésirables et les cibles de toxicité. 

Les modèles prédictifs sont basés sur des données provenant à la fois d'essais in vitro 

(par exemple, des essais Tox21, des essais de mutation bactérienne Ames, des essais de 

cytotoxicité hépatique hepG2, des essais d'immunotoxicité) et de cas in vivo (par exemple, 

carcinogénicité, toxicité hépatique). Les résultats de prédiction pour la toxicité aiguë              

et les cibles de toxicité sont générés instantanément. La page de résultats affichera la dose 

létale médiane prédite (DL50) en mg/kg de poids, la classe de toxicité, la précision de             

la prédiction ainsi que la similarité moyenne avec trois composés toxiques les plus similaires 

du jeu de données avec la valeur connue de toxicité orale chez les rongeurs. Les informations 

sur les cibles de toxicité prédites, si disponibles, seront affichées avec le nom de la cible ainsi 

que l'ajustement moyen et la similarité de l'entrée du composé avec le pharmacophore           

et les ligands connus des cibles respectives. 

Nous avons choisi les propriétés suivantes très importantes pour sélectionner               

les meilleures molécules de la bibliothèque combinatoire car elles montrent à quel point ces 

composés peuvent être dangereux pour la santé humaine et leurs effets secondaires: 

•  Hépato toxicité 

L'hépato toxicité induite par les médicaments est une cause importante d'insuffisance 

hépatique aiguë et l'une des principales raisons du retrait de médicaments du marché[135]. 

Les lésions hépatiques induites par les médicaments (DILI) peuvent être un processus 

chronique ou un événement rare. Cependant, la prédiction de la DILI est importante               

et l'une des préoccupations en matière de sécurité pour les développeurs de médicaments,                

les régulateurs et les cliniciens[136]. 

•  Carcinogénicité 

Les produits chimiques qui peuvent induire des tumeurs ou augmenter l'incidence de 

tumeurs sont appelés des carcinogènes[137]. 
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•  Mutagénicité 

Les produits chimiques qui provoquent des mutations génétiques anormales, telles que 

des changements dans l'ADN d'une cellule, sont appelés des mutagènes [138].                     

Ces changements peuvent causer des dommages aux cellules et entraîner certaines maladies, 

comme le cancer. 

•  Cytotoxicité 

La prédiction de la cytotoxicité est importante pour cribler les composés qui peuvent 

causer des dommages cellulaires indésirables et souhaitables, comme dans le cas des cellules 

tumorales[139]. 

•  Immunotoxicité 

L'effet indésirable des xénobiotiques sur le système immunitaire est appelé immuno- 

toxicité[140]. 

3. Optimisation structurale 

Les géométries des ligands étudiés, les amoxicillines, ont d'abord été optimisées par 

mécanique moléculaire (MM), puis entièrement reoptimisées par la méthode DFT/B3LYP 

avec le jeu de base 6-311G++(d,p) en utilisant le package de programmes Gaussian 09W 

[141] sous Windows 10 avec un microprocesseur Intel Core i7, 8 Go de mémoire et un 

système d'exploitation 64 bits. 

4. Sélection des protéines 

Le téléchargement de deux protéines (Amox-6f86)[142] et (Amox-1s3r)[143] a été 

effectué à partir de la base de données Brookhaven Protein Data Bank (www.rcsb.org/pdb). 

La structure cristalline de la protéase principale du E.coli (Amox-6f86) en complexe avec un 

inhibiteur N3 est obtenue par diffraction des rayons X, et l’ARN polymérase dépendante du 

Streptococcus (Amox-1s3r) en complexe avec des cofacteurs en condition réduite est obtenue 

par microscopie électronique. 

5. Docking moléculaire 

Les structures cristallines tridimensionnelles des deux protéines (Amox-6f86)               

et (Amox-1s3r) ont été sélectionnées à partir de la banque de données des protéines[144]. 

         Les récepteurs cibles ont d'abord été préparés en supprimant toutes les molécules d'eau, 

les ligands et les cofacteurs, et en définissant le site actif à l'aide de Discovery Studio 

Visualize[145]. Le fichier Amox de 6f86 contient 2 chaînes pour la protéase, donc une chaîne 

http://www.rcsb.org/pdb
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C a été supprimée et seule la chaîne A a été conservée pour accélérer et simplifier les calculs. 

De plus, les fichiers Amox de 1s3r contiennent 4 chaînes (A, B, C, D) pour l’ARN 

polymérase ; les chaînes B, C et D ont été éliminées, de sorte qu'une seule chaîne A a été 

conservée pour accélérer les calculs et supprimer deux molécules de zinc. Les fichiers Amox 

des ligands ont été enregistrés sous forme de fichiers Amox après l'ajout des atomes 

d'hydrogène polarisés. 

Les boîtes de grille ont été générées à l'aide de l'outil AutoGrid, les paramètres de grille sont 

résumés dans le (Tableau.2). Pour les calculs d'amarrage, des algorithmes génétiques 

Lamarckian ont été utilisés. Toutes les expériences d'amarrage ont consisté en 15 exécutions 

d'amarrage avec 150 individus et 2 500 000 évaluations d'énergie. 

Les autres paramètres ont été laissés avec leurs valeurs par défaut. La meilleure 

conformation a été sélectionnée en fonction de l'énergie d'amarrage la plus basse[146], [147] 

et a été utilisée dans l'analyse d'amarrage en utilisant le profil d'interaction protéine-ligand 

(PLIP). 

Tableau.2. Paramètres de grille 

Paramètre 6f86 1s3r 

X 62.48 29.7 

Y 30.39 48.0 

Z 62.65 52.64 

Spacing (Å) 0.5 0.5 

Size (Å) 50.50.50 60.60.60 
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1. Screening ADMET 

1.1. Propriétés physicochimiques des composés 

Les propriétés physicochimiques telles que la solubilité et la lipophilicité jouent un rôle 

crucial dans le développement des médicaments en tant que candidats potentiels. 

✓  La solubilité d'un médicament est la capacité de celui-ci à se dissoudre dans un 

solvant donné. Une bonne solubilité est essentielle pour assurer une absorption adéquate du 

médicament dans le corps. Elle permet également de faciliter la formulation                           

et l'administration du médicament[148]. 

✓  La lipophilicité, ou affinité pour les lipides, est une mesure de la capacité d'une 

substance à se dissoudre dans les graisses ou les lipides. Elle est importante car de nombreux 

tissus biologiques, y compris les membranes cellulaires, sont composés de lipides. Une 

certaine lipophilicité est souvent nécessaire pour permettre à un médicament d'entrer dans     

les cellules et d'interagir avec ses cibles biologiques. La propriété de lipophilicité des 

composés joue un rôle important dans les activités de découverte moléculaire dans divers 

domaines[149]. 

Les paramètres pris en compte pour mesurer le score sont la lipophilicité (1< X Log P<-0.01), 

le poids moléculaire (PM) (150 < PM < 500 g/mol), et la solubilité (0< log S < -6).              

Les propriétés physicochimiques de nos composés sont présentées dans le (Tableau.3). 

Les résultats des valeurs de log P (coefficient de partage octanol/eau) et log S (solubilité) de 

tous les composés conçus indiquent qu'ils ont une absorbance raisonnable, montrant une 

faible lipophilicité , notamment chez les composés Amox9 et Amox13 très faible, et une 

solubilité modérée dans l'eau, à l'exception des composés Amox11 et Amox13qui sont peu 

solubles. 

Les causes possibles de cette faible lipophilicité peuvent être attribuées à plusieurs facteurs, 

notamment la structure chimique des composés, la présence de groupes fonctionnels polaires 

et hydrophiles, ainsi que des interactions moléculaires spécifiques avec l’eau[150]. 

Il convient de noter que la lipophilicité est un paramètre complexe qui peut varier en fonction 

de nombreux facteurs, et son impact sur les propriétés des médicaments peut être étudié en 

utilisant diverses approches et modèles[151]. 

De plus, tous les composés présentent une complexité limitée, La plupart des composés sont 

définis comme ayant au maximum 8 ou 9 liaisons rotatives, à l'exception de Amox13. Une 

autre caractéristique physicochimique d'une grande importance est obtenue en ce qui concerne 
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le caractère acide-base de la molécule, déterminé par sa capacité à accepter et à donner des 

protons H+ [152]. 

La raison pour laquelle les composés présentent un nombre élevé d'accepteurs de liaisons 

hydrogène et un nombre bas de donneurs de liaisons hydrogène, ce qui leur confère un profil 

ADMET favorable, peut être attribuée à plusieurs facteurs. 

L'une des explications possibles est basée sur les travaux de Lipinski et al., qui ont déduit que 

les molécules avec un nombre réduit d'atomes donneurs de liaisons hydrogène (O-H et N-H) 

et un nombre élevé d'atomes accepteurs de liaisons hydrogène (O et N) ont un profil 

ADME/Tox le plus favorable[153]. Ces propriétés influencent la capacité de la molécule          

à former des interactions spécifiques avec d'autres molécules ou protéines dans le corps, ce 

qui peut affecter positivement son absorption, sa distribution, son métabolisme, son 

élimination   et sa toxicité. 

Dans cette étude, tous les composés ont un nombre élevé d'accepteurs de liaisons 

hydrogène et un nombre bas de donneurs de liaisons hydrogène, ce qui leur confère un profil 

ADMET des plus favorables. 

Tableau.3. Propriétés physico-chimiques des composés 

Molécule Solubilité 

dans l'eau 

(Log S) 

Lipophilicité 

(log P o/w 

consensuel) 

Réfractivité 

molaire 

Accepteur 

de liaison 

hydrogène 

Donneur de 

liaison 

hydrogène 

Liaisons 

rotatives 

Poids 

moléculaire 

Amox5 -4.75 0.11 114.95 9 3 8 473.46 

Amox7 -4.36 0.05 123.19 9 2 9 499.50 

Amox9 -4.14 -0.19 114.95 9 3 8 473.46 

Amox11 -5.00 0.04 115.17 9 3 8 473.46 

Amox13 -5.17 -0.06 109.69 9 3 7 456.43 

 

1.2. Propriétés médicamenteuses et pharmacocinétique Similitude  

Selon la règle des cinq de Lipinski[122], 5 composés (Amox5, Amox7, Amox9, 

Amox11, Amox13) avaient une bonne similitude avec les médicaments, satisfaisant ainsi aux 

cinq critères de cette règle. 

Cela prouve que ces ligands peuvent servir de candidats médicamenteux qualifiés. Selon 

le filtre de Ghose[123], 5 composés (Amox5, Amox7, Amox9, Amox11, Amox13) ont une 

bonne similitude avec les médicaments en appliquant les quatre critères de cette règle. 

De plus, tous les composés ont une bonne similitude avec les médicaments en fonction de      

la règle de Veber[124], caractérisée par une forte polarité (tPSA ≤ 140) et une bonne 
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flexibilité (nombre de liaisons rotatives ≤ 10). Tout comme le filtre d'Egan, tous les ligands 

ont une similitude très élevée avec les médicaments[125]. 

Les règles les plus importantes de la similitude avec les médicaments, telles que 

Lipinski, Ghose, Veber, Egan et Muegge, ont montré un score de 55 %, indiquant une bonne 

biodisponibilité pour tous les composés, ce qui signifie une bonne similitude avec                 

les médicaments. (Tableau.4). 

Tableau.4. Propriétés médicamenteuses des composés 

Molécule Lipinski 

≠violation 

Ghose 

≠violation 

Veber 

≠violation 

Egan 

≠violation 

Muegge 

≠violation 

Score de 

Biodisponibilité 

Amox5 1 1 1 1 1 0.55 

Amox7 1 2 1 1 1 0.55 

Amox9 1 1 1 1 1 0.55 

Amox11 1 1 1 1 1 0.55 

Amox13 1 1 1 1 1 0.55 

 

•  Pharmacocinétique 

Le processus de développement d'un médicament comprend une évaluation ADMET, 

lorsque le médicament est absorbé par le système, il rencontre plusieurs barrières 

membranaires telles que les cellules épithéliales gastro-intestinales, la membrane 

hépatocytaire, la paroi capillaire sanguine, les barrières organiques restrictives (par exemple, 

la barrière hémato-encéphalique), le glomérule et la cellule cible[154]. 

La valeur de log Kp est négative d'une molécule est considérée comme ayant une faible 

perméabilité cutanée[155]. D'après les résultats ADMET du (Tableau.5), tous les composés 

sont considérés comme ayant la plus faible perméabilité cutanée (Kp). L'absorption de            

la molécule dans l'intestin est expliquée par le paramètre gastro-intestinal (GI), qui est signalé 

comme étant faible, ce qui signifie que tous les composés sont faiblement absorbés dans 

l'intestin (HIA). Il s'agit d'une barrière physiologique qui restreint le passage de la plupart des 

composés du sang au cerveau, conférant ainsi une propriété de protection du cerveau[156]. 

       - La barrière hémato-encéphalique (BBB) de ces facteurs montrent une réponse négative, 

ce qui signifie que ces composés ne sont pas adaptés pour le traitement du système nerveux 

central, L'apparition de ces résultats négatifs indique que ces composés ne sont pas capables 

depénétrer efficacement la barrière hémato-encéphalique(BBB).La barrière hémato-

encéphalique (BBB) est un système de filtration naturel qui protège le cerveau en empêchant 
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le passage de composés étrangers et potentiellement nocifs du sang vers les tissus nerveux. 

Lorsqu'une réponse négative est observée à la barrière hémato-encéphalique, cela signifie que 

ces composés ne parviennent pas à traverser la barrière en quantités suffisantes pour atteindre 

les tissus nerveux et avoir des effets potentiels. 

        Par conséquent, l'utilisation de ces composés dans le traitement de maladies ou de 

troubles qui nécessitent une action sur le système nerveux central peut ne pas être appropriée. 

Il peut y avoir différentes raisons à l'apparition d'une réponse négative, telles qu'une taille 

moléculaire importante, une distribution inégale dans les tissus ou une capacité limitée           

à traverser les membranes cellulaires. La détermination de la cause de cette réponse négative 

contribue à mieux comprendre les capacités de ces composés et leurs applications potentielles 

dans le domaine thérapeutique[157], [158]. 

       - La glycoprotéine P (P-gp) est un transporteur de médicaments à effet d'efflux qui sert de 

barrière biologique protégeant les cellules des effets néfastes des médicaments en transportant 

les toxines et les xénobiotiques hors des cellules [159]. De plus, tous les composés sont des 

substrats de la P-gp, à l'exception de Amox7. 

       - Dans la famille des enzymes CYP, l'enzyme CYP3A4 est la plus importante en raison 

de sa capacité à métaboliser à elle seule 50% de tous les médicaments, tandis que l'enzyme 

CYP2C9 métabolise principalement plusieurs médicaments couramment utilisés tels que        

le célecoxib et le diclofénac[160]. 

L'enzyme CYP1A2 est principalement exprimée dans le foie, mais elle peut également être 

présente dans d'autres tissus tels que les intestins et les poumons, cette enzyme est 

responsable de la conversion de nombreux composés ces substances en métabolites plus 

solubles dans l'eau, ce qui facilite leur élimination du corps[161], [162]. 

L'enzyme CYP2C19 est responsable de l'activation ou de l'inactivation de certains 

médicaments, ce qui peut avoir un impact sur leur efficacité et leur sécurité. De plus, certaines 

variantes génétiques de l'enzyme CYP2C19 peuvent influencer son activité métabolique, par 

exemple, certaines personnes peuvent être des métaboliseurs lents ou rapides des 

médicaments métabolisés par cette enzyme en raison de leur génétique[163], [164].  

L'enzyme CYP2D6 est connue pour jouer un rôle majeur dans le métabolisme de nombreux 

médicaments, cette enzyme est responsable de la conversion certains médicaments en 

métabolites actifs ou inactifs, ce qui peut influencer leur efficacité et leur sécurité[165], [166]. 

Toutes les molécules ont été identifiées comme inhibiteurs des iso formes des enzymes CYP, 

L'apparition de ces résultats indique que toutes les molécules ont été identifiées comme 

inhibiteurs des ison formes des enzymes CYP. Cela peut être dû à plusieurs raisons. Par 
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exemple, ces molécules peuvent se lier aux enzymes CYP et interférer avec leur activité 

normale, ce qui peut entraîner une diminution de la capacité du corps à métaboliser certains 

médicaments ou substances. De plus, les propriétés chimiques et structurales de ces molécules 

peuvent les rendre capables d'interagir spécifiquement avec les enzymes CYP et de perturber 

leur fonctionnement. 

Il est important de prendre en compte ces résultats lors de la conception et du 

développement de médicaments, car l'inhibition des enzymes CYP peut avoir un impact sur 

l'efficacité et la sécurité des traitements médicamenteux. 

Tableau.5. Propriétés pharmacocinétiques des composés 

Molécule 

Parameter 

gastro-

intestinal 

(GI) 

Barrier 

hémato-

encéphalique 

(BBB) 

Substrats de 

Glycoprotéine 

P (P-gp) 

Inhibiter 

de 

CYP1A2 

 

Inhibiter 

de 

CYP2C19 

Inhibiter 

de 

CYP2C9 

Inhibiter 

de 

CYP2D6 

Inhibiter 

de 

CYP3A4 

Log Kp 

(skin 

permeation) 

Cm/s 

Amox5 Faible Non Oui Non Non Non Non Non -8.64 

Amox7 Faible Non Non Non Non Non Non Non -9.02 

Amox9 Faible Non Oui Non Non Non Non Non -9.05 

Amox11 Faible Non Oui Non Non Non Non Non -8.47 

Amox13 Faible Non Oui Non Non Non Non Non -8.35 

 

1.3. Chimie médicinale 

De même, ces composés ne présentent pas de PAINS (composés interférents d'essai 

panoramique ou composés fréquents ou composés promiscuits), ce qui signifie que               

les molécules montrent une réponse puissante dans les essais indépendamment des cibles 

protéiques. En particulier, de tels composés sont signalés comme actifs dans de nombreux 

essais différents, ce qui peut être considéré comme des points de départ potentiels pour des 

explorations ultérieures. 

D'autre part, tous les composés présentent de 3 à 4 Brenkalert, ce qui les considère 

comme moins petits et plus hydrophobes et non conformes à la "règle de 5 de Lipinski" afin 

d'élargir les possibilités d'optimisation du plomb. Cela a été fait après l'exclusion des 

composés comportant des groupes potentiellement mutagènes, réactifs et défavorables tels 

que les groupes nitro, sulfates, phosphates, 2-halopyridines et thiols[167]. 

Le concept de similarité au plomb est conçu pour fournir des candidats possédant une affinité 

considérable dans le criblage à haut débit (HTS) afin de permettre l'exploitation d'interactions 

supplémentaires lors de la phase d'optimisation du plomb. Les candidats sont soumis à des 

modifications chimiques qui sont susceptibles de réduire leur taille et d'augmenter leur 

lipophilie, mais qui sont moins hydrophobes que les molécules similaires à des médicaments. 
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L'optimisation du plomb a été réalisée selon une méthode basée sur des règles, comprenant 

des molécules dont le poids moléculaire se situe entre 250 et 350 Da, avec un ClogP ≤3,5, 

considérées comme supérieures aux composés similaires à des médicaments et donc comme 

des candidats prometteurs[168], [169]. 

Toutes les molécules ne respectent pas les règles de Brenk, et aucune ne répond aux 

critères de similarité au plomb en termes de poids moléculaire. Toutes les nouvelles 

molécules conçues présentent un score d'accessibilité synthétique compris entre 4.65 et 4.82, 

ce qui suggère que ces composés sont très facilement synthétisables. (Tableau.6) 

Tableau.6. Chimie médicinale des composés 

Molécule PAINS Brenk Lead likeness Accessibilité synthétique (From 1 to 10) 

Amox5 0 3 2 4.77 

Amox7 0 4 2 4.82 

Amox9 0 3 2 4.77 

Amox11 0 3 2 4.78 

Amox13 0 3 1 4.65 

 

1.4. Toxicité 

Le serveur en ligne Protox prédit également cinq critères toxicologiques tels que           

la cytotoxicité, la mutagénicité, la carcinogénicité, l'hépatotoxicité et l'immunotoxicité. 

Les classes de toxicité sont définies selon le système mondial harmonisé de 

classification et d'étiquetage des produits chimiques (SGH), la norme de communication des 

dangers. 

Les valeurs de DL50 sont données en [mg/kg] : 

▪  Classe 1, mortel en cas d'ingestion (DL50 ≤ 5) 

▪  Classe 2, mortel en cas d'ingestion (5 < DL50 ≤ 50) 

▪  Classe 3, toxique en cas d'ingestion (50 < DL50 ≤ 300) 

▪  Classe 4, nocif en cas d'ingestion (300 < DL50 ≤ 2000) 

▪  Classe 5, peut être nocif en cas d'ingestion (2000 < DL50 ≤ 5000) 

▪  Classe 6, non toxique (DL50 ≥ 5000)  

Tous les composés ont une DL50 comprise entre 300 et 2000, ce qui les classe tous dans        

la classe 6 donc les composés non toxiques. Normalement, la probabilité de prédiction du 

modèle de toxicité utilisé, le serveur web ProTox-II, est inférieure à 0,7. 



CHAPITRE 04 : Résultats et Discussion                                                                                   

43 

 

Ainsi, tous les composés sont classés comme immunotoxiques actifs (en rouge) car       

la probabilité de prédiction est de 0,81 à 0,98. De plus, tous les composés sont conformes aux 

limites en ce qui concerne la mutagénicité, avec le composé de Amox7 étant le plus conforme. 

Les autres résultats ont montré que tous les composés étaient prédits comme non 

hépatotoxiques, non carcinogènes et non cytotoxiques (Tableau.7). 

En se base sur les prédictions in silico des propriétés physico-chimiques, de                   

la pharmacocinétique, la similarité aux médicaments et de la chimie médicinale, ainsi que des 

prédictions de toxicité, les meilleurs ligands sélectionnés pour l'étude de docking moléculaire 

sont Amox5, Amox7, Amox9, Amox11, Amox13. 

Tableau.7. Prédictions de toxicité des composés 

Molécule Classe Cytotoxicité Mutagénicité Immunotoxicité Carcinogenicité Hepatotoxicité 

Amox5 6 0.56 0.74 0.94 0.75 0.76 

Amox7 6 0.60 0.85 0.95 0.80 0.82 

Amox9 6 0.55 0.74 0.98 0.75 0.75 

Amox11 6 0.55 0.74 0.81 0.75 0.75 

Amox13 6 0.56 0.74 0.96 0.74 0.74 

2. Docking moléculaire 

À la fin des simulations de docking, diverses énergies de liaison du ligand ont été 

obtenues avec leurs conformations respectives; la conformation stable, correspondant             

à l'énergie de liaison la plus basse, a été choisie comme la meilleure pose. 

        L'énergie de liaison et la constante de liaison K des structures dockées de tous les ligands 

avec les deux protéines sont résumées dans le (Tableau.8). L'ampleur de l'énergie de liaison 

calculée indique une forte affinité de liaison entre les protéines et les ligands étudiés. 

La constante de liaison K a été calculée à l'aide de l'équation : 

𝜟𝑮 = −𝑹𝑻𝒍𝒏𝑲 

Tableau.8. Énergies de liaison libre et valeurs de constante de liaison obtenues par 

approche de docking moléculaire 

Protéines 

Ligands 

6f86 1s3r 

ΔG (Kcal.mol-1) IC 50 (µM) ΔG (Kcal.mol-1) IC 50 (µM) 

Amox5 -8.47 617.4 -8.62 479.83 

Amox7 -7.16 5.68 -7.28 4.63 

Amox9 -9.31 150.08 -7.49 3.24 
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          Pour la protéine 6f86, on peut observer que tous les ligands (Amox5, Amox7, Amox9, 

Amox11 et Amox13) montrent une affinité favorable avec des valeurs négatives de ΔG, 

indiquant une liaison énergétiquement favorable. Cependant, on remarque une variation dans 

les affinités des différents ligands. Par exemple, Amox9 présente la plus grande affinité avec 

ΔG= -9,31 Kcal/mol, tandis qu'Amox7 montre la plus faible affinité avec ΔG= -7,16 

Kcal/mol. En ce qui concerne l'activité inhibitrice (IC50), Amox5 présente la plus grande 

concentration inhibitrice (617,4 µM), tandis qu'Amox7 a la plus faible concentration 

inhibitrice (5,68 µM). 

En ce qui concerne la protéine 1s3r, on constate également une affinité favorable pour 

tous les ligands, bien que les valeurs de ΔG soient légèrement plus faibles par rapport             

à la protéine 6f86. Encore une fois, il y a des variations dans les affinités des ligands, avec 

Amox9 ayant la valeur de ΔG la plus basse (-7,49 Kcal/mol) et Amox11 ayant la valeur plus 

élevée (-6,52 Kcal/mol). En ce qui concerne l'activité inhibitrice, on observe que les ligands 

Amox7, Amox9 et Amox13 ont des concentrations inhibitrices relativement faibles, ce qui 

suggère une plus grande efficacité inhibitrice par rapport à Amox5 et Amox11. 

L'adduit Amox9-6f86 présente des interactions hydrophobes avec les résidus GLU 

(distance de 3,75 Å) et ILE (distance de 3,84 Å). De plus, il forme plusieurs liaisons 

hydrogène avec les résidus GLU (distance de 3,64 Å), ASP (distance de 1,80 Å), et plusieurs 

résidus ARG (distances allant de 1,73 Å à 3,49 Å). Il y a également des interactions avec       

les résidus GLY (distance de 2,06 Å) et THR (distance de 2,78 Å). 

Pour l'adduit Amox11-6f86, on observe des interactions hydrophobes avec les résidus 

GLU (distance de 3,83 Å), ARG (distances allant de 3,89 Å à 3,94 Å) et ILE (distance de 3,94 

Å). Les liaisons hydrogène sont formées avec les résidus GLU (distance de 3,43 Å), ASP 

(distance de 1,87 Å), GLY (distance de 3,09 Å) et plusieurs résidus ARG (distances allant de 

2,33 Å à 3,45 Å). On observe également des interactions avec les résidus THR (distance de 

2,96 Å). 

Pour l'adduit Amox13-6f86, les interactions hydrophobes se produisent avec les résidus 

GLU (distance de 3,81 Å) et ILE (distance de 3,80 Å). Les liaisons hydrogène sont formées 

avec les résidus GLU (distance de 3,69 Å), ASP (distance de 2,61 Å), GLY (distance de 2,99 

Å) et plusieurs résidus ARG (distances allant de 1,98 Å à 3,54 Å). Les résidus GLY (distance 

de 2,08 Å) et THR (distance de 2,73 Å) sont également impliqués dans les interactions. 

Amox11 -8.92 291.47 -6.52 16.51 

Amox13 -8.95 275.94 -7.10 6.21 
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En ce qui concerne l'adduit Amox5-1s3r, les interactions hydrophobes se produisent 

avec les résidus TYR (distance de 3,38 Å) et ARG (distance de 3,07 Å). Les liaisons 

hydrogène sont formées avec les résidus TYR (distances de 2,16 Å et 2,08 Å), ASN (distance 

de 2,38 Å), SER (distances de 2,94 Å et 2,14 Å) et PRO (distance de 2,80 Å). 

Pour l'adduit Amox7-1s3r, l'interaction hydrophobe se produit avec le résidu PHE 

(distance de 3,95 Å). Les liaisons hydrogène sont formées avec les résidus ASN (distance de 

3,55 Å), SER (distances de 2,65 Å, 2,08 Å et 2,24 Å), et ALA (distance de 3,21 Å). 

Pour l'adduit Amox9-1s3r, les interactions hydrophobes se produisent avec les résidus 

PHE (distance de 3,81 Å) et GLN (distance de 3,29 Å). Les liaisons hydrogène sont formées 

avec les résidus GLY (distance de 3,65 Å), ASN (distance de 1,92 Å), ALA (distance de 2,60 

Å), GLN (distance de 2,32 Å), et plusieurs résidus SER (distances allant de 2,03 Å à 2,94 Å). 

Les résulatas de l’interaction des ligandes avec les deux protiens sont illustré dans          

la (Fig.6) et le (Tableau.9) 

Tableau.9. Distances des liaisons formées entre les résidus des ligands et des récepteurs 6f86 

et Is3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox9-6f86 

Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.75 

ILE 3.84 

Hydrogen-bonds 

GLU 3.64 

ASP 1.80 

ARG 3.49 

ARG 1.73 

ARG 3.47 

ARG 2.54 

GLY 2.06 

THR 2.78 

Amox11-6f86 

Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.83 

ARG 3.89 

ILE 3.94 

Hydrogen-bonds 

GLU 3.43 

ASP 1.87 

GLY 3.09 

ARG 3.31 
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ARG 3.06 

ARG 3.18 

ARG 2.97 

ARG 3.45 

ARG 2.33 

GLY 1.93 

THR 2.96 

Amox13-6f86 

Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.81 

ILE 3.80 

Hydrogen-bonds 

GLU 3.69 

ASP 2.61 

GLY 2.99 

ARG 1.98 

ARG 2.93 

ARG 3.54 

ARG 2.59 

GLY 2.08 

THR 2.73 

Amox5-1s3r 

Hydrophobic 

interactions 

TYR 3.38 

ARG 3.07 

Hydrogen-bonds 

TYR 2.16 

TYR 2.08 

ASN 2.38 

SER 2.94 

SER 2.14 

PRO 2.80 

Amox7-1s3r 

Hydrophobic 

interactions 
PHE 3.95 

Hydrogen-bonds 

ASN 3.55 

ASN 2.65 

ASN 2.08 

ASN 2.24 

SER 2.36 
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SER 1.96 

ALA 3.21 

SER 2.42 

SER 2.12 

Amox9-1s3r 

Hydrophobic 

interactions 

PHE 3.81 

GLN 3.29 

Hydrogen-bonds 

GLY 3.65 

ASN 1.92 

ALA 2.60 

GLN 2.32 

SER 2.20 

SER 2.03 

SER 2.94 

SER 2.84 

 

En examinant ces résultats d'adduits, on observe une variété d'interactions entre            

les ligands et les résidus spécifiques des protéines 6f86 et 1s3r. Les interactions hydrophobes 

se produisent généralement avec des résidus apolaires, ce qui indique une interaction 

favorable entre les parties hydrophobes du ligand et les résidus non polaires de la protéine. 

Les liaisons hydrogène, quant à elles, impliquent des interactions électrostatiques entre 

les groupes donneurs et accepteurs d'hydrogène du ligand et les résidus de la protéine. Ces 

liaisons peuvent contribuer à la stabilité de la liaison ligand-protéine en formant des 

interactions spécifiques. 

  

Amox9-6f86 Eco Amox9-6f86 Eco 
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Amox11-6f86 Eco Amox11-6f86 Eco 

 
 

Amox13-6f86 Eco Amox13-6f86 Eco 

  

Amox5-1s3r Amox5-1s3r 
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Amox7-1s3r Amox7-1s3r 

  

Amox9-1s3r Amox9-1s3r 

Fig.6. Interaction en 3D entre les ligands étudiés et les cibles 6f86 Eco et 1s3r, où les lignes 

grises représentent les liaisons hydrophobes et les lignes bleues représentent les liaisons H 

Les résultats des deux tableaux révèlent l'implication de différents types d'acides aminés 

dans les interactions entre les ligands et les protéines. Des résidus d'acides aminés tels que 

GLU, ILE, ASP, ARG, GLY, THR, TYR, ASN, SER, PRO, ALA et GLN sont identifiés 

comme étant impliqués dans ces interactions. Ces acides aminés représentent une 

combinaison de résidus chargés, polaires et non polaires. Les interactions hydrophobes avec 

les résidus non polaires mettent en évidence l'importance des forces hydrophobes dans          

la liaison ligand-protéine, tandis que les liaisons hydrogène avec les résidus polaires 

soulignent l'importance des interactions électrostatiques. 

Les résultats des tables fournissent des informations sur les propriétés d'inhibition des 

ligands vis-à-vis des bactéries, bien que les souches bactériennes spécifiques n'aient pas été 

précisées. Les valeurs d'IC50 fournies dans le premier tableau permettent d'évaluer l'efficacité 

inhibitrice des ligands. Des valeurs d'IC50 plus faibles indiquent une activité inhibitrice plus 

prononcée. Par exemple, le ligand Amox7 présente des valeurs d'IC50 relativement faibles par 

rapport aux autres ligands, ce qui suggère une efficacité inhibitrice accrue contre les bactéries 
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cibles. Toutefois, il est important de noter que l'efficacité des ligands peut varier en fonction 

des souches bactériennes spécifiques et de leur sensibilité à chaque ligand. 

En conclusion, les résultats des deux tableaux fournissent des informations précieuses 

sur les interactions ligand-protéine et les propriétés d'inhibition des ligands vis-à-vis des 

bactéries. Les résidus d'acides aminés identifiés dans les interactions mettent en évidence        

la diversité des interactions chimiques impliquées dans la liaison ligand-protéine.  

Les interactions hydrophobes et les liaisons hydrogène jouent un rôle crucial dans ces 

interactions. De plus, les valeurs d'IC50 fournissent une indication de l'efficacité inhibitrice 

des ligands, bien que leur efficacité puisse varier en fonction des souches bactériennes 

spécifiques. 
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Dans la présente étude, des approches in silico ont été appliquées aux molécules de 

l’amoxicilline, pour étudier leurs effets sur la principale protéase et l’ARN polymérase de 

E.coli et streptococcus. Après la création d’une bibliothèque combinatoire sur Smilib v2.0 en 

substituant les racines NO2, CN, OH et COCH3 sur la base de l’amoxicilline, 256 composés 

ont été obtenus. 

Un criblage virtuel a été effectué à l'aide des serveurs web SwissADME et ProTox,       

et 15 composés ont été sélectionnés en fonction de Leurs propriétés ADMET indiquant une 

bonne similitude avec les médicaments, une bonne pharmacocinétique et des propriétés 

physicochimiques favorables. La prédiction de la toxicité a montré que tous les composés sont 

immunotoxiques, et la plupart étaient en dessous des seuils de la mutagénicité. 

Cependant, tous les composés étaient prédits comme non-hépatotoxiques, non-

cancérigènes et non-cytotoxiques. 

Après le criblage virtuel ADMET, 5 composés présentant de meilleures propriétés 

ADMET ont été sélectionnés pour l'étude de docking moléculaire. Ces composés ont été 

ancrés dans la protéase principale et l’ARN polymérase du E.coli et Streptococcus. Les cinq 

composés Amox5, Amox7, Amox9, Amox11et Amox 13 ont montré les meilleures énergies 

de liaison libres avec des valeurs respectives entre -9,31 et -8,62 Kcal/mol en interaction avec 

la protéase principale. Pour le récepteur de l'ARN polymérase, le ligand Amox9 a montré       

la meilleure interaction avec une énergie de liaison de -9,31 Kcal/mol avec E.coli et aussi 

Amox5 d’énergie égale -8,6231 Kcal/mol. 

Enfin, les composés étudiés pourraient être de bons candidats médicamenteux pour 

l’amoxicilline. 
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E. coli 

 
 

Amox1-6f86 Eco Amox1-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox1-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.30 

GLU 3.83 

Protéines 

Ligands 

6f86 Eco 1s3r 

ΔG (Kcal.mol-1) IC 50 (µM) ΔG (Kcal.mol-1) IC 50 (µM) 

Amox1 -7.69 2.31 -6.07 35.53 

Amox2 -7.89 1.65 -6.75 11.26 

Amox3 -6.65 8.01 -6.13 32.18 

Amox4 -6.91 8.56 -6.89 8.84 

Amox5 -8.47 617.4 -8.62 479.83 

Amox6 -6.86 9.33 -6.92 8.43 

Amox7 -7.16 5.68 -7.28 4.63 

Amox8 -6.74 11.48 -6.29 24.38 

Amox9 -9.31 150.08 -7.49 3.24 

Amox10 -8.37 726.51 -6.90 8.82 

Amox11 -8.92 291.47 -6.52 16.51 

Amox12 -8.08 1.20 -7.09 6.37 

Amox13 -8.95 275.94 -7.10 6.21 

Amox14 -7.58 2.80 -6.81 10.12 

Amox15 -6.91 8.65 -6.96 7.87 
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Hydrogen-bonds ASN 2.00 

ASP 1.90 

ASP 2.20 

GLU 1.88 

GLU 2.71 

ASP 2.14 

ARG 3.33 

GLY 2.71 

ILE 3.46 

THR 2.79 

  

Amox2-6f86 Eco Amox2-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox2-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.73 

GLU 3.55 

Hydrogen-bonds GLU 3.25 

GLY 2.47 

ARG 3.00 

ARG 3.11 

ARG 2.44 

GLY 2.41 

THR 3.11 
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Amox3-6f86 Eco Amox3-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox3-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

ASN 3.13 

ILE 3.40 

Hydrogen-bonds VAL 2.30 

GLU 1.76 

GLU 2.11 

ASP 2.00 

ARG 2.03 

THR 2.59 

 
 

Amox4-6f86 Eco Amox4-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox4-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.74 

GLU 3.86 

Hydrogen-bonds ASN 2.21 
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ASN 2.13 

ASP 2.22 

GLU 2.59 

ASP 1.75 

GLY 3.44 

ARG 3.02 

GLY 2.10 

ILE 3.55 

THR 2.33 

  

Amox5-6f86 Eco Amox5-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox5-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.57 

GLU 3.93 

ARG 3.95 

Hydrogen-bonds GLU 3.23 

ASP 2.59 

ARG 3.39 

ARG 1.76 

ARG 3.50 

ARG 2.31 

GLY 2.16 
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Amox6-6f86 Eco Amox6-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox6-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

ASN 3.76 

ASP 3.23 

Hydrogen-bonds ASP 1.60 

ASP 1.71 

GLU 3.12 

GLU 1.97 

ARG 2.11 

ARG 2.45 

ARG 3.36 
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Amox7-6f86 Eco Amox7-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox7-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

ASN 3.45 

ASP 3.29 

Hydrogen-bonds ASP 2.12 

ASP 1.90 

GLU 2.88 

ARG 3.01 

GLY 3.25 

THR 2.17 

  

Amox8-6f86 Eco Amox8-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox8-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.45 

GLU 3.97 

ARG 3.79 

Hydrogen-bonds ASN 2.06 

ASP 2.26 

ASP 2.03 
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GLU 2.98 

GLU 2.16 

GLU 3.72 

ASP 2.47 

ARG 2.61 

ARG 2.64 

GLY 2.07 

THR 2.86 

 

 

Amox9-6f86 Eco Amox9-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox9-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.75 

ILE 3.84 

Hydrogen-bonds GLU 3.64 

ASP 1.80 

ARG 3.49 

ARG 1.73 

ARG 3.47 

ARG 2.54 

GLY 2.06 

THR 2.78 
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Amox10-6f86 Eco Amox10-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox10-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.73 

GLU 3.47 

Hydrogen-bonds GLU 3.26 

ASP 1.85 

GLY 3.00 

ARG 2.26 

ARG 2.95 

ARG 2.22 

GLY 1.98 

 
 

Amox11-6f86 Eco Amox11-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox11-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.83 

ARG 3.89 

ILE 3.94 

Hydrogen-bonds GLU 3.43 
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ASP 1.87 

GLY 3.09 

ARG 3.31 

ARG 3.06 

ARG 3.18 

ARG 2.97 

ARG 3.45 

ARG 2.33 

GLY 1.93 

THR 2.96 

  

Amox12-6f86 Eco Amox12-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox12-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

ASN 3.41 

ILE 3.93 

ILE 3.35 

THR 3.45 

Hydrogen-bonds VAL 3.38 

ASN 2.10 

ASP 3.17 

GLU 3.13 

GLU 2.42 

ASP 2.30 

ARG 2.45 

THR 3.03 
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Amox13-6f86 Eco Amox13-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox13-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.81 

ILE 3.80 

Hydrogen-bonds GLU 3.69 

ASP 2.61 

GLY 2.99 

ARG 1.98 

ARG 2.93 

ARG 3.54 

ARG 2.59 

GLY 2.08 

THR 2.73 

 
 

Amox14-6f86 Eco Amox14-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox14-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.45 

ARG 3.77 

ILE 3.19 
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Hydrogen-bonds ASN 2.01 

ASP 2.89 

GLU 1.65 

GLU 3.29 

GLU 3.79 

ASP 2.48 

GLY 3.05 

ARG 2.39 

ARG 2.70 

GLY 2.06 

THR 2.83 

  

Amox15-6f86 Eco Amox15-6f86 Eco 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox15-6f86 Eco Hydrophobic 

interactions 

GLU 3.72 

PRO 3.08 

Hydrogen-bonds ASN 1.98 

ASP 3.16 

GLU 2.90 

GLU 2.51 

ARG 2.08 

ARG 1.97 

ARG 3.26 
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Streptococcus 

  

Amox1-1s3r Amox1-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox1-1s3r Hydrophobic 

interactions 

GLN 3.27 

PRO 3.61 

VAL 3.45 

Hydrogen-bonds ASN 2.51 

ASN 2.17 

GLY 2.65 

SER 1.78 

VAL 3.31 

 
 

Amox2-1s3r Amox2-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox2-1s3r Hydrophobic 

interactions 

GLN 3.63 

Hydrogen-bonds ASN 2.22 

ASN 2.07 

SER 2.57 
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SER 2.26 

SER 2.42 

SER 2.23 

  

Amox3-1s3r Amox3-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox3-1s3r Hydrophobic 

interactions 

GLN 3.27 

ALA 3.90 

Hydrogen-bonds GLY 2.74 

GLY 2.66 

ASN 2.42 

SER 3.00 

SER 3.08 

GLN 3.22 

SER 3.02 

SER 3.56 

VAL 1.92 

  

Amox4-1s3r Amox4-1s3r 
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Adduct Bond type AA Distance 

Amox4-1s3r Hydrophobic 

interactions 

TYR 3.92 

ARG 3.30 

Hydrogen-bonds TYR 2.53 

ASN 2.02 

SER 3.19 

SER 2.04 

SER 3.59 

 

 

Amox5-1s3r Amox5-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox5-1s3r Hydrophobic 

interactions 

TYR 3.38 

ARG 3.07 

Hydrogen-bonds TYR 2.16 

TYR 2.08 

ASN 2.38 

SER 2.94 

SER 2.14 

PRO 2.80 
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Amox6-1s3r Amox6-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox6-1s3r Hydrophobic 

interactions 

PRO 3.20 

VAL 3.67 

Hydrogen-bonds GLY 1.86 

ASN 1.99 

ASN 2.01 

  

Amox7-1s3r Amox7-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox7-1s3r Hydrophobic 

interactions 

PHE 3.95 

Hydrogen-bonds ASN 3.55 

ASN 2.65 

ASN 2.08 

ASN 2.24 

SER 2.36 

SER 1.96 
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ALA 3.21 

SER 2.42 

SER 2.12 

 

 

Amox8-1s3r Amox8-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox8-1s3r Hydrophobic 

interactions 

PHE 3.27 

PRO 3.51 

ALA 3.32 

Hydrogen-bonds GLU 1.92 

ASN 1.92 

SER 2.73 

SER 3.44 

SER 2.14 

SER 1.82 

 
 

Amox9-1s3r Amox9-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox9-1s3r Hydrophobic PHE 3.81 
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interactions GLN 3.29 

Hydrogen-bonds GLY 3.65 

ASN 1.92 

ALA 2.60 

GLN 2.32 

SER 2.20 

SER 2.03 

SER 2.94 

SER 2.84 

 
 

Amox10-1s3r Amox10-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox10-1s3r Hydrophobic 

interactions 

ARG 3.90 

PRO 3.89 

Hydrogen-bonds GLY 2.32 

SER 1.81 

SER 3.32 

ALA 2.92 

GLN 2.00 

SER 2.18 
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Amox11-1s3r Amox11-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox11-1s3r Hydrophobic 

interactions 

ARG 3.56 

VAL 3.94 

Hydrogen-bonds ASN 2.90 

ARG 3.05 

LYS 2.25 

SER 3.04 

SER 2.42 

SER 3.24 

PRO 2.34 

  

Amox12-1s3r Amox12-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox12-1s3r Hydrophobic 

interactions 

TYR 3.64 

ARG 3.22 

PHE 3.23 

ALA 3.49 
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Hydrogen-bonds ARG 2.75 

ASN 2.21 

ASN 2.09 

SER 2.42 

GLN 3.15 

SER 3.23 

SER 3.05 

SER 3.43 

PRO 2.06 

 

 

Amox13-1s3r Amox13-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox13-1s3r Hydrophobic 

interactions 

PHE 3.91 

GLN 3.35 

Hydrogen-bonds ASN 1.90 

ALA 2.61 

GLN 2.35 

SER 2.23 

SER 2.06 

SER 3.18 

SER 3.27 
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Amox14-1s3r Amox14-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox14-1s3r Hydrophobic 

interactions 

TYR 3.65 

ARG 3.25 

VAL 2.92 

Hydrogen-bonds TYR 1.86 

GLY 1.86 

SER 2.69 

SER 1.96 

SER 2.19 

  

Amox15-1s3r Amox15-1s3r 

Adduct Bond type AA Distance 

Amox15-1s3r Hydrophobic 

interactions 

TYR 3.17 

GLN 3.69 

Hydrogen-bonds TYR 2.87 

TYR 2.43 

SER 1.97 
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SER 2.74 

SER 3.01 

 

 

 


