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Résumé

Les enzymes ont un role essentiel de catalyse biologique dont ’analyse détaillée peut se
faire sur deux plans différents et complémentaires. Le premier est une analyse sur le plan
macroscopique comme par exemple des mesures de cinétique de réaction in vitro. Le second,
plus récent et plus complexe, peut se réaliser sur le plan microscopique au niveau moléculaire
en modélisant les différents événements qui se produisent le long du chemin réactionnel. (1)
Nous démontrerons tout d’abord qu’en utilisant la dynamique moléculaire, il est possible
d’estimer les affinités protéine-ligand de maniére réaliste, en corrélation avec des données
expérimentales obtenues par RMN en solution. (2)

Puis, en se basant sur les données microscopiques et statistiques fournies par la dynamique
moléculaire, nous montrerons qu’il est aussi possible de modéliser les mécanismes d’inhibition
réversibles, permettant une meilleure compréhension de ces mécanismes au niveau moléculaire.
Cette modélisation est basée sur I’étude des modes de liaison au sein du site actif de 'enzyme,
et de I'estimation des affinités de 'inhibiteur pour I’enzyme libre et le complexe de Michaelis
ES dans le cas d’'un modele uni-réactant de Michaelis-Menten. (3)

Par ces résultats, la modélisation devient prédictive et offre un outil de conception d’inhibiteurs
réversible dans le domaine de la chimie médicinale. L’ensemble sera illustré par I’exemple de

la peroxyrédoxine 5 humaine impliquée dans des pathologies importantes telles que I'inflammation
post-ischémique et des cancers.
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