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Introduction

Introduction
Le diabete compte parmi les pathologies les plus anciennement connues de I'humanité
et son impact néfaste ne cesse de s'aggraver (Wild et al., 2004). C'est une maladie du

métabolisme, caractérisée par une altération du contréle du métabolisme des glucides
(hyperglycémie), qui affecte également des protéines et des lipides, résultant d'une carence
totale ou partielle de I’action de I’insuline ainsi une résistance a cette derniere par les tissus

périphériques (Rodier, 2001).

Parmi les mécanismes a l'origine du diabete, la voie des incrétines a été généralement
démontrée comme étant un mécanisme important dans cette pathologie. La Dipeptidyl
peptidase (DPP 1V), une enzyme dégradant les hormones Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) et
Glucose-dependent Insulinotropic Peptide (GIP) ; des peptides intestinaux responsables de la
sécrétion de I’insuline et I’inhibition du glucagon a été une cible potentielle pour la conception
de médicament. Dans ce contexte, I’inhibition de la DPP IV a été une approche attrayante pour
le traitement du diabete (R6hrborn et al., 2015), aboutissant a reproduire I’effet incrétine et

diminuer le taux du glucose dans le sang (Calop et al., 2012).

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’effet inhibiteur du DPP IV des
composés purement naturels dits flavonoides en étant des métabolites secondaires d’origine
végétale appartenant a la famille des composés phénoliques. Or, la conception de nouvelles
molécules bioactives basée sur une méthode quasiment expérimentale est un processus long,
extrémement colteux pour 1’industrie pharmaceutique, atteignant généralement plus de 800

millions de dollars (Lagarde, 2014).

Cependant, I'avenement des outils bio-informatiques a permis I'émergence de nouvelles
méthodes de modelisation moléculaire in silico, telle que le docking moléculaire, qui jouent
désormais un role crucial dans le processus de développement de médicaments (drug design)
(Huang et Zou, 2010).

En effet, Cette approche permet de simuler les interactions les plus favorables entre un
ligand (molécule candidate) et sa cible biologique, de maniére plus rapide, plus facile a mettre

en ceuvre et a moindre cout que les méthodes expérimentales classiques (Lagarde, 2014).

Au cours de cette étude, I’effet inhibiteur potentiel des flavonoides a été évalué grace a
cette méthode afin de prédire les modes d’interactions possibles entre une série de flavonoides

(ligands) et ’enzyme DPP IV (cible) dans son site actif. Les composés ayant présentés les
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meilleurs scores de docking et les conformations les plus favorables ont fait I’objet d’une étude

de ses propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques (ADME/T).

En fin, ces résultats théoriques peuvent étre vérifiés par des études expérimentales in-

vitro et/ou in-vivo.

Ce travail est divisé en deux grandes parties, la synthése bibliographique qui est répartie
en quatre chapitres : généralités sur le diabéte, composés phénoliques, enzyme DPP IV et
docking moléculaire. La deuxiéme partie expérimentale a été destinée a la présentation des
différents matériel et méthodes utilisés dans cette étude, suivis de la discussion des résultats

obtenus et d’une conclusion.
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I. Diabéte

I.1. Définition

D'aprés les informations fournies par I'OMS, le diabéte est une maladie chronique qui
résulte d'une perturbation métabolique avec diverses causes possibles. Elle se manifeste par une
concentration anormalement élevée de glucose dans le sang étant supérieure a 1.26 g/l,

communément designé sous le terme hyperglycémie (Senhaji et al., 2010).

Ce dysfonctionnement provient d'une déficience dans la production et la sécrétion
d’insuline. Or, I’insuline est I’unique hormone hypoglycémiante produite naturellement par les
cellules Béta des ilots de Langerhans situées dans le pancréas impliquée dans I'absorption du
glucose sanguin par les tissus cibles (Grunberger et al., 2021). De plus, I’incapacité des
cellules a utiliser de maniere efficace cette hormone entraine une diminution de son efficacité
(Care, 2023; Ekoé et al., 2013).

A long terme, le diabéte peut provoquer des dommages affectant plusieurs systémes
vitaux essentiels, notamment : une néphropathie, une neuropathie et une rétinopathie (Mapa-
Tassou et al., 2019).

Le terme "diabete" trouve ses origines dans le mot grec "dia-baino", qui signifie "passe
a travers". L'histoire du diabete remonte au XVIlle siecle, notamment avec Thomas Willis, I'un
des premiers a décrire la présence de sucre dans l'urine des patients diabétiques. Il a distingué
la maladie diabétique en deux catégories : le diabéte sucré, également appelé "mellitus", et le

diabete insipide, également appelé "insipidus” (Vivot, 2012).

I.2. Epidémiologie
L’incidence ne cesse de croitre au sein de la population mondiale, en étant la cause de

déces de 3 a 4 millions de personnes chaque année dans le monde (Whiting et al., 2011).

Selon les données de I’OMS 2017, le nombre de diabétiques était de 150 millions en
2000, de 366 millions en 2010, de 382 millions en 2013 et de 422 millions en 2014. Ce chiffre
passera a 552 millions en 2030 (Asmelash et Asmelash, 2019).
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1.3. Classification

La majorité des cas de diabéte se divisent en deux formes cliniques principales, qui
correspondent & deux mécanismes pathologiques distincts : le diabéte de type 1 et le diabéte de
type 2. Il existe également d'autres types moins fréquents (American Diabetes Association,
2013).

1.3.1. Diabéte de type 1

Egalement connu sous le nom de diabete insulinodépendant (DID) ou diabete juvénile,
représente 10 a 20 % des cas de diabete (American Diabetes Association, 2013). Il se
manifeste généralement de maniére aigué pendant I'enfance ou l'adolescence et peut également

survenir chez des patients présentant des facteurs de risque génétiques (Craig et al., 2009).

Cette forme de diabéte est une maladie auto-immune qui Se caractérise par une
déficience dans la production et la sécrétion d'insuline. Elle est causée par une destruction
sélective et complete des cellules B de Langerhans. En conséquence, le métabolisme du glucose

est significativement altéré (Efrat, 2008).

1.3.2. Diabéte de type 2
Aussi connu sous le nom de diabéte non insulinodépendant (DNID) ou diabete de
I'adulte, est la forme la plus répandue dans le monde, représentant environ 90 % des cas .1l se

manifeste généralement apres I'age de 40 ans (American Diabetes Association, 2013).

Deux anomalies principales sont responsables de I'nyperglycémie : une insulinopénie
relative, c'est-a-dire que le pancréas produit toujours de l'insuline, mais pas en quantité
suffisante, et/ou une résistance a I'insuline, qui empéche cette hormone de jouer pleinement son
role (Alberti, 2010).

1.3.3. Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel est une forme de diabéte qui apparait généralement chez les
femmes enceintes au cours du deuxieme et du troisieme trimestre de grossesse (Care, 2023).
Ce trouble est souvent temporaire, car la glycémie revient a la normale aprés I'accouchement.
Cependant, il existe une prédisposition a développer un diabete de type 2 au cours des années

qui suivent la grossesse (Diaga, 2020).
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1.4. Etiologie
Selon les statistiques de la FID pour I'année 2019, il a été constaté que la prévalence du
diabéte augmente avec I'dge. En effet, les adultes &gés de 20 a 24 ans présentaient une

prévalence plus faible que les adultes agés de 75 a 79 ans (Williams et al., 2019).

En plus de la prévalence plus élevée du diabéte dans les zones urbaines par rapport aux
zones rurales, des facteurs tels que la prédisposition génétique, une alimentation malsaine, la
sédentarité, l'obésité et le tabagisme sont également des éléments contributeurs au
développement de cette pathologie (Himanshu et al., 2020; Bergman et al., 2012; Sladek et
al., 2007).

1.5. Diagnostic

Les critéres de diagnostic du diabete ont évolué au fil du temps, et des études ont démontré
une corrélation étroite entre I'apparition de complications et les taux de glycémie (Dogui et al.,
2022; Buse et al., 2020), qui sont :

e Présence de symptémes du diabete : polyurie, polydipsie, polyphagie, amaigrissement

e Laglycémie aléatoire : Une glycémie au hasard >11,1 mmol/l (2,00g/1).

e Laglycémieajeun : C’est la mesure de taux de sucre d'un personne a jeun (pas d’apport
calorique depuis au moins 8h) est > 7,0mmol/l (1,26g/1) (Arbouche et al., 2012).

e Test d’hyperglycémie provoquée oralement (HGPO) : La glycémie > 11,1 mmol/1 (2,00
g/1) deux heures apres I’ingestion de glucose (75 g) au cours d’une HGPO.

e Test de glycémie a domicile : Il permet de suivre le taux de sucre des patients dans une
période et évaluer I'état des malades (Sapra et Bhandari, 2024).

e Analyse de ’hémoglobine glyquée : HbAlc > 6,5% par une méthode validée.

1.6. Traitement de diabéte

1.6.1. Traitement médicamenteux

L'objectif de la découverte des médicaments hypoglycémiants est de maintenir la
glycémie sanguine dans les valeurs normales, de prévenir I'apparition de complications liées au
diabete (McAuley et al., 2007) et de maintenir I'HbAlc en dessous de 6,5 % tout en tenant
compte du risque d'hypoglycémie (Halimi et al., 2012).
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1.6.1.1. Insulinothérapie
L'administration continue d'insuline est vitale pour assurer la survie des patients atteints
de diabéte de type 1, de diabéte gestationnel, et méme pour les diabétiques de type 2 devenus

insulino-requérants (Sapra et Bhandari, 2024).

1.6.1.2. Médicaments hypoglycémiants oraux

Ils sont destinés pour la prise en charge des patients atteints du diabéte de type 2
(Scheen, 2015), dont : Biguanide (Glucophage), Inhibiteurs de la Dipeptidyl Peptidase 1V,
Sulfonylurees, Thiazolidinedione (Glitazone), Méglitinides (les glinide) Inhibiteurs de 1'a-
glucosidase et les Inhibiteurs de SGLT2 : Autrement appelés Co-transporteur sodium-glucose

illustrés dans la figure ci-dessous.

Sulfonylurées Inhibiteurs des
& glinides alpha-glucosidases
1 insulinosécrétion | absorption des glucides

Glitazones
Inhibiteurs de la DPP- 1 insulinosensibilité

1 insuline ; | glucagon

CONTROLF
GIYCEMIE

Inhibiteurs ¢
SGIT2

1 glucosurie Metformine

| production de glucose

Figure 1 : Illustration des sites et les principaux mécanismes d’action des différentes classes

d’antidiabétiques oraux (Scheen, 2015).

1.6.2. Traitement non-médicamenteux

1.6.2.1. Activité physique

Des études ont démontré que le niveau de condition physique était un predicteur de la
mortalité chez les personnes atteintes de diabéte en luttant contre I'nyperglycémie chronique
associée au diabéte sucré et retardant ainsi I'apparition de complications vasculaires (Zahalka
et al., 2023). Les recommandations mondiales suggérent de pratiquer au moins I'équivalent de

30 minutes de marche rapide par jour (Grimaldi et al., 2005).
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1.6.2.2. Suivi diététique

Les patients atteints de diabéte de type 2 sont généralement pris en charge par des
mesures hygiéno-diététiques notamment 1’adoption d’un régime alimentaire équilibré en
glucides, lipides et protides (Pillon et al., 2014) mettant I'accent sur les sources riches en
protéines et en fibres, y compris les légumes et fruits, les légumineuses et les grains entiers
(Reynolds et Mitri, 2000).

1.6.2.3. Phytothérapie antidiabétique

Elle signifie littéralement "soigner par les plantes”, est une forme de médecine qu’utilise
les principes actifs trouvés la plante entiere, les feuilles, les sommités fleuries, les fruits, et
autres, qu'ils soient frais ou secs (Babulka, 2007). Elle peut prendre différentes formes
galéniques, telles que des infusions simples ou composees, des teintures ou des extraits
(Hmamouchi, 2001).

Les plantes utilisées en phytothérapie antidiabétique peuvent stimuler la sécrétion
d'insuline, renforcer son action dans des réactions clés de la glycolyse et de la glycogénogénese
et inhiber le glucagon ou d'autres hormones responsables de I'hyperglycémie. L'avantage de la
phytothérapie est qu'elle évite les effets secondaires des substances synthétiques (Eddouks et
al., 2007). Les plantes médicinales contiennent un mélange de substances actives (autrement
dit métabolites secondaires) que I’on peut répartir en trois grands groupes : composés

phénoliques, alcaloides et les terpenes (Eddouks et al., 2007).

I1. Composés phénoliques

Les composés phénoliques, dénommeés aussi polyphénols, constituent une famille de
molécules trés largement répandues dans le régne végétal et qui appartiennent a leur
métabolisme secondaire utilisés en phytothérapie (Cilinoiu et Vodnar, 2018). lls présentent
une large gamme d’activités pharmacologiques, notamment antidiabétiques, antimutagenes,
antibactériennes, antivirales, anti-inflammatoires et vasodilatatrices (Jaldappagari et al.,
2013).

Ils peuvent étre classés en deux grandes catégories principales : les flavonoides et les
non flavonoides trouvant ainsi les acides phénoliques, les coumarines, les stilbénes (Vauzour,
2014).
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11.1. Flavonoides

IIs sont des métabolites secondaires trés répondus chez les veégétaux ; pigments
responsables de la coloration jaune (Roux et Catier, 2007), localisés dans divers organes :
racines, tiges, bois, feuilles, fleurs et présents dans les aliments d’origine végétale (Iégumes,
céréales, legumineuse, fruits, etc.) et les boissons (vin, thé, cidre biére, cacao, etc.) (Lugasi et
al., 2003).

Cette classe est historiquement définie par une structure de base commune composee de
15 atomes de carbone organisés selon le motif C6-C3-C6. Cette structure comprend deux cycles

benzéniques reliés par un élément a 3 carbones (Emerenciano et al., 2007).

11.1.1. Classification

Sur le plan structural, tous les flavonoides dérivent de 1’enchainement benzo-y-pyrone
et peuvent étre classés selon la nature des différents substituants présents sur les cycles de la
molécule et du degré de saturation du squelette. Les groupes le plus répandus (Figure 2) sont
les flavonols, flavanols, flavones, flavanones, isoflavones et anthocyanes (Narayana et al.,
2001; Pietta, 2000).

e F
g ~= %

> b -'
\J
o o HO. o O
Flavones
I Baicalein, luteolin, hispidulin,
OH
OH

OH wogonin ete.

Flavanols

s
Flavonols Catechins

Quercetin, myricetin,
fisetin, morin etc.

Hesperidin, naringenin,
naringin, hesperetin etc.
Flavanones

Malvidin, pelargonidin, o O

peonidin, delphinidin ete.
Anthocyanidins

om I )
e @S

e N

Figure 2 : Principales classes des flavonoides et leurs sources (Rabidas et al., 2023).

Genistein, glycitein,
daidzein, genistin etc.
Isoflavones
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11.1.2. Propriétés thérapeutiques

La capacité des flavonoides a moduler I'activité de certaines enzymes et a influencer le
fonctionnement de différents systémes cellulaires suggere qu'ils peuvent exercer diverses
activités biologiques bénéfiques. Parmi ces propriétés, on peut notamment citer leurs effets
antidiabétiques (Vessal et al., 2003), antioxydants et piégeurs des radicaux libres,
vasculoprotecteurs, hépatoprotecteurs, anti-inflammatoires, antiallergiques et méme leur
potentiel antitumoral est significatif ( Zhang et al., 2020; Middleton et al., 2000).

I11. Enzyme Dipeptidyl Peptidase IV

I11.1. Définition

La Dipeptidyl-Peptidase 1V (DPP 1V) est une glycoprotéine transmembranaire de 110
kDa (Stengel et al., 2014). Cette exopeptidase dégrade rapidement, une variété de substrats en
métabolites inactifs, y compris les hormones incrétines (GLP-1) et (GIP), qui sont des
ralentisseurs de la vidange gastrique, des stimulateurs majeurs de la sécrétion d'insuline post-
prandiale et des inhibiteurs de la sécrétion du glucagon, diminuant ainsi le taux de glucose dans
le sang. L'expression de la DPP IV est considérablement dérégulée dans diverses maladies,

notamment I'inflammation, le cancer, I'obésité et le diabete (Mathur et al., 2023).

Les inhibiteurs de la DPP IV exercent une action régulatrice sur le glucose en
prolongeant les effets du GLP-1 et du GIP, en augmentant finalement la sécrétion d'insuline

médiée par le glucose et en supprimant la sécrétion de glucagon (Pratley et Salsali, 2007).
111.2. Structure

La DPP IV existe sous forme d’une glycoprotéine transmembranaire dont six acides
aminés sont intracytoplasmiques et 738 constituent le domaine extracellulaire (Figure 3)

comprise d’une tige souple offrant a la protéine un grand pouvoir d’adhésion (Wagner,
2018).
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v
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Figure 3: Enzyme DPP IV (Kanasaki, 2018).

IV. Criblage virtuel

IV.1. Généralités

Autrefois, de nombreux médicaments ont été découverts grace a l'identification de
principes actifs extraits de substances naturelles utilisées traditionnellement en médecine.
Cependant, avec 1’émergence de nouvelles maladies, il devient de plus en plus difficile de
trouver des substances naturelles ayant des propriétés médicinales puissantes. Heureusement,
les progres réalisés dans les domaines de la synthese chimique et de la pharmacologie ont
permis de développer de nouveaux médicaments aux effets thérapeutiques efficaces, palliant
ainsi les limitations de l'identification de composés naturels (Tuccinardi, 2009; Moitessier et
al., 2008).

L'utilisation des outils bio-informatiques est devenue indispensable dans la recherche
en biologie, notamment lors de la phase préclinique, en chimie et en médecine. L'une des
applications majeures de la bio-informatique et de la chimio-informatique actuellement

employées est le docking (Huang et Zou, 2010).
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1V.2. Définition

Le docking, (ancrage, amarrage ou arrimage moléculaire en francais), fait référence aux
simulations moléculaires qui combinent différentes approches pour étudier les interactions a
I’échelle atomique entre deux molécules ; généralement une protéine cible, et une petite
molécule appelée ligand en combinant des approches chimiques, physiques et biologiques
(Chenetal., 2022).

Le docking moléculaire (Figure 4) représente en pratique un puissant outil in silico
analogue de I’HTS (High-Throughput Screening) pour la conception de nouveaux médicaments
(Luetal., 2010). Il a la capacité de prédire, avec un degré de précision substantiel, la structure,
la conformation et les interactions des complexes protéine-ligand et leur orientation la plus

favorable pour former le complexe le plus stable (Pinzi & Rastelli, 2019).

? Active site Active site

Figure 4 : Représentation schématique du docking (Heutte, 2024).

IVV.3. Principe de Docking

Le programme de docking peut se décliner généralement en deux étapes successives
(bien qu’elles soient souvent corrélées) : premiérement, la recherche de toutes les orientations
possibles du ligand dans la protéine notamment le Searching puis 1’étape de I'évaluation de
I'énergie de formation du complexe a I'aide d'une fonction de score (Scoring) (Huang et Zou,
2010).

IVV.3.1. Algorithme de recherche (Searching)
Cette étape permet d’explorer les diverses conformations, positions et orientations
possibles du ligand, en ne conservant que celles qui correspondent aux modes d'interaction les

plus favorables dans le site actif de la cible enzymatique. Elle est généralement automatisée a
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l'aide d'algorithmes de docking, améliorant ainsi la rapidité et la précision des simulations

d’interactions ligand-proteine (Kollman et al., 2000).

IVV.3.2. Fonction de notation (Scoring)

Une fois que les positions optimales du ligand sont déterminées, il est possible d'évaluer
leur affinité pour la protéine en utilisant une fonction de score (Figure 5). Cette fonction permet
de deduire I'énergie minimale requise pour la formation du complexe le plus stable ayant la
meilleure pose parmi toutes celles proposées (Warren et al., 2006) et d'identifier les modes

d'interactions les plus probables entre les deux molécules (Wang et al., 2004).

Les conformations du complexe sont ordonnées selon leurs énergies libres
(AGbind) croissantes par la fonction de score formulées a partir de 1’équation ci-dessous
(Kollman et al., 2000).

AG=AG complexe-AG ligand-AG protéine

Ligand

Searching a Scoring “

Récepteur Complexe

Meilleure pose

Figure 5 : Principe général d'un programme de docking (Beautrait, 2008).

IV.4. Outils du docking moléculaire

IV.4.1. Macromolécules

Le plus souvent, elles sont des protéines possédant un ou plusieurs sites actifs
spécifiques importées a partir de la Protein Data Bank (PDB) ; une base de données mondiale
qui répertorie les structures tridimensionnelles des macromolécules, provenant de tous les
regnes biologiques. Ces structures 3D sont principalement déterminees par des techniques
d'analyse par diffraction aux rayons X, mais aussi parfois par résonance magnétique nucléaire

(RMN) ou par modélisation moléculaire (Sippl, 2010).

Page 13



Synthese bibliographique

1V.4.2. Ligands

Les ligands sont des molécules organiques divers qui peuvent se fixer aux sites actifs
des protéines. Cette interaction leur permet alors soit de faciliter I'accomplissement de la
fonction de la protéine, soit d'agir en tant qu'inhibiteur de son activité enzymatique (Guedes et
al., 2014).

Ces molécules sont disponibles et téléchargeables gratuitement a partir des bases de
données chimiques virtuelles, citant ainsi PubChem, ZINC database,...etc, sous divers format
(PDB, SDF, MOL2...) (Guedes et al., 2014).

1V.4.3. Programmes

Le domaine de docking moléculaire s’est considérablement développé au fil des années
pour devenir, de nos jours, un outil incontournable dans la recherche et le développement de
nouveaux produits biologiquement actifs. Actuellement, Plus de 30 programmes (commerciaux
ou non) sont disponibles (Corbeil et Moitessier, 2009) dont AutoDock, AutoDock Vina, Glide,
GOLD, MOE Dock, Surflex-Dock, DOCKS3 et Surflex9 (Bitencourt-Ferreira et de Azevedo,
2019).

La figure 6 présente les principaux programmes de Docking moléculaire utilisés entre 2001 et
2019. D’une maniére respective ; Glide, AutoDock, GOLD, FlexX, Surflex-Dock sont les
logiciels les plus fréquemment cités dans la littérature scientifique au cours de cette période
(Timo et al., 2019).

8 Gide
® Autodock (v. 3 or 4]

= GOLC

K * FlaxX
N ® Surflex Dack
' = Autodock VINA
A ' » DOCK
& v : = LisDeck
u FRIGATE
® Othes

Figure 6 : Diagramme des programmes de docking les plus cités (Timo et al., 2019).
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IV.5. Méthodes du docking
Les méthodes in silico peuvent étre regroupées en deux grandes catégories : le criblage
virtuel «ligand-based» et le criblage virtuel «structure-based», en fonction du type de données.

IV.5.1. Criblage virtuel « ligand-based »

Elle se fonde sur la connaissance préalable de ligands ayant une activité biologique
connue sur la cible thérapeutique d'intérét. Cette approche permet d'utiliser ces ligands connus
comme point de départ pour identifier d'autres composés présentant des similarités de structure

et d'activité aux ligands de réference pour cette cible (Hawkins et al., 2007).

111.5.2. Criblage virtuel « structure-based »

Cette démarche repose exclusivement sur la disponibilité de la structure
tridimensionnelle (3D) de cette derniere qui peut étre obtenue soit par des méthodes
expérimentales comme la cristallographie aux rayons X ou la RMN qui est accessible dans des
bases de données comme PDB, soit par des méthodes de prédiction de la structure 3D basées

sur I'nomologie de séquence avec des protéines dont la structure est connue (Cummings, 2007).

IV.6. Interactions intermoléculaires
La capacité de la protéine a fixer sélectivement son ligand repose sur la formation de

différents types d’interactions non covalentes

IV.6.1. Interactions hydrogéne
La liaison hydrogene (Figure 7) est une interaction de faible énergie qui peut se former
a la fois de facon intermoléculaire ou intramoléculaire. Cette interaction opére sur de trés

courtes distances (Chelain et al., 2021).

Elle résulte de l'interaction entre I'atome d'hydrogene d'une molécule polaire, qui joue
le réle d'accepteur, et un atome donneur tres électronégatif porteur d'un doublet non liant
(I'oxygéne, I'azote ou le fluor) (Koji¢-Prodié¢ et Molcanov, 2008). Bien que faibles par rapport
aux liaisons covalentes, ces interactions sont les plus fortes parmi les interactions non

covalentes (Castellano, 2014).
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liaison hydrogéne

Figure 7 : Liaison hydrogéne (Chelain et al., 2021).

IV.6.2. Interactions hydrophobes
Elles impliquent des chaines organiques saturées ou aromatiques non polaires ayant tres
peu d’affinité pour I’eau (Figure 8). Ces molécules ont tendance a se rassembler de fagon a

minimiser la surface de contact avec 1’environnement aqueux (Botham et al., 2017).

Figure 8 : Interaction hydrophobe (Israelachvili, 2011).

IV.6.3. Interactions électrostatiques

Elles sont des interactions tres fortes qui résultent de I'attraction ou de la répulsion entre
les groupements de charges opposées présents sur les chaines latérales des biomolécules
(Botham et al., 2017). Ces interactions s'exercent sur des distances relativement longues. En
effet, ces interactions contribuent de maniére prépondérante a la stabilité conformationnelle et

a l'activité biologique des macromolécules (Jiménez-Gravalos et Suarez, 2021).

I1V.6.4. Interactions de Van der Waals
Les forces de Van der Waals sont des interactions électrostatiques de type dip6le-dipdle
qui s'exercent sur de tres courtes distances, n'agissant donc qu'entre les atomes en surface des

molécules (intermoléculaire) (Botham et al., 2017). Malgré leur faiblesse, ces forces jouent un
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réle essentiel dans I'ajustement stérique (géométrique) entre la cible biomoléculaire et le ligand,

permettant ainsi une complémentarité optimale de leur interaction (Gerschel, 1995).

IV.6.5. Interactions en systéme pi ()

Les interactions non-covalentes n-n impliquent des cycles aromatiques dans deux
principales configurations spatiales, I'une paralléle et I'autre en forme de T, & des distances
intermoléculaires spécifiques ( Borsi et al., 2010; Bohacek et al., 1996).

IV.7. Propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et de toxicité
Autrefois, dans les années 1990, les échecs lors de la conception de nouveaux
médicaments étaient principalement attribuables aux mauvaises propriétés physicochimiques,

pharmacocinétiques et toxicologiques (Kola et Landis, 2004).

La régle de Lipinski, également connue sous le nom de "régle des cing", décrit un ensemble de
criteres permettant d'estimer la biodisponibilité orale potentielle d'un composé a partir de sa

structure bidimensionnelle (2D). Les principaux critéres sont (Lipinski et al., 2001) :
- Poids moléculaire (PM) : il ne doit pas dépasser 500 daltons (Da).

- Coefficient de partition (LogP) : permet d'appréhender le caractére hydrophile ou hydrophobe

d'une molécule, exprimée par le coefficient de partition octanol/eau, doit étre <5.
- Nombre de donneurs de liaisons hydrogene (nOH, nNH) : il doit étre <5.
- Nombre d'accepteurs de liaisons hydrogene (nO, nN) : il doit &tre < 10

L’abréviation ADME/T représente les concepts pharmacocinétiques suivants
I’absorption intestinale passant du site d'administration a la circulation sanguine générale, la
distribution dans les tissus cibles, la métabolisation et transformation par les enzymes du foie,
I’excrétion; autrement dit élimination et la toxicité ; des critéres qui décrivent la disposition

d’une molécule bioactive dans un organisme (Kola et Landis, 2004).

Les filtrages ADME-Tox devenus largement utilisés pour prédire les caractéristiques
pharmacocinétiques des molécules. Ils permettent de présélectionner, en amont méme du
processus de criblage, les composés les plus susceptibles de devenir de bons candidats
médicaments et d’analyser leur efficacité et performance. Grace a leur utilisation, le taux
d'échec durant la phase du développement a ainsi pu étre réduit de 40% a moins de 10% sur
une période de 10 ans (Kola et Landis, 2004).
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I. Matériel et Méthodes

1.1. Matériel

I.1.1. Micro-ordinateur
Dans le présent travail nous avons utilise un micro-ordinateur (PC) qui exécute le
Windows 7 doté d’un processeur Intel (R) Core ™ i3-4005U @1.70 GHz avec une mémoire

vive de 4.00 GO et un systéme d’exploitation 64 bits.

Le téléchargement et 1’utilisation de plusieurs programmes et la consultation de
plusieurs bases et banques de données ont été nécessaires pour pouvoir réaliser la partie

pratique.

1.1.2. Bases de données et sites internet

1.1.2.1. Protein Data Bank
La PDB est une ressource en ligne qui constitue la référence mondiale unique pour les
structures tridimensionnelles de macromolécules biologiques, notamment de protéines. Cette

archive, librement accessible sur le web a I'adresse https://www.rcsb.org/, contient désormais

plus de 180 000 structures qui ont été déterminées expérimentalement (Burley et al., 2022).

1.1.2.2. Pubchem

La Chimiotheque PubChem, gérée par le National Center for Biotechnology
Information (NCBI) relevant de la Bibliothéque nationale de médecine des Etats-Unis et sous
l'autorité des National Institutes of Health (NCI), est une base de données de molécules
chimiques. elle recense des millions de composés et met a disposition gratuitement une vaste
gamme de données pour chaque substance, couvrant des domaines tels que la chimie, la

biochimie, la pharmacologie et bien d'autres encore (Kim et al., 2023).

1.1.2.3. SwissADME

Un outil Web librement accessible sur http://www.swissadme.ch. via I'Institut Suisse de

Bio-informatique (SIB) (Ambarwati et al., 2022), qui est disponible pour préciser un ensemble
de modeéles prédictifs pour les propriétés physicochimiques et la similarité des médicaments en

appliquant la régle de 5 de Lipinski (Daina et al., 2017).
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1.1.2.4. pkCSM

Un serveur web librement accessible sur (http://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm). Cette

approche informatique contribue a minimiser les risques de mauvaises propriétés
pharmacocinétiques ADME (Kola et Landis, 2004) et de toxicité pour guider les initiatives de
criblage lors de la conception de nouveaux médicaments (Pires et al., 2015) car elles expliquent

environ 60% des échecs lors des phases cliniques (Daina et al., 2017).

1.1.3. Programmes

1.1.3.1 PyRx
C’est un est programme informatique apprécié¢ dans le domaine de la conception de

médicaments téléchargeable sur le site web : https://pyrx.sourceforge.io/ dédié au criblage

virtuel des molécules a partir de leurs structures afin d’évaluer leurs interactions potentielles

avec des cibles pharmacologiques (Talambedu et al., 2014).

1.1.3.2. Discovery Studio Visualizer
Discovery est un logiciel de bio-informatique commercialisé qui renferme beaucoup de
fonctionnalités ; principalement la visualisation (Parida et al., 2020) et ’analyse des protéines

et des petites molécules ainsi qu’analyser les propriétés pharmacocinétique.

Dans ce travail, nous avons utilisé le Discovery Studio pour la visualisation des

complexes et leurs différentes interactions (Sharma et al., 2021).

1.1.3.3. ChemDraw

Chemdraw est depuis longtemps reconnu un outil complet destiné aux chimistes et
biologistes, qui sert & la visualisation des données chimiques et de modélisation moléculaire
permettant de convertir les noms chimiques en structure 2D et 3D et vice versa qui peuvent étre

affinées par minimisation d’énergie moléculaire ( Yu et Chen, 2012; Kerwin, 2010).

1.1.3.4. OpenBabel
C’est un programme et bibliothéque multiplateforme congu pour inter-convertir de
nombreux formats notamment de format SDF en format PDB de fichiers utilisés dans la

modélisation moléculaire et de nombreux domaines connexes (Hutchison et al., 2008).
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1.2. Méthodes
1.2.1. Récolte des molécules

1.2.1.1. Choix de la protéine cible

La structure tridimensionnelle de I’enzyme Dipeptidyl Peptidase IV (DPP 1V), faisant
I’objet de notre étude, est issue principalement d’analyses par diffraction aux rayons X,
résonance magnétique nucléaire (RMN) ou de modélisations moléculaires est disponible sous
format PDB via la banque de données RCSB Protein Data Bank, qui est gratuitement accessible
par Internet et contient un grand nombre d’informations complémentaires comme la séquence
ou la phylogénie des macromolécules. Il s’agit d’une structure cristallographique de la DPP 1V

en complexe avec un inhibiteur (8YC) trouveé sous le code 5YP2

Les caractéristiques suivantes (Tableau I) ont été prises en compte lors de la sélection

de la molécule étudiée.

Tableau | : Caractéristiques de DPP IV.

Code 5YP2

Chaine A B
Résolution 2,13 A
Séquence 745
Organism Pseudo-xantho- monas

e Mexicana

Mutation 0

_ (2S,5R)-1-[2-[[1-(hydroxymethyl)
Ligand de ) -

o cyclopentyl]Jamino]ethanoyl]pyrrolidin
référence

e-2,5dicarbonitrile (8YC)

1.2.1.2. Choix des ligands
Tous les ligands utiliseés dans cette étude ont été selectionnés et collectes (Tableau 1)

sous format SDF a partir de la plateforme PubChem.

Les IC50 représentent les concentrations d'un composé qui sont requises pour une
inhibition a 50 % in vitro, plus I’'IC50 augmente plus ’affinité du composé avec sa cible

diminue (Burlingham et Widlanski, 2003), elles sont obtenues a partir de la littérature.
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Tableau 11 : Les ligands choisis.

Composés Identifiant | 1C50 Références
CID ymol/l
Quércétine 5280343 145 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Génistéine 5280961 162 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Catéchine 9064 175 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Isorhamnétine 5281654 60,3 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Eriodictyol 440735 142 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Taxifoline 439533 188 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Fisétine 5281614 54,2 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Kaempferol 5280863 145 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Lutéoline 5280445 15 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Apigénine 5280443 28,1 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Myricétine 5281672 15,1 https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c04974
Naringénine 439246 2,5 https://doi.org/10.1080/10408398.2021.1872483
Cyanidine 128861 1,41 http://dx.doi.org/10.1155/2013/479505
Acide caféique 689043 158,19 https://doi.org/10.3390/molecules28207182
Acide 1794427 1245 https://doi.org/10.1111/jfpp.16808
chlorogénique
Acide gallique 370 221,6 http://dx.doi.org/10.1111/jfpp.16808
Acide p- 637542 143,8 https://doi.org/10.1111/jfpp.16808
coumarique
Acide férulique 445858 262,5 http://dx.doi.org/10.1111/jfpp.16808
Acide 72 145,9 http://dx.doi.org/10.1111/jfpp.16808
protocatéchique
Acide vanillique 8468 161,5 http://dx.doi.org/10.1111/jfpp.16808
Berberine 2353 13,3 https://doi.org/10.3390/ph14060591
Hypolaetine 5281648 34,89 | https://doi.org/10.1080/10408398.2021.1872483
Vitexine 5280441 33,12 https://doi.org/10.3390/ph14060591
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1.2.2. Préparation des molécules

1.2.2.1. Préparation de la protéine

Il est nécessaire de se servir du logiciel PyRx pour avoir un modéle simplifié de la
protéine. En important la structure chimique de cette derniere déja téléchargée sous format PDB
de la banque des données des protéines. Cette étape consiste a éliminer les molécules d’eaux, a

ajouter les atomes d’hydrogenes et certains acides aminés indispensables.

1.2.2.2. Préparation des ligands
Les molécules téléchargées a partir de la plateforme PubChem ont été converties a partir
du format SDF au format PDB essentiel pour la réalisation du docking moléculaire en se servant

d’un logiciel nommé OpenBabel.

Il existe une autre étape cruciale a ne pas négliger doit étre accomplie dénommeée la
minimisation d’énergie qui permet générer les formats 3D et améliorer I’affinité entre la
protéine en question et les ligands sélectionnés a 1’aide d’une option intégrée dans le logiciel

ChemDraw.

1.2.3. Docking moléculaire

Apres la sélection du code 5YP2 de la protéine étant la macromolécule et la structure
chimiques des composés phénoliques étant des ligands un par un préalablement préparés dans
I’Auto DOCK VINA du logiciel PyRx.

Une Grid box apparait pour définir I’espace d’amarrage moléculaire (Figure 9), de méme,
I’ajustement les dimensions et les centres (X, Y et Z) de cette boite est nécessaire afin de

positionner les ligands afin d’interagir dans site actif avec la DPP IV.
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Figure 9 : Position de la boite d’amarrage dans le site actif de la DPP V.

Tableau I11 : Les coordonnées de la Grid Box.
Coordonnées X Y Z
Centre 16,4775 2,9119 28,2737
Dimension (A) 48,0051 48,9470 48,4581

1.2.4. Analyse visuelle

La visualisation des interactions intermoléculaires entre la protéine cible et les différents
ligands a été réalisée a 1’aide du logiciel Discovery Studio, permettant d’observer les points de

contact clés et les forces d'interaction.
1.2.5. Analyse post-docking

Apres 1’étape de docking, une analyse post-docking approfondie a été effectuée en
appliquant deux tests essentiels : le test de Lipinski et le filtrage ADME/T, en utilisant les
serveurs SWISSADME et pkCSM. Ces tests permettent de vérifier les propriétés
pharmacocinétiques et de filtrer les composés en fonction de leur absorption, distribution,
métabolisme, excrétion et toxicité.
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I1. Résultats et Discussion

I1.1. Analyse des énergies d’interaction (AG)

L’analyse des résultats du docking moléculaire obtenus pour chaque ligand étudié est
effectuée en utilisant le logiciel PyRx, notamment Binding affinity (AG) et RMSD qui sont
résumés dans le tableau IV ci-dessous choisissant la premiere pose affichée sur neuf pour
chaque ligand. Celle-ci correspond a 1’énergie d’interaction la plus faible néanmoins celle qui

a une meilleure affinité entre le site actif de la protéine cible 5YP2 et le ligand.

Tableau IV : Résultats d’énergie d’affinité obtenus par PyRxX.

Composes RMSD AG (Kcal/mol)
Vitexine 0,0 -9,6
Apigénine 0,0 -9,0
Lutéoline 0,0 -8,9
Fisétine 0,0 -8,9
Hypolaetine 0,0 -8,9
Eriodictyol 0,0 -8,9
Berberine 0,0 -8,8
Quercétine 0,0 -8,7
Myricétine 0,0 -8,6
Acide chlorogénique 0,0 -8,6
Naringénine 0,0 -8,6
Isorhamnétine 0,0 -8,5
Génistéine 0,0 -8,4
Cyanidine 0,0 -8,3
Catéchine 0,0 -8,3
Kaempfeérol 0,0 -8,2
Taxifoline 0,0 -8,2
Acide caféique 0,0 -7,2
Acide férulique 0,0 -7,0
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Acide gallique 0,0 -6,8
Acide p-coumarique 0,0 -6,6
Acide protocatéchique 0,0 -6,5
Acide Vanillique 0,0 -6,3

Apres I’exécution du docking moléculaire par le logiciel PyRx et 1’obtention des valeurs
différentes de AG pour chaque ligand, les résultats sont exprimés en fonction de I’énergie libre

de liaison (AG) et calculés par 1’équation ci-dessous (Usha et al., 2015).

AGbind = AGcomplex — (AGprotein + AGligand)

AGbind : L’énergie totale de liaison du complexe.

AGprotein : L’¢énergie de liaison de la protéine a 1’état naturel.

AGligand : L’énergie du ligand non fixé.

AGComplex : L’énergie de liaison du complexe Protéine-Ligand (Mathpal et al., 2022).

A noter que les valeurs obtenues sont toutes négatives ce qui reflete une bonne liaison
entre la protéine cible et les ligands étudiés. Il s’avere que le compose qui présente la plus faible

valeur de AG montre une meilleure affinité avec ’enzyme DPP IV.

Chaque composé¢ a donné neuf positions possibles pour sa liaison avec I’enzyme mis en
jeu, notamment la sélection de la premiére position était prise par rapport a ’/RMSD en étant a

la position 0 (voir annexes).

Le résultat d’analyse d’énergie obtenu par AutoDock Vina a donné -9,6 comme plus
faible valeur de AG correspondant a la Vitexine suivie par I’ Apigénine ayant la valeur de -9,0
et la Lutéoline avec -8,9. Par ailleurs, les acides phénoliques citant I’ Acide vanillique, I’ Acide
protocatéchique et 1’Acide p-coumarique et autres qui indiquent des valeurs plus grandes
d’énergie de liaison AG en étant supérieures a -7,5 a savoir -6,3 ; -6,5 ; -6,6 respectivement (He
et al., 2008).

L’énergie d’interaction la plus faible présente une meilleure affinité pour I’enzyme DPP
IV montrée par les flavonoides notamment 1’Apigénine, Vitexine, Lutéoline, Fisétine,

Hypolaetine et autres cités dans le tableau IV.
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Par contre, il est bien remarquable que les acides phénoliques en ayant ces valeurs

¢levées de AG montrent une mauvaise affinité pour le site actif de I’enzyme DPP V.

11.2. Analyse visuelle des interactions récepteur-ligand

La figure 10 ci-dessous présente les résultats de la visualisation moléculaire effectuée a
I'aide du Discovery Studio.

Figure 10 : Interaction moléculaire de la protéine DPP IV avec I’ Apigénine (rouge),

Lutéoline (vert), le Vitéxine (jaune) et le 8YC (rose).

Selon la figure, les trois ligands sélectionnés montrent une affinité avec le site actif de

notre enzyme étudiée, ce qui est déja confirmé par les résultats de AG.

Les molécules, notamment I'Apigénine, la Vitexine et la Lutéoline, qui sont représentées
en rouge, jaune et vert respectivement, sont accolés dans la méme région du site actif, agrandies
et affichées dans la partie gauche de la figure. Cependant, le ligand de référence 8YC présenté

en rose est clairement lié¢ a des résidus d’un autre site de I'enzyme.

La figure 11 ci-dessous présente les interactions des composés choisis avec 1’enzyme.
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Figure 11 : Image 2D des interactions entre les résidus d’acides aminés actifs de I’enzyme et

I’ Apigénine (A), Lutéoline (B), Vitexine (C).
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Dans la figure. A, B et C : les 3 composés soit, Apigenine, Lutéoline et Vitexine sont
liés sur le site actif d’une maniére presque identique tout en présentant en majorité les mémes

acides aminés.

Pour assurer une bonne affinité et une meilleure stabilisation du complexe protéine-
ligand, des liaisons hydrophiles et hydrophobes de différents types sont impliquées, Un exemple
illustrant les interactions des trois composés avec la protéine ayant en commun les acides
aminés : Arginine en position 569 (Arg569) et Glycine en position 570 (Gly570), qui forment
des liaisons hydrogéne conventionnelles avec des distances largement inférieures 4 5 A. Cela
souligne la robustesse de ces interactions (Pace et al., 2014).

En plus de ces deux acides aminés, deux autres sont pareillement identiques pour les
trois composés sélectionnés qui sont : la Glutamine en position 357 (Glu357) formant une
interaction de type Pi-Anion un peu moins forte que la liaison hydrogene et aussi la Proline en
position 567 (Pro567) formant une interaction hydrophobe de type Pi-alkyl fragile arrivant a
presque 5 A de distance.

L’Apigénine et la Lutéoline partagent en outre deux autre acides aminés voir ; Valine
en position 383 (Val383) formant une liaison hydrophobe faible de type Pi-Alkyl a une distance
qui dépasse 5 A et I’ Argénine en position 568 (Arg568) qui forme une liaison plus forte de type
hydrogene Pi-donneur. Cela refléte que 1’Apigénine et la Lutéoline sont liés fortement a la

protéine de maniere parfaitement semblable.

En revanche, la Vitexine se lie d’une autre part par une interaction assez faible de
distance de 5,83 A en forme de Pi-Pi engageant ainsi le noyau benzéne et les radicaux

hydrocarbonés apolaires de I’acide aminé Tryptophane en position 337 (Trp337).

Cependant le 8YC, en se liant par une interaction fragile de type Alkyl avec une distance
de 4,57 A impliquant ’acide aminé Proline en position 540 (Pro540) illustré dans la figure 12,
cela traduit qu’elle présente une faible affinité avec la protéine confirmant ainsi les résultats du
AG -7,5.

Page 29



Partie pratique

Interactions

[ Ay

4.57

PRO
A:540

Figure 12 : Image 2D des interactions entre le résidu d’acide aminé de I’enzyme et le 8YC.

Les caractéristiques analysées sont discutées en détail dans le tableau V ci-dessous :

Tableau V : Détails des interactions entre 1’enzyme et les composés sélectionnés

Ligands Acides aminés en Type d’interaction Distance (A)
interaction
Apigénine Arg569 Liaison hydrogene conventionnelle 2,40
Gly570 Liaison hydrogene conventionnelle 1,91
Glu357 Pi-Anion 4,47
Val383 Pi-Alkyl 5,29
Pro567 Pi-Alkyl 4,96
Arg568 Pi-Donneur liaison Hydrogene 3,07 et 3,26
Lutéoline Arg569 Liaison hydrogéne conventionnelle 2,41
Gly570 Liaison hydrogene conventionnelle 1,93
Glu3s7 Pi-Anion 4,57
Val383 Pi-Alkyl 5,28
Pro567 Pi-Alkyl 4,95
Arg568 Pi-donneur liaison hydrogene 3,03 et 3,28
Vitexine Arg569 Liaison hydrogene conventionnelle 3,02
Gly570 Liaison hydrogene conventionnelle 2,29
Glu3s7 Pi-Anion 4,40
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Trp337 Pi-Pienformede T 5,83
Pro567 Pi-Alkyl 4,96
8YC Pro540 Alkyl 4,57

Contrairement a la 8YC, la visualisation des interactions de Lutéoline, Apigénine,
Vitexine avec I’enzyme examinée confirme la fiabilité des résultats du PyRx ayant des valeurs
de AG (-8,9;-9,0;-9,6 respectivement) qui sont alors sélectionnées pour la recherche des
paramétres pharmacocinétiques. Entres autres ces résultats confirment que les trois composés

ont une meilleure affinité par rapport au ligand de référence.

Il se trouve que les liaisons hydrogeénes contribuent clairement au maintien et a la

stabilité des interactions chimiques entre les molécules (Pace et al., 2014).

Les liaisons hydrophobes entrainent un rapprochement des chaines intermoléculaires,
ce qui augmente en effet leur affinité. Cela réduit la surface de contact avec I'eau, permettant
ainsi aux liaisons hydrogenes de ne pas étre perturbées ou déstabilisées par I'eau (Barba et al.,
2010; Salpin, 2008).

11.3. Etude des parametres pharmacocinétiques

Une fois que les composés ayant présenté les meilleurs scores d’énergie pour I’enzyme
sont sélectionnés, Cela n’est pas suffisant pour marquer une bonne activité antidiabétique,
chaque pro-médicament doit respecter certaines conditions pour étre considéré comme « Drug-
like ». C’est pourquoi il est primordial de compléter ce travail par 1’étude de leurs propriétés
pharmacocinétiques afin d’estimer leur biodisponibilité par voie orale selon la régle de 5 de
Lipinski et de réduire les échecs dus a ces mauvais parameétres au cours de développement et

de la conception de médicament pris par voix per os (Kola et Landis, 2004).

11.3.1. Régles de Lipinski
Les resultats des 5 regles de Lipinski sont obtenus en consultant la base de données
Swiss ADME, illustrés dans le tableau V1.
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Tableau VI : Présentation des résultats des cing regles de Lipinski.

Ligand Poids Accepteurs | Donneurs LogP Liaisons
moléculaire de de liaison (5 rotables
(<500Da) liaison hydrogéne (<10)
hydrogéne =5
(£10)

Apigénine 270,24 5 3 2,5768 1
Lutéoline 286,239 6 4 2,2824 1
Vitexine 432,381 10 7 0,0917 3

8YC 296,371 6 4 -0,95862 5

D'aprés Lipinski, tout composeé qui ne satisfait pas au moins trois de ces cing criteres est

susceptible de présenter des problemes d'absorption par voie orale (Mokrani et al., 2012).

Selon les informations détaillées dans tableau ci-dessus, il est bien remarquable que
seulement le nombre des donneurs de liaison hydrogéne de la Vitexine a légérement dépassé
les normes, pour cela ¢’est jugé que ces régles sont parfaitement respectées et validées par tous

les composés.

Il parait que ces composés aient la capacité de se dissoudre aisément dans les milieux
aqueux de I'organisme et de traverser les membranes lipidiques afin d'atteindre sa cible d'action
(Lipinski et al., 2001).

11.3.2. ADME/T

Dans cette partie, les différents parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
notamment ; absence de toxicité, grande efficacité thérapeutique, bonne absorption pour les
médicaments destinés a la prescription par voie orale...etc, des molécules sont importés a partir

de la base des donnees pkCSM qui sont montrés dans le tableau VII.
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Tableau VII : Présentation des résultats du test ADME/T

Ligands Absorption Distribution | Métabolisme | Elimination Toxicité
VD SS1 CYP P3A4 Clairance
Solubilité | Absorption | (log L/Kg) Totale AMES | Hépatique | Orale
dans intestinale (log chez les
I’eau (%) ml/min/kg) rats
(Log DL50
mol/l) (mol/kg)
Apigénine -3,389 93,25 0,822 Non 0,566 Non Non 2,45
Lutéoline -3,094 81,13 1,153 Non 0,495 Non Non 2,455
Vitexine -2,845 46,695 1,071 Non 0,444 Non Non 2,595
8YC -2,4 51,433 -0,034 Non 0,941 Non Non 2,144

Partie pratique
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En raison de ces données et valeurs présentées dans le tableau ci-dessus, les ligands ayant un
score d'absorption intestinale excellent sont I’ Apigénine et Lutéoline. Cela indique que le composé
pourrait étre mieux absorbé par le tractus intestinal par administration orale. La Vitexine en revanche

est moyennement absorbée.

La solubilité dans I'eau joue un réle crucial dans la détermination de la biodisponibilité d'un
médicament, c'est-a-dire la quantité du principe actif qui peut étre absorbee et produire un effet
pharmacologique (Butnariu et al., 2020). Plus elle est éelevée, plus le médicament se dissoudra
facilement dans I'eau du corps, facilitant I'absorption et la distribution dans les organes. Et cela est
traduit dans les résultats précédents (Savjani et al., 2012).

Toutes les molécules possédent des valeurs de VD comprises entre 0,822 et 1,153 log L/Kg
qui est un bon volume de distribution car elles sont incluses dans I’intervalle 0,04 et 20 L/Kg.
Cependant le ligand de référence 8Y C présente une valeur de VS égale a -0,034 ; ce qui indique qu’il

est moins distribué par rapport aux ligands sélectionnés (Guoli et al., 2021).

Le cytochrome P3A4 est une enzyme hépatique impliquée dans le métabolisme de nombreux
médicaments et composés. Certains composés peuvent inhiber I'activité de cette enzyme, ce qui peut
avoir des conséquences au niveau digestif et hépatique (Filppula et al., 2012).

Cependant, tous les composés n'ont pas cette capacité d'inhibition du CYP3A4 et qui, par
conséquent, ne créent pas de problemes digestifs ni de problémes au niveau du foie en étant des effets

secondaires liés a I'inhibition du cytochrome P3A4.

Les molécules possedent une clairance diminuée car leurs valeurs sont toutes inférieures a 5
ml/min/kg (Guoli et al., 2021).

Le test de toxicité AMES est un essai in vitro développé par le Dr Bruce Nathan Ames pour
déterminer si une substance est mutagéne ou non (Smith et al., 2021). Cet essai a révéle que les

composés examines n'ont pas d'effet cancérigéne.

Les études de toxicité orale chez les animaux ont révéle des valeurs de DL50 (dose létale 50)
élevées, ce qui suggere que ces molécules ne sont pas toxiques aux doses normales d'exposition
(Guan et al., 2018; Munir et al., 2018).
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De plus, I'absence de toxicité hépatique observée pour la Vitexine, I'Apigénine et la Lutéoline
est un indicateur positif de leur profil de sécurité. Ces données permettent de conclure que ces

composés naturels ne semblent pas présenter de risque toxicologique préoccupant aux doses
physiologiques.

Dans I’ensemble, il semble que les composés ciblés mentionnés dans le Tableau VII
présentent des propriétés pharmacocinétiques pharmacodynamiques favorables et une toxicité
négligeable pourraient potentiellement étre considérée comme étant "drug-like" a un excellent effet
antidiabétique. Dans une autre étude, ils ont montré que les flavonoides exercent un effet inhibiteur
sur la glycémie post-prandiale chez les souris normales (Wu et al., 2012).
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Conclusion

Ce travail avait pour but essentiel d’acquérir des compétences en simulation
informatique, en particulier le docking moléculaire afin de contribuer au développement in
silico de nouvelles structures hypothétiques agissant comme inhibiteurs naturels plus affins et
plus sélectifs de la DPP 1V, cible enzymatique récente jouant un role prometteur dans le

traitement du diabete. Afin d'atteindre cet objectif nous sommes passés par plusieurs étapes.

Dans un premier temps, nous avons utilisé la technique de docking moléculaire sur une
série qui contient 23 molécules de flavonoides afin d’évaluer leur affinité et d’étudier leurs
mode d’interaction vis a- Vvis de notre cible DPP IV. Le programme utilisé pour le docking est

le PyRx qui a été developpé pour aider a la mise au point de molécules a activité antidiabétique.

La reconstruction de ces complexes avec AutoDock Vina nous a permis de calculer leurs
énergies d’interactions et de faire ressortir la Vitexine, I’Apigénine et la lutéoline, comme
meilleurs inhibiteurs de la DPP IV ayant les énergies d’interactions égales a -9,6 ; -9,0 ; -8,9

Kcal/Mole respectivement correspond a la plus basse valeur du groupe étudié.

Dans un deuxiéme temps, nous avons étudi¢ les mécanismes d’interaction entre la DPP
IV et ses inhibiteurs par une visualisation des différentes liaisons mis en jeu. Les résultats ont
nettement indiqué que les trois composés ont créé des complexes stables confirmant ainsi la

fiabilité des résultats du PyRx.

Les potentialités biologiques de ces composés proposés sont enfin vérifiées par leurs
propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques, ceux-ci montrent qu'ils possédent un profil
ADME-Tox acceptable. De ce fait, on peut dire que les résultats obtenus sont encourageants et

peuvent contribuer a la découverte de nouveaux antidiabétiques.

Notre étude ici n’étant qu’initiale, des études expérimentales complémentaires in vitro
et/ou in vivo de I’activité de ses composés proposés sont recommandés pour compléter les

résultats théoriques et vérifier I’efficacité de 1’approche in silico.
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SypZ_apigenin oty 4 3179 4518
Syp2_apienin -7.6 B 3.246 4.723
Syp2_apienin LS [} 4.981 7452
Syp2_apienin LS 7 1.832 7.15
Syp2_apienin -7z 8 5.508 8.161

Acide caféique

Ligand Binding Affinity (kcal/mol) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound

Syp2_A_caffeic_add 7.2 0 0.0 0.0

Syp2_A_caffeic_add 6.9 1 1.951 2.261
Syp2_A_caffeic_add 6.7 2 2.265 5.36

Syp2_A_caffeic_acid .7 3 1.311 5.623
Syp2_A_caffeic_add 6.7 4 20.501 21,558
Syp2_A_caffeic_add 6.6 5 20.593 22.031
Syp2_A_caffeic_acid 6.5 3 21171 22.453
Syp2_A_caffeic_acid 6.4 7 3122 32.349
Syp2_A_caffeic_add 6.3 8 21.303 22,595

Catéchine

Ligand Binding Affinity (kealfmal) tode RMSD lower bound RMSD upper bound
Syp2_A_catechin 83 i 0.0 00

Syp2_A_ratechin 8.1 1 30.117 32.045

Syp2_A_ratechin 8.1 2 20.148 22365

Sypz_A_ratechin 8.0 3 20.162 22,479

5yp2_A_catechin 7.9 4 6506 12,591

5yp2_A_catechin 7.9 5 30.307 32742

Syp2_A_catechin 7.8 3 317 33.064

Syp2_A_catechin 7.8 7 2.21 7013

Syp2_A_ratechin 7.7 ] 19.586 2125

Acide chlorogénique

Ligand Binding Affinity (kealjmal) Mods RMSD lower bound RMSD upper bound
5yp2_A_chlorogenic_acid 8.6 0 00 00

Syp2__chlorogenic_acid 8.3 1 1,39 2014

Syp2_A_chlorogenic_acid 8.3 2 1432 2074

Syp2_a_chlorogenic_acid 8.2 3 17.659 13.002

5yp2_A_chlorogenic_acid 8.1 4 17,301 19,937

Syp2__chlorogenic_acid 8.0 5 27.134 29,903

Syp2_A_chlorogenic_acid 8.0 [ 27,561 30,665

Syp2_A_chlorogenic_acid 7.8 7 17,225 18,581

Syp2_a_chlorogenic_acid 7.8 3 17.361 19,792

Cyanidine

Syp2_A_cyanidin 83 i 0.0 00
8.2 1 1.661 2253
Syp2_A_cyanidin 8.2 2 22,149 24,873
Syp2__cyanidn 8.1 3 1.7 6769
Syp2__cyanidn 8.0 4 21662 24,543
Syp2_A_cyanidin 7.8 5 21751 24,361
Syp2_A_cyanidin 7.7 & 20,401 22,658
Syp2_A_cyanidin 76 7 28.717 31084
Syp2_A_cyanidin 75 8 18.734 21.636
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Eriodictyol

Ligand
Syp2_A_Eriodictyol
Syp2_A_Eriodictyol
Syp2_A_FEriodictyol
S5yp2_A_FEriodictyol
Syp2_A_FEriodictyol
Syp2_A_FEriodictyol
Syp2_A_FEriodictyol
S5yp2_A_FEriodictyol
Syp2_A_FEriodictyol

Fisetine

Ligand
Syp2_p_fisetin
Sypz_a_fisetin
Sype_é_Fisetin
Syp2_p_fisetin
Syp2_a_fisetin
Syp2_s_Fisetin

Syp2_A_fisetin

Sypz_a_fisetin

Acide gallique

Sype_h_galic_acd
Syp2__galic_acid
Sype_h_galic_acid
Syp2__galic_acid
Sypz_h_galic_acid
Syp2_h_galic_acid
Sypz__galic_acd
Syp2__galic_acid
Sypz__galic_acid

Génistéine

Ligand
SYpZ_A_genistein
Syp2_i_genistein
Syp2_A_genistein
SYpZ_f_genistein
Syp2_f_genistein

SYpZ_A_genistein

Syp2_A_genistein
SYpZ_f_genistein

Binding Affinity (kcal/mol)

-8.9
8.2
8.1
8.1
-8.0
-8.0
-8.0
-8.0
-7.9

6.9
-89
-B.6
-G.6
6.4
B4

-G.0
7.9

6.4
B4
B3
6.0
&0
78
<18
TE
-6

Binding Affinity (keal/mal)

Binding Affirity {kealfmal)

@ e w e

=3

[ - N O P Y

W N O n AW N =+ O

Annexes

Mode

Mode

Mods

RMSD lower bound

0.0
3.449
3.668
3.078
1.311
2.569
15.579
3.8
1.769

oo
2.264
22.148
28.267
21247
3.202
29.573
20,088
21,888

0.047
1.667
168
2118
1705
23
31.295
19.768

o0
1137
3041
3147
25.702
4.09
25.683
23.27
25,832

RMSD lower bound

RMSD lower bound

RMSD upper bound

0.0

4.376
6.183
4.783
2.908
6.987
16.996
4.932
7.352

oo
6123
25811
31676
25.078
5.842
33.425
24.309
24.922

2,331
3.301
3137
3.6
4.174
3.88
23
20,708

oo
209
4443
4,953
27672
6555
24473
25223
27815

RMSD upper bound

RMSD upper bound
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Isorhamnétine

Ligand
Syp2_Isorhamnetin
Syp2_Isorhamnetin
Syp2_Isorhamnetin
S5yp2_Isorhamnetin
Syp2_Isorhamnetin
Syp2_Isorhamnetin
Syp2_Isorhamnetin
Syp2_Isorhamnetin
Syp2_Isorhamnetin

Kaempferol

Ligand
5yp2_fs_kaempfarcl
Syp2_f_kaempferl
Sypz_A_kaempferol
Sypz_A_kaempferol
Sypz_f_kaempferol

Syp2_f
5yp2_fs_kaempfarcl

kaempferal

5yp2_fs_kaempfarcl
Sypz_A_kaempferol

Lutéoline

Ligand
Syp2_A_luteoln
Syp2_A_luteolin
Syp2_A_luteoln
Syp2_A_luteolin

Syp2_A_luteoln

Syp2_A_luteoln
Syp2_A_luteolin
Syp2_A_luteolin

Myricétine

Ligand
Syp2_A_myricetin
Syp2_fs_myricetin
SypZ__ryricetin
Syp2_A_myricetin
Syp2_fs_mmyricetin
SypZ_p_myricetin
Sypz_p_ryricetin
Syp2_A_myricetin
Syp2_fs_myricetin

Naringénine

Binding Affinity (kcal/mol)

8.5
-8.3
8.1
-7.9
7 (57 3
-7.7
-7.7
-7.6
-7.6

-8.2
8.1
8.1
7.9
7.9
7.8
7.8
-7.5
7.5

-89
-8.5
8.3
6.1
8.1
-8.0
-7.9
79
-7.8

8.6

8.4
8.4
8.3
8.3
8.1
8.0

Binding Affinity (Jcal/mal)

Binding Affirity (Jcal/mal)

Binding Affinity (kealfmol)

Ligand
Syp2_Naringenin
Syp2_Naringenin
Syp2_Naringenin
Syp2_Naringenin
Syp2_Naringenin
Syp2_Naringenin
Syp2_Naringenin

Syp2_Naringenin

Syp2_Naringenin

Binding Affinity (kcal/mol)

! 8.6
-7.9
-7.9
-7.9
7.7
-7.7
-7.6
-7.6
-7.5

0N s W N = O

@ e wom

@ e o e w o

PN P S P PR R

@

W NGO hs WN O

Mode

Mode

Mode

Mode

Mode

RMSD lower bound

0.0

20.91

21.101

21.4909

20.275

20.351

21.678

20.139

21.781

RMSD lower bound

0.0

17.625
2,547
19,654
19.67
17.056
19.76
3.6

20,363

RMSD lower bound

0.0

4.027

3.097

3.304

15,208

3.857

1.506

4,678

3664

RM3D lower bound

oo

4.526

21062

22223

21.042

21,338

2311

22372

22,79

RMSD lower bound

0.0

27.254
3.853
15.723
3.226
2.407
4.502
4.809
1.351

RMSD upper bound

0.0

24.797
24.773
24.758
22.292
23.993
25.661
22.217
25.148

0.0
19.911
B.897
21,436
21618
20,119
20,973
7.48
21.901

oo
4,676
6,934
5.096
16,874
5,069
3.075
7.733
6,956

o0
f.864
22,291
23.623
22,435
22,646
23.554
23.875
23.973

RMSD upper bound

RMSD upper bound

RHSD upper bound

RMSD upper bound

0.0
29.329
4.319
17.105
4.486
2.517
7.193
8.065
3.063

Page 48



Annexes

Acide p-coumarique

Ligand Binding Affirity (keal/mal) Mode: RMSD lawer bound RMSD upper bourd
Syp2_A_p-coumaric_acid 6.6 (i 0.0 0.0

SypZ_A_p-coumaric_acid 46 1 2,500 5,221

Syp2_A_p-coumaric_acid 6.4 2 1.1 5.56

SypZ_A_p-coumaric_acid -6.3 3 20,929 21,971

SypZ_A_p-coumaric_acid 6.2 4 21.602 22,763

SypZ_A_prcoumaric_acid -6l 5 21,19 22,745

Syp2_A_p-coumaric_acid &1 3 21,214 22,79

Syp2_A_p-coumaric_acid &1 7 31,131 32,234

Syp2_A_p-coumaric_acid 6.0 8 12,611 15,222

Quercétine

Syp2_A_quercetin_ 8.7 (i 0.0 0.0
Syp2_f_quercetin_ 83 1 21.567 24,617
Syp2 _A_quercetin_ 8.2 2 1772 6,937
Syp2_A_quercetin_ a1 3 21.242 24.247
Sypz _A_quercetin_ 8.1 4 22,602 25,476
Syp2_f_quercetin_ EX 3 21.5 24,582
Syp2_A_quercetin_ 7.8 3 22,453 25.216
SypZ _A_quercetin_ 7.6 7 21.618 24,624
Syp2_A_quercetin_ 7.5 8 21.137 24,008

Taxifoline

Ligand Binding Affinity (kealfmaly Mode: RMSD lower bound RMSD upper bound
Syp2_a_taxifolin 8.2 il 0.0 0.0
Syp2_A_taxifalin 8.2 1 2,788 6,692
Syp2_A_taxifalin 81 z 1,635 3,103
Syp2_A_taxifalin 7.9 3 2,368 6,860
Syp2_A_taxifalin 7.9 4 3625 3922
Syp2_A_taxifolin 7.9 5 3574 655
Syp2_A_taxifolin 7.8 3 15.016 15,549
Syp2_a_taxifolin 76 7 14,733 16,726
Syp2_A_taxifalin 7.6 8 1,613 1,828

Acide ferulique

Ligand Binding Affinity (keal/mal) Made RM3D lawwer bound RMSD upper bound
Syp2_a_Ferulic_acid =70 1] 0.0 0.0
Sypz_a_Ferulic_acid -6.9 1 1.371 1.74
Sypz_a_Ferulic_acid 6.7 2 21.156 22.752
Sypz_a_ferulic_acid .4 3 21.388 22,711
Sypz_a_ferulic_acid 6.0 4 12,976 15.53
SypZ_g_ferulic_acid 5.9 5 11,729 14,73
Sypz_a_ferulic_acid 5.8 6 21,402 22,742
Syp2_n_Ferulic_acid 5.8 7 11,98 14,857
Sypz_a_Ferulic_acid 5.8 ) 22.023 23.495

Acide protocatéchique

Ligand Binding Affinity (kealjmol) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound
Syp2_A_protocatechuic_acid 6.5 o 0.0 0.0
Syp2_A_protocatschuic_acid .3 1 2.223 3175
Syp2_A_protocatechuic_acid &1 z 2,906 4,967
Syp2_A_protocatschuic_acid .0 3 1,731 3,981
Syp2_A_protocatechuic_acid .0 + 132 2.048
Syp2_A_protocatschuic_acid .0 s 19,688 21.017
Syp2_A_protocatechuic_acid 5.9 & 19,683 20,421
Syp2_A_protocatechuic_acid 5.8 7 31.273 51,943
Syp2_A_protocatschuic_acid 5.8 & 31,344 32.027
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Acide vanilique

Ligand EBinding Affinity (kealfmal) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound

Sypz_A_vanilic_acid 6.3 o o0 o0

Syp2_a_vanilic_acid 5.2 1 1.553 3.892

Sypz_#_vanilic_acid &1 z 1.811 4,398

Sypz_A_vanilic_acid &0 3 20,529 21.523

Syp2_#_vanilic_acid 5.9 4 20,384 21,197

Sypz_A_vanilic_acid -5.9 S 2.501 4.115

Syp2_a_vanilic_acid 5.9 & 20,467 21,344

Sypz _A_vanilic_acid -5.7 7 31,527 32,872

Syp2_a_vanilic_acid 5.6 ] 20,662 21,933

Hypolaétine

Ligand Binding Affinity (kcalfmol) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound
Syp2_a_hypolaetin 8.9 0 0.0 0.0
Syp2_fi_hypolastin 8.9 1 1,182 3.033
Syp2_fi_hypolastin 8.5 2 25,456 27,224
Sypz _A_hypolastin 8.4 3 2.92 652
Sypz_A_hypolaetin -8.3 4 27.065 26.605
Syp2_a_hypolastin 8.2 3 15,35 16,793
Syp2_a_hypolastin 8.1 [ 18,399 19,041
Syp2_fi_hypolastin 8.1 7 17,659 18,687
Sypz_p_hypolastin 8.1 ] 2.944 4162

Berberine

Sypz_A_berberine -6.8 1] 0.0 0.0
Syp2_f_berberine 8.7 1 18.452 21.744
SypZ_i_berberine 6.4 z 3,296 4,392
Syp2_f_hetheting -6.3 3 2,071 7.511
Syp2_A_berberine B2 4 14,692 15,938
Syp2__berberine 8.2 5 14,747 17.356
Syp2_fi_berberine 8.2 6 2,197 2,722
Syp2_A_berberine -6.2 7 3837 4,911
Syp2_f_berberine 8.1 ] 23.105 27.285

Vitexine

Ligand Binding AfFinity (keal/mal) Made RMSD lower bound RMSD upper bound

Syp2_fs_vitexin %6 a 0.0 0.0
Syp2_A_vitexin EY 1 2,075 5.637
Syp2_A _vitexin 9.1 2 2017 5.643
Syp2_A_vitexin 9.0 3 2,269 3.952
Syp2_A_vitexin 8.9 4 2,062 6.103
Syp2_A_vitexin 87 5 1,668 5.575
SypZ_A_vitexin -87 & 2,558 5.836

_vitexin 8.6 7 3.109 4.099

_vitexin -85 8 15.927 19,114
8YC

Ligand Binding Affinity {kealfmal) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound

SypZ_i_fyc 7.5 il 0.0 0.0
SypE_A_Byc -7.3 1 18,348 19.707
SypZ_i_fyc 7.0 2 18.19 19,413
SypZ_A_fye 6.9 3 30,066 31,445
SypZ_i_fyc 6.8 4 £.035 10,518
SypZ_A_fye 67 5 8,217 10,711
SypZ_i_fyc EX 6 29.733 32,009
Syp2_A_Bye 6.5 7 28,817 31,264
SypZ_i_fyc EX ] 9.17 12,701
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Résumé

Le diabete est une maladie trés répandue dans le monde qui demeure un probléme de santé
publique mondial.

Dans le cadre de notre étude, nous avons eu recours a des approches de docking moléculaire a
I'aide du logiciel PyRx dans le but de concevoir in silico de nouveaux inhibiteurs de la Dipeptidyl-
Peptidase V. Cette enzyme constitue une cible thérapeutique validée pour normaliser la glycémie et
traiter le diabete.

L'analyse de docking moléculaire des dérivés des flavonoides a permis d'identifier des ligands
potentiellement intéressants, a savoir la Vitexine, I'Apigénine et la Lutéoline. Ces composés présentent
théoriquement les valeurs d'énergie d'interaction les plus faibles, suggérant qu'ils pourraient étre de bons
inhibiteurs de la DPP-1V. Par la suite, I'étude de leur mode d'interaction avec la DPP-IV ainsi que la
prédiction de leurs propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques ont été réalisées
afin d'évaluer leur potentiel en tant qu'inhibiteurs théoriques plus affins et plus sélectifs de cette enzyme.

Mots clés : Diabéte, Dipeptidyl-peptidase 4, Docking moléculaire, PyRX,, cible thérapeutique, ligand.
Abstract
Diabetes is a widespread disease worldwide and remains a global public health problem.

In our study, we used molecular docking approaches using PyRx software to design in silico
new inhibitors of dipeptidyl peptidase V. This enzyme is a validated therapeutic target for normalising
glycaemia and treating diabetes.

Molecular docking analysis of flavonoid derivatives has identified potentially interesting
ligands, namely Vitexin, Apigenin and Luteolin. These compounds theoretically have the lowest
interaction energy values, suggesting that they could be good inhibitors of DPP-1V. Their mode of
interaction with DPP-IV was then investigated, and their physicochemical, pharmacokinetic and
toxicological properties were predicted in order to assess their potential as more affine and selective
theoretical inhibitors of this enzyme.

Key words : Diabetes, Dipeptidyl-peptidase 4, molecular docking, PyRx, therapeutic target, ligand.
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