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Introduction & Objectifs :  Staphylococcus aureus est 1’'une des bactéries résistantes aux
antibiotiques les plus courantes. 1l provoque une circulation sanguine potentiellement
mortelle, des infections du site chirurgical. Par conséquent, en tenant compte des études ci-
dessus, le double ciblage des composés antibactériens dans les classes de deux enzymes (la
tyrosyl-ARNt synthétase et les topoisomérases d’ADN de type I ) réduira la probabilité des
bactéries de développer une résistance ciblée contre ces actions. Pour mieux comprendre le
mécanisme d’action des molécules antibactériennes, nous étudions dans cette étude
I’efficacité antibactérienne double in silico de la  base de Schiff de 4-amino-4’ -
acétyldiphényle, contre ces enzymes. Nous avons étudié pour la premiére fois leurs modes de
liaison aux enzymes mentionnées en utilisant I’analyse d’amarrage moléculaire.
Meéthodologie (Matériel et méthodes) :

-1. Microordinateurpour 1’exécution et I’analyse de notre travail , Les programmes utilisés
sont installés sous le systeme d’exploitation Windows 7 .

-2. Outils informatique Dans cette étude, plusieurs programmes ont été utilisés pour réaliser
la partie pratique MarvinSketch (20.1)

- Avogadro (1.0.1)

- Chimera (1.14)

- AutoDock tools

- AutoDock vina (4.2.5.1)

- Pymol (2.3.3)

- Discovery studio (20.1.0.1.9295)

- 3. Matériel Biologique :

- 3.1. Préparation des protéines

- 3.1.1. Tyrosyl-tRNA synthétase de S. Aureus. Pour le docking moléculaire, I’entrée PDB
de la TyrRS de S. aureus a éte téléchargée via la banque de donnée Protéine Data Bank
(PDB). nous avons choisi le code 1J1J .
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- 3.1.2. PADN gyrase de s.Aureus. la gyrase d’ADN de S. aureus topo isomérase II est
téléchargée sous format pdb via la méme banque de donnée. Plusieurs structures ont été
proposées ou la 2XCT a éte retenue.

- 3.2. Préparation des ligands

Le ligand dans cette étude modélisé par Avogadro. optimisée en mécanique moléculaire.

- Résultats et Discussion :
Les dix (10) poses de liaison de ligand aux sites actifs de 1J1J et 2XCT, obtenues apres

amarrage, sont classées dans le tableau 1  du mode de conformation énergétique le plus bas
au plus élevé.
|

1st 2nd 3rd 4th 5th Gth Tth Bth Oth 10th
Ligand Récepteur 1713
—00]1 988 —9075 —068 —O053 —037 036 —9023 —B9O0 —B.T72
2XNCT
—7FI7 —096 —6G.93 —6.84 —6.82 —6.74 —6.29 —G.16 —35.75F —5.

Ly
==
[

Tableau.1. Affinités de liaison AG (kcal/mol) des conformations de ligand aux sites actifs de 1J1J et 2XCT.

Les résultats (tableau 1) montrent les meilleurs scores d’amarrage pour cette ligand,. Par
conséquent, les énergies de liaison libre contre 1J1J est —9,91 kcal/mol,. De plus, les énergies
de liaison libre de ligand étudié contre 1I’entrée PDB 2XCT est —7,17 kcal/mol,

- Liaisons Hydrogénes : Par conséquent, comme le montre le tableau 2, ce composé interagit
avec le 1J1J par trois liaisons hydrogéne , a savoir N-H... O, S-H...O et O-H...O. Quant au
récepteur 2XCT, il interagit avec le ligand en formant deux liaisons hydrogéne. Ainsi, le
ligand affiche les interactions N-H... O et un O—H... O

B

Reésidu d acide DI __A D __A(A) H__A (&)

Arnang
Ligand Recspisur LVLY
Glvsg O H—» 3. 431 2 _BOS
Walsoas N—F > 2 962 1. 954
Carss o S—H O F 156 2 436
walia; O F— O 3 47
2™CT
Serijagsn O—FT O 3 884 3 O72
Army 122D MN—FL. _ O 2 2980 1. 988

Tableau.2.Paramétres géométriques des liaisons hydrogene formées dans les poches de liaison entre les récepteurs 1J1J,
2XCT et le ligand

-Interactions Hydrophobiques : le ligand interagisse avec les deux récepteurs au moyen de
contacts hydrophobes analysés a 1’aide de Ligplotet représentés dans (Figure 4) comme des
arcs rouges avec des rayons rayonnant vers les atomes de ligand qu’ils contactent ou les
atomes contactés sont dessinés avec des rayons rayonnant en arriere. En conséquence, le
ligand interagisse avec le récepteur 1J1J en partageant les contacts hydrophobes construits a
travers les résidus Glniza, Aspizz, ASpao, Tyrizo, Glyies, Prozz, Leuzzs, Glnigs et Thrs. Il
convient de noter que Aspao, Glyie3, Aspi77, Glnigs et Tyrizo appartiennent aux sites actifs
gbservés dans la structure cristalline du complexe 1J1J-SB-239629. Par conséquent, nous
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avons observé que 2XCT forme des contacts hydrophobes avec le ligand résultant des résidus
d’acides aminés Argiiz2p, Seriosss, Asniisze, Glyiosze, Hisiosis, Pheiizsp, Proiesos, Tyriisos,
LysS1066D, Metio7s8, Gly1076 €t Alaiossp, ainsi que la base d’ADN Dgo.

Conclusion :

Nous avons effectué une étude in silico de ligand de base de schiff en étudiant leurs modes de
liaison vers les macromolécules tyrosyl-tRNA synthétase de S. aureus 1J1J et ’'DNA gyrase
de S. aureus 2XCT a I’aide d’une analyse d’amarrage moléculaire. Il a été constaté que le
ligand se lient aux deux récepteurs et interagisse avec leurs sites de liaison via des liaisons
hydrogéne, des contacts hydrophobes, des interactions n-cation et des =... empilement . En
conséquence, le ligand pourrait donc étre considéré comme d’un inhibiteur potentiele des
enzymes SARM 1J1J et 2XCT.
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