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I ntroduction

Introduction

En 2020, 19 million de nouveaux cas de cancer et 10 millions de décés ont été prédits
dans le monde selon le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) (Brennan et
Davey-Smith, 2022).

Le cancer peut étre défini comme une maladie dans laquelleun groupe de cellules
anormaes se développe de maniére incontrélable en ignorant les regles normales de la
division celulaire (Hejmadi, 2014),qui perturbe la communication cellulaire, associée a une
absence de mort celulaire engendrant le développement d'amas de cellules cancéreuses
appelés tumeurs. Les cellules cancéreuses donnent naissance a des tumeurs de plus en plus
grosses qui se développent en envahissant puis détruisant les zones qui les entourent. Elles
peuvent également essaimer a 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 lasurvie del’ ére vivant (Genoux,2011).

Lesysteme rénine angiotensine (SRA) joue un réle primordial dans le contrdle de la
pression artérielle, notammentl'angiotensinel | (Angll)(Doulton et al.,
2005).Destauxél evesd'A ngsontobservésdansl esangd'environ90%despati entsquii
souffrentd'hypertensi on.Parconséquent,l esinhibiteursduSRA tel squel esinhibiteursdel'enzymede
conversiondel'angi otensi ne(ECA )sontutili sescommeagentsanti hypertenseursimportants.
L'hypertensionartérielle est une complicationfréquentechezl espatientscancéreux donc
unfacteurderisquereconnudeprogressionducancer(Dr obni et al.,
2022).Cependant, certai nesetudessuggéerentquel etraitementpar | ECestnonseul ementeffi cacecont
rel esmal adi escardi ovascul ai res,mai speutégal ementral entirl aprogressionducanceretprolongerla
survie.

Denombreusesétudesépi déemi ol ogi quesontmontréquel esi nhi biteursduSRA di minuentlacroi ssan
ceetlesmétastasesdediverstypesdecancers(Shin, 2016 ; I shikane et Yanaga, 2018).

Depuis I'antiquité, les plantes médicinales constituent une source majeure pour le
traitement de nombreuses maladies humaines a travers le monde (Khasmi et Farh, 2022).La
nouvelle démarche consiste a s'intéresser a la recherche de principes actifs dans les produits
naturels d origine végétale plus particulierement les métabolites secondaires a savoir les
polyphénols dont les flavonoides, les acides phénoliques qui sont utilisés pour traiter des
maladies(Birot, 2019). Les plantes médicinales sont utilisées comme source potentielle

d’inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de |’ angiotensine (Y seen khan et Kumar, 2019).

1
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L’éaborationd’un protocole pour estimer I'efficacité de nouveaux composés
chimiquesin vivo et in vitro est parfois tres difficile a réaliser sur le plan biologique (couteux
et lent)(Grosdidier, 2007). Ce qui a pousse les chercheurs actuellement a se baser surl’ usage
des outils informatiques tels que la modélisation moléculaire et plus précisément I’ amarrage

mol éculaire plus souvent connu sous le terme « docking »(M acari et al., 2022).

Docking moléculaire est une technique de simulation informatique in silico largement
utilise 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 I’ afinité de liaison (Hanif et
al., 2020), ce qui est considérablement plus facile a mettre en ceuvre, moins cher et plus
rapide que I’ utilisation des méthodes expérimentales (Mokrani et al.,2012; Macari et al.,
2022).

L’ objectif de cette étude est I'initiation aux nouvelles approches de modélisation par
docking moléculaire afin de proposer de nouveaux inhibiteurs de I’ enzyme angiotensine qui

est impliguée dans la prolifération des cellules cancéreuses.

Ce travail est réparti en trois chapitres, Le premier chapitre sera consacré a |’ étude
bibliographique qui présente un apercu général sur le cancer, |’angiotensine, les composees
phénoliques, docking moléculaire et les interactions intermoléculaires. Le second chapitre est
consacré aux différentes méthodes utilisées. Le dernier chapitre présentera |’ essentiel des

résultats obtenus et une discussion suivie d’ une conclusion et perspective.

-
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Chapitrel Synthese bibliographique

|.1. Généralités sur le cancer

Le cancer a été décrit depuis |’ 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 lestissus voisins et de se propager dans |e corps pour former des
métastases (Chamandy, 2022).

Selon I’OMS, le cancer constitue |a deuxiéme cause de mortalité et
lenombredecasadoubl éparrapportaudébutdusi ecleetdevraittriplerd'ici2030(Asses, 2011
;Chamandy, 2022).

1.1.1. 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 phénomene d’ apoptose
contribue aussi notablement & la croissance des tumeurs (Cooper, 1997).

1.1.2. Les éapes dela cancérogenése

[.1.2.1. L’initiation
Elle correspond a I’ apparition des cellules transformeées possédant des caractéristiques
cancéreuses (Adjailia, 2018).
1.1.2.2. La promotion
La multiplication des cellules augmente en paralléle avec les mutations de I'ADN du
noyau (Adjailia, 2018).
[.1.2.3. Laprogression
Etape finale dans le développement du cancer et le néoplasie, elle est cliniquement
détectable (Adjailia, 2018).
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1.1.3. Les cause du cancer
1.1.3.1. Lesfacteursextrinseques

Il est difficile de cibler la cause exacte du cancer. |l existe plusieurs facteurs
environnementaux bien connus. Parmi lesquels, on retrouve I’ hygiene impliguant la qualité de
I'alimentation ainsi que I’ activité physique (Aim-eusebi et al., 2018). La consommation
d'acool et le tabagisme sont aussi d'importants facteurs (Jégu, 2014). Certaines infections
chroniques, causées surtout par des virus affectant un organe spécifique, peuvent favoriser
I'apparition d'une tumeur dans I'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 (M athias, 2006).

1.1.3.2. Lesfacteursintrinseques

|l exi steégal ementdesf acteursderi squeditsintrinséques,liésa des
facteursgénétiquesimpliquant I’ age et le
sexe.Ladétecti ondecesf acteursderi squepermetégal ementd'adapterl edépistagede la
pathol ogie(Aim-eusebietal ,2018).

|.1.4. Les catégories du cancer

Contrairementauxtumeursbéni gnes,| estumeursmali gnesentrainentlamortspontanéedupa
tient.Cettedifférenceévol utivementsi gnificati veestfortementcorrél éeauxcritéresmacroscopi que
sethistol ogiques(Bouchemellaetal.,2018).

[.1.4.1. Tumeursbénignes

L estumeursbéni gnesapparai ssentl ocal ementetrestentconfinéesautissud'origine. Leur
croissanceestlente. Cependant,elle
peutattei ndreunvol umeetunpoi dsconsi dérabl es.Danscertai nscas,dufaitdel eurl ocali sati onetdesp
erturbationsmétaboliques,ell espeuvententrainerdescomplications graves
(Bouchemellaetal .,2018).

1.1.4.2. Tumeurs malignes

L estumeursmalignessedével oppentgénéra ementrapi dement. Ell escondui sentaunedisse
minationtumoral eadi stancenotammentvial esystemel ymphati queetsanguin
avecécl osionetdével oppementdetumeurssecondaires :métastases.Siellesne

sontpastraitées,|'évol utionsepoursuitnaturellementversl amort(Bouchemellaetal .,2018).
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|.1.5. Traitements du cancer

L echoixd'untraitementdépenddutypedecancer,desonstaded'évol utionetdupati ent,
celainclutdestraitementstel squel aradi othérapi e, | achimi othérapi eoul'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 a utiliser des rayonnements pour détruire les cellules
cancéreuses en bloquant leur capacité a 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 I’ utilisation de médicaments
pour éliminer les cellules cancéreuses. Les cancers du stade O et | ne sont pas concernés par la
chimiothérapie. Elle est administrée apres la chirurgie dans | e cas des cancers avancés (stades:
I, 1l et V) (Van vuuren, 2015).

-Immunothérapie: Ce traitement consiste a administrer des substances qui vont stimuler les
défenses immunitaires de I’ organisme afin d’ accroitre I’élimination de cellules cancéreuses
(Esfahani, 2020).

-Thérapie ciblée:
L eterme"thérapi eci bl ée"fai tréf érenceaunethérapi ediri géecontreuneci bl emol écul aireexi stantesu
pposég ouerunrdl edansl atransformati onnéopl asi quedel acel lul ecancéreusecible (Blay,2006).
-Phytothérapie : Laphytothérapieestle traitementleplusargeetieplusancien, elle repose sur
I’ utilisation de différentes parties de plantes, telles que les feuilles, les fleurs, les racines et les

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

|.2. Généralités sur le systemerénine - angiotensine

Lesysteme rénine angiotensine a été découvert et largement étudié dans la régulation
physiologique de la pression artérielle. L’ angiotensine |1 est un octapeptide bien connu dans
le RAS (Talia et al., 2013). Par son effet vasoconstricteur, I’Angll induit I’ hypertension
artérielle, favorisant ainsi la propagation des métastases en modulant la cancérogénese. Des

études épidémiologiques ont rapporté les effets bénéfiques et potentiels de I'inhibiteur de

5
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I’enzyme de conversion de |’angiotensine (ECA), qui en bloquant les récepteurs de I’ Angll,

contribue dans la diminution des métastases cancéreuses (Shin,2018).
1.2.1. Mécanismed’action del’angiotensine

L’ angiotensine est un peptide vasoconstricteur produit dans le corps humain a partir
d’ un précurseur qui est synthétisé principalement par le foie. L’angiotensine est produite en
plusieurs étapes (Figure 01). Au départ, | angiotensinogéne est converti en angiotensine | par
une enzyme appelée rénine, qui est secrétée par les cellules spéciaisées du rein en réponse a
divers signaux. L’angiotensine | est convertie par la suite en angiotensine Il par I’ enzyme de
conversion de |’angiotensine. Cette conversion se produit principalement dans les poumons
(Corvoal, 2004 ; Acconcia, 2020).

L’angiotensine |l est impliqué dans plusieurs processus physiologiques, tels que la
vasoconstriction, |’ activité du systeme nerveux sympathique et la sécrétion de I’ adostérone
par les glandes surrénales. En agissant sur ces différents mécanismes, |’angiotensine 1l
augmente la pression artérielle dans I’ organisme, ce qui est considérée comme un facteur
affectant la progression du cancer (Shin,2018).

Angiotensinogén
e

Foie

Rein

w

Rénine _,J

Angiotensine |

Thctiu'ité du

Pourmon . ECA ‘ svsteme_nerw_lm
" sympathigue

Angiotensine |l

y

. Hypertension
asoConstriction

-

wy

T Aldostérone

w

Secretion

Figure 01 : Systeme rénine angiotensine adostérone (RAAS) (Nileeka et al ., 2011).
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1.2.3. R6ledel’angiotensine

L 'angiotensi nel l estreconnuedepui sl ongtempscommeunprodui thi oactifmaj eurdusystém
eendocrinien.
I 1contribuedemani éresignifi cativeal apathogenésedd 'hypertensi onartérielle,dudysfonctionnem
entrénal etdel'insuffisancecardiaquecongestive(Talia et al ., 2013).1l Induit |a vasoconstriction
des artérioles, ce qui augmente la pression artérielle.ll déclenche la sécrétion de I’ aldostérone
par les glandes surrénales et antidiurétiques par I” hypophyse (Dany, 2012).
L'angiotensinel |(ANG)induit aussi
|lesmétastasesdediverscancersenrégulantl'adhésion,|'invasionmigratoire, | aproliférationetl’ angio
genése (Shin,2018).

|.3. Généralités sur les composees phénoliques

L espol yphénol ssontdesmétabol itesvégétaux secondai rescaractéri sésparl aprésenced'aum
0i nsunnoyaubenzéni que,avecaumoi nsungroupehydroxyl edi rectementattaché, li breoui mpliquéd

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

Figure 02 : Structure chimique de groupement phénolique (Alara et al., 2021).
1.3.1. Voies de synthése des composés phénoliques

La synthese despol yphénols dans la plante s effectue par deux voies principales
: shikimateetacétate (Chiraetal.,2008 ; Truzzi et al., 2021) ; certains phénols sont issus de la
combinaison de ces deux voies élaborant ainsi des composeés d’ origine mixte (voie mixte)

comme les flavonoides (M artin et Andriantsitohaina, 2002 ; Frédéric,2022).
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.3.1.1. Voiedeshikimate

C'estl aprincipal evoi edebi osynthesedescomposésaromati ques. Cettevoi eesthautementsp
écifiqueauxpl antesetconduital asynthésedetroi saci desami nésessentiel s.laphénylalanine, latyrosi
neetletryptophane(K eningetal .,1995).A préstransaminationetdésamination, il yaformation de
I"aci decinnami que, précurseurdel apl upartdesacides phéenoliques(Cr oteauetal.,2002 ;
Freédéric,2022).

.3.1.2. Voied'acétate

Il Sagitdela
cyclisationdeschainespol ycétonesrésul tantdel acondensati ondesgroupementsacétate qui

sont obtenus préslacarboxylationdel'acétyl-CoAenmal onyl-CoA (Fr édéric,2022).
|.3.2. Classification des composés phénoliques

L aclassifi cationdespol yphénol sestessenti el lementbaséesurl eurstructure,|lenombre
denoyauxaromati quesetl esgroupements fonctionnel s relientcesnoyaux
(Clifford,1999; D' Ar chivioetal .,2007).

Les composés phénoliques sont classés (Tableau |) en phénols simples, acides
phénoliques (les dérives des acides benzoiques et acides cinnamiques), les coumarines,
les flavonoides, les lignanes, les stilbenes et les tanins (Naczk et Shahidi ,2004 ; Boros
et al , 2010).

Tableau | : Principales classes des composés phénoliques (M acheix et al., 2005).

Squelette Origine
] Classe Exemple
carboné (exemple)
C6 | |
Phénols simples Catéchol Thé, fruit
C6-C1 _ _ _
Acides hydroxybenzoiques p-hydroxybenzoique Epices, fraise

8
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_ _ _ _ . o Pomme deterre,
CeCs3 Acides hydroxycinnamiques Acide caféique, férulique
pomme
Coumarines Scopol étine Citrus
C6-C4
Naphtoquinones Juglone Noix
C6-C1-C6 o
Xanthones Mangiferine /
C6-C2-C6 _— . -
Stilbénes Resvératrol Vigne
Flavonoides Fruit, légumes,
*  Flavonols Kaempférol, quercétine fleurs
*  Anthocyanes Cyanidine, pélargonidine Fleurs, fruits
Ce-Cs-C
oo *  Flavanols Catéchine, épicatéchine rouges
*  Favanones Naringénine Pomme, raisin
Citrus
Isoflavonoides Daidzéine Soja, pois
Lignanes o |
(Ce-Cs)2 Pinorésinol Pin
Biflavonoides
(Cs-C3-Ce)2 Amentoflavone /
Lignines Bois, noyaux des
(Ce-C3)n / _
fruits
Tanins condensés . :
(C6-C3-Co) n / Raisin rouge, kaki

Les composés phénoliques cités dans le tableau |1 font I’ objet de la présente
étude.
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Tableau Il : Lesvingt composées phénoliques éudiées (Barrero et Roldan, 1990;
Labieniec et al., 2003; Han et al., 2007; Chira et al., 2008).

Composes _ Structure
Classes L Substituant o
phénoliques générale
Acide R2, R5-H, R3-
protocatéchique OH, R4-H
, . R2=R5=H ,R3
Acide vanillique
OCH3,R4=0OH
- R2=H,
Acides Acide gallique
R3=R4=R5=0H
Hydroxy-benzoique
. o R2=H,R3=R5-
(C6-C1) Acide syringique
OCH3,R4=0H
X
/ Q o
Acide elagique HO O O OH
L
0
Acidecaféque R2=R5=H
: R3=R4=0OH
Acides
Hydroxy-
cinnamiques
(C6-C3)
Acidechlorogénique /
F
5,73 ,4-OH

Quercétine
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a
v
o] Flavonols
n
o] Kaempférol 5,7,4-0OH
:
d
e
S Myricétine 57,3,4,5-0OH
. 3-Rut,
Rutine
575 ,4,3-OH
3-Glc,
Isoquercétine 575 ,4,3-OH
3-Rha,
Quercitrine 575,4,3-OH
Schaftoside 6-Glc, 8-Ara
Apigénine 5,7,4-0OH
Flavones
Lutéoline 57,3 ,4 -OH
;
Catéchine . (‘“\4'
Flavanols 57,3 ,4'-OH |
NN
(Flavan- 3- — e |
Epigallocatéchin
ol) o 5,73,4,5-OH OH
|
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3
,
7 0 o
Flavanones Hespéridine 5,7,3-OH ,4-OCH3
0
Stilbenes
(C6-C2-C6) Resvératrol 3,54 -OH

|.4. Généralité sur Docking moleculaire

L esinteracti onsentremol écul essontal abasedel apl upartdesmécani smesbi ol ogi ques. L edétail de
cesinteractionsauniveaumol éculaire, est doncd'ungrandintérét, il
peutétreétudi éparcristall ographi eauxrayonsX ourésonancemagneétiquenucl éaire (RMN). Ces
techniques expérimental es couteuses et peu accessibles, ne permettent pas de détailler la
totalité de ces interactions étant donné le nombre important de molécules différentes au sein

d’une seule cellule (Saoussene, 2016).

Lavoie informatique

estunebonneal ternativeauxcontrai ntesexpérimental es.Pourcetterai son,larecherchei nformatique
estactuellement basée sur le docking moléculairein silico dans le processus de conception de
nouvelles molécules actives, afin d' éudier les modes d' interaction des ligands avec lacible
biologique. Ce qui est considérablement plus facile a mettre en ceuvre, moins cher et plus
rapide que I’ utilisation d’ une méthode expérimentale (Grosdidier,2007 ; Brut,2009).

|.4.1. Définition de docking moléculaire

L e docking mol écul aire,égal ementappel €' ancrageouamarragemol éculaire”, est une
méthode empirique quipermet de prédire |’ affinité entre deux molécules. I est généralement
utilisé pour prédire I’ affinité du ligand pour la protéine, y compris la position et ladirection
les plus favorables de I’ interaction entre le ligand et la proténe cible (Figures 03 et 04)
(AgarwaletM ehrotra,2016). Ces outils sont actuellement tres
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importantsdansl aconcepti ondemédi camentsoul asimul ati onassi stéeparordinateur pour trouver
de nouvelles mol écules a visée thérapeutique (Duhovnyetal ,2002 ; Raval et Ganatra,2022).
Il permet de réaliser des criblages trés 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 (Traor e, 2016).

L 'obj ectifessentiel del ‘'amarragemol écul ai reestdepreédirel aconformati onetl ‘orientationdesligand
sdansl esiteactifdesproté nes,etdeprédirel esaffinitésdel i ai son,déterminant

ainsi énergétiquementlesmodesd'interactiondeliai sonpossible(Kitchen et al., 2004 ; Morris et
Lim-Wilby, 2008; Soudanietal.,2022).

Figure 03: Procédures genérales pour I’amarrage moléculaire (Maolin et al ., 2018).

Figure 04 : Lareprésentation schématique du docking de deux molécules (Raval et Ganatra,
2022).
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1.4.2. Principe de docking moléculaire

L'amarragedécritleprocessus consistant a placerunemol écul e(ligand)sur
| esiteacti fd'uneprotéineci bl edansunespacetridimensionnel (3D). 11 se déroule par
deuxaspectsimportants (Figure 05), |aprédictiondel 'affinitédescompl exesprotéine-ligand, et
dubonpositionnementdesligandsdansl esiteactifdel aprotéine(Schul z-
Gaschetal .,2004; Wangetal .,2004 ; Guedes et al., 2014).

L eprocessusdocking mol écul airecomprenddeuxétapesf ondamental es:le dockingetle
Scoring(Helperinetal.,2002 ; Jain,2006).

-Lapremiere, docking :
C'’ estuneétapedesél ection,danslaguel | el €li gandestpl acédand esiteactifdel aprotéineet a
échantillonnerlesconformati ons, positi onsetori entati onspossi bl es(poses) poursél ectionneruniqu

ementcel lesquireprésententlemoded'interactionleplusfavorabl e.

-Ladeuxiemeétapescoring : C’ estl'étapedeclassification, elle permet d’ évaluerles
conformations obtenues lors de la premiere étape par le calcul del’ énergie
d’interactionentreligandsetprotéines. Le score est une donnée numérique utile pour quantifier
le degré avec lequel un ligand se complexe a un récepteur.

Cescorenouspermetdegarderl ameill eureposeparmitoutesl esposesproposées (Saoussens, 2016).

Figure 05 : Les deux étapes fondamental es (docking et scoring) (Errahmane, 2020).
1.4.3. Les outilsdu docking moléculaire

Lelogiciel dockingestdoncunoutiltrésutili séenbiol ogie,enpharmaci eetenmédecine, car

| apl upartdesmédi camentssontdepetitesmol écul es(li gands) quii nteragi ssentavecdesci bl eshiol ogi
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guesd'intérétthérapeuti que,généra ementdesproté nes(récepteurs), afin
d influencerlemécani sme dansl equel cetteprotéine est impliquée (Boucheritetal .,2013).

1.4.3.1. Récepteur

Entermesdemol écul es,|erécepteur est une protéinequi peut se
lierspécifiquementetdemani ereréversi bl eauneautremol écul eappel édli gand. L astructuredel aprot
€i neci bl edoi tétredéterminéeexpérimental ement,général ementparcristal lographi eauxrayonsX ou
RMN. Cette derniere techniques est responsable de la magjorité des structures 3D issues d’ une
base de données de structures accessible gratuitement appelée PDB (Protein Data Bank, en
anglais) qui est la principal e source de données dans ce domaine (Stephen et al.,2017; Fan et
al.,2019) .1l contient des informations sur la structure et les coordonnées
atomiques(Ber manetal.,2000).

1.4.3.2. Ligand

Unligandestdéfinicommeunemol écul echimi quecomposeedepl usi eursfragments. | speuvent
étredessubstrats,descoenzymes,desacti vateursoudesi nhibiteurs(Z sol dosetal .,2006)etselientgén
éralementdemani éreréversi bl eauxmacromol écul es, proté nesetaci desnucl é quescibl es.l1adesrol
esfonctionnel stel squel astabili sationstructurel le,| acatal yse, | arégul ationdel "activitéenzymatiquee
tlatransductiondusignal (Shibataetal .,1994).

Dand'amarragemol écul aire,|asél ectiondesligandsestuneétapetrésimportante. 1l existe des
milliers de ligands, cechoixdoitétreliéal aspécificitédusiteactifdel acible(M onge,2006) qui est
disponible dans |a base de donnes PubChem sous divers formats (Glaab, 2016)

|.4.4. Les éapes de docking moléculaire

L atechni quede docking mol écul airesecomposedequatrectapesprincipal es(Figures 06 et
07) :
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Figure 06 : Protocole géenéral de docking moléculaire (Errahmane, 2020).

Figure 07:Procédure globale d’'un calcul de docking moléculaire (Torreset al., 2019).

5
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1.4.5. Programme de docking moléculaire

Plusde30programmes deDocking mol éculaire(commerciauxounoncommerciaux) ont
été utilisés dans la modélisation moléculaire (Grosdidier, 2007), qui sont développésau
cours des derniéres années tels que Auto Dock, Auto Dock Vina, Dock Thor, GOLD,
FlexX,ArgusLabetPyRx(Ounthaisongetal.,2017 ; Pedro et al ., 2019) (figure 08). Ces
progranmes ont éé développés dans le but dobtenir une procédure rapide capable
d’identifier un nouveau composé principale (Heber léetAzevedo,2011; Goyzueta-Mamani et
al., 2022).

Figure 08: Comparaison des programmes de docking les plus cités (Sousa et al., 2006 ;
Timo et al., 2019).

| .5. Lesinteractionsinter moléculaires

L eprocessusd'i nteractionseproduitparl aliai soncompl émentai redul i ganda astructureprotéiq
ue au niveausiteactif.Cetteassociationestassurée grace a plusieurs types de liaisons faibles
(XavieretSoliva,2006; T hiriot,2009; Ger ald,2010).

I.5.1. Lesliaisonshydrogenes

Uneliai sonhydrogeneestunechargeél ectrostati queentreunatomeé ectronégatifappel éaccept
eurA(chargepartielled-)etunatomed'hydrogenepol aire(chargepartielled+)liéde
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mani érecoval enteaunatomes ectronégatif(Figure 09) appel édonneur(chargepartielles-

).Origine fonctionnesurdecourtesdistances(0,832,8A). Les liaisons hydrogénes sont peu
nombreuses

ettrésbi enadaptédl af | exibilité(lesangl espeuventvarierde120°al80°) (X avier et Soliva,2006; T hir
iot,2009; Gerald,2010).

Figure 09 : Liaison hydrogene (Hoffer, 2013).
1.5.2. Lesinteractions hydrophobes

L esmol écul esdépourvuesdegroupeschargésoud atomescapabl esdef ormerdesliai sonshydrogé
nesnepeuventpasétrehydratées (Figure

10).L 'effethydrogéeneest| atendancedecesgroupesasecombi nerpourminimi serl econtactavecl ‘eau(
Guibedj, 2020).

Figure 10 : Interaction hydrophobes (Guibedj, 2020).

|.5.3.Lesliaisonsioniques
L esliai sonsioni quesoupontssalins concernent |esfortesinteracti onsél ectrostatiques
attractivesentredeschargesdesi gneoppose (Figure
11).L adi stanceentrel escentreschargésdoi tétrei nféri euredenviron4,084,5A pourquel esinteraction
sél ectrostati quessoi entconsi déréescommedetel | eslial sonsi oni ques. Biengue, plusfai blesguel esén
ergiesdedliai sonscoval entes,| esénergi esdesli ai sonsi oni quesdesi nteracti onsnoncoval entesresten
ttresimportantes (del'ordredelOkcal .mol-1)(Hoffer,2013).

5
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Figure 11: Laliaison ionique (Hoffer, 2013).
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[1.1.1. Micro-ordinateur

Cette étude a été effectuée en utilisant un micro-ordinateur de marque hpayant
les caractéristiques suivantes :

- Mémoireintégrée (RAM): 2,00 Go.

- Processeur: Intel(R) Core (TM) i3 CPU M 370 a2,40 GHz.
- Typede systéme : Systeme d'exploitation 32 bits.

- Systeme d'exploitation : Windows 7 Professionndl.

11.1.2. Banques de données et sites inter net
[1.1.2.1. PDB

Protein Data Bank (PDB) est une bangue de données protéiques qui recueille
des structures tridimensionnelles de protéines d'intérét 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 (1086) a été tél échargée a partir de la banque de données PDB (Helen et
al., 2000; Stephen et al., 2017).

[1.1.2.2. PubChem

PubChem est une banque de données de mol écul es chimiques gérée par NCBI
(National Centre Nationale de la Biotechnologie et de |’ Information) qui fait partie de
laNLM (National Library of Médicine) aux Etats-Unis sous |’ autorité delaNIH
(Institut National de santé), cette banque de données a été utilisée pour obtenir les
vingt ligands étudiés dans la présente éude (Kim et al ., 2019 ; Kim et al., 2022).

[1.1.3. 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 Vinaintégré al’interface graphique PyRx, a été utilisé pour
réaliser le docking moléculaire apres la préparation du ligand et de la protéine étudiée
(Rutujaetal.,2021).
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+ PyMoal

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

Celogiciel aété utilisépour tracer la courbe de corrélation entre les énergies
d’interaction obtenues par le docking et log IC50 des inhibiteursissus de lalittérature, afin
d’ évaluer lafiabilité du programme de docking.

+ ChemDraw Ultra

ChemDraw (12.0) est un logiciel de dessin et de représentation des structures
chimiquesen 2D et 3D, il aété utilisé pour minimiser I’ énergie intermoléculaire des ligands
(Kerwin, 2010).

11.2. Méthodes
[1.2 .1.Préparation des molécules au docking moléculaire
11.2.1.1. Préparation dela protéine

La structure tridimensionnelle de I’ ANG (tableau I11), objet de cette étude, a
été téléchargée sous format PDB via la bangue de donnée Protein Data Bank sous le code
1086. L’ angiotensine contenant un récepteur et un ligand de référence (LPR).Parmi plusieurs
complexes proposés par PDB, nous avons sélectionné la meilleure résolution inférieure a
2,5A (angstroms)et d autres caractéristiques qui sont présentées dans |e tableau ci-dessous :
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Tableau |11 : Les caractéristiques de I’ angiotensine.
L’ information Angiotensine Structure 3D d’angiotensine
Code 1086
Méthodes X-ray diffraction
Résolution 2,00 A
Mutation Aucune mutation
Nombresderésidus 589

Puis tous | es hydrogénes manquants ont été rajoutés et les molécules d’ eau on été
retirées gréce au programme Auto Dock Tools. Enfin, le fichier delaprotéine ainsi préparée a
été enregistrée en format PDBQT.

11.2.1.2. Préparation du ligand

Lesvingt ligands bidimensionnels (2D) ont été tel échargés viala base de
données PubChem sous format SDF converties au format PDB al’ aide de programme Open
Babel. Par lasuite, I énergie des molécules ont été minimisées en utilisant le logiciel

ChemDraw.
11.2.2. Criblage virtuel par Auto Doc Vina

Aprés lapréparation des ligands et de la protéine et la détermination du site
actif englobé par Grid Box (figure 12), le docking moléculaire & été réalisé par le programme
Auto Dock Vinaintégré dansle PyRx. Le centre de laboite a été attribuée pour 1086
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 A (Angstrom) ainsi que |’ exhaustivité égale 8. La boite est
alors centrée sur le ligand et ses dimensions sont proportionnelles alataille de tous les ligands
étudiés.
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Figure 12: Position de la boite d’ amarrage dans le site de [a 1086.
11.2.3. Testsd’évaluation delafiabilité du docking

Avant de selancer dans le travail de recherchein silico, il est indispensable
tout d’ abord d’ évaluer lafiabilité du programme de docking moléculaire. La performance de
ce programme est jugée au moyen de deux critéres différents :

e L’écart quadratigue moyen ou le RMSD (RootMean Square Deviation) ;

e Le coefficient de corrélation linéaire (R).
11.2.3.1. RMSD

Letest de déviation quadratique moyenne (RMSD) est un outil de validation
couramment utilisé pour évaluer I’ exactitude des programmes de docking. Il permet de
mesurer la différence entre les conformations prédites du ligand docké et |es conformations
expérimental es connues (Velazquez-Libera et al., 2020), en utilisant le RMSD comme
mesure quantitative de cet écart. L’ objectif est d’ évaluer laprécision et I efficacité du
programme de docking dans la prédiction des interactions ligand-protéine (Merzoug et al .,
2012).

Dans cette étude, letest de RMSD a étérédise al’aidedulogiciel PyMal. Il a
été utilisé pour comparer le ligand de référence de lalittérature (LPR) avec les ligands utilisés

dans |la présente étude. La comparaison a été effectuée en utilisant la commande suivante :
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Figure 13: Lacommande utilise pour calcule RMSD.
11.2.3.2. Coefficient de corréation linéaire (R)

Letest de corrdlation linéaire peut également étre employé afin d'évaluer la
concordance entre les scores de liaison prédits par |e programme de docking et les valeurs
d'IC50 issues des tests expérimentaux. Ce test de fiabilité est crucia pour vérifier la
corrélation entre ces deux concepts et garantir la validité des résultats obtenus lors des éudes

de docking moléculaire.
I1.2.4. Filtrage ADME

Chagque médicament potentiel doit se conformer a plusieurs critéres de base,
tels que le faible colt de production, solubilité, stabilité, mais doit aussi se conformer a des
barémes associ és a ses propriétés pharmacol ogiques d’ absorption, de distribution, du
meétabolisme et d’ excrétion (filtre ADME) (Miteva et al ,2006) qui est basée sur larégle de 5
de formulée de Christophe Lipinski :

+ Lepoidsmoléculaire (PM) du composé ne doit pas étre supérieur a 500 daltons
(Da) ;

+ Lenombre de donneurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur a5 ;
+ Lenombre d’ accepteurs de liaisons hydrogéne doit inférieur a 10 ;

+ Lenombredeliaisonsrotablesinférieur a15;

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

Dans cette étude, les différents paramétres de laregle de Lipinski sont
déterminés par le serveur Molinspiration (Kanouni, 2020). Ces regles permettent de
déterminer I’ efficacité thérapeutique d’ un composé chimique possedant les propriétés
adéguates géenéralement pour devenir un médicament susceptible d’ &re administré par voie
orale (Mokrani et al., 2012).
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11.2.5. Analyse visuelle

L'étude comprenait une analyse visuelle des complexes formés entre les
meilleurs ligands, qui présentaient une faible énergie d'interaction (AG) et la protéine cible,
tout en respectant au moins 3 des 5 régles de Lipinski. Cette analyse visuelle a été effectuée a
I'aide du logiciel PyMol. Lelogiciel aété utilisé pour examiner la conformation des ligands
dansle site actif de laprotéine, ains que, les interactions spécifiques formées entre les résidus
delaprotéine et les ligands.
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Résultats et discussion
I11.1.Testsdefiabilité du programme de docking

L’ évaluation de lafiabilité du programme a été effectuée en utilisant le test de
RMSD et |e test de coefficient de corrélation linéaire (R).

[11.1.1.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
ensembl es de coordonnées tridimensionnelles, tels que lesstructures moléculaire. 11 permet
de mesurer |a déviation moyenne entre | es positions atomiques prédites ou modélisees et
celle d’ une structure de référence expérimentale ou connue. En utilisant, le RMSD, Il est
possible de quantifier de maniére précise et objective la concordance entre différentes

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

Cetest revét une grande importance pour orienter |a sélection des ligands candidats
et guider les études ultérieures. Un faible RMSD (RootMean Square Deviation) entre les
structures indigue une bonne concordance, ce qui suggére une précision éevée dans les
prédictions de docking(Kramer et al., 1999). Le critére de réussite du test RMSD est
également fixé & une valeur inférieure ou égale a2 A, 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 1V.

Tableau IV : Lesvaeurs du RMSD des vingt complexes proténe-ligand.

Composés phénoliques RMSD AG
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 -1,7
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 -84
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

L e tableau démontre que toutes les valeurs du RM SD 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 a2 A. Une vaeur de RMSD

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

lalittérature (Teniou, 2012).

A partir de ces résultats, on observe que lorsque I'affinité de liaison est élevée, la

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

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

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

grande similarité a celle déterminée expérimentalement (ligands de lalittérature).

[11.1.2. Test de coefficient de corréation (R)

Le coefficient de corréation de Pearson permet d’ évaluer I'intensité et le sens de la
corrélation qui existe entre deux variables. Lavaleur du coefficient de corrélation est située
entre -1 et 1.Plus le coefficient de corrélation est proche des valeurs extrémes -1 et 1, plusla
corrélation linéaire entre les variables est forte (Held ,2010).

Cetest consiste a calculer le coefficient de corréation linéaire en tragant la droit de
régression lin€aire entre les valeurs des €nergies d’interaction (AG) des inhibiteurs de I’ANG

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

dans lalittérature par des essaisin vitro.
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Les résultats des énergies d’interaction des inhibiteurs étudiés ainsi que leur 1C50 sont

représentés dans le tableau V.

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

biologique (1C50).

N Affinité AG | 1C50 | Log
Inhibiteurs Références
(Kcal/mal) uM IC50
_ o https:.//pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4
Acide syringique -5,8 9300 3,97
04641v
_ . https.//pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4
Acide vanillique -6 8000 39
04641v
. _ https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4
Acidegallique -6,1 3700 3,56
04641v
https://www.sciencedirect.com/science/
Acide caféique -6,4 5704 3,75 . -
article/pii/ S0014299914001769
Acide https:.//pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4
_ -6,4 5070 3,7
protocatéchique 04641v
Epigallocatéchin https:.//www.sci encedirect.com/science/
-7,3 2175 3,33 _ -
e article/pii/S0014299914001769
o https.//www.sciencedirect.com/science/
Quercitrine -7,6 670 2,83 . i
article /pii/S0944711396800754
https://www.sciencedirect.com/science/
Catéchine 7.7 1495 | 3,17 _ B
article /pii/S0023643810004111
. http://ffhdj.com/index.php/ffhd/
| soquer cétine -7.9 71 1,85

article/view/132
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_ _ https:.//pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4
Acide€lagique -8 2000 3.3
04641v
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jf4
Resvératr ol -8,1 970 2,99
04641v
Acide https://www.sciencedirect.com/science/
-8,2 21,53 1,33 ] B
chlorogénique article/pii/S0014299914001769
https://link.springer.com
Myricétine -84 40,9 1,61 _
[article/10.1007/s11418-017-1095-4
https://www.sciencedirect.com/science/
Rutine -8,4 70,56 1,85 _ -
article /pii/S1756464617302803
Kaempférol -8,6 50 1,69 _
https://theses.hal .science/tel-02003490
https://indexmedicus.afro.
Quercétine -8,8 58,8 1,77 | who.int/iah/fulltext/BIAY EMamadou.p
df
https://doi.org/10.1007/s13659-020-
Lutéoline -8,9 20,2 1,31
00250-4
https://link.springer.com
Apigénine -8,9 21,2 1,33 _
[article/10.1007/s11418-017-1095-4
o https.//link.springer.com
Hespéridine -9,2 166,35 | 2,22 _
[article/10.1007/s11418-017-1095-4
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2014.09.0
Schaftoside -9,3 58,37 1,76 -
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Les résultats obtenus sont illustrés dans lafigure 14.

Log 1C50

0,5 1 15 2 25 3 35 4 45
y =0,997x - 10,35
Rz=0,754
PR of
o°
* o 3 T
® L 2
AG

Figure 14: La courbe graphique représente 1’énergie d’interaction (AG) de 20 inhibiteurs de

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

D’ apres I’ analyse par régression linéaire, le coefficient de corrélation obtenu est égal a

0,86 qui est une valeur supérieur ala norme (0,5) montrant qu’il existe une bonne corréation

entre les valeurs expérimentales des inhibiteurs (1C50) et leurs énergies d’interaction.

D’apres 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.

Lafigure 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 a 0,86.L es résultats

obtenus confirment une corrélation significative entre la structure moléculaire des inhibiteurs

et leur activité inhibitrice.

Apres avoir réalisé les deux tests, a savoir letest 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.

II1.2.Analyse des énergies d’interaction (AG)

Les résultats du docking pour chague ligand, présente huit poses possibles et
généralement la premiére pose correspond ala plus faible énergie d’interaction entre le ligand
et laproténe cible, cela suggere que cette pose pourrait étre la plus favorable en terme de

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

Lesinteractions entre le site actif de|’enzyme ANG et les 20 inhibiteurs ont é&té
calculées lors de docking moléculaire, les ligands sont classés en fonction de leurs affinités de
liaison, ils sont présentés dans le tableau V1 suivant :

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

Ligands Affinité (AG) Ligands Affinité (AG)
K cal/mol K cal/mol
Schaftoside -9,3 Acide ellagique -8
Hespéridine -9,2 I soquer cétine -7.9
Lutéoline -8,9 Catéchine -1,7
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 Acidegallique -6,1
Acide chlorogénique -8,2 Acidevanillique -6
Resvératrol -8,1 Acide syringique -5,8

D’ apres ce tableau on remarque que, |es flavonoides présentent une énergie

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

Donc celaindigue que les flavonoides présentent une meilleure affinité pour I’ enzyme
angiotensine, cela est expliqué par la structure chimique des flavonoides qui présente des
groupements fonctionnel s trés importants par rapport aux acides phénoliques(M ahapatra,
2015).
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Les résultats de cette étude montrent que parmi les 20 ligands qui figurent dansle
tableau VI les quatre meilleurs ont été retenues, ¢’ est-a-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 a-9,3 Kcal/moal,-9,2
kcal/mol,-8,9 Kcal/moal et -8,9 Kcal/mol respectivement.

I11.3.Filtrage ADME

Les principales raisons de I’ échec des molécules en cours de dével oppement
d’un médicament sont |le manque d’ efficacité chez I’homme et les problemes de
pharmacocinétique. En effet, les propriétés d’ absorption, de distribution, de métabolisme et
d excrétion d’une molécule peuvent étre estimées a partir de sa structure chimique, ce qui
contribue aréduire les échecs dus a ces mauvaises propriétés d ADME. Dans ce travail, il
était tres important de compl éter cette étude par |’ application de la méthode de filtre ADME
qui est basée sur larégle de cing de Lipinski afin de nous renseigner sur les propriétés

pharmacocinétiques des 04 composées étudiées précédemment.

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

sont montrés dans le tableau V11 (Annexe 2).

Tableau VII : Critéeresdelaregle de Lipinski pour les différents inhibiteurs.

Donneursde | Accepteurs o
i Masse Liaisons
Composés ponts de ponts o LogP (-2
N° hénol hvdr oo hvdr oo moléculaire o 5) rotables
phénoliques ydrogene ydrogene
(<500 Da) (<15)
(=5) (<10)
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'apres letableau VI, les composes 01 et 02 ne sont pas validés car ils présentent un
poids moléculaire supérieur a 500 Da et un nombre de donneurs et d'accepteurs de ponts
hydrogéne supérieur alanorme. En revanche, les composés 03 et 04 respectent parfaitement

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

Pour choisir lameilleure molécule entre les deux, nous nous sommes basés sur leurs
valeurs d'1C50. Le composé 03 (Lutéoline) présente une IC50 de 20,2 uM, tandis que le
compose 04 (Apigénine) présente une IC50 de 21,2 uM. Ainsi, leligand 03 (Lutéoline) est

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

Cesrésultats, conformes aux critéres de Lipinski et al. (1997), suggérent que les
COmpOosEs présentent une activité biologique sans rencontrer de problemes d'absorption par
voie orale. Par conséguent, e composé 03 (Lutéoline), avec saforte affinité de -8,9 kcal/mal,
présente une bonne biodisponibilité. 1l peut donc étre envisagé comme un nouveau candidat
théorique pour des inhibiteurs de |I'angiotensine. Ces résultats prometteurs ouvrent lavoie a
des recherches supplémentaires sur le potentiel thérapeutique de la Lutéoline en tant

gu'inhibiteur de I'angiotensine.

[11.4. Analyse visuelle

Les résultats des interactions entre la lutéoline et les résidus de |'angiotensine,
déterminés al'aide du logiciel PyMol, sont présentés dans lafigure 15 (A et B).




Chapitrelll Résultats et discussion

Figure 15: Interaction hydrogene (A) et éléctrostatique (B).

Comme c'est illustré dans la figure 15 (A), deux liaisons hydrogéne ont été détectées
entre lalutéoline et deux acides aminés, asavoir |'acide aminé ALA (Alanine) ot d=3,3A et la
glycine (Gly) oud=2,2 A.

L'interaction entre la lutéoline et les acides aminés ALA et Gly se produit gréce a la
formation de liaisons hydrogéne. Les liaisons hydrogene sont des interactions chimiques qui
se produisent entre un atome d'hydrogene lié a un élément électronégatif, tel que I'oxygene

ou |'azote, et un autre é ément électronégatif.

Dans le cas de la lutéoline, elle contient plusieurs groupes fonctionnels qui peuvent
participer a la formation de liaisons hydrogéene. La lutéoline posséde notamment un groupe
hydroxyle (OH) et un groupe cétonique (C=0). Ces groupes fonctionnels contiennent des

atomes d'oxygéne qui sont électronégatifs et capables de former des liaisons hydrogene.

Les acides aminés ALA et Gly possedent également des groupes fonctionnels qui
peuvent accepter ou donner des liaisons hydrogene. 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'oxygene,

respectivement, qui peuvent participer alaformation de liaisons hydrogene.

Lafigure 14 (B) montre les résultats des interactions électrostatiques entre la lutéoline
et les acides aminés HIS (histidine) ol d= 4,7A et GLU (glutamate) ot d=4,9 A. Lors de
l'analyse, il a été observé que la lutéoline forme des interactions éectrostatiques avec les
résidus HIS et GLU. La lutéoline, grace a ses groupes fonctionnels, peut interagir avec les
acides aminés chargés comme HIS et GLU. HIS possede un résidu imidazole qui contient un
atome d'azote chargé positivement a 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

=
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groupes fonctionnels de la lutéoline, tels que les groupes phénoliques (OH) et cétoniques
(C=0), peuvent établir des interactions é ectrostatiques avec les charges opposées des résidus
HIS et GLU.

Ces interactions éectrostatiques peuvent contribuer a la stabilité des complexes
moléculaires formés entre la Iutéoline et les acides aminés HIS et GLU. Elles peuvent
également jouer un réle dans la reconnaissance moléculaire, la liaison aux récepteurs ou
d'autres processus biologiques dans lesquels ces acides aminés sont impligqués. Ces résultats
mettent en évidence les interactions électrostatiques comme un meécanisme 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 réle

potentiel dans diverses voies métaboliques et processus physiol ogiques.

e
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Conclusion

L’ objectif primordial de ce travail est de développer in silico par le biais du
dockingmoléculaire de nouveaux composes phénoliques agissant commeinhibiteurs plus
puissants de I’ angiotensine, cible enzymatique récente jouant un réle 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'éudier les interactions intervenant dans I’inhibition de

I’ angiotensine par diversinhibiteurs.

Au préalable, nous avons testé la performance du programme de docking selon deux
critéres : le RMSD pour comparer le ligand de référence de la littérature (LPR) avec les
ligands spécifiques utilisés dans |’ étude de docking et le coefficient de corrédation entre
I’ 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 ére considéré suffisasmment performant puisgu'il
reproduit assez bien les résultats expérimentaux avec des valeurs de RMSD inférieures & 24,
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 étre utilisé en toute fiabilité pour simuler les

interactions d’ autres inhibiteurs.

Enfin, il est important de noter que, les différents inhibiteurs de I’ angiotensine testés
au cours de cette éude sont, en général, conformes aux criteres imposés par la regle de
Lipinski. L’ application de ces regles de 5 nous renseigne de maniére positive sur |es propriétés
ADME du composé 03 (Lutéoline) qui se présente comme I’ inhibiteur le plus actif vis-a-vis
del’angiotensine.

En termes de perspectives, ce travail pourra étre complété et prolongé par une étude
expérimentale in vitro et/ou in vivo afin de valider nos résultats et vérifier I’ efficacité de

I"approchein silico.

.
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Annexe N° 1

Querceétine (-8 ,8)

Rutine (-8 ,4)
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| soquer cétine (-7 ,9)

Ligand
Angiatenisne isoquercetine
Angiotenisne._isoquercetine
Angiotenisne_soquercefine
Angiotenisne_Boquercefine
Angiotenisne_Boquercefine
Angiotenisne_Boquercefine
Angiotenisne_Eoquercefine
Angiotenisne_Eoquercefine

Anciotenisne_ioquercefing

13
19
13
11
10
49
44
44
47

Acidedlagique (-8 ,0)

Ligand
Angiotenion_acide_elagique_minz
Angiotenion_acice._elagique miniz
Angiotenion_acice._elagique miniz
Angiotenion_acice._elagique miniz
Angiotenion_acice._elagique miniz
Angiotenion_acice_elagiue minz
Angiotenion_acice_elagiue minz
Angiotenion_acice_elagiue minz

Angiotenion_acice_elagiue minz

40
40
18
18
16
i
i
i
i

Binding Affrity (kealmal)

Binding Affnity (kealmal)

Moce

Mok

RUMED loeer bound

RMED lower bound

0.
18
2317
114
197
6417
42
434
4K

6.03
495
163
1L.351
6.28
6,718
1134
441

RMSD upper bound

RMED upper bound
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Acidegallique (-6 ,1)

Ligand
Angioterion_acide_galique miniz 41
Angioterion_aide_galioue miniz 41
Antioterion_aide galioue, miniz 4.1
Antioterion_adde_galique, miniz 58
Antioterion_adde_galique, miniz 58
Antioterion_acide_galique miniz 57
Angiotenion_acide_galiqueminiz 56
Angioterion_aide_galioue miniz 55
Antioterion_aid_galioue, miniz 54

Resvératrol (-8 ,1)

Ligand
Angioterion_acide resveratrl_miz 31
Angioterion_acide esveratro_miniz 40
Angioterion_acide esveratro_miniz 78
Angioterion_acide esveratro_miniz 78
Angioterion_acide esveratro_miniz 13
Angioterion_acide esveratro_miniz 12
Angioterion_acide esveratro_miniz oAl
Angioterion_acide esveratro_miniz oAl
Angiotenion_dde resveratrol miniz 4.6

Acide syringique (-5 ,8)

Ligand
Angiotenian_acide_syringique.minz 38
Angiotenian_acide_syringique.miniz 57
Angiatenion_acide_syringique. miniz 57
Angiotenian_acide_syringique.miniz 56
Angiotenian_acide_syringique.miniz 5.5
Angiotenion_acide_syringique. miniz 50
Angiotenian_acide_syringique.miniz ]
Angiatenion_acide_syringique. miniz 5.5
Angiotenion_acide_syringique.miniz 5.4

Binding Affinity (vczljmal)

Binding Affnity (v mal

Binding Affinity (kcal/mal)

Moz

Made

Mode

AMED lower baund

AMED lower bound

014
133
1663
1557
16,307
15,593
16,528
213

RMSD lower bound

0.0
345
204
078
21071
21,769
474
3823
7017

AMSD Lpper bound

IS0 upper bound

RMSD upper bound
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Acide vanillique (-6,0)

Ligand
Angiotenion_acide vanilique miriz
Angiotenion_acioe_vanlique_miniz
Angiotenion_acide variliqus miniz
Angiotenion_acioe_vanlique_miniz
Angiotenion_acide_variliqu miniz
Angiotenion_acioe_vanlique_miniz
Angiotenion_acide_variliquz miniz
Angiotenion_acioe_vanlique_miniz

Angiotenion_acide_variliquz miniz

Quercitrine (-7,6)

Schaftoside (-9, 3)

Ligand
Angotenion_Schafioside
Angotenion Schaftoside
Angotenion Schaftoside
Angotenion Schaftoside
Angiotenion_Schafioside
Angiotenion_Schafoside
Angotenion Schaftoside
Angotenion Schaftoside
Angotenion Schaftoside

Binding Affrity (kcalmal)

Binding Affinity (kcalfma)

Mode

Mode

RMED lower bound

RMSD lower bound

0.0

431
4514
447t

00
213
L77

AMED upper bound

RMD upper bound
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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)
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Lutéoline (-8,9)

Kaempférol (-8,6)

Epigallocatéchine (-7,3)

Ligend
Angiotenisne_Fpigalocatechin
Angiotenisne_Fpigalocatechin
Angiotenisne_Fpigalacatechin
Angiotenisne_Fpigalocatechin
Angiotenisne_Fpigalocatechin
Angiotenisne_Fpigalocatechin
Angiotenisne_Fpigalocatechin
Angiotenisne_Fpigalocatechin
Angiotenisne_Fpigalocatechin

Binding Affinity (kcal mol)

Mode

1381
143
.31
2.9
23
3,669
L3
8,135

RMED lower bound

RMSD upper bound
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Catéchine (-7,7)

Ligend Binding Affity (calmo) ode RWGD lover bound ST upper bound

Angotenisne catechine 47 0 00 00

Annoterine catechine 15 ! 0.7 1655

Angotenisne catechine 14 J Al 2918

Angotenisne catechine 11 ] L% 12

Angotenisne catechine 11 4 L9 1.8

Angotenisne catechine 48 5 25 2986

Angotenisne catechine 47 b 38 58t

Angotenisne catechine 4.3 ) L1 19

Angotenisne catechine 41 8 230 25761

AnnexeN° 2:
Donneursde | Accepteurs
M asse Liaisons
Composes ponts de ponts LogP (-2
N° moléculaire rotables
phénoliques hydrogene | hydrogene et 5)
(<500 Da) (<15)
(=5) (£10)
Acide syringique
01 2 5 198,17 1,20 3
Acide vanillique
02 2 4 168,15 1,19 2
Acidegallique

03 4 5 170,12 0,59 1
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04 Acide caféque 4 180,16 0,94 2
Acide
05 | protocatéchique 4 154,12 0,88 1
Epigallocatéchine
06 7 306,27 1,08 1
Quercitrine
07 11 448,38 0,64 3
Catéchine
08 6 290,27 1,37 1
| soquer cétine
09 12 464,38 -0,36 4
Acide€lagique
10 8 302,19 0,94 0
11 Resvératrol 3 228,25 2,99 2
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Acide
12 chlorogénique 6 9 354,31 -0,45 5
Myricétine
13 6 8 318,24 1,39 1
Rutine
14 10 16 610,52 -1,06 6
Kaempférol
15 4 6 286,24 2,17 1
Quercétine
16 5 7 302,24 1,68 1
Lutéoline
17 4 6 286,24 1,97 1
Apigénine
18 3 5 270,24 2,46 1
Hespéridine 7
19 8 15 610,57 -0,55
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20

Schaftoside

10

14

564,50

-1,68




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.

Thein silico approach by Auto Dock Vinais therefore a reliable method that can contribute effectively
to the development of new inhibitors of a given enzyme.

Keywor ds: Cancer, Angiotensin, Phenolic compounds, Maolecular docking.
Résumé

Le cancer est une maladie trés répandue dans le monde dont |e nombre de personnes atteintes
est en progression constante. Cette maladie constitue la deuxieme cause de mortalité mondiale. Dans
notre travail, nous nous sommes focalisés sur I'étude de docking moléculaire employé pour la
recherche de nouveaux inhibiteurs de I’ angiotensine (ANG). Pour cela nous avons fait appel a cette

technique. Cette étude a été assistée par le programme Auto Dock Vina pour comprendre le mode
d interaction de 20 composés vis-a-vis |’enzyme angiotensine.

Les résultats de docking moléculaire montrent que les ligands Schaftoside, Hespéridine,
Lutéoline et Apigénine sont les meilleurs composes sélectionnées qui donne la plus petite valeur des
énergies dinteraction avec I’enzyme I'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
mani ere efficace au dével oppement de nouveaux inhibiteurs d’ un enzyme donnée.

Motsclés: Cancer, Angiotensine, Composés phénolique, Docking moléculaire.
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