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Introduction

En 2020, 19 million de nouveaux cas de cancer et 10 millions de décès ont été prédits

dans le monde selon le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) (Brennan et

Davey-Smith, 2022).

Le cancer peut être défini comme une maladie dans laquelleun groupe de cellules

anormales se développe de manière incontrôlable en ignorant les règles normales de la

division cellulaire (Hejmadi, 2014),qui perturbe la communication cellulaire, associée à une

absence de mort cellulaire engendrant le développement d’amas de cellules cancéreuses

appelés tumeurs. Les cellules cancéreuses donnent naissance à des tumeurs de plus en plus

grosses qui se développent en envahissant puis détruisant les zones qui les entourent. Elles

peuvent également essaimer à distance d’un organe pour former une nouvelle tumeur, ou

circuler sous forme libre. En détruisant son environnement, le cancer est devenu un réel

danger pour la survie de l’être vivant (Genoux,2011).

Lesystème rénine angiotensine (SRA) joue un rôle primordial dans le contrôle de la

pression artérielle, notammentl'angiotensineII(AngII)(Doulton et al.,

2005).Destauxélevésd'Angsontobservésdanslesangd'environ90%despatientsqui

souffrentd'hypertension.Parconséquent,lesinhibiteursduSRAtelsquelesinhibiteursdel'enzymede

conversiondel'angiotensine(ECA)sontutiliséscommeagentsantihypertenseursimportants.

L'hypertensionartérielle est une complicationfréquentechezlespatientscancéreux donc

unfacteurderisquereconnudeprogressionducancer(Drobni et al.,

2022).Cependant,certainesétudessuggèrentqueletraitementparIECestnonseulementefficacecont

relesmaladiescardiovasculaires,maispeutégalementralentirlaprogressionducanceretprolongerla

survie.

DenombreusesétudesépidémiologiquesontmontréquelesinhibiteursduSRAdiminuentlacroissan

ceetlesmétastasesdediverstypesdecancers(Shin, 2016 ; Ishikane et Yanaga, 2018).

Depuis l’antiquité, les plantes médicinales constituent une source majeure pour le

traitement de nombreuses maladies humaines à travers le monde (Khasmi et Farh, 2022).La

nouvelle démarche consiste à s’intéresser à la recherche de principes actifs dans les produits

naturels d’origine végétale plus particulièrement les métabolites secondaires à savoir les

polyphénols dont les flavonoïdes, les acides phénoliques qui sont utilisés pour traiter des

maladies(Birot, 2019). Les plantes médicinales sont utilisées comme source potentielle

d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (Yseen khan et Kumar, 2019).
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L’élaborationd’un protocole pour estimer l’efficacité de nouveaux composés

chimiques in vivo et in vitro est parfois très difficile à réaliser sur le plan biologique (couteux

et lent)(Grosdidier, 2007). Ce qui a poussé les chercheurs actuellement à se baser surl’usage

des outils informatiques tels que la modélisation moléculaire et plus précisément l’amarrage

moléculaire plus souvent connu sous le terme « docking »(Macari et al., 2022).

Docking moléculaire est une technique de simulation informatique in silico largement

utilisée dans la recherche sur les médicaments, y compris le développement d’agents

anticancéreux, car elle peut prédire la conformation etl'orientation d’un ligand dans une

macromolécule protéique est capable de calculer la valeur de l’affinité de liaison (Hanif et

al., 2020), ce qui est considérablement plus facile à mettre en œuvre, moins cher et plus

rapide que l’utilisation des méthodes expérimentales (Mokrani et al.,2012; Macari et al.,

2022).

L’objectif de cette étude est l’initiation aux nouvelles approches de modélisation par

docking moléculaire afin de proposer de nouveaux inhibiteurs de l’enzyme angiotensine qui

est impliquée dans la prolifération des cellules cancéreuses.

Ce travail est réparti en trois chapitres, Le premier chapitre sera consacré à l’étude

bibliographique qui présente un aperçu général sur le cancer, l’angiotensine, les composées

phénoliques, docking moléculaire et les interactions intermoléculaires. Le second chapitre est

consacré aux différentes méthodes utilisées. Le dernier chapitre présentera l’essentiel des

résultats obtenus et une discussion suivie d’une conclusion et perspective.
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I.1. Généralités sur le cancer

Le cancer a été décrit depuis l’antiquité, Hippocrate a attribué le mot grec Karkinos

aux tumeurs par analogie aux pattes d’un crabe en raison des ramifications en rayon que

présentent certaines d’entre elles. Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération

excessive des cellules anormales pour former des tumeurs malignes. Ces cellules ont la

capacité d’envahir les tissus voisins et de se propager dans le corps pour former des

métastases (Chamandy, 2022).

Selon l’OMS, le cancer constitue la deuxième cause de mortalité et

lenombredecasadoubléparrapportaudébutdusiècleetdevraittriplerd'ici2030(Asses, 2011

;Chamandy, 2022).

I.1.1. Caractéristique d’une cellule cancéreuse

La prolifération anarchique se manifeste par le fait que les cellules cancéreuses ont de

moindres besoins en facteurs de croissance extra cellulaires et ne manifestent plus d’inhibition

de contact. Beaucoup d’entre elles ne se différencient plus normalement, ce qui explique leur

prolifération continue in vivo. Le fait que ces cellules échappent au phénomène d’apoptose

contribue aussi notablement à la croissance des tumeurs (Cooper, 1997).

I.1.2. Les étapes de la cancérogenèse

I.1.2.1. L’initiation

Elle correspond à l’apparition des cellules transformées possédant des caractéristiques

cancéreuses (Adjailia, 2018).

I.1.2.2. La promotion

La multiplication des cellules augmente en parallèle avec les mutations de l'ADN du

noyau (Adjailia, 2018).

I.1.2.3. La progression

Etape finale dans le développement du cancer et le néoplasie, elle est cliniquement

détectable (Adjailia, 2018).
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I.1.3. Les cause du cancer

I.1.3.1. Les facteurs extrinsèques

Il est difficile de cibler la cause exacte du cancer. Il existe plusieurs facteurs

environnementaux bien connus. Parmi lesquels, on retrouve l’hygiène impliquant la qualité de

l'alimentation ainsi que l’activité physique (Aim-eusebi et al., 2018). La consommation

d'alcool et le tabagisme sont aussi d'importants facteurs (Jégu, 2014). Certaines infections

chroniques, causées surtout par des virus affectant un organe spécifique, peuvent favoriser

l'apparition d'une tumeur dans l'organe en question. Enfin, certaines substances chimiques

industrielles ainsi que des radiations, notamment les rayons ultra-violets, peuvent aussi causer

un cancer en fonction du degré d’exposition (Mathias, 2006).

I.1.3.2. Les facteurs intrinsèques

Ilexisteégalementdesfacteursderisqueditsintrinsèques,liésà des

facteursgénétiquesimpliquant l’âge et le

sexe.Ladétectiondecesfacteursderisquepermetégalementd'adapterledépistagede la

pathologie(Aim-eusebietal,2018).

I.1.4. Les catégories du cancer

Contrairementauxtumeursbénignes,lestumeursmalignesentraînentlamortspontanéedupa

tient.Cettedifférenceévolutivementsignificativeestfortementcorréléeauxcritèresmacroscopique

sethistologiques(Bouchemellaetal.,2018).

I.1.4.1. Tumeurs bénignes

Lestumeursbénignesapparaissentlocalementetrestentconfinéesautissud'origine. Leur

croissanceestlente. Cependant,elle

peutatteindreunvolumeetunpoidsconsidérables.Danscertainscas,dufaitdeleurlocalisationetdesp

erturbationsmétaboliques,ellespeuvententraînerdescomplications graves

(Bouchemellaetal.,2018).

I.1.4.2. Tumeurs malignes

Lestumeursmalignessedéveloppentgénéralementrapidement.Ellesconduisentàunedissé

minationtumoraleàdistancenotammentvialesystèmelymphatiqueetsanguin

avecéclosionetdéveloppementdetumeurssecondaires :métastases.Siellesne

sontpastraitées,l'évolutionsepoursuitnaturellementverslamort(Bouchemellaetal.,2018).
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I.1.5. Traitements du cancer

Lechoixd'untraitementdépenddutypedecancer,desonstaded'évolutionetdupatient,

celainclutdestraitementstelsquelaradiothérapie,lachimiothérapieoul'immunothérapie…etc.(Ch

amandy,2022).

-La chirurgie : Le but de la chirurgie est d'enlever la tumeur et d'évaluer sa gravité et son

étendue (Sehil et al., 2021).

-Radiothérapie : Elle consiste à utiliser des rayonnements pour détruire les cellules

cancéreuses en bloquant leur capacité à se multiplier, tout en préservant le mieux possible les

tissus sains et les organes avoisinants (Genoux, 2011).

-Chimiothérapie :C’est un traitement général, qui repose sur l’utilisation de médicaments

pour éliminer les cellules cancéreuses. Les cancers du stade 0 et I ne sont pas concernés par la

chimiothérapie. Elle est administrée après la chirurgie dans le cas des cancers avancés (stades:

II, III et IV) (Van vuuren, 2015).

-Immunothérapie : Ce traitement consiste à administrer des substances qui vont stimuler les

défenses immunitaires de l’organisme afin d’accroitre l’élimination de cellules cancéreuses

(Esfahani, 2020).

-Thérapie ciblée :

Leterme"thérapieciblée"faitréférenceàunethérapiedirigéecontreuneciblemoléculaireexistantesu

pposéejouerunrôledanslatransformationnéoplasiquedelacellulecancéreusecible (Blay,2006).

-Phytothérapie : Laphytothérapieestle traitementlepluslargeetleplusancien, elle repose sur

l’utilisation de différentes parties de plantes, telles que les feuilles, les fleurs, les racines et les

graines, pour leurs propriétés médicinales (Bouhaous,2022).

I.2. Généralités sur le système rénine - angiotensine

Lesystème rénine angiotensine a été découvert et largement étudié dans la régulation

physiologique de la pression artérielle. L’angiotensine II est un octapeptide bien connu dans

le RAS (Talia et al., 2013). Par son effet vasoconstricteur, l’AngII induit l’hypertension

artérielle, favorisant ainsi la propagation des métastases en modulant la cancérogénèse. Des

études épidémiologiques ont rapporté les effets bénéfiques et potentiels de l’inhibiteur de
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l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), qui en bloquant les récepte

contribue dans la diminution des métastases cancéreuses

I.2.1. Mécanisme d’action de l’angiotensine

L’angiotensine est un peptide vasoconstricteur produit dans le corps humain à partir

d’un précurseur qui est synthétisé principalement par le foie. L’angiotensine est

plusieurs étapes (Figure 01). Au départ, l’angiotensinogène est converti en a

une enzyme appelée rénine, qui est sécrétée par les cellules spécialisées du rein en réponse à

divers signaux. L’angiotensine I est

conversion de l’angiotensine. Cette conversion s

(Corvol, 2004 ; Acconcia, 2020).

L’angiotensine II est impliqué dans plusieurs processus physiologiques, tels que la

vasoconstriction, l’activité du système nerveux sympathique et la sécrétion de l’aldostérone

par les glandes surrénales. En agissant sur ces différents mécanismes, l’angiotensine II

augmente la pression artérielle dans l’organisme, ce qui est considérée comme un facteur

affectant la progression du cancer

Figure 01 : Système rénine an

Chapitre I Synthèse bibliographique

l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), qui en bloquant les récepte

contribue dans la diminution des métastases cancéreuses (Shin,2018).

de l’angiotensine

L’angiotensine est un peptide vasoconstricteur produit dans le corps humain à partir

d’un précurseur qui est synthétisé principalement par le foie. L’angiotensine est

plusieurs étapes (Figure 01). Au départ, l’angiotensinogène est converti en a

une enzyme appelée rénine, qui est sécrétée par les cellules spécialisées du rein en réponse à

divers signaux. L’angiotensine I est convertie par la suite en angiotensine II par l’enzyme de

conversion de l’angiotensine. Cette conversion se produit principalement dans les poumons

; Acconcia, 2020).

L’angiotensine II est impliqué dans plusieurs processus physiologiques, tels que la

vasoconstriction, l’activité du système nerveux sympathique et la sécrétion de l’aldostérone

r les glandes surrénales. En agissant sur ces différents mécanismes, l’angiotensine II

augmente la pression artérielle dans l’organisme, ce qui est considérée comme un facteur

affectant la progression du cancer (Shin,2018).

Système rénine angiotensine aldostérone (RAAS) (Nileeka et

Synthèse bibliographique

6

l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), qui en bloquant les récepteurs de l’AngII,

L’angiotensine est un peptide vasoconstricteur produit dans le corps humain à partir

d’un précurseur qui est synthétisé principalement par le foie. L’angiotensine est produite en

plusieurs étapes (Figure 01). Au départ, l’angiotensinogène est converti en angiotensine I par

une enzyme appelée rénine, qui est sécrétée par les cellules spécialisées du rein en réponse à

par la suite en angiotensine II par l’enzyme de

e produit principalement dans les poumons

L’angiotensine II est impliqué dans plusieurs processus physiologiques, tels que la

vasoconstriction, l’activité du système nerveux sympathique et la sécrétion de l’aldostérone

r les glandes surrénales. En agissant sur ces différents mécanismes, l’angiotensine II

augmente la pression artérielle dans l’organisme, ce qui est considérée comme un facteur

Nileeka et al ., 2011).
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I.2.3. Rôle de l’angiotensine

L'angiotensineIIestreconnuedepuislongtempscommeunproduitbioactifmajeurdusystèm

eendocrinien.

IIcontribuedemanièresignificativeàlapathogenèsedel'hypertensionartérielle,du

entrénaletdel'insuffisancecardiaquecongestive

des artérioles, ce qui augmente la pression artérielle.

par les glandes surrénales et antidiurétiques p

L'angiotensineII(ANG)induit aussi

lesmétastasesdediverscancersenrégulantl'adhésion,l'invasionmigratoire,laproliférationetl’angio

genèse (Shin,2018).

I.3. Généralités sur les composées phénoliques

Lespolyphénolssontdesmétabolit

oinsunnoyaubenzénique,avecaumoinsungroupehydroxyledirectementattaché,libreouimpliquéd

ansuneautrefonctionester,étherouhétéroside

Figure 02 : Structure chimique de groupement phénolique

I.3.1. Voies de synthèse des composés phénoliques

La synthèse despolyphénols dans la plante s’effectue par deux voies principales

: shikimateetacétate (Chiraetal.,

combinaison de ces deux voies élaborant ainsi des composés d’origine mixte (voie mixte)

comme les flavonoïdes (Martin et Andriantsitohaina, 2002
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L'angiotensineIIestreconnuedepuislongtempscommeunproduitbioactifmajeurdusystèm

Icontribuedemanièresignificativeàlapathogenèsedel'hypertensionartérielle,du

entrénaletdel'insuffisancecardiaquecongestive(Talia et al ., 2013).Il Induit la vasoconstriction

des artérioles, ce qui augmente la pression artérielle.Il déclenche la sécrétion de l’aldostérone

par les glandes surrénales et antidiurétiques par l’hypophyse (Dany, 2012).

L'angiotensineII(ANG)induit aussi

lesmétastasesdediverscancersenrégulantl'adhésion,l'invasionmigratoire,laproliférationetl’angio

sur les composées phénoliques

Lespolyphénolssontdesmétabolitesvégétauxsecondairescaractérisésparlaprésenced'aum

oinsunnoyaubenzénique,avecaumoinsungroupehydroxyledirectementattaché,libreouimpliquéd

ansuneautrefonctionester,étherouhétéroside(Bruneton,1999; Laguna, 2019)(Figure 02).

Structure chimique de groupement phénolique (Alara et al., 2021)

thèse des composés phénoliques

La synthèse despolyphénols dans la plante s’effectue par deux voies principales

al.,2008 ;Truzzi et al., 2021) ; certains phénols sont issus de la

combinaison de ces deux voies élaborant ainsi des composés d’origine mixte (voie mixte)

(Martin et Andriantsitohaina, 2002 ; Frédéric,2022).
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L'angiotensineIIestreconnuedepuislongtempscommeunproduitbioactifmajeurdusystèm

Icontribuedemanièresignificativeàlapathogenèsedel'hypertensionartérielle,dudysfonctionnem

Il Induit la vasoconstriction

déclenche la sécrétion de l’aldostérone

(Dany, 2012).

lesmétastasesdediverscancersenrégulantl'adhésion,l'invasionmigratoire,laproliférationetl’angio

esvégétauxsecondairescaractérisésparlaprésenced'aum

oinsunnoyaubenzénique,avecaumoinsungroupehydroxyledirectementattaché,libreouimpliquéd

(Bruneton,1999; Laguna, 2019)(Figure 02).

2021).

La synthèse despolyphénols dans la plante s’effectue par deux voies principales

; certains phénols sont issus de la

combinaison de ces deux voies élaborant ainsi des composés d’origine mixte (voie mixte)

; Frédéric,2022).
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I.3.1.1. Voie deshikimate

C'estlaprincipalevoiedebiosynthèsedescomposésaromatiques.Cettevoieesthautementsp

écifiqueauxplantesetconduitàlasynthèsedetroisacidesaminésessentiels:laphénylalanine,latyrosi

neetletryptophane(Keningetal.,1995).Aprèstransaminationetdésamination, il ya formation de

l'acidecinnamique,précurseurdelaplupartdesacides phénoliques(Croteauetal.,2002 ;

Frédéric,2022).

I.3.1.2. Voie d’acétate

Il s’agit de la

cyclisationdeschaînespolycétonesrésultantdelacondensationdesgroupementsacétate qui

sont obtenus prèslacarboxylationdel'acétyl-CoAenmalonyl-CoA(Frédéric,2022).

I.3.2. Classification des composés phénoliques

Laclassificationdespolyphénolsestessentiellementbaséesurleurstructure,lenombre

denoyauxaromatiquesetlesgroupements fonctionnels relientcesnoyaux

(Clifford,1999;D'Archivioetal.,2007).

Les composés phénoliques sont classés (Tableau I) en phénols simples, acides

phénoliques (les dérives des acides benzoïques et acides cinnamiques), les coumarines,

les flavonoïdes, les lignanes, les stilbènes et les tanins (Naczk et Shahidi ,2004 ; Boros

et al , 2010).

Tableau I : Principales classes des composés phénoliques (Macheix et al., 2005).

Squelette

carboné
Classe Exemple

Origine

(exemple)

C6
Phénols simples Catéchol Thé, fruit

C6-C1
Acides hydroxybenzoïques p-hydroxybenzoïque Epices, fraise
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C6-C3 Acides hydroxycinnamiques Acide caféique, férulique
Pomme de terre,

pomme

Coumarines Scopolétine Citrus

C6-C4

Naphtoquinones Juglone Noix

C6-C1-C6
Xanthones Mangiferine /

C6-C2-C6
Stilbènes Resvératrol Vigne

C6-C3-C6

Flavonoïdes

* Flavonols

* Anthocyanes

* Flavanols

* Flavanones

Kaempférol, quercétine

Cyanidine, pélargonidine

Catéchine, épicatéchine

Naringénine

Fruit, légumes,

fleurs

Fleurs, fruits

rouges

Pomme, raisin

Citrus

Isoflavonoïdes Daidzéine Soja, pois

(C6-C3)2

Lignanes
Pinorésinol Pin

(C6-C3-C6)2

Biflavonoïdes
Amentoflavone /

(C6-C3) n

Lignines
/

Bois, noyaux des

fruits

(C6-C3-C6) n

Tanins condensés
/ Raisin rouge, kaki

Les composés phénoliques cités dans le tableau II font l’objet de la présente

étude.
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Tableau II : Les vingt composées phénoliques étudiées

Labieniec et al., 2003; Han et

Classes
phénoliques

Acides

Hydroxy-benzoïque

(C6-C1)

protocatéchique

Acide vanillique

Acide gallique

Acide syringique

Acide ellagique

Acides

Hydroxy-

cinnamiques

(C6-C3)

Acidechlorogénique

F

l

Chapitre I Synthèse bibliographique

Les vingt composées phénoliques étudiées (Barrero et Roldan

., 2003; Han et al., 2007; Chira et al., 2008).

Composés

phénoliques
Substituant

Acide

protocatéchique

R2, R5-H, R3-

OH, R4-H

Acide vanillique
R2=R5=H ,R3

OCH3,R4=OH

Acide gallique
R2=H,

R3=R4=R5=OH

Acide syringique
R2=H,R3=R5-

OCH3,R4=OH

Acide ellagique

/

Acidecaféique R2=R5=H

R3=R4=OH

Acidechlorogénique /

Quercétine

5, 7,3’,4’-OH

Synthèse bibliographique
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(Barrero et Roldan, 1990;

Structure

générale
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a

v

o

n

o

ï

d

e

s

Flavonols

Flavones

Flavanols

(Flavan- 3-

ol)
Épigallocatéchin

Chapitre I Synthèse bibliographique

Kaempférol 5, 7,4’-OH

Myricétine 5,7, 3’,4’,5’-OH

Rutine
3-Rut,

5, 7,5’,4’,3’-OH

Isoquercétine

3-Glc,

5, 7,5’,4’,3’-OH

Quercitrine

3-Rha,

5, 7,5’,4’,3’-OH

Schaftoside 6-Glc, 8-Ara

Apigénine 5, 7,4’-OH

Lutéoline 5,7,3’,4’-OH

Catéchine 5,7,3’,4’-OH

Épigallocatéchin

e
5, 7,3’,4’,5’-OH

Synthèse bibliographique
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Flavanones

Stilbènes

(C6-C2-C6)

I.4. Généralité sur Docking moleculaire

Lesinteractionsentremoléculessontàlabasedelaplupartdesmécanismesbiologiques.Ledétailde

cesinteractionsauniveaumoléculaire

peutêtreétudiéparcristallographieauxrayonsXourésonancemagnétiquenucléaire

techniques expérimentales couteuses et peu accessibles, ne permettent pas de détailler la

totalité de ces interactions étant donn

d’une seule cellule (Saoussene, 2016).

La voie informatique

estunebonnealternativeauxcontraintesexpérimentales.Pourcetteraison,larechercheinformatique

estactuellement basée sur le docking moléculaire

nouvelles molécules actives, afin d’étudier les modes d’interaction des ligands avec la cible

biologique. Ce qui est considérablement plus facile à mettre en œuvre, moins cher et plus

rapide que l’utilisation d’une méthode expérimentale

I.4.1. Définition de docking moléculaire

Le docking moléculaire,égalementappelé"ancrageouamarragemoléculaire", est une

méthode empirique quipermet de prédire l’affinité entre deux molécules.

utilisé pour prédire l’affinité du ligand pour la protéine, y compris la position et la direction

les plus favorables de l’interaction entre le ligand e

(AgarwaletMehrotra,2016). Ces outils sont actuellement très

Chapitre I Synthèse bibliographique

Hespéridine 5, 7,3’-OH ,4’-OCH3

Resvératrol 3,5,4’-OH

ralité sur Docking moleculaire

Lesinteractionsentremoléculessontàlabasedelaplupartdesmécanismesbiologiques.Ledétailde

moléculaire, est doncd'ungrandintérêt, il

peutêtreétudiéparcristallographieauxrayonsXourésonancemagnétiquenucléaire

techniques expérimentales couteuses et peu accessibles, ne permettent pas de détailler la

totalité de ces interactions étant donné le nombre important de molécules différentes au sein

Saoussene, 2016).

estunebonnealternativeauxcontraintesexpérimentales.Pourcetteraison,larechercheinformatique

estactuellement basée sur le docking moléculairein silico dans le processus de conception de

nouvelles molécules actives, afin d’étudier les modes d’interaction des ligands avec la cible

biologique. Ce qui est considérablement plus facile à mettre en œuvre, moins cher et plus

méthode expérimentale (Grosdidier,2007 ; Brut,2009).

inition de docking moléculaire

moléculaire,égalementappelé"ancrageouamarragemoléculaire", est une

méthode empirique quipermet de prédire l’affinité entre deux molécules. Il est gé

utilisé pour prédire l’affinité du ligand pour la protéine, y compris la position et la direction

les plus favorables de l’interaction entre le ligand et la protéine cible (Figures 03 et 04

. Ces outils sont actuellement très
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Lesinteractionsentremoléculessontàlabasedelaplupartdesmécanismesbiologiques.Ledétailde

peutêtreétudiéparcristallographieauxrayonsXourésonancemagnétiquenucléaire (RMN). Ces

techniques expérimentales couteuses et peu accessibles, ne permettent pas de détailler la

é le nombre important de molécules différentes au sein

estunebonnealternativeauxcontraintesexpérimentales.Pourcetteraison,larechercheinformatique

dans le processus de conception de

nouvelles molécules actives, afin d’étudier les modes d’interaction des ligands avec la cible

biologique. Ce qui est considérablement plus facile à mettre en œuvre, moins cher et plus

; Brut,2009).

moléculaire,égalementappelé"ancrageouamarragemoléculaire", est une

Il est généralement

utilisé pour prédire l’affinité du ligand pour la protéine, y compris la position et la direction

t la protéine cible (Figures 03 et 04)
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importantsdanslaconceptiondemédicamentsoùlasimulationassistéeparordinateur

de nouvelles molécules à visée thérapeutique

Il permet de réaliser des criblages très ra

forte activité sur la cible enzymatique, ou au contraire, pour identifier la cible de molécule

ayant une activité biologique intéressante

L'objectifessentieldel'amarragemoléculaireestd

sdanslesiteactifdesprotéines,etdeprédirelesaffinitésdeliaison,déterminant

ainsiénergétiquementlesmodesd'interactiondeliaisonpossible

Lim-Wilby, 2008; Soudaniet

Figure 03: Procédures générales pour l’amarrage moléculaire

Figure 04 : La représentation schématique du docking de deux molécules

Chapitre I Synthèse bibliographique

importantsdanslaconceptiondemédicamentsoùlasimulationassistéeparordinateur

de nouvelles molécules à visée thérapeutique (Duhovnyetal,2002 ; Raval et Ganatra,2022)

Il permet de réaliser des criblages très rapides pour identifier des molécules pouvant avoir une

forte activité sur la cible enzymatique, ou au contraire, pour identifier la cible de molécule

ayant une activité biologique intéressante (Traore, 2016).

L'objectifessentieldel'amarragemoléculaireestdeprédirelaconformationetl'orientationdesligand

sdanslesiteactifdesprotéines,etdeprédirelesaffinitésdeliaison,déterminant

ainsiénergétiquementlesmodesd'interactiondeliaisonpossible(Kitchen et al., 2004

Wilby, 2008; Soudanietal.,2022).

Procédures générales pour l’amarrage moléculaire (Maolin et

La représentation schématique du docking de deux molécules (Raval et Ganatra,

2022).

Synthèse bibliographique
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importantsdanslaconceptiondemédicamentsoùlasimulationassistéeparordinateur pour trouver

; Raval et Ganatra,2022).

pides pour identifier des molécules pouvant avoir une

forte activité sur la cible enzymatique, ou au contraire, pour identifier la cible de molécule

eprédirelaconformationetl'orientationdesligand

., 2004 ; Morris et

(Maolin et al ., 2018).

(Raval et Ganatra,
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I.4.2. Principe de docking moléculaire

L'amarragedécritleprocessus

lesiteactifd'uneprotéinecibledansunespacetridimensionnel(3D). Il se déroule par

deuxaspectsimportants (Figure 05

dubonpositionnementdesligandsdanslesiteact

Gaschetal.,2004;Wangetal.,2004

Leprocessusdocking moléculairecomprenddeuxétapesfondamentales:le dockingetle

Scoring(Helperinetal.,2002 ;

-Lapremière, docking :

C’estuneétapedesélection,dans

échantillonnerlesconformations,positionsetorientationspossibles(poses)poursélectionneruniqu

ementcellesquireprésententlemoded'interactionleplusfavorable.

-Ladeuxièmeétapescoring : C’estl'étapedeclassif

conformations obtenues lors de la première étape par le calcul de l’énergie

d’interactionentreligandsetprotéines. Le score est une donnée numérique utile pour quantifier

le degré avec lequel un ligand se complexe à un réce

Cescorenouspermetdegarderlameilleureposeparmitouteslesposesproposées

Figure 05 : Les deux étapes fondamentales (docking et scoring)

I.4.3. Les outils du docking moléculaire

Lelogiciel dockingestdoncunoutil

laplupartdesmédicamentssontdepetitesmolécules(ligands)quiinteragissentavecdesciblesbiologi

Chapitre I Synthèse bibliographique

rincipe de docking moléculaire

L'amarragedécritleprocessus consistant à placerunemolécule(ligand)sur

lesiteactifd'uneprotéinecibledansunespacetridimensionnel(3D). Il se déroule par

(Figure 05), laprédictiondel'affinitédescomplexesprotéine

dubonpositionnementdesligandsdanslesiteactifdelaprotéine(Schulz-

2004 ; Guedes et al., 2014).

moléculairecomprenddeuxétapesfondamentales:le dockingetle

; Jain,2006).

C’estuneétapedesélection,danslaquelleleligandestplacédanslesiteactifdelaprotéineet à

échantillonnerlesconformations,positionsetorientationspossibles(poses)poursélectionneruniqu

ementcellesquireprésententlemoded'interactionleplusfavorable.

: C’estl'étapedeclassification, elle permet d’évaluerles

conformations obtenues lors de la première étape par le calcul de l’énergie

d’interactionentreligandsetprotéines. Le score est une donnée numérique utile pour quantifier

le degré avec lequel un ligand se complexe à un récepteur.

Cescorenouspermetdegarderlameilleureposeparmitouteslesposesproposées

Les deux étapes fondamentales (docking et scoring) (Errahmane, 2020).

I.4.3. Les outils du docking moléculaire

estdoncunoutiltrèsutiliséenbiologie,enpharmacieetenmédecine, car

laplupartdesmédicamentssontdepetitesmolécules(ligands)quiinteragissentavecdesciblesbiologi

Synthèse bibliographique
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placerunemolécule(ligand)sur

lesiteactifd'uneprotéinecibledansunespacetridimensionnel(3D). Il se déroule par

), laprédictiondel'affinitédescomplexesprotéine-ligand, et

moléculairecomprenddeuxétapesfondamentales:le dockingetle

laquelleleligandestplacédanslesiteactifdelaprotéineet à

échantillonnerlesconformations,positionsetorientationspossibles(poses)poursélectionneruniqu

évaluerles

conformations obtenues lors de la première étape par le calcul de l’énergie

d’interactionentreligandsetprotéines. Le score est une donnée numérique utile pour quantifier

Cescorenouspermetdegarderlameilleureposeparmitouteslesposesproposées (Saoussens, 2016).

(Errahmane, 2020).

trèsutiliséenbiologie,enpharmacieetenmédecine, car

laplupartdesmédicamentssontdepetitesmolécules(ligands)quiinteragissentavecdesciblesbiologi
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quesd'intérêtthérapeutique,généralementdesprotéines(récepteurs), afin

d’influencerlemécanisme danslequelcetteprotéine est impliquée (Boucheritetal.,2013).

I.4.3.1. Récepteur

Entermesdemolécules,lerécepteur est une protéinequi peut se

lierspécifiquementetdemanièreréversibleàuneautremoléculeappeléeligand.Lastructuredelaprot

éinecibledoitêtredéterminéeexpérimentalement,généralementparcristallographieauxrayonsXou

RMN. Cette dernière techniques est responsable de la majorité des structures 3D issues d’une

base de données de structures accessible gratuitement appelée PDB (Protein Data Bank, en

anglais) qui est la principale source de données dans ce domaine (Stephen et al.,2017; Fan et

al.,2019) .Il contient des informations sur la structure et les coordonnées

atomiques(Bermanetal.,2000).

I.4.3.2. Ligand

Unligandestdéfinicommeunemoléculechimiquecomposéedeplusieursfragments.Ilspeuvent

êtredessubstrats,descoenzymes,desactivateursoudesinhibiteurs(Zsoldosetal.,2006)etselientgén

éralementdemanièreréversibleauxmacromolécules,protéinesetacidesnucléiquescibles.Iladesrôl

esfonctionnelstelsquelastabilisationstructurelle,lacatalyse,larégulationdel'activitéenzymatiquee

tlatransductiondusignal(Shibataetal.,1994).

Dansl'amarragemoléculaire,lasélectiondesligandsestuneétapetrèsimportante. Il existe des

milliers de ligands, cechoixdoitêtreliéàlaspécificitédusiteactifdelacible(Monge,2006) qui est

disponible dans la base de donnes PubChem sous divers formats (Glaab, 2016)

I.4.4. Les étapes de docking moléculaire

Latechniquede docking moléculairesecomposedequatreétapesprincipales(Figures 06 et

07) :
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Figure 06 : Protocole général de

Figure 07:Procédure globale d’un calcul de docking moléculaire

Chapitre I Synthèse bibliographique

Protocole général de docking moléculaire (Errahmane, 2020).

Procédure globale d’un calcul de docking moléculaire (Torres et
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(Errahmane, 2020).

(Torres et al., 2019).
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I.4.5. Programme de docking moléculaire

Plusde30programmes deDocking moléculaire(commerciauxounon

été utilisés dans la modélisation moléculaire

cours des dernières années tels que

FlexX,ArgusLabetPyRx(Ounthaisonget

programmes ont été développés dans le but d’obtenir une procédure rapide capable

d’identifier un nouveau composé principale

al., 2022).

Figure 08: Comparaison des programmes de docking

I.5. Les interactionsintermoléculaires

Leprocessusd'interactionseproduitparlaliaisoncomplémentaireduligandàlastructureprotéiq

ue au niveausiteactif.Cetteassociationestassurée grâce à plusieurs ty

(XavieretSoliva,2006;Thiriot,2009;Gerald,2010).

I. 5.1. Les liaisonshydrogènes

Uneliaisonhydrogèneestunechargeélectrostatiqueentreunatomeélectronégatifappeléaccept

eurA(chargepartielleδ-)etunatomed'hydrogènepolaire(chargepartiell

Chapitre I Synthèse bibliographique

Programme de docking moléculaire

Plusde30programmes deDocking moléculaire(commerciauxounon

été utilisés dans la modélisation moléculaire (Grosdidier, 2007), qui sont développésau

cours des dernières années tels que Auto Dock, Auto Dock Vina, Dock Thor, GOLD,

(Ounthaisongetal.,2017 ; Pedro et al ., 2019)

programmes ont été développés dans le but d’obtenir une procédure rapide capable

d’identifier un nouveau composé principale (HeberléetAzevedo,2011; Goyzueta

Comparaison des programmes de docking les plus cités (Sousa et

Timo et al., 2019).

I.5. Les interactionsintermoléculaires

Leprocessusd'interactionseproduitparlaliaisoncomplémentaireduligandàlastructureprotéiq

ue au niveausiteactif.Cetteassociationestassurée grâce à plusieurs types de liaisons faibles

(XavieretSoliva,2006;Thiriot,2009;Gerald,2010).

I. 5.1. Les liaisonshydrogènes

Uneliaisonhydrogèneestunechargeélectrostatiqueentreunatomeélectronégatifappeléaccept

)etunatomed'hydrogènepolaire(chargepartielleδ+)liéde
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Plusde30programmes deDocking moléculaire(commerciauxounoncommerciaux) ont

, qui sont développésau

Auto Dock, Auto Dock Vina, Dock Thor, GOLD,

) (figure 08). Ces

programmes ont été développés dans le but d’obtenir une procédure rapide capable

(HeberléetAzevedo,2011; Goyzueta-Mamani et

(Sousa et al., 2006 ;

Leprocessusd'interactionseproduitparlaliaisoncomplémentaireduligandàlastructureprotéiq

pes de liaisons faibles

Uneliaisonhydrogèneestunechargeélectrostatiqueentreunatomeélectronégatifappeléaccept

éde
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Figure 11: La liaison ionique (Hoffer, 2013).



Matériel

Et

Méthodes



Chapitre II Matériel et Méthodes

19

II.1.1. Micro-ordinateur

Cette étude a été effectuée en utilisant un micro-ordinateur de marque hpayant

les caractéristiques suivantes :

- Mémoire intégrée (RAM): 2,00 Go.

- Processeur: Intel(R) Core (TM) i3 CPU M 370 à 2,40 GHz.

- Type de système : Système d'exploitation 32 bits.

- Système d'exploitation : Windows 7 Professionnel.

II.1.2. Banques de données et sites internet

II.1.2.1. PDB

Protein Data Bank (PDB) est une banque de données protéiques qui recueille

des structures tridimensionnelles de protéines d'intérêt pharmaceutique. Ces structures

sont principalement déterminées par des techniques telles que la cristallographie aux

rayons X ou la résonance magnétique nucléaire (RMN). Dans cette étude, la protéine

Angiotensine (1O86) a été téléchargée à partir de la banque de données PDB (Helen et

al., 2000;Stephen et al., 2017).

II.1.2.2. PubChem

PubChem est une banque de données de molécules chimiques gérée par NCBI

(National Centre Nationale de la Biotechnologie et de l’Information) qui fait partie de

la NLM (National Library of Médicine) aux Etats-Unis sous l’autorité de la NIH

(Institut National de santé), cette banque de données à été utilisée pour obtenir les

vingt ligands étudiés dans la présente étude (Kim et al ., 2019 ; Kim et al., 2022).

II.1.3. Programme

Open Babel

Open Babel (2,3.2), a été utilisé pour convertir les ligands étudiés de format

SDF (Structure Data File) au format PDB (Hutchison et al., 2021).

PyRx

Le programme AutoDock Vina intégré à l’interface graphique PyRx, a été utilisé pour

réaliser le docking moléculaire après la préparation du ligand et de la protéine étudiée

(Rutujaetal.,2021).
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PyMol

L’interface graphique de PyMol(2.5.5) payant est utilisée pour visualiser et analyser les

complexes ligand-protéine résultant du docking(Rosignoli et Paiardin, 2022).

Excel 2007

Ce logiciel a été utilisépour tracer la courbe de corrélation entre les énergies

d’interaction obtenues par le docking et log IC50 des inhibiteurs issus de la littérature, afin

d’évaluer la fiabilité du programme de docking.

ChemDraw Ultra

ChemDraw (12.0) est un logiciel de dessin et de représentation des structures

chimiques en 2D et 3D, il a été utilisé pour minimiser l’énergie intermoléculaire des ligands

(Kerwin, 2010).

II.2. Méthodes

II.2 .1.Préparation des molécules au docking moléculaire

II.2.1.1. Préparation de la protéine

La structure tridimensionnelle de l’ANG (tableau III), objet de cette étude, à

été téléchargée sous format PDB via la banque de donnée Protein Data Bank sous le code

1O86. L’angiotensine contenant un récepteur et un ligand de référence (LPR).Parmi plusieurs

complexes proposés par PDB, nous avons sélectionné la meilleure résolution inférieure à

2,5Å (angströms)et d’autres caractéristiques qui sont présentées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau III : Les caractéristiques de l’angiotensine.

L’information Angiotensine Structure 3D d’angiotensine

Code 1O86

Méthodes X-ray diffraction

Résolution 2,00 Å

Mutation Aucune mutation

Nombres de résidus 589

Puis tous les hydrogènes manquants ont été rajoutés et les molécules d’eau on été

retirées grâce au programme Auto Dock Tools. Enfin, le fichier de la protéine ainsi préparée a

été enregistrée en format PDBQT.

II.2.1.2. Préparation du ligand

Les vingt ligands bidimensionnels (2D) ont été téléchargés via la base de

données PubChem sous format SDF converties au format PDB à l’aide de programme Open

Babel. Par la suite, l’énergie des molécules ont été minimisées en utilisant le logiciel

ChemDraw.

II.2.2. Criblage virtuel par Auto Doc Vina

Après la préparation des ligands et de la protéine et la détermination du site

actif englobé par Grid Box (figure 12), le docking moléculaire à été réalisé par le programme

Auto Dock Vina intégré dans le PyRx. Le centre de la boite a été attribuée pour 1O86

déterminée par les coordonnées X= 41,25 ; Y= 33,60 et Z = 43,58 et porte les dimensions X =

21,53, Y= 25,35 et Z= 25,00 Å (Angstrom) ainsi que l’exhaustivité égale à 8. La boite est

alors centrée sur le ligand et ses dimensions sont proportionnelles à la taille de tous les ligands

étudiés.
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II.2.3. Tests d’évaluation de la fiabilité du docking

Avant de se lancer dans le travail de recherche

tout d’abord d’évaluer la fiabilité du programme de docking moléculaire. La performance de

ce programme est jugée au moyen de deux critères différents

 L’écart quadratique moy

 Le coefficient de corrélation linéaire (R).

II.2.3.1. RMSD

Le test de déviation quadratique moyenne (RMSD) est un outil de validation

couramment utilisé pour évaluer l’exactitude des programmes de docking. Il

mesurer la différence entre les conformations prédites du ligand docké et les conformations

expérimentales connues (Velazquez

mesure quantitative de cet écart. L’objectif est d’évaluer la précision et l’efficacité du

programme de docking dans la prédiction des interactions ligand

2012).

Dans cette étude, le test de RMSD a

été utilisé pour comparer le ligand de référence de la littérature

dans la présente étude. La comparaison a été effectuée en utilisant la commande suivante
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on de la fiabilité du docking

Avant de se lancer dans le travail de recherche in silico, il est indispensable

tout d’abord d’évaluer la fiabilité du programme de docking moléculaire. La performance de

ce programme est jugée au moyen de deux critères différents :

L’écart quadratique moyen ou le RMSD (RootMean Square Deviation)

Le coefficient de corrélation linéaire (R).

Le test de déviation quadratique moyenne (RMSD) est un outil de validation

couramment utilisé pour évaluer l’exactitude des programmes de docking. Il

mesurer la différence entre les conformations prédites du ligand docké et les conformations

(Velazquez-Libera et al., 2020), en utilisant le RMSD comme

mesure quantitative de cet écart. L’objectif est d’évaluer la précision et l’efficacité du

programme de docking dans la prédiction des interactions ligand-protéine (Merzoug et

Dans cette étude, le test de RMSD a été réalisé à l’aide du logiciel PyMol. Il a

été utilisé pour comparer le ligand de référence de la littérature (LPR) avec les ligands utilisés

dans la présente étude. La comparaison a été effectuée en utilisant la commande suivante

I Matériel et Méthodes

22

Position de la boite d’amarrage dans le site de la 1O86.

, il est indispensable

tout d’abord d’évaluer la fiabilité du programme de docking moléculaire. La performance de

en ou le RMSD (RootMean Square Deviation) ;

Le test de déviation quadratique moyenne (RMSD) est un outil de validation

couramment utilisé pour évaluer l’exactitude des programmes de docking. Il permet de

mesurer la différence entre les conformations prédites du ligand docké et les conformations

, en utilisant le RMSD comme

mesure quantitative de cet écart. L’objectif est d’évaluer la précision et l’efficacité du

(Merzoug et al .,

été réalisé à l’aide du logiciel PyMol. Il a

avec les ligands utilisés

dans la présente étude. La comparaison a été effectuée en utilisant la commande suivante :
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Figure 13: La commande utilise pour calcule RMSD.

II.2.3.2. Coefficient de corrélation linéaire (R)

Le test de corrélation linéaire peut également être employé afin d'évaluer la

concordance entre les scores de liaison prédits par le programme de docking et les valeurs

d'IC50 issues des tests expérimentaux. Ce test de fiabilité est crucial pour vérifier la

corrélation entre ces deux concepts et garantir la validité des résultats obtenus lors des études

de docking moléculaire.

II.2.4. Filtrage ADME

Chaque médicament potentiel doit se conformer à plusieurs critères de base,

tels que le faible coût de production, solubilité, stabilité, mais doit aussi se conformer à des

barèmes associés à ses propriétés pharmacologiques d’absorption, de distribution, du

métabolisme et d’excrétion (filtre ADME) (Miteva et al ,2006) qui est basée sur la règle de 5

de formulée de Christophe Lipinski :

Le poids moléculaire (PM) du composé ne doit pas être supérieur à 500 daltons

(Da) ;

Le nombre de donneurs de liaisons hydrogène doit être inférieur à 5 ;

Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène doit inférieur à 10 ;

Le nombre de liaisons rotables inférieur à 15 ;

Le coefficient de partage eau /1-octanol, noté LogP ou lipophile ≤ 5. 

Dans cette étude, les différents paramètres de la règle de Lipinski sont

déterminés par le serveur Molinspiration (Kanouni, 2020). Ces règles permettent de

déterminer l’efficacité thérapeutique d’un composé chimique possédant les propriétés

adéquates généralement pour devenir un médicament susceptible d’être administré par voie

orale (Mokrani et al., 2012).
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II.2.5. Analyse visuelle

L'étude comprenait une analyse visuelle des complexes formés entre les

meilleurs ligands, qui présentaient une faible énergie d'interaction (ΔG) et la protéine cible, 

tout en respectant au moins 3 des 5 règles de Lipinski. Cette analyse visuelle a été effectuée à

l'aide du logiciel PyMol. Le logiciel a été utilisé pour examiner la conformation des ligands

dans le site actif de la protéine, ainsi que, les interactions spécifiques formées entre les résidus

de la protéine et les ligands.
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Résultats et discussion

III.1.Tests de fiabilité du programme de docking

L’évaluation de la fiabilité du programme a été effectuée en utilisant le test de

RMSD et le test de coefficient de corrélation linéaire (R).

III.1.1.Test RMSD

Le test RMSD (RootMean Square Deviation) est une méthode couramment utilisée

en bioinformatique et en chimie computationnelle pour évaluer la similitude entre deux

ensembles de coordonnées tridimensionnelles, tels que lesstructures moléculaire. Il permet

de mesurer la déviation moyenne entre les positions atomiques prédites ou modélisées et

celle d’une structure de référence expérimentale ou connue. En utilisant, le RMSD, Il est

possible de quantifier de manière précise et objective la concordance entre différentes

structures et de comprendre leur degré de similarité (Meiler et Baker, 2006).

Ce test revêt une grande importance pour orienter la sélection des ligands candidats

et guider les études ultérieures. Un faible RMSD (RootMean Square Deviation) entre les

structures indique une bonne concordance, ce qui suggère une précision élevée dans les

prédictions de docking(Kramer et al., 1999). Le critère de réussite du test RMSD est

également fixé à une valeur inférieure ou égale à 2 Å, ce qui est considéré comme une

indication favorable de la qualité de la prédiction du docking (Vieth et al., 1998; Chikhi

et Bensegueni, 2008; Mihasan, 2012). Les résultats de ce test sont présentés dans le

tableau IV.

Tableau IV : Les valeurs du RMSD des vingt complexes protéine-ligand.

Composés phénoliques RMSD ΔG 

Acide syringique 1,54 -5,8

Acide vanillique 1,47 -6

Acide gallique 1,31 -6,1

Acide caféique 1,12 -6,4

Acide protocatéchique 1,14 -6,4

Epigallocatéchine 1,07 -7,3

Quercitrine 0,98 -7,6

Catéchine 0,75 -7,7

Isoquercétine 0,75 -7,9
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Acide ellagique 0,64 -8

Resvératrol 0,59 -8,1

Acide chlorogénique 0,54 -8,2

Myricétine 0,51 -8,4

Rutine 0,52 -8,4

Kaempférol 0,48 -8,6

Quercétine 0,49 -8,8

Lutéoline 0,45 -8,9

Apigénine 0,37 -8,9

Hespéridine 0,23 -9,2

Schaftoside 0,22 -9,3

Le tableau démontre que toutes les valeurs du RMSD sont en accord avec les résultats

de Chikhi et Bensegueni (2008) et Tahir et al. (2023), qui démontrent que le programme de

docking est performant lorsque le RMSD est inférieur ou égal à 2 Å. Une valeur de RMSD

plus faible indique une plus grande similarité entre le ligand étudié et le ligand de référence de

la littérature (Teniou, 2012).

À partir de ces résultats, on observe que lorsque l'affinité de liaison est élevée, la

valeur de RMSD est faible. Cela suggère une relation inversement proportionnelle entre

l'affinité de liaison et le RMSD. Une valeur de RMSD de 0,22 Å pour le schaftoside indique

une superposition parfaite de sa conformation par rapport aux autres ligands. Il présente une

grande similarité à celle déterminée expérimentalement (ligands de la littérature).

III.1.2. Test de coefficient de corrélation (R)

Le coefficient de corrélation de Pearson permet d’évaluer l’intensité et le sens de la

corrélation qui existe entre deux variables. La valeur du coefficient de corrélation est située

entre -1 et 1.Plus le coefficient de corrélation est proche des valeurs extrêmes -1 et 1, plus la

corrélation linéaire entre les variables est forte (Held ,2010).

Ce test consiste à calculer le coefficient de corrélation linéaire en traçant la droit de

régression linéaire entre les valeurs des énergies d’interaction (ΔG) des inhibiteurs de l’ANG 

calculés par Auto Dock vina et les valeurs de log de IC50 déterminées expérimentalement

dans la littérature par des essais in vitro.
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Les résultats des énergies d’interaction des inhibiteurs étudiés ainsi que leur IC50 sont

représentés dans le tableau V.

Tableau V: Résultats des énergies d’interactions des 20 inhibiteurs de l’ANG et leur activité

biologique (IC50).

Inhibiteurs
Affinité ΔG 

(Kcal/mol)

IC50

µM

Log

IC50
Références

Acide syringique -5,8 9300 3,97
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4

04641v

Acide vanillique -6 8000 3,9
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4

04641v

Acide gallique -6,1 3700 3,56
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4

04641v

Acide caféique -6,4 5704 3,75
https://www.sciencedirect.com/science/

article/pii/ S0014299914001769

Acide

protocatéchique
-6,4 5070 3,7

https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4

04641v

Épigallocatéchin

e
-7,3 2175 3,33

https://www.sciencedirect.com/science/

article/pii/S0014299914001769

Quercitrine -7,6 670 2,83
https://www.sciencedirect.com/science/

article /pii/S0944711396800754

Catéchine -7,7 1495 3,17
https://www.sciencedirect.com/science/

article /pii/S0023643810004111

Isoquercétine -7,9 71 1,85
http://ffhdj.com/index.php/ffhd/

article/view/132
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Acide ellagique -8 2000 3,3
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4

04641v

Resvératrol -8,1 970 2,99
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4

04641v

Acide

chlorogénique
-8,2 21,53 1,33

https://www.sciencedirect.com/science/

article/pii/S0014299914001769

Myricétine -8,4 40,9 1,61
https://link.springer.com

/article/10.1007/s11418-017-1095-4

Rutine -8,4 70,56 1,85
https://www.sciencedirect.com/science/

article /pii/S1756464617302803

Kaempférol -8,6 50 1,69
https://theses.hal.science/tel-02003490

Quercétine -8,8 58,8 1,77

https://indexmedicus.afro.

who.int/iah/fulltext/BIAYEMamadou.p

df

Lutéoline -8,9 20,2 1,31
https://doi.org/10.1007/s13659-020-

00250-4

Apigénine -8,9 21,2 1,33
https://link.springer.com

/article/10.1007/s11418-017-1095-4

Hespéridine -9,2 166,35 2,22
https://link.springer.com

/article/10.1007/s11418-017-1095-4

Schaftoside -9,3 58,37 1,76
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2014.09.0

27
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Les résultats obtenus sont illustrés dans la figure 14.

Figure 14: La courbe graphique représente l’énergie d’interaction (ΔG) de 20 inhibiteurs de 

l’ANG en fonction de l’activité biologique (IC50).

D’après l’analyse par régression linéaire, le coefficient de corrélation obtenu est égal à

0,86 qui est une valeur supérieur à la norme (0,5) montrant qu’il existe une bonne corrélation

entre les valeurs expérimentales des inhibiteurs (IC50) et leurs énergies d’interaction.

D’après Bensegueni (2007) et Mohsen et al., (2010), un programme de docking

moléculaire est considéré comme performant lorsque la valeur absolue du coefficient de

corrélation dépasse 0,5, ce qui est cohérent avec les résultats obtenus dans cette étude.

La figure N°14 met en évidence une corrélation forte entre les énergies d’interaction et

les IC50 des inhibiteurs étudiés, avec un coefficient de corrélation évalué à 0,86.Les résultats

obtenus confirment une corrélation significative entre la structure moléculaire des inhibiteurs

et leur activité inhibitrice.

Après avoir réalisé les deux tests, à savoir le test de corrélation et le test de RMSD, le

programme de docking est validé. Les résultats obtenus indiquent une corrélation significative

entre les scores de liaison prédits par le programme et les valeurs expérimentales, ainsi qu'une
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superposition précise des conformations entre les ligands étudiés et ceux de référence. Cette

validation renforce la confiance dans les performances du programme de docking utilisé dans

cette étude.

III.2.Analyse des énergies d’interaction (ΔG) 

Les résultats du docking pour chaque ligand, présente huit poses possibles et

généralement la première pose correspond à la plus faible énergie d’interaction entre le ligand

et la protéine cible, cela suggère que cette pose pourrait être la plus favorable en terme de

liaison et d’interaction entre le ligand et le site actif de la protéine (Annexe 1).

Les interactions entre le site actif de l’enzyme ANG et les 20 inhibiteurs ont été

calculées lors de docking moléculaire, les ligands sont classés en fonction de leurs affinités de

liaison, ils sont présentés dans le tableau VI suivant :

Tableau VI : Résultats de Docking moléculaire des 20 inhibiteurs de l’ANG.

Ligands
Affinité (ΔG)  

Kcal/mol
Ligands

Affinité (ΔG)  

Kcal/mol

Schaftoside -9,3 Acide ellagique -8

Hespéridine -9,2 Isoquercétine -7,9

Lutéoline -8,9 Catéchine -7,7

Apigénine -8,9 Quercitrine -7,6

Quercétine -8,8 Epigallocatéchine -7,3

Kaempférol -8,6 Acide protocatéchique -6,4

Rutine -8,4 Acide caféique -6,4

Myricétine -8,4 Acide gallique -6,1

Acide chlorogénique -8,2 Acide vanillique -6

Resvératrol -8,1 Acide syringique -5,8

D’après ce tableau on remarque que, les flavonoïdes présentent une énergie

d’interaction plus faible par rapport aux acides phénoliques (Tableau VI).

Donc cela indique que les flavonoïdes présentent une meilleure affinité pour l’enzyme

angiotensine, cela est expliqué par la structure chimique des flavonoïdes qui présente des

groupements fonctionnels très importants par rapport aux acides phénoliques(Mahapatra,

2015).
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Les résultats de cette étude montrent que parmi les 20 ligands qui figurent dans le

tableau VI les quatre meilleurs ont été retenues, c’est-à-dire ceux qui présentent un meilleur

score de docking notamment L1(Schaftoside), L2 (Hespéridine), L3 (Lutéoline) et L4

(Apigénine) selon leurs énergies d’interaction les plus faibles s’évaluant à -9,3 Kcal/mol,-9,2

kcal/mol,-8,9 Kcal/mol et -8,9 Kcal/mol respectivement.

III.3.Filtrage ADME

Les principales raisons de l’échec des molécules en cours de développement

d’un médicament sont le manque d’efficacité chez l’homme et les problèmes de

pharmacocinétique. En effet, les propriétés d’absorption, de distribution, de métabolisme et

d’excrétion d’une molécule peuvent être estimées à partir de sa structure chimique, ce qui

contribue à réduire les échecs dus à ces mauvaises propriétés d’ADME. Dans ce travail, il

était très important de compléter cette étude par l’application de la méthode de filtre ADME

qui est basée sur la règle de cinq de Lipinski afin de nous renseigner sur les propriétés

pharmacocinétiques des 04 composées étudiées précédemment.

Ces paramètres ont été calculés en utilisant le serveur Molinspiration. Les résultats

sont montrés dans le tableau VII (Annexe 2).

Tableau VII : Critères de la règle de Lipinski pour les différents inhibiteurs.

N°
Composés

phénoliques

Donneurs de

ponts

hydrogène

(≤5) 

Accepteurs

de ponts

hydrogène

(≤10) 

Masse

moléculaire

(≤500 Da) 

Log P (-2

et 5)

Liaisons

rotables

(≤15) 

01 Schaftoside 10 14 564,50 -1,68 4

02 Hespéridine 8 15 610,57 -0,55 7
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03 Lutéoline 4 6 286,24 1,97 1

04 Apigénine 3 5 270,24 2,46 1

D'après le tableau VII, les composés 01 et 02 ne sont pas validés car ils présentent un

poids moléculaire supérieur à 500 Da et un nombre de donneurs et d'accepteurs de ponts

hydrogène supérieur à la norme. En revanche, les composés 03 et 04 respectent parfaitement

ces règles, en plus de présenter une forte affinité (-8,9 kcal/mol).

Pour choisir la meilleure molécule entre les deux, nous nous sommes basés sur leurs

valeurs d'IC50. Le composé 03 (Lutéoline) présente une IC50 de 20,2 µM, tandis que le

composé 04 (Apigénine) présente une IC50 de 21,2 µM. Ainsi, le ligand 03 (Lutéoline) est

considéré comme le meilleur inhibiteur par rapport au ligand 04 (Apigénine).

Ces résultats, conformes aux critères de Lipinski et al. (1997), suggèrent que les

composés présentent une activité biologique sans rencontrer de problèmes d'absorption par

voie orale. Par conséquent, le composé 03 (Lutéoline), avec sa forte affinité de -8,9 kcal/mol,

présente une bonne biodisponibilité. Il peut donc être envisagé comme un nouveau candidat

théorique pour des inhibiteurs de l'angiotensine. Ces résultats prometteurs ouvrent la voie à

des recherches supplémentaires sur le potentiel thérapeutique de la Lutéoline en tant

qu'inhibiteur de l'angiotensine.

III.4. Analyse visuelle

Les résultats des interactions entre la lutéoline et les résidus de l'angiotensine,

déterminés à l'aide du logiciel PyMol, sont présentés dans la figure 15 (A et B).
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Figure 15: Interaction hydrogène (A) et éléctrostatique (B).

Comme c’est illustré dans la figure 15 (A), deux liaisons hydrogène ont été détectées

entre la lutéoline et deux acides aminés, à savoir l'acide aminé ALA (Alanine) où d=3,3Å et la

glycine (Gly) où d=2,2 Å.

L'interaction entre la lutéoline et les acides aminés ALA et Gly se produit grâce à la

formation de liaisons hydrogène. Les liaisons hydrogène sont des interactions chimiques qui

se produisent entre un atome d'hydrogène lié à un élément électronégatif, tel que l'oxygène

ou l'azote, et un autre élément électronégatif.

Dans le cas de la lutéoline, elle contient plusieurs groupes fonctionnels qui peuvent

participer à la formation de liaisons hydrogène. La lutéoline possède notamment un groupe

hydroxyle (OH) et un groupe cétonique (C=O). Ces groupes fonctionnels contiennent des

atomes d'oxygène qui sont électronégatifs et capables de former des liaisons hydrogène.

Les acides aminés ALA et Gly possèdent également des groupes fonctionnels qui

peuvent accepter ou donner des liaisons hydrogène. Dans ce cas, les groupes fonctionnels

des acides aminés qui interagissent avec la lutéoline sont les groupes amine (NH2) et les

groupes carboxyle (COOH). Ces groupes contiennent des atomes d'azote et d'oxygène,

respectivement, qui peuvent participer à la formation de liaisons hydrogène.

La figure 14 (B) montre les résultats des interactions électrostatiques entre la lutéoline

et les acides aminés HIS (histidine) où d= 4,7Å et GLU (glutamate) où d=4,9 Å. Lors de

l'analyse, il a été observé que la lutéoline forme des interactions électrostatiques avec les

résidus HIS et GLU. La lutéoline, grâce à ses groupes fonctionnels, peut interagir avec les

acides aminés chargés comme HIS et GLU. HIS possède un résidu imidazole qui contient un

atome d'azote chargé positivement à un pH physiologique, tandis que GLU présente un

groupe carboxylique chargé négativement. Les interactions électrostatiques entre la lutéoline

et les acides aminés HIS et GLU sont le résultat d'attractions entre les charges opposées. Les

BA
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groupes fonctionnels de la lutéoline, tels que les groupes phénoliques (OH) et cétoniques

(C=O), peuvent établir des interactions électrostatiques avec les charges opposées des résidus

HIS et GLU.

Ces interactions électrostatiques peuvent contribuer à la stabilité des complexes

moléculaires formés entre la lutéoline et les acides aminés HIS et GLU. Elles peuvent

également jouer un rôle dans la reconnaissance moléculaire, la liaison aux récepteurs ou

d'autres processus biologiques dans lesquels ces acides aminés sont impliqués. Ces résultats

mettent en évidence les interactions électrostatiques comme un mécanisme potentiel par

lequel la lutéoline peut interagir avec les acides aminés HIS et GLU, ce qui peut avoir des

implications dans la compréhension des effets biologiques de la lutéoline et son rôle

potentiel dans diverses voies métaboliques et processus physiologiques.
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Conclusion

L’objectif primordial de ce travail est de développer in silico par le biais du

dockingmoléculaire de nouveaux composés phénoliques agissant commeinhibiteurs plus

puissants de l’angiotensine, cible enzymatique récente jouant un rôle dans la diminution de la

progression des cellules cancéreuses.

Dans ce contexte, nous avons utilisé le programme de docking moléculaire en

particulier AutoDock Vina afin d’étudier les interactions intervenant dans l’inhibition de

l’angiotensine par divers inhibiteurs.

Au préalable, nous avons testé la performance du programme de docking selon deux

critères : le RMSD pour comparer le ligand de référence de la littérature (LPR) avec les

ligands spécifiques utilisés dans l’étude de docking et le coefficient de corrélation entre

l’activité biologique (IC50) des molécules étudiées (provenant de la littérature) et le score de

liaison prédits par le programme de docking moléculaire (Affinité).

Le programme de docking, peut être considéré suffisamment performant puisqu’il

reproduit assez bien les résultats expérimentaux avec des valeurs de RMSD inférieures à 2Å,

ce qui indique une bonne superposition des ligands simulés et expérimentaux. De plus, une

corrélation positive avec r = 0.860. Ces tests nous ont bien démontré que le programme

AutoDock Vina est hautement performant et peut être utilisé en toute fiabilité pour simuler les

interactions d’autres inhibiteurs.

Enfin, il est important de noter que, les différents inhibiteurs de l’angiotensine testés

au cours de cette étude sont, en général, conformes aux critères imposés par la règle de

Lipinski. L’application de ces règles de 5 nous renseigne de manière positive sur les propriétés

ADME du composé 03 (Lutéoline) qui se présente comme l’inhibiteur le plus actif vis-à-vis

de l’angiotensine.

En termes de perspectives, ce travail pourra être complété et prolongé par une étude

expérimentale in vitro et/ou in vivo afin de valider nos résultats et vérifier l’efficacité de

l’approche in silico.
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Annexe N° 1

Quercétine (-8 ,8)

Rutine (-8 ,4)
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Isoquercétine (-7 ,9)

Acideellagique (-8 ,0)
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Acidegallique (-6 ,1)

Resvératrol (-8 ,1)

Acide syringique (-5 ,8)
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Acide vanillique (-6,0)

Quercitrine (-7,6)

Schaftoside (-9, 3)
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Apigénine (-8,9)

Acide caféique (- 6,4)
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Acide chlorogénique (-8,2)

Hespéridine (-9,2)

Acide Apigénine (-8 ,9)
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Acide protocatéchique (-6,4)

Myricétine (-8,4)

6,4)

Annexes



Lutéoline (-8,9)

Kaempférol (-8,6)

Épigallocatéchine (-7,3)

Annexes



Catéchine (-7,7)

Annexe N° 2 :

N°
Composés

phénoliques

Donneurs de

ponts

hydrogène

01
Acide syringique

02
Acide vanillique

03
Acide gallique

Donneurs de

ponts

hydrogène

(≤5) 

Accepteurs

de ponts

hydrogène

(≤10) 

Masse

moléculaire

(≤500 Da) 

Log P (

2 5 198,17

2 4 168,15

4 5 170,12

Annexes

Log P (-2

et 5)

Liaisons

rotables

(≤15) 

1,20 3

1,19 2

0,59 1
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04 Acide caféique 3 4 180,16 0,94 2

05

Acide

protocatéchique 3 4 154,12 0,88 1

06
Épigallocatéchine

6 7 306,27 1,08 1

07
Quercitrine

7 11 448,38 0,64 3

08
Catéchine

5 6 290 ,27 1, 37 1

09
Isoquercétine

8 12 464,38 -0,36 4

10
Acide ellagique

4 8 302,19 0 ,94 0

11 Resvératrol 3 3 228,25 2,99 2
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12

Acide

chlorogénique 6 9 354,31 -0,45 5

13
Myricétine

6 8 318,24 1,39 1

14
Rutine

10 16 610,52 -1,06 6

15

Kaempférol

4 6 286,24 2,17 1

16
Quercétine

5 7 302,24 1,68 1

17
Lutéoline

4 6 286,24 1,97 1

18
Apigénine

3 5 270,24 2,46 1

19
Hespéridine

8 15 610,57 -0,55
7
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20
Schaftoside

10 14 564,50 -1,68 4



Abstract

Cancer is a very widespread disease in the world, with the number of people suffering from it

constantly increasing. This disease is the second leading cause of death worldwide. In our work, we

focused on the study of molecular docking used for the search for new angiotensin (ANG) inhibitors.

For this we have used this technique. This study was assisted by the Auto Dock Vina program to

understand the mode of interaction of 20 compounds with the enzyme angiotensin.

The results of molecular docking show that the ligands Schaftoside, Hesperidin, Luteolin and

Apigenin are the best compounds selected which give the smallest value of the energies of interaction

with the enzyme angiotensin. ADME filtering is used to predict and analyze pharmacokinetic

properties. The results obtained show that the luteolin and apigenin ligands are within the acceptable

range.

The in silico approach by Auto Dock Vina is therefore a reliable method that can contribute effectively

to the development of new inhibitors of a given enzyme.

Keywords: Cancer, Angiotensin, Phenolic compounds, Molecular docking.

Résumé

Le cancer est une maladie très répandue dans le monde dont le nombre de personnes atteintes

est en progression constante. Cette maladie constitue la deuxième cause de mortalité mondiale. Dans

notre travail, nous nous sommes focalisés sur l’étude de docking moléculaire employé pour la

recherche de nouveaux inhibiteurs de l’angiotensine (ANG). Pour cela nous avons fait appel à cette

technique. Cette étude à été assistée par le programme Auto Dock Vina pour comprendre le mode

d’interaction de 20 composés vis-à-vis l’enzyme angiotensine.

Les résultats de docking moléculaire montrent que les ligands Schaftoside, Hespéridine,

Lutéoline et Apigénine sont les meilleurs composés sélectionnées qui donne la plus petite valeur des

énergies d’interaction avec l’enzyme l’angiotensine.On utilise le filtrage ADME pour prédire et

analyser les propriétés pharmacocinétiques. Les résultats obtenus montrent que les ligands lutéoline et

apigéninesont dans la gamme acceptable.

L’approche in silico par Auto Dock Vinaet donc une méthode fiable pouvant contribuer de

manière efficace au développement de nouveaux inhibiteurs d’un enzyme donnée.

Mots clés : Cancer, Angiotensine, Composés phénolique, Docking moléculaire.

 ملخص

ھذا المرض ھو السبب .مرار عدد الأشخاص الذین یعانون منھیعد السرطان من الأمراض المنتشرة في العالم ، حیث یتزاید باست

ركزنا في عملنا على دراسة الالتحام الجزیئي المستخدم للبحث عن مثبطات .الرئیسي الثاني للوفاة في جمیع أنحاء العالم

الأنجیوتنسین (ANG) ساعد في ھذه الدراسة برنامج.لھذا استخدمنا ھذه التقنیة.الجدیدة Auto Dock Vina 20لفھم طریقة تفاعل 

.مركبًا مع إنزیم أنجیوتنسین

أظھرت نتائج الالتحام الجزیئي أن مركبات Ligands Schaftosideو Hesperidin ھي أفضل ApigeninوLuteolinو

تُستخدم تصفیة.المركبات المختارة والتي تعطي أقل قیمة لطاقات التفاعل مع إنزیم أنجیوتنسین ADME ص الحرائك للتنبؤ بخصائ

أظھرت النتائج التي تم الحصول علیھا أن ترابطات اللوتولینوالأبیجینین في النطاق المقبول ، وبالتالي فإن النھج في .الدوائیة وتحلیلھا

لإنزیم معینالسیلیكو من قبل  Auto Dock Vina ھو طریقة موثوقة یمكن أن تسھم بشكل فعال في تطویر مثبطات جدیدة لإنزیم 

السرطان ، الأنجیوتنسین ، المركبات الفینولیة ، الالتحام الجزیئي:الكلمات المفتاحیة


