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INTRODUCTION GENERALE

Les plantes médicinales sont des sources inestimables de composés bioactifs. Raison
pour laquelle elles ont été a la base du traitement de diverses maladies en médecine
traditionnelle africaine ainsi que d'autres formes de traitement provenant de diverses cultures
du monde. Environ 80% de la population mondiale dépend de la médecine traditionnelle ou a
base de plantes pour le traitement des maladies, principalement en Afrique et dans d'autres
pays en développement (OKOYE et al., 2014).

Le genre Pistacia (Anacardiaceae) est largement distribué dans la région
méditerranéenne (BAILEY, 1949).

En Algérie le pistachier (Pistacia ssp) est représenté par le pistachier térébinthe
(Pistacia terebinthus L.), le pistachier vrai (Pistacia vera L.), le pistachier lentisque (Pistacia
lentiscus L.) (Pistacia atlantica Desf.) (MONJAUZE, 1980, AIT SAID et al., 2011).

La wilaya de Tlemcen est constituée par un grand nombre d’écosystéme naturels. Les
plus diversifiés, sont de types forestiers dans les étages bioclimatiques subhumides et semi
arides (BERRICHI et al., 2017). Le Pistachier de 1’Atlas est parmi les principales espéces

arborescentes de cette région.

Pistacia atlantica est une plante médicinale par excellence ; cela est prouvé par les
résultats obtenus sur son utilisation thérapeutique en médecine traditionnelle et
pharmaceutique (HAMDAN, 2004). Les différentes parties de la plante sont utilisées dans le
traitement des maladies bucco-dentaires, de I'eczéma, de la paralysie, de la diarrhée, des
infections de la gorge, des calculs rénaux et de I'asthme. Elle est considérée comme un
astringent, anti-inflammatoire, antipyrétique, antibactérien et antiviral (BENHAMMOU et
al., 2007, BENHAMMOU et al.,2008). Cette plante est également utilisée dans la
préparation de certains produits cosmétiques comme le savon célebre (DAOUDI et al., 2013).
De plus, de par sa contenance en produit phénolique elle peut étre utile pour prévenir la
progression des maladies liées a la surproduction de radicaux libres (TOUL et al., 2016).

Le stress oxydatif joue un role important dans la pathogenese d'un certain nombre de
maladies. En particulier dans la maladie d'Alzheimer (MA) (CHEIGNON et al., 2018).

La maladie d'Alzheimer est la cause la plus fréquente de déclin cognitif de la population

humaine vieillissante. Cette maladie est progressive, et conduit a une perte irréversible de
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neurones dans le cortex cérébral et I’hippocampe (MICHAEL et al., 2007 ; ABDELLI et al.,
2007 ; ABDELLI et al., 2008).

Selon le rapport 2015 de I’ADI (Alzheimer’s Disease International), La maladie
d’Alzheimer représente la premiére cause de démence : 60 a 70% des cas. Le nombre de
nouveau cas en 2015 étaient de 9,9 millions, soit 1 nouveau cas toutes les 3 secondes. La
répartition des nouveaux cas en 2015 était de 49% en Asie, 25% en Europe, 18% en
Amérique et 8% en Afrique. Le nombre de cas de démence va doubler tous les 20 ans
presque, atteignant 74,7 millions en 2030 et 131,5 millions en 2050 (Alzheimer’s Disease

International)

A I’échelle nationale prés de 200.000 cas de maladie d’Alzheimer ont été recensés  entre
2017 et 2018. Au niveau de la wilaya de Tlemcen 737 cas ont été diagnostiqué et pris en
charge par la Caisse Nationale des Assurances Sociale. (www.cnas.dz).

Actuellement, les approches pharmacologiques visent a réduire la formation de peptides
B-amyloides en inhibant les enzymes [B-sécrétase et y-secrétase (FOLCH et al., 2018 ;
ABDELLI etal., 2007 ; ABDELLI et al., 2008 ; ABDELLI et al., 2018).

Le but de cette étude est de retarder la progression de cette maladie en diminuant la
formation du B-amyloide, Et qui consiste a étudier ’inhibition de la B-sécrétase et la vy-
sécrétase, deux enzymes impliquées dans la maladie d’Alzheimer, avec une série de

molécules extraites a partir des fruits et des feuilles de Pistacia atlantica.

Pour ce faire nous avons utilisé Les méthodes de calculs théorique qui sont regroupées
sous le nom de modélisation moléculaire et plus précisément le Docking moléculaire, ces
méthodes ont rapidement investi dans le domaine de la recherche biologique, et cela est grace
au développement et I’amélioration des outils informatique et aussi a 1’¢lucidation des

structures tridimensionnelle des protéines impliquées dans de nombreuses pathologies.
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I-1-Définition de la démence

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé, le terme de démence est défini comme
« un syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe une
altération de la fonction cognitive, plus importante que celle que 1’on pourrait attendre du
vieillissement normal. Elle affecte la mémoire, le raisonnement, 1’orientation, la
compréhension, le calcul, la capacité d’apprentissage, le langage et le jugement ; la

conscience, elle, n’est pas touchée » (DECROIX A,2016).
La maladie d’Alzheimer est parmi les démences dégénératives les plus rependue. (tableaul)

Tableaul : Classification des démences (d’aprées BACKCHINE et HABERT, 2007)

Démences dégénératives Démences non dégénératives
Maladie d’Alzheimer Démence vasculaire (e.g., démence par infarctus)
Démence a corps de Lewy Démence traumatique ou apparentée (e.g., traumatisme
Démences Frontotemporale cranien)
Maladie de Parkinson Démence infectieuse (e.g., maladie de Creutzfledt-Jakob)
Maladie de Huntington Démence toxique et métabolique (e.g., alcoolisme

. . chronique

Aphasie primaire progressive

1-2-Définition de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une affection dégénérative du systeme nerveux central
entrainant une perte progressive des fonctions cognitives, notamment de la mémoire, et des
troubles comportementaux (LAPRES, 2010 ; ABDELLI et al., 2008).

Le diagnostic de la maladie s'effectue par la visualisation de plaques amyloides et de
dégenérescences neurofibrillaires lors de I'autopsie du cerveau. Les progrés de la recherche
ont permis une meilleure compréhension sur la nature de ces lésions. On sait que les plagques
amyloides sont liées a I'agrégation de dépots extracellulaires de peptides amyloides dans leurs
formes pathologiques (AP42 et Ap40) (ROUAUD et DEMOND, 2018) les enchevétrements
sont composés de protéines Tau hyperphosphorylée (BLENNOW et al., 2006). Qui a pour
role de stabiliser les microtubules du cytosquelette neuronal.
Ces deux types lésions ont pour conséquences la destruction neuronale et entrainent la perte

progressive des fonctions cognitives (LAPRES, 2010).
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UN CERVEAU SAIN | UN CERVEAU A UN STADE
AVANCE DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER

- Dans un cerveau atteint
d’Alzheimer :

. Le cortex se recroqueville
et endommage les régions
associées a la pensée, a la
planification et a la mémoire.

Le rétrécissement est
particulieérement marqué dans
"hippocampe, une région du
cortex qui joue un role
essentiel dans la formaion

de nouveaux souvenirs.

Les ventricules (des espaces
remplis de fluide a l’'intérieur
du cerveau) grossissent.

\
\

Figure 1 : Différence entre un cerveau sain et un cerveau d’une personne atteinte de la

maladie d’Alzheimer (BIGOT-CORBEL, 2017)
I-3-Historique

La MA a été identifier pour la premiére fois par le psychiatre et le neuropathologiste
Alois Alzheimer (Figure 2) en 1906 qui regoit une patiente agée de 51 ans Auguste Deter
(Figure 3) a I'hopital de Francfort présentant des troubles de mémoire, accompagné de
troubles de compréhension, de désorientation et des hallucinations. Apres le décés de sa
patiente, Alzheimer pratiqua une autopsie sur son cerveau et décrivit pour la premiere fois les
deux lésions neuropathologiques principales de la maladie les dépdts amyloides et les

dégenérescences neurofibrillaires.
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— -
Figure 2 : Alois Alzheimer (1864-1915) Figure 3 : Auguste Deter (1850-1906).
Psychiatre allemand le premier qui a Patiente du Dr Alois Alzheimer. Image
Caracterisé la neuropathologie de la MA tirée d’internet

En 1906 Image tirée d’internet

I-4-Les dix signes qui annoncent la maladie d’Alzheimer

e Pertes de mémoire

¢ Difficulté d’établir des taches quotidiennes

e Problémes de langage

e Désorientation dans le temps et dans 1’espace
e Difficulté de raisonner

e Perte d’objets

e Altération du jugement

e Changement du comportement

e Changement de personnalité

e Perte de motivation



CHAPITRE | : MALADIE D’ALZHEIMER

I-5-Progression de la maladie d’ Alzheimer

Perte totale d’autonomie

4

Perte de reconnaissance des lieux

&

Perte de reconnaissance de ’entourage

&

Diminution de communication

&

Perte de mobilité

&

Perte des fonctions organiques

&

Déces

1-6-Les différentes formes de la maladie d’Alzheimer

I-6-1-Forme sporadique

Cette forme de maladie représente la grande majorité, 99% des cas. Elle est associée a
un développement tardif. Dans cette forme de maladie 1’age a été identifi¢é comme étant le
principal facteur de risque avec une incidence qui double par tranche d’age de 5 ans au-dela
de 65 ans (EL KADMIR let al., 2013)

1-6-2-Forme familiale

Cette forme de maladie représente moins de 1% des cas, et elle est caractérisée par un
début précoce ou elle survient avant les 60 ans, elle se transmet de facon autosomique
dominante. (EL KADMIRI et al., 2013). Dans les formes familiales de la MA 3 génes ont
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été identifié, le géne de la protéine précurseur de I'amyloide (APP) situé sur le chromosome
21, ce gene code pour une protéine transmembranaire qui comporte 770aa, le géne de la
protéine préséniline 1 situé sur le chromosome 14 les mutations sur ce géne affectent
principalement deux régions du géne APP. Le premier site concerne les codons 714/717. Et le
deuxiéme site concerne les codons 670/671. Pres de 140 mutations ont été décrites sur ce géne
et le géne de la préséniline 2 situé sur le chromosome 1, une dizaine de mutation faux-sens de
ce géne ont été décrite (DELACOURTE et al., 2007).

I-7-Les facteurs pouvant influencer la maladie d’Alzheimer
I-7-1-Facteurs de risque

-Age et sexe
L'4ge est consideré comme étant le premier facteur de risque impliqué dans
I’apparition de la MA. Au cours du vieillissement une perte neuronale de la réserve en
neurone et une diminution de la  neuroplasticitt (DECROIX, 2016).
Puis nous avons le sexe ou plus de 60% de personnes éteintes de MA sont des femmes
(RIEDEL et al., 2016) en raison que les femmes vivent plus que les hommes (HEIDARI-
BENI et al.,2018).
-Facteurs de risque vasculaires
Les facteurs de risque vasculaires affectent les fonctions cognitives en altérant le débit
sanguin et le métabolisme cérébral.
» Le Cholestérol favorise la survenue de lésions vasculaires cérébrales.
> Le diabete a été caractérisé comme un facteur de risque puisque la survenue de la MA
est multipliée par 1,5 a 2 chez les sujets diabétiques.
> Plusieurs études longitudinales indiquent une association significative entre
I’hypertension artérielle et I’altération cognitive (HANON et DURON, 2011).
» Hyperlipidémie, la présence d’une hypercholestérolémie a 1’age moi de la vie est en
association avec le risque de développé la maladie (KOPP et KROLAK-SALMON,
2012). De plus le traitement antihypertenseur a montré un effet bénéfique dans la
prévention du déclin cognitif ou des démences (HANON et DURON, 2011).

-Facteurs génétiques

L'un des génes de susceptibilité importants est celui de I'Apolipoprotéine E situé sur le
chromosome 19, il code pour une protéine de 299 acides aminés impliquée dans le transport

des lipides et il se présente sous 3 alléles, € 2 €3 &4 alléle €4 représente un facteur de risque.

8
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L'allele ApoE4 peut expliquer jusqu'a 17% des cas de la MA dans la population générale. Le
risque de développé la MA est augmenté de 2 a 3 fois pour les porteurs d’un allele €4 et de 12
a 15 fois pour les porteurs de 2 alléles. L’APO4 n’est qu’un facteur associé¢ a la maladie qui
augmente le risque de la développée, la maladie peut ne pas étre développée chez des porteurs
de I’allele méme a un age précoce comme elle peut étre développée chez des non porteurs, sa
présence n’est ni suffisante ni indispensable pour la MA (EL KADMIRI et al., 2013 ; TOL.,
1999 ; DELACOURTE et al., 2007).

-Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux peuvent représenter un risque pour développer la MA
comme I’exposition aux métaux toxiques, les pesticides et insecticides (Figure 4 et Tableau
2), les polluants chimiques et industriels, les antimicrobiens et les polluants atmosphériques,
en effet une exposition a long terme a ces contaminants de I’environnement ainsi que leur
bioaccumulation ouvrent la voie au développement de la MA en induisant une
neuroinflammation (YEGAMBARAM et al., 2015).

Heavy Metals

Air Pollution Pesticides/Insecticides

Industrial
/Commercial
pollutants

Antimicrobials

Figure 4 : Graphique Radar représentant les études publiés (8102articles) sur les cing
catégories des contaminants de I’environnements associés a la progression de la MA
(YEGAMBARAM et al., 2015).
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Tableau 2 : Résume les facteurs environnementaux qui sont liés au risque de la MA ainsi que

leurs sources et leurs effets

Le facteur La source Effet Références
Métaux Mercure | Les  poissons, | Inhibition et | MUTTER et al,
toxiques les vaccins et | détérioration de la | 2004

I’amalgame neurotubuline.
dentaire. Creation
d’enchevétrement
neurofibrillaire et
d’amyloide.
Aluminium | Les hautes | Ont été associés a de | HUAT etal., 2019
teneurs en eau | nombreuses maladies
potable. neurodégénératives
dont la MA, provocant
des  toxicités  pour
plusieurs organes du
corps humain.
Cuivre | Alimentation Ont été associé dans | BAUM et al,
Arsenic | Pesticides, des systemes modeles | 2010.
insecticides, expérimentaux avec la | SINGH et al.,
herbicides, et | perturbation de | 2013
I’exposition  a | ’homéostasie de la
I’eau, a Dair | protéine B-amyloide
contaminés.
Cadmium | Inhalation ou le | Réduction du contenu | IARC (1993)
fumé de tabac | cérébrale de I1’acétyle | Cadmium.
de  cigarettes, | choline. International
ingestion  des Agency for
aliments Research on
contaminés, les Cancer, Lyon
activites (TCHOUNWO et
industrielles. al., 2012)

10
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Insecticides et L’augmentation | Les exposition aigue, | YEGAMBARAM

pesticides de leurs | chronique et & long | etal., 2015
utilisations dans | terme aux pesticides a | ZAGANAS et al.,
I’agriculture été associée a des | 2013
industrialisée a | troubles neurologiques
entrainé la | dont la MA.
bioaccumulation
de  substances
toxiques qui
affectent la
santé humaine
Antimicrobiens Savons et | lls causent des | YEGAMBARAM
dentifrices perturbations etal., 2015

neurodéveloppementale

et des changements du

comportement
Polluants Les gaz, les | Provoque la production | YEGAMBARAM
atmosphériques COMPpOsEs d’espéces réactives de | etal., 2015
organiques et | I'oxygéne (ROS) le | MOULTON etal.,
les métaux. stress  oxydatif, la| 2012

neuroinflammation
chronique, les
dommages
cérébrovasculaires et
I’accumulation du

peptide AP.

I-7-2-Facteurs protecteurs :
-L’alimentation :

La supplémentation alimentaire en antioxydants, vitamines B, polyphénols et acides
gras polyinsaturés est bénéfiques pour la MA, et la consommation de poissons, de fruits, de

légumes, de café et d’alcool 1éger a modéré réduits de risque de la MA. En plus de cela une

11



CHAPITRE | : MALADIE D’ALZHEIMER

alimentation saine type méditerranéenne ou japonaise est associée a un risque plus faible de

MA (NAN HU, et al., 2013).

Les tableaux suivants résument un nouveau régime alimentaire, appelé MIND qui réduit le

risque de la maladie d’Alzheimer. Le premier tableau représente les aliments protecteurs et le

deuxieme représente les aliments qui sont liés au risque accru.

Le régime MIND est un hybride du régime méditerranéen et du régime DASH (Dietary

Approches To Stop Hypertension) qui ont tous les deux étés liés a une réduction des risques

d’hypertension, de crise cardiaque et d’accident vasculaire cérébral (AVC) ainsi qu’une

protection  contre  I’Alzheimer  (Tableau 3

www.psychomedia.qc.ca/)

Tableau 3 : Les aliments protecteurs contre la MA.

et  Tableau

(Source :

Aliments

Propriétés

Recommandations

Poisson et/ou fruits de mer

Sont riches en
oméga-3 et omeéga-
6 qui ont un effet
anti-inflammatoire
et des propriétés
vasculaires qui
aident le cerveau a
se protéger des

démences.

Poissons gras : 1 fois
par semaine (sardine,
hareng, saumon,
truite, anchois...)
poissons maigres : 1
a 2 fois par semaine
(cabillaud, colin,
lotte, dorade, merlan,
morue, rouget,

sole...)

Sont riches en
vitamines et

antioxydants  qui

protégent le
cerveau du
vieillissement.

Plus particulierement
les légumes verts :
salades, blettes,
choux, brocoli,
épinards... 6 portions
par semaines  est
1’1déal.

12
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Fruits

IIs représentent une

2 fruits par jour

maladie
d’Alzheimer grace
aux effets anti-
inflammatoires des
molécules  qu’ils
contiennent :
oméga-3,
antioxydants sous
forme de
flavonoides,
d’acides ellagique,
de mélatonine, de
vit E, de sélénium
et d’acide «a-

linoléique.

source de | minimum : la
vitamines et | grenade, la fraise et
minéraux qui | le raisin rouge sont
préviennent la | plus protecteurs que
maladie d’autres.
d’Alzheimer. Les baies : 2 fois par
semaines.
Noix et graines Peuvent prévenir la | Noix, noisettes,

pistaches, amandes,
graines de lin et de
chia...etc. une
quantité de 30g doit
étre consommée 5

fois par semaine.

L’huile d’olive

L’oléocanthal : est
une des molécules
de T’huile d’olive
et qui a un effet

neuroprotecteur en

facilitant
I’expulsion des
plaques béta-

Il est recommandé
pour la cuisson des
aliments et pour
I’assaisonnement des

salades.

13
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amyloides.

Tableau 4 : Les aliments a éviter ¢’est-a-dire ceux riches en acides gras trans et saturés

Aliments Recommandation
Viandes rouges Se limiter a 2 portions par semaine
Fromage 1 a 2 fois par semaine maximum (une

portion d’environ 30g)

Beurre et la margarine Ne pas dépasser 10g par jour (les replacer

par I’huile d’olive de préférence)

Viennoiseries et les bonbons Ne pas dépasser 5 portions par semaine

Produits industriels et fast-foods Une portion par semaine maximum

-Activité physique

La pratique réguliere d’une activité sportive peut avoir un rdle dans la diminution du

risque.
-Vie sociale

Il existe différents facteurs qui peuvent diminuer le risque de développé la maladie,
comme un niveau d’étude élevé, un entourage important, un bon niveau d’éducation, une
activité professionnelle stimulante, et des activités de loisir. Ces facteurs semblent retarder
I’apparition des premiers symptomes et les sévérités, ils ne diminuent pas la perte en neurones
mais permettent une bonne plasticité cérébrale, entrainant ainsi une adaptabilité permanente
du cerveau (DECROIX, 2016).

14
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1-8-La protéine précurseur de I’amyloide

Le peptide B-amyloide contient 39 a 43 acides aminés, c’est le produit du catabolisme
d’une protéine de haut poids moléculaire nommée amyloid precursor protein (APP), I’APP
est une protéine transmembranaire de type I comprenant 700 acides aminés, exprimée
ubiquitairement dans toutes les espéces animales et dans tous les types cellulaires
(DELACOURTE et al., 2007 ; TIWARI et al., 2019). Le géne codant pour I’APP est situé

sur le chromosome 21.

Avec trois isoformes majeurs résultants de 1’épissage alternatif qui sont APP695, APP751 et
APP 770 qui contiennent respectivement 695, 751 et 770 résidus d’acides aminés. Nous avons
APP770 et APP751 qui sont exprimés dans la plupart des tissus, alors que I’APP 695
s’exprime principalement dans les neurones. La fonction de I’APP est encore indéterminée,
mais un rble dans la croissance et la synaptogénése des neurites, le trafic des protéines
neuronales le long de 1’axone, la transduction du signal, 1’adhésion cellulaire, métabolisme du
calcium ont été suggéré (ZHANG, 2011 ; O°’BRIEN,2011).

1-8-1-Les deux voies catalytiques de I’APP

Le clivage de I'APP est dépendant de 3 sécrétases et est réalisé selon 2 voies
catalytiques dont un est responsable de la génération du peptide amyloide.

-La voie non amyloidogénique

C’est la voie la plus commune, dans cette voie I'APP subit 1'action de clivage de la a-
sécrétase qui le coupe en son site a a l'intérieur du domaine AP dans sa partie extracellulaire,
libérant ainsi le fragment N-terminal soluble SAPPa, puis nous avons 1’action de la y-secrétase
qui vient cliver la contrepartie C-terminale membranaire C83, pour libérer le peptide p3 et un
fragment cytosolique AICD (APP Intra Cellular Domain) (figure 5) (ZHANG, 2011).

-La voie amyloidogénique

Cette voie constitue la premiére étape de la génération du peptide AP car nous avons
I’intervention de ’action de clivage de la B-sécrétase qui coupe ’APP en son site  pour
génerer le fragment N-terminal soluble sAPP, puis la contrepartie C-terminal C99 est clivee
par la y-sécrétase libérant ainsi le peptide amyloide AP dont la longueur varie entre 40 et 42

acides aminés et un fragment cytosolique AICD (figure 5) (ZHANG, 2011).
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Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amylold precursor protein leading to excess amyloid accumulation
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Figure 5 : Cascade amyloide (BIGOT-CORBEL, 2017)

1-9-Formation des plagues amyloides
Le peptide amyloide est 1’un des constituants de la protéine transmembranaire APP.

Dans IaMA ce peptide liberé par I’action successive de deux enzymes, la beta et la gamma

sécrétase s’agrége en oligomeéres qui forment petit a petit les plaques amyloides. (figure 6)

Figure 6 : Formation du peptide amyloide (BIGOT-CORBEL, 2017)
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1-10-Les degénérescences neurofibrillaires

La phosphorylation permet a la protéine tau de maintenir les microtubules du
cytosquelette des neurones. Chez les patients atteint de la MA, la protéine tau subit une
hyperphosphorylation suite a la libération des kinases en raison de 1’abondance d’ApB dans
I’environnement. Cette hyperphosphorylation conduit a I’oligomérisation de la protéine tau
ce qui I'empéche de stabiliser des microtubules du cytosquelette neuronal. Les sous unités
tubulaires se dissocies, le tubule devient donc instable. L'accumulation intraneuronale de
fibrilles formées de protéine tau hyperphosphorylée forme les dégénérescences
neurofibrillaires. La visualisation les DNF est possible par les techniques d'imprégnation
(figure 7) (DELACOURTE et al., 2007 ; TIWARI et al., 2019).

Neurone malade

Figure 7 : Dégénérescences neurofibrillaires (BIGOT-CORBEL, 2017)
I-11-Les plagques séniles

Dans le cerveau des personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer nous observons des
plaques qui présentent en leurs centre des dépots B-amyloides et en leurs périphérie des
Iésions neurofibrillaires, ces plaques portent le nom de plaques séniles (DECROIX, 2016).
Les plaques séniles sont donc des lésions composites (figure 8) (DUYCKAERTS et al.,
1999).
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Figure 8 : Plaques séniles (BIGOT-CORBEL, 2017)

I-12-La B-sécrétase

Puisque c'est elle qui initie le clivage de la protéine précurseur d'amyloide la -
sécrétase a été impliquée comme un acteur central dans la pathogénése de la Ma. En 1999
cing groupes de recherche différents ont identifié la protéine BACE1L par différentes méthodes
d'isolement affirmant tous qu'elle possédait toutes les caractéristiques comme [B-sécrétase, elle
est nommée aussi mamapsin et Asp2 (VASSAR et al., 2009). BACE1 est une protéine
transmembranaire de type | avec un signal clivable a 21 résidus, un grand ectodomaine
d'environ 434 acides aminés, un seul domaine transmembranaire d'environ 22 acides aminés

et une courte queue cytoplasmique de 24acides aminés.

Elle se déplace plusieurs fois entre la surface cellulaire et le systeme endosomal au cours de
sa vie ou elle a montré une mauvaise activité a la surface des cellules a un ph neutre (ph=7), et
une meilleure activité au niveau des endosomes a un ph acide (ph=4,5-6) son activité dépend
donc de sa localisation  realisant ainsi  un  mécanisme  moléculaire
d'activation/inactivation (STROPPER et al.,2010).
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-L’inhibition de BACE]1 : une cible thérapeutique

Pour permettre son franchissement de la lumiére hémato encéphalique et perméation
profonde des neurones pour atteindre la lumiere des endosomes, l'inhibiteur doit avoir une
taille inférieure a 500 Da. La découverte de la conformation active de la BACE1 ouvre la
porte pour la découverte de nouveaux inhibiteurs qui bloque I'état de transition de la forme
active de I'enzyme et ralenties son activité, les connaissances structurales sur BACEL seront
un outil pour concevoir des inhibiteurs et donc de nouveaux médicaments (SHIMIZU et al.,
2008 ; ABDELLI et al., 2007 ; ABDELLLI et al., 2008)
Les études se sont surtout intéressées a confirmer si la BACEL est la seul béta sécrétase
présente dans le cerveau ou il existait d'autres qui sont responsable de la production
d'amyloide et si son inhibition pourrait représenter des effets indésirables. Des souris Knock-
out qui ont subi la suppression du gene codant pour la BACEL les rapports initiaux ont
indiqué que les souris BACE1 -/- générées étaient viables et fertiles. D'aprés ces résultats
onpeut suggérer que l'inhibition de BACEL pourras représenter une cible thérapeutique sans
effets secondaires et que c'est la principale béta sécrétase présente dans le cerveau
(STROPPER et al., 2010).

I-13-Le complexe y-sécrétase :

La y-sécrétase est une aspartyl protéase possédant plusieurs sous unités, elle a la
particularité de cliver ses substrats dans leur domaine transmembranaire. L'APP figure parmi
ses substrats, ce qui conduit a la production du peptide amyloide (APB) déposé sous forme de
plaque cérébrales dans la MA.

Le complexe est composé de 4 protéines membranaire multipases différentes, la PS comme
composant catalytique contenant deux aspartates transmembranaires dans le site actif. Lors de
I'assemblage les autres sous unités (nicastrine, Aph-1 et Pen-2) la préséniline subit une
autoprotéolyse en un fragment N-terminal (NTF) et un fragment C-terminal pour former la y-
sécrétase active (WOLFE., 2019). La perte de la fonction de la y-sécrétase est due a une
mutation sur le gene PS1 et PS2 entrainant une diminution de la protéolyse donc un mauvais
traitement de I'APP et une génération anormale d'Af.

De par son role dans la génération du peptide amyloide, la y-sécrétase a été considéré comme
une cible thérapeutique pour le développent de nouveaux médicaments contre la MA. Cela n'a
pas eu beaucoup de succes en raison de sa structure complexe et sa capacité a cliver autres
substrats protéique transmembranaire en plus de I'APP. Pour pouvoir l'utiliser dans la theérapie
de la MA, la y-secrétase nécessite une meilleure compréhension de la relation structure-

19



CHAPITRE | : MALADIE D’ALZHEIMER

substrat pour pouvoir développer des modulateurs qui limitent son clivage vis-a-vis des autres
substrats (ZHANG et al., 2014).

I-14-Traitements

En raison que la maladie est diagnostiquée a un stade ou les lésions cérébrales
irréversibles sont deja présentent, c'est-a-dire de facon tardive, et aussi parce que la
physiopathologie n’est pas encore complétement déterminée, il n’existe sur le marché aucun
médicament pour traiter la maladie de fagon curative, aucun des médicaments utilisés n’agit
sur les mécanismes physiopathologiques de la maladie c'est-a-dire le blocage de la production
du peptide B amyloide et I’hyperphosphorylation de la protéine Tau. En effet 1’objectif des
médicaments utilisés est d’améliorer, de retarder ou de stabiliser la progression du déclin
cognitif, ainsi que de diminuer au maximum les conséquences sur la vie quotidienne. D’autres
traitements seront utilisés pour réduire les manifestations psychologiques et

comportementales associées.

Les scientifiques se sont donc tournés vers la recherche de nouveaux traitements qui agissent
directement sur les mécanismes physiopathologiques notamment les inhibiteurs de la § et la y-
sécrétase et les activateurs de 1’a-sécrétase.
1-15-Conclusion

Les plantes médicinales ont monté un effet bénéfique dans le traitement de diverses
maladies, la raison pour laquelle nous avons choisi Pistacia atlantica, une plante medicinale
de la famille des Anacardiacées comme futur traitement de la MA. Ou nous allons essayer
d’inhiber la B-sécrétase et la y-sécrétase, deux enzymes clé lors de la production d’Af au
premier stade de la maladie, par les composants de ces huiles essentielles en utilisant les

méthodes de modélisation moléculaire.
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Chapitre II : Présentation de la plante Pistacia Atlantica

I1-1-Introduction

Les plantes ont été utilisées par ’homme, depuis les temps les plus anciens dans
plusieurs domaines : cosmétiques, chimiques, diététiques, pharmaceutique, agro-alimentaire,

industriel...etc.

Aujourd’hui, avec la prise de conscience des effets qui peuvent étre engendrés par la
consommation des médicaments les chercheurs ont eu recours a 1’utilisation de substances

d’origine naturels extraite a partir de plantes médicinales.

Pistacia atlantica Desf (Anacardiaceae) est une plante médicinale qui pousse autour
du bassin méditerranéen, et elle est largement diffusé en Algérie. Cette plante qui présente
plusieurs activités biologiques, est largement utilisé par la population pour le traitement de
diverses maladies. De par ses propriétés et sa richesse en huiles essentielles, cette plante fait
I’objet de notre travail, dans lequel on va s’intéresser aux molécules contenues dans ses fruits

et ses feuilles en utilisant les méthodes de modélisation moléculaire.
11-2-Présentation du genre Pistacia

Zohary (1952) a reconnu 11 espéces du genre Pistacia (Anacardiaceae). Répartie dans
I’hémisphére nord, avec sept especes réparties du bassin méditerranéen a 1’Asie central (P.
atlantica, P. integerrima, P. khinjuk, P. lentiscus, P. palaestina, P. terebinthus, et P. vera),
deux espéces en Asie orientale (P. chinensis et P. weinmannifolia), et deux especes du Sud-
ouest des Etats-Unis a 1I’Amérique central (P. mexicana et P. texana) (Y1 et al., 2008). Les
pistachiers sont des arbustes dioiques (fleurs males et femelles poussant sur des arbustes
différents). Avec des fleurs de couleur plus ou moins marron, sont groupées en racemes. Et
dont fruits sont des drupes (MITCHEH, 1986).
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Figure 9 : Distribution géographique du genre Pistacia.
a = P. atlantica, b = P. chinensis, ¢ = P. integerrima, d = P. khinjuk, e = P. lentiscus, f
= P. mexicana, g = P. palaestina , h = P. terebinthus , i = P. texana, j=P.vera, k =
P. weinmannifolia (Yi T et al., 2008).

En Algérie, le genre Pistacia est représenté par quatre espéces : Pistacia lentiscus, Pistacia
terebinthus, Pistacia vera, Pistacia atlantica. (BELHADJ, 1999).

Figure 12 : Pistacia lentiscus Figure 13 : Pistacia vera
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Figure 10 : Pistacia terebinthus Figure 11 : Pistacia atlantica

11-3-Place dans la systématique

Tableau 5 : Classification botanique de Pistacia atlantica

Embranchement Phanérogames ou Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes

Classe Eudicots

Sous classe Rosidées

Ordre Sapindales

Famille Anacardiacées

Genre Pistacia

Genre Espéces Pistacia atlantica Desf.
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Figure 14: Pistacia atlantica Desf. (Fakrouni, 2017)
I1-4-Caractéres botaniques de Pistacia atlantica

Pistacia atlantica communément appelée Betom (TOUL et al., 2015) C’est un arbre
avec une hauteur qui peut atteindre 20 métres (YAAQOBI et al., 2009) avec un tronc bien
individualisé d’un diameétre de 1 metre (YOUSFI et al., 2003). Ses feuilles composées sont
constituées de sept a neuf folioles, les fleurs sont en grappes laches, les fruits gros comme un
pois, sont des drupes (OZENDA, 1983). Les fruits sont appelés EI-Khodiri par les
populations locales, appellation due a la prédominance de la couleur vert foncé a maturité. Ce
sont des drupes comestibles de grosseur d’un pois, légérement ovales et aplaties, riches en
huile dense énergétiqgue (FENNANE et al.,2007), I’oléorésine est sécrétée par le tronc de
couleur vert jaunatre et d’une odeur douce (MOZAFFARIAN, 1998)

De par sa dioicie et ses fleurs et ses fleurs nus, P. atlantica constitue une espéce
particuliere des Anacardiacées (GAUSSEN et al., 1982) mais quelques pieds,
exceptionnellement monoiques, ont été rencontrés dans les montagnes de Yunt de la province
de mania en Turquie (KEFKAS et al., 2001 in YAAQOBI et al., 2009). Cet arbre a une
écologie difficile a cerner ; il est d’une grande plasticité, lui permettant d’exister depuis les
marges du Sahara jusqu’aux moyennes montagnes subhumides (BENABID et FENNANE,
1994).
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Figure 15 : Fruits de Pistacia atlantica Desf. Figure 16 : Feuilles de Pistacia atlantica
(FAKROUNI, 2018) Desf. (MANSOUR, 2011)

I11-5-Ecologie et aire de distribution de Pistacia atlantica

11-5-1-Au monde : L’aire de Pistacia atlantica s’étend depuis les iles canaries a
I’ouest jusqu’au proche d’orient vers I’est. On le retrouve aussi en Gréce, en Turquie, en Iran
et au Pakistan (BURTE, 1992). Cette espéce forestiere dite a resquillage, s’accommode a tous
les sols, excepté du sable (YAAQOBI et al., 2009). Elle se contente d’une faible pluviométrie

de I’ordre de 150m et par fois moins.

Figure 17 : Distribution géographique de Pistacia atlantica dans le monde (AL-SAGHIR,
2006)
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11-5-2- En Algérie : Le nom Pistacia atlanticaou pistachier de 1’atlas fait référence
aux montagnes de 1’atlas ou I’espéce se développe (ABENDI et al., 2016). Le pistachier de
I’atlas est 1°espéce végétale la plus caractéristique de I’atlas de 1’Algérie comme son nom
I’indique (YOUSFI et al., 2003). Qui pousse de maniére sauvage dans les régions arides et
semi-arides du pays (BENHASSAINI et al., 2007). D’aprés BOUDY (1952) on le trouve
disséminé dans les foréts chaudes du tell méridional mais surtout dans la région
steppodésertique des hauts plateaux et du Sahara septentrional ou il ne subsiste que dans les
Dayas (MANSOUR, 2011).
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Figure 18 : Distribution de Pistacia atlantica en Algérie (MONJAUZE, 1968)

11-6-Propriétés usages traditionnelles de Pistacia atlantica

Les especes du genre Pistacia ont toujours attiré ’intention des chercheurs grace a
leurs potentiels antioxydant et leurs activités antimicrobienne, antiradicalaire, antipyrétique,
antimicrobienne, anti-inflammatoire et antidiabétigue (HAMDAN et AFIFI1, 2004 ; TOPCU
etal., 2007 ; BENHAMMOU et al., 2007, BENHAMMOU et al., 2008). Elles sont utilisées
également dans le traitement d’eczéma et les infections de la gorge, la paralysie, diarrhée,

asthme (KORDALI et al.,2003)

En Grece, les fruits de P. atlantica sont utilisé pour le tannage et comme fourrage
pour le bétail et contiennent de 1’huile qui sert a la fabrication du savon (YALTIRIK, 1988 in
SIFI et al., 2015). Cette plante a été utilisée traditionnellement pour le traitement de 1’ulcére

gastroduodénal et comme assainisseur buccal (DELAZA et al., 2004). Elle est parmi les
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plantes qui sont largement recommandées par les herboristes et utilisee pour leurs
hypoglycémies en Jordanie (HAMDAN et AFIFI 2004).

En Algérie, le fruit du pistachier de 1’Atlas, riche ne matiére grasse, n’est utilisé que
par la population locale d’une fagon trés artisanale en médicine traditionnelle comme anti-
diarrhéique et aussi en alimentation des troupeaux. Le suintement du tronc d’arbre donnant

I’encre rouge est utilisé dans la tannerie des peaux (YOUSFI et al 2003).

Elle est importante en Algérie et au Maroc car il est a ’origine de la gomme de mastic, un
exsudat qui renforce les gencives, désodorise la respiration et combat la toux, les frissons et
les maladies de I’estomac (BARRERO et al., 2005).

11-7-Activité antioxydante et antimicrobienne de Pistacia atlantica

Une faible activité antioxydante du radical DPPH par rapport a 1’acide ascorbique aux
antioxydants a été montré dans I’huile essentielle des feuilles de Pistacia atlantica (Ain
oussera, Laghouat, Hassi R’mel d’Algérie (GOURINE et al., 2010).

Un effet antimicrobien modéré a ét¢ montré par 1’huile essentielle extraite de gomme
de Pistacia atlantica récolté de la région de Mascara (Ouest algérien) et qui a inhibé la
croissance d’Escherichia coli, Staphylococcus pyogenes, a une concentration minimale

inhibitrice assez élevé CMI1=811mg/ml (GHALEM et al., 2009).

Tandis qu’une inhibition modérée de la croissance des souches Gram positif et Gram négatif a
été montré par les huiles essentielles extraites de la résine de Pistacia atlantica, récoltée de
trois régions de I’Ouest et du Sud-ouest Algérien. L’activité antimicrobienne vis-a-vis
d'Enterococcus faecalis et de Staphylococcus aureus est la meilleure avec une concentration
minimale inhibitrice CMI=10pg/ml (BENABDERRAHMANE et al., 2009).

11-8-Composition chimique de Pistacia atlantica.

L’analyse phytochimique des différentes parties de cette plante a permis de montrer sa
richesse en huiles essentielles. Le tableau suivant représente la composition chimique des

différentes parties de Pistacia atlantica.
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Tableau 6 : Composition chimique des différentes parties de la plante Pistacia atlantica

La partie de la

plante Composants Pourcentages (%0) Références

Acide gras insaturés :

Fruit Acide oléique 54.15% BENHASSAINI et
Acide linoléique 28,84% al., 2007
Acide palmitique 12,25%
Les stérols
Campstérol BENHASSAINI et
Stigmastérol 85% al., 2007

[-sitostérol (constituant

majeur)

Monoterpénes oxygénés

L’acétate de bornyle 21.5% BARRERO et al.,
(Constituant principal) 2005
Monoterpénes

Sesquiterpenes oxygénés
Feuilles Terpinene -4-ol 21.7% BARRERO et al.,
L’¢élémol 20% 2005

(Les plus abondants)

Feuilles méles a-pinéne /a-thujéne (20,32-31%) GOURINE et al.,
Spathulénol (12,5-16,71%) 2009
Bicyclogermacréne (1,64-9,89%)
GOURINE et al.,
Feuilles femelles 5-3-carene. (16,37-56,18%) 2009
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Résine

Hydrocarbures

monoterpéniques
a-pinéne

B-pinéne

BARRERO et al.,
2005

La composition des huiles extraites a partir des différentes parties de Pistacia

atlanticapeut avoir des différences qualitative et quantitative et qui peuvent étre explique par

plusieurs facteurs tel que le sexe de la plante, la période de la collecte, ou la variation

saisonniére a montré que la plupart des principaux composant atteint leurs valeurs les plus

élevé en septembre, la région et aussi le climat (GOURINE et al., 2009).

11-9-Conclusion

Ce chapitre concerne 1’étude bibliographique de 1’espéce Pistacia atlantica, dans lequel

nous avons présenté le genre Pistacia et ses principales especes présentes en Algérie. Nous

avons présenté aussi ses caractéres botaniques, sa distribution, ses propriétés et ses usages

traditionnelles, ainsi que la composition chimique de ses différentes parties.

Dans notre travail nous nous sommes limités a I’étude de deux parties de cette plante :

fruits et feuilles, ou nous nous sommes intéressés a la composition de leurs huiles

essentielles.
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I11-1-Introduction

Dans la maladie d’Alzheimer, nous avons deux types de lésions ; 1’accumulation
extracellulaire de peptide AP et ’accumulation intracellulaire de protéine Tau. Le peptide
amyloide ou AP est naturellement produit dans le cerveau (SAUBER et al., 1992). Il est issu,
a la suite de deux coupures enzymatiques (par les B- et y- sécrétases), d’une protéine
transmembranaire, la BAPP (pour $-Amyloid Precursor Protein,) (KANG et al., 1987). Dans
la maladie d’Alzheimer, le peptide s’accumule principalement en dehors des cellules et

échappe aux divers systémes biologiques d’élimination, enzymatiques ou cellulaires.

Pistacia atlantica est une plante aromatique médicale de la famille des anacardiacées.

Le genre Pistacia est connu par ces propriétés médicinales depuis 1’antiquité.

Dans ce cadre nous avons présente les méthodes utilisées et le matériel exploité pour
proposer des molécules qui désactive les enzymes responsables de la génération du peptide

amyloide.

111-2-Matériels
111-2-1-Généralitées sur les enzymes

Les enzymes sont des macromolécules sélectives qui se caractérisent par un énorme
pouvoir catalytique, pouvant accélérer de facon spécifique les réactions chimiques de la
cellule a des taux de plus de 10 fois ceux des niveaux non catalysés sans étre elles-mémes
modifiées par la réaction. Elles sont les protéines responsables des transformations
biochimiques au sein des cellules des organismes vivants et au centre de I'organisation du

métabolisme et de la régulation des processus physiologiques.

Un site actif, ou site catalytique ; distingue la région d’une enzyme pouvant se lier
spécifiquement a un substrat et au sein de laquelle les réactions chimiques catalysées
s’operent. Les inhibiteurs enzymatiques ont pour effet la diminution de I’activité d’une

enzyme ou la vitesse d’une voie métabolique
a-Les acides amines

Les acides aminés sont des molécules entrant dans la composition des protéine, grace a

leur assemblage par des liaisons par des liaisons que I'on appelle peptidiques.

Chaqgue acide aminé est constitué d'une fonction amine (NH2), d'une fonction acide (COOH)

et d'une chaine latérale (R) variable.
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Il existe dans la nature 20 acides aminés codés par les génomes des organismes vivant, et dont
chacun confére a la protéine des propriétés chimiques spécifiques. L’ordre d’assemblage des

acides aminés donne a la protéine une fonction bien précise.

Il existe 8 acides aminés essentiels et qui doivent étre impérativement apporté par
I’alimentation, car ils ne peuvent étre produits par I’organisme lors du métabolisme :
Iisoleucine,  laleucine, lalysine, la méthionine, la phénylalanine, la thréonine,

le tryptophane et la valine.

Selon la polarité de leurs chaines latérales (a PH=7), les acides aminés se regroupent en 4

classes (Tableau 7).

Tableau7 : Acides aminés.

Classification | Acide aminé | Code a trois Structure chimique
lettre
Chaines Alanine Ala @
Latérales H3C
OH
Non
NH->
Polaire I I
Isoleucine lle (o) CH
(Hydrophobes 3
CHs
) HO
NH
Leucine Leu O
HaC
3 \‘/ﬁ)J\OH
CH; NH»

Meéthionine Met

Phénylalanin | Phe

NH,
HiC g /\/k”/OH
0
O
e
OH
NH,
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Proline Pro O
=
; OH
NH
Tryptophane | Trp
Valine Val
Asparagine Asn O
. @)
Chaines OH
latérales
o NH, NH,
polaire mais
non chargées | CYsteine Cys O
(hydrophile)
HS OH
NH-
Glutamine GIn 0 0
NH,
Sérine Ser O
HO/YJ\O H
NH-»
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Thréonine Thr OH O
oo
NH-
Tyrosine Tyr (@)
HO
NH2 OH
Glycine Gly OH
H2 N/ﬁ(
O
Chaines Acide GIn '®) '®)
latérales glutamique
chargées HO OH
négativement NH-
(Acides) Acide Asp O
aspartique OY\H"\ oM
OH NH->
Chaines Arginine Arg NH 0O
latérales JJ\
. HoN N OH
chargees H
positivement NH>
(Basiques) Histidine His O
N
HN NH>
Lysine Lys
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b-Les sécrétases
Dans notre étude nous avons choisi 2 enzymes ; la y-sécrétase et la B-sécrétase.
-Présentation de la gamma-sécrétase

La y-sécrétase est une protéase intramembranaire aspartylique qui catalyse le clivage
d'un large spectre de protéines membranaires intégrales de type Itelles que Notch,
APP, CD44 et N-cadhérine (EDBAUER et al., 2003; LAMMMICH et al., 2002; SATO et
al., 2007). Elle est composée de quatre sous-unités: la préséniline (PS), la nicastrine (Nct),
I'Aph-1 et la Pen-2. Le clivage de deux substrats de la y-sécrétase, a savoir la protéine
précurseur amyloide (APP) et Notch, peut conduire a la maladie d'Alzheimer (AD) et au
cancer (HUR et al., 2016).

La sous-unité catalytique de la y-sécrétase est la préséniline-1/2 avec neuf domaines
transmembranaires (TM). L'activation autocatalytique de la préséniline entraine un clivage
specifique entre domaine TM6 et TM7 pour séparer le fragment N-terminal (NTF) et
le fragment C-terminal (CTF). Le PEN-2, contenant trois domaine TM, est crucial pour
l'activation de la préséniline et facilite la maturation de la y-sécrétase (STEINER et al.,
2002). La nicastrine, composée d'un grand domaine extracellulaire et d'un seul domaine MT,
serait le composant de recrutement de substrat. APH-1, avec sept domaine TM, semble
stabiliser la y-sécrétase (Figure 19) (ZHOU et al., 2017)

Extracellular/lumen

NCT | jiAph1 ‘ PS-NTF P@F PEN2

Cytosol

Figure 19 : Représentation schématique des sous-unités de la y-sécrétase. Les deux résidus
aspartyl catalytiques indiqués par *) sont situés sur les domaines transmembranaires 6 et 7 de

SP de pleine longueur subit une endoprotéolyse (fleche) pour se former 1’hétérodimere PS-

NTF /PS-CTF (HUR et al.,2016)
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-Présentation de la béta-sécrétase

La BACEL, egalement connue sous le nom de B-sécrétase ou enzyme de clivage d'APP
du site B 1, est principalement exprimée dans les neurones du cerveau. La (-sécrétase est
codée par le gene BACEL. Selon, soit une expression accrue du géne BACEL, soit une
fonction anormale de la B-sécrétase est I'un des premiers processus de la pathogenese de la
MA. Pour cette raison, BACEL peut servir de biomarqueur sensible pour détecter la MA déja
a ses debuts (VASSAR et al., 1999). Dans des conditions pathologiques, la B-sécrétase coupe
I'APP a un point spécifique de sorte que 1'AP42 neurotoxique est libéré dans le milieu

extracellulaire (MURPHY et LEVINE, 2010 ; L1 et al., 2016).

Structurellement, la B-sécrétase a un trés grand site de liaison (1000 A) avec moins de
domaines hydrophobes, ce qui complique les efforts de découverte de médicaments
(ADENIJI et al., 2017).

111-2-2-Présentation des inhibiteurs

Les inhibiteurs enzymatique constitues un moyen important pour réguler I'activité dans
les cellules vivantes. Il existe trois types de base d' inhibition enzymatique : compétitif, non
compétitif et incompétitif (KEDDERIS, 2010).

Notre travail consiste a étudier I’inhibition des sécrétase (la beta et la gamma-

sécretase) par le principe actif des fruits et des feuilles de Pistacia atlantica.

Les inhibiteurs qui font I’objet de cette étude sont au nombre de 14 et qui sont : acide oléique,
acide linoléique, acide palmitique, Campstérol, Stigmastérol, B-sitostérol, 1’acétate de
bornyle, terpinene -4-ol, 1’élémol, a-pinéne /a-thujéne, spathulénol, bicyclogermacréne, 8-3-

carene.

Ces inhibiteurs ont été choisi selon le rendement le plus élevé dans chaque partie de la plante,

fruit et feuille.
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Tableau 8 : Composition de la partie feuille et fruit de Pistacia Atlantica

La partie de la

plante Composants Pourcentages (%0) Références
Acide gras insatures :
Fruit Acide oléique 54.15% BENHASSAINI et
Acide linoléique 28,84% al., 2007
Acide palmitique 12,25%
Les stérols
Campstérol BENHASSAINI et
Stigmasteérol 85% al., 2007
B-sitostérol (constituant
majeur)
Monoterpénes oxygéneés
L’acétate de bornyle 21.5% BARRERO et al.,
(Constituant principal) 2005
Monoterpénes
Sesquiterpenes oxygénés
Feuilles Terpinene -4-ol 21.7% BARRERO et al.,
L’¢lémol 20% 2005
(Les plus abondants)
Feuilles méles a-pinéne /a-thujéne (20,32-31%) GOURINE et
Spathulénol (12,5-16,71%) al.,2009
Bicyclogermacréne (1,64-9,89%)
Feuilles femelles . (16,37-56,18%) GOURINE et al.,
d-3-carene.
2009
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111-2-3-Présentation du matériel

L’objectif principal de notre travail est la détermination de nouveaux inhibiteurs pour la -
sécrétase et la y-sécrétase ; ces deux enzymes sont devenus une cible médicamenteuse

importante en raison de leurs rdles dans la maladie d’ Alzheimer.

Les ligands extraits a partir de 1’huiles essenticlles de Pistacia Atlantica (Anacardiacées),
contribue a la formation d’un futur traitement a la maladie d’ Alzheimer. Pour ce faire, nous
avons utilisé les matériaux suivants au niveau du laboratoire des substances naturelles et
bioactives « LASNABIO » n°44 a I’université d’ Abou Bekr Belkaid.

a-Microordinateur

Pour la réalisation de ce travail nous avons utilisé un micro-ordinateur ayant une
mémoire vive de 4 Go. Tous les programmes utilisés sont installés sous le systéme

d’exploitation Windows 7.
b-Banques de données

La réalisation du présent travail a nécessité 1’utilisation des banques de données

suivantes :
RCSB : pour le téléchargement des structures 3D des enzymes
PubChem : pour le téléchargement des ligands

-RCSB :

La RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) ou PDB (Protein Data
Bank) est alimentée par les archives de la banque del111 données de protéines sur les formes
3D des protéines, des acides nucléiques et des assemblages complexes qui aident les étudiants
et les chercheurs a comprendre tous les aspects de la biomédecine et de I'agriculture, de la

synthése des protéines a la santé et aux maladies.

Les structures fournies par la PDB sont essentiellement déterminées par spectroscopie
« RMN » ou par cristallographie des rayons X par les biochimistes et les biologistes du
monde entier et appartiennent au domaine public. La consultation est gratuite et peut se faire

directement depuis les sites web de la banque.

Nous avons utilisé cette ressource comme banque de donné pour le téléchargement de la béta

et la gamma-sécrétase sous forme d’un code PDB.
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-PubChem

PubChem est la plus grande collection au monde d'informations chimiques librement
accessibles. Permettant de rechercher des produits chimiques par nom, formule moléculaire,
structure et autres identifiants, Et de Trouver des propriétés chimiques et physiques, des
activités biologiques, des informations sur la sécurité et la toxicité, des brevets, des citations

de la littérature et plus encore.

Nous nous sommes bases sur cette ressource pour telécharger les structures des ligands

extraits a partir des huiles essentielles issus des plantes Pistacia Atlantica (Anacardiacees).
c-Logiciels utilisés

Pour la réalisation de ce travail nous avons utilisé les logiciels suivants :
-ChemDraw

ChemDraw est un outil puissant, mais facile a utiliser, concu pour les scientifiques, les
étudiants et les auteurs scientifiques. Il permet de produire des dessins chimiques et
biologiques (ChemDraw 17.0 User Guide)

Dans notre étude, nous avons utilisé le logiciel « ChemDraw Ultra » dans lequel nous avons
transformé le fichier contenant la structure téléchargée a partir de banque de données

« PubChem » sous format « sdf », en un fichier « chm ».
-HyperChem

HyperChem est un environnement de modélisation moléculaire sophistiqué connu
pour sa qualité, sa flexibilité et sa facilité d'utilisation. Unissant visualisation et animation 3D
avec calculs chimiques quantiques, mécanique moléculaire et dynamique, HyperChem met
plus d'outils de modélisation moléculaire a portée de main que tout autre programme
Windows.

Dans ce présent travail nous avons utilisé le logiciel HyperChem pour optimiser les énergies

des ligands étudier.
-Molecular Operating Environment « MOE »

Dans notre travail nous avons utilisé le logiciel Molecular Operating

Environment « MOE » (version 2014).
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MOE est un systeme logiciel concu par le Chemical Computing Group pour prendre
en charge la cheminformatique, la modélisation moléculaire, la bioinformatique, le criblage
virtuel et la conception moléculaire assistée par ordinateur et de la modélisation moléculaire
(TOMAR et al., 2010).

-SwissADME

ADME est un signal qui désigne quatre processus :

Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion.

SwissADME en ligne est logiciel qui permet de calculer des descripteurs physico-
chimiques ainsi que de prédire les paramétres ADME, les propriétés pharmacocinétiques, la

nature druglike, pour soutenir la découverte des médicaments.

Nous avons utilisé ce logiciel pour déterminé les propriétés de ressemblances
médicamenteuses, ainsi pour vérifier la Régle de cing de Lipinski (LIPINSKI et al., 2001)
Regle de Veber (VEBER et al., 2002), regle d'Egan (EGAN et al., 2000) et surface polaire
(TPSA), nombre de rotatifs (DAINA et al., 2017).

Les propriétés de ressemblance médicamenteuse des ligands ont été calculées en utilisant
ORISIS Proprerty Explorer.

-ADMETIab

ADMETIab est une plateforme qui fournit une interface Web conviviale et disponible
gratuitement pour une évaluation ADMET systématique des composés chimiques, elle est
basée sur une base de données comprenant 288967 entrées. Quatre modules de fonction
permettent aux utilisateurs d'effectuer une analyse de Druglikness, 31 Prédiction des points
finaux ADMET, évaluation systématique et recherche de similarité, ce qui donne une

compréhension globale d'un lot de composés et peut réaliser le processus de criblage rapide.

Dans notre travail nous avons utilisé ce serveur pour prédire les propriétés
pharmacodynamique et pharmacocinétiques des ligands, y compris la permeabilité de la
barriere hémato-encéphalique, 1’absorption intestinale humaine, perméabilité au Caco-2,
capacité inhibitrice du cytochrome P (CYP), demi-vie, mutagénicité, etc (DONG et al.,
2018).
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Les valeurs numériques et catégorielles des résultats affichés par ADMETIlab ont été
transformées en valeurs qualitatives selon ’explication et I’interprétation décrites sur le

serveur ADMETIab pour la commodité de I’interprétation.

-PASS (Prédiction des spectres d’activités pour les substances) et site de métabolisme
P450

PASS est un logiciel utilis¢é pour évaluer les potentiel biologique général d’une
molécule organique semblable a un médicament. Il fournit des prévisions simultanées de
nombreux types d’activité biologique en fonction de la structure des composés organiques. |l
peut donc étre utilisé pour estimer les profils d’activité biologique des molécules virtuelles,

avant leur synthese chimique et leurs tests biologiques.

Dans le présent travail nous avons utilisé le serveur PASS-Way2Drug pour prédire les
risques biologiques les activités et les effets néfastes et toxiques possibles des 3 meilleurs
ligands sélectionnés. La prédiction PASS a été effectuer en utilisant les SMILES canoniques
du serveur PubChem. Pour effectuer la prédiction PASS, Pa (probabilité d’étre active) a été
maintenu a plus de 70% car les études ont confirmé que le seuil Pa>70% donne une prédiction
tres fiable (GERONIKAKI et al., 1999).

Les sites du métabolisme P450 (SOM) des trois meilleurs ligands ont été déterminées
par I’outil en ligne RS WebPredictorl.0 (ZARETZKI, et al., 2012).

La DL50 et la classe de toxicité ont été prédites en utilisant le serveur ProTox-1l
(DRWAL et al., 2014).

Les SOURIRE canoniques des ligands ont été tirés du serveur PubChem, et ont été

utilisé pour prédire la DL50 et la classe de toxicité.
-Carte graphique et modélisation des pharmacophores

Un pharmacophore est un cadre moléculaire qui porte les caractéristiques essentielles
responsables de I'activité biologique d'un médicament. C’est un modéle 3D décrivant le type

et I'emplacement des interactions de liaison entre un ligand et son récepteur cible.

Un pharmacophore est un ensemble de caractéristiques stériques et électroniques qui
est nécessaire pour assurer les interactions supramoléculaires optimales avec une cible

biologique spécifique et pour déclencher (ou bloquer) sa réponse biologique.
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Dans cette étude, la carte graphique des Pharmacophore a été réalisée par le serveur en
ligne PharmMapper. Les ligands téléchargés au format sdf depuis le serveur PubChem. Le
paramétre « nombre maximum de conformation » a été fixé a 1000, « sélectionner 1’ensemble
de cible » a été fixé a toutes les cibles, « Nombre de cibles correspondantes réservées » a été
fixé a 1000. Dans les options avancées, la valeur de coupure du score d’ajustement a été fixé a
0. Tous les autres parametres ont été conservé par défaut, 1I’expérience de carte graphique des
pharmacophores a été realiser pour les trois meilleures molécules de ligand parmi les 14

ligands sélectionnés.

A cause de I’indisponibilité de la y-sécrétase dans le serveur PharmMapper La carte graphie

de pharmacophore n’a été réaliser que pour la B-sécrétase

La modélisation pharmacophore des trois meilleurs ligands a été realisée sélectionnés a l'aide
du progiciel MOE (Molecular Operating Environment (MOE),), 2014).

-Simulation de dynamique moléculaire

La simulation de la dynamique moléculaire a été réalisée par le serveur en ligne
iIMODS le serveur est un utilisateur rapide et outil de simulation de dynamique moléculaire
convivial et efficace qui peut étre utilisé efficacement pour étudier la dynamique structurale
des complexes protéique. Le serveur fournit les valeurs de déformation, facteur B (profils de
mobilité), valeurs propres, variance, carte de co-variance et réseau élastique. Pour un
complexe ou une protéine, la déformabilité dépend de la capacité de se déformer a chacun de
ces résidus d’acide aminés. La valeur propre a une relation avec I’énergie nécessaire pour
déformer une structure donnée, plus la valeur propre est faible, plus la déformabilité du
complexe est facile. De plus, la valeur propre représente également la raideur du mouvement
du complexe protéique. iIMODS est un serveur rapide et facile pour déterminer et mesurer la
flexibilité des protéines (AWAN et al.,, 2017, PRABHAKAR et al., 2016, LOPEZ-
BLANCO et al., 2014, LOPEZ-BLANCO et al., 2011, KOVACS et al., 2004).

L'étude de simulation de dynamique moléculaire a été réalisée pour le ligand déclaré
comme le meilleur parmi les molécules sélectionnées. D'aprés I'analyse des résultats, il a été
déclaré que le p-sitostérol était le meilleur ligand parmi les molécules de ligand

sélectionnées.
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111-3-Méthodologies du travail
111-3-1-Introduction
Comme méthode pour cette étude, nous avons choisi la modélisation moléculaire.

La modélisation moléculaire pourrait étre définie comme une classe de travaux informatises
qui appliquent les lois de la physique appuyées par des données expérimentales pouvant étre
utilisées pour analyser des molécules, notamment le nombre et les types d'atomes, la nature
des liaisons, les longueurs de liaison, les angles et les angles diédres, les molécules énergie,
optimisation de la géométrie, enthalpie et fréquence vibratoire des systéemes moléculaires
(NOHA et al., 2017)

Les domaines d'application dela modélisation moléculaire concernent la chimie
computationnelle, la conception de médicaments, la biologie computationnelle et la science
des matériaux (BARBARA et al., 2019)

111-3-2-Méthodes de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire est la description des molécules et de leurs interactions
dans I’espace a I’aide de calculs. Pour chaque structure, on peut calculer une énergie et la
structure moléculaire la plus probable correspond a celle ayant 1’énergie potentielle la plus
basse (TRAORE, 2006) Les méthodes de calculs utilisées peuvent étre classées en deux

groupes selon la molécule étudiée :
-Mécanique moléculaire (MM)

La mécanique moléculaire, qui permet une description plus approximative des
systemes de grandes tailles (plus de 1000 atomes) telles que, les protéines, ’ADN, I’ARN et
bien d’autres. Ici, le systéme est simplifié. On assimile les atomes a des sphéres chargées, les
liaisons covalentes a des ressorts et I’énergie potentielle du systéme est donnée a travers
I’expression d’un champ de force. Il existe plusieurs types de champs de force selon le
systéme qu’on souhaite étudier. AMBER et CHARMM sont les plus couramment utilisés
pour la modélisation des systémes biologiques (TRAORE, 2006)

-Dynamique moléculaire (DM)

La dynamique moléculaire (MD) est une autre approche pour I'étude de I'emplacement
des atomes dans I'espace. Dans cette approche, un modéle a point unique est remplacé par un

modele dynamique dans lequel le systéme nucléaire est forcé de se deplacer. La simulation du
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mouvement est réalisée par la solution numérique des équations dynamiques newtoniennes
classiques. L'ensemble des emplacements d'atomes possibles donne, par exemple, le profil
d' ensemble conformationnel pour une molécule donnée. Elle peut également fournir des
informations sur les propriétés thermodynamiques et dynamiques des molécules
(POLANSKI, 2009)

-Docking moléculaire

L'amarrage moléculaire est une méthode qui prédit I'orientation relative préférée d'une
molécule lorsqu'elle est liee dans un site actif d'une autre molécule pour former un complexe
stable de sorte que I'énergie libre du systéeme global soit minimisée. 1l exploite le concept de
forme moléculaire et de complémentarité physico-chimique. Les structures interagissent
comme une main dans un gant, ou la forme et les propriétés physicochimiques contribuent a
I'ajustement (KHANNA et al., 2019).

C’est un outil clé en biologie moléculaire structurale et en conception de meédicaments

assistée par ordinateur.

Le but de Docking ligand-protéine est de prédire le (s) mode (s) de liaison prédominant (s)
d'un ligand avec une protéine de structure tridimensionnelle connue (MORRIS, LIM-
WILBY, 2008)

Le Docking comprend essentiellement deux étapes complémentaires : le Docking et le scoring

> Le docking : consiste a faire interagir une petite molécule organique avec le récepteur,
généralement de nature protéique. Il permet échantillonner les différentes possibilités
d’interaction, positions et orientations entre le ligand et le site actif de I’enzyme.

» Le scoring : c’est une approximation de 1’énergie libre résultant du passage de la
forme libre de la protéine et du ligand a I’association sous forme de complexe
(KOLLMAN et al., 2000) Un score ne prédit en rien une activité mais bien une
affinité.

L’utilisation des fonctions de scoring est double. Tout d’abord, elles permettent de
déterminer la conformation qui représentera au mieux le ligand concerné. Cette
conformation est appelée « premiére pose ». L’autre utilisation des scores est de
pouvoir classer les premieres poses de chaque ligand afin d’établir un classement final

des molécules les plus prometteuses (ARRAULT, 2007)
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Au cours de notre étude nous avons appliqués la méthode mécanique (MM) ainsi que le
docking moléculaire en utilisant le logiciel « MOE ».

111-3-3-Protocole a suivre

L’organigramme suivant résume les étapes que nous avons suivant lors notre recherche du

meilleur inhibiteur pour les enzymes impliquées dans la MA, la B-sécrétase et la y-sécrétase.
(Figure 20).
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Le présent travail consiste a étudier les interactions entre les 14 inhibiteurs extrait a partir de
la partie feuille et fruits de Pistacia atlantica (Anacardiaceae) et les deux enzymes, la y-
sécrétase et la P-sécrétase responsable de la génération du peptide AP impliqué dans la

maladie d’ Alzheimer.

Dans ce chapitre nous avons présenté les résultats et la discussion des calculs et des tests

effectuer.

IV-1-Présentation de la protéine
Pour la réalisation de ce travail nos enzymes ont nécessité une bonne préparation et pour cela

nous avons passé par plusieurs étapes :

> Son téléchargement a partir de la banque de donné « Protein Data Bank »
En général, la structure protéique avec une résolution entre 1,5 et 2,5 A est de bonne qualité

pour des études ultérieures, pour cette raison nous avons choisi le code PDB suivant :
-6IYC pour la y-sécrétase avec une résolution de 2,6 A

-4GID pour la B-sécrétase avec une résolution de 2 A

Figure 21 : Structure tridimensionnelle de la y- Figure 22 : Structure tridimensionnelle de la
sécretase avec le code PDB 61YC [3-sécreétase avec le code PDB 4GID
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Tableau 9 : Quelques propriétés de la gamma-sécrétase

Protéine

y-sécrétase

Code PDB

61YC

Classification

Protéine membranaire

Méthode Microscopie électronique
Résolution 26 A
Nombre de 4 chaines :
chaines A : Nicastrin B : Presenilin-1,
C: APH-1A D : PEN-2
Longueurs A : 709 résidus
des chaines B : 467 résidus
C : 265 résidus
D : 101 résidus
Ligand de
co- <
cristalisation S N - !3\ =y
T T 1
- -— —a ;:_,_—-— — S —— —

Tableau 10 : Quelques propriétés de la B-sécrétase

Protéine [B-sécrétase
Code PDB 4GID
Classification Hydrolase

Méthode Diffraction aux rayons X
Résolution 2A
Longueur de 388 Résidus
chaine
Inhibiteurs
de co- e
cristalisation N NH.
H
N &
cD S \ \\\\
CA(S) O
O
CG CB
L-Prolinamide
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» Importation de I’enzyme dans el logiciel Molecular Operating Environment
« MOE »

> Exclusion des chaines des acides aminées avec les ligands de co-cristalisation, en
gardant seulement les 4 chaines a I’origine de la gamma-sécrétase.

» Exclusion des molécules d’hydrogénes

» Isolation de 1’atome pour déterminer le site actif de la protéine

> Nous avons utilisé le module « Site Finder » du logiciel « MOE » pour la détection de
la cavité enzymatique, les résidus formant le site actif le plus volumineux en acides
aminés et qui représente le site le plus favorable pour ’interaction ont été identifié.

Les résultats sont présentés dans la figure.
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Figure23 : Résidus du site actif du 61YC
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D’apres la figure On observe que :

L’enzyme 6IYC contient plusieurs cavités enzymatiques, dont le site actif le plus

volumineux est formé de 206 acides aminés.

L’enzyme 4GID contient plusieurs cavités enzymatiques, dont le site actif le plus volumineux

est formé de 188 acides aminés.
IVV-2-Préparation des ligands

Les structures chimiques des ligands utilisés dans ce travail ont été téléchargé a partir de la

banque de donné « PubChem » sous format «SDF ».

Nous avons importé les 14 ligands dans le logiciel « ChemDraw, version 12.0.2 » puis nous

les avons enregistres sous format « chm ».

Ensuite nous avons utilisé le logiciel « HyperChem, version 8.0.10 » pour 1’optimisation des

ligands, qui ont été ensuite enregistré sous format « MOL ».
1VV-3-Structures chimiques des inhibiteurs

Dans les deux tableaux ci-dessous sont représenté les structures des 14 ligands utilisés dans

ce travail et qui sont présents dans la partie fruit et feuille de Pistacia atlantica.

Tableau 11 : Structures chimiques des composés des huiles essentielles des fruits de Pistacia

atlantica
Compos Ligand Structure
é
L1 Acide

oléique
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L2 Acide
linoléique
L3 Acide
palmitique
L4 Stigmastéro
I
L5 B-sitostérol
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L6 Campstérol
L7 Acétate de
bornyl
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Tableau 12 : Structures chimiques des composés des huiles essentielles des feuilles de
Pistacia atlantica

Composé Ligand Structure

L8 Terpinéne -4-ol

L9 Elémol
L10 a-pinéne
L11 a-thujene
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L12 Spathulénol

L13 Bicyclogermacr . H
ene ><
H H
H H

L14 6-3-caréne

IV-4-Optimisation de I’énergie

Nous avons réalisé 1’optimisation des 14 ligands dans la partie fruit et feuille en utilisant le

logiciel « HyperChem » selon la méthode semi empirique.

L’énergie d’optimisation est exprimée en Kcal/mol.
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Tableau 13 : Ligand optimisé ainsi que leurs énergies d’optimisation

Ligand Energies
d’optimisation
(Kcal/mol)

Acide oléique 2305,054078
Acide linoléique | 2287,434480
Acide palmitique | 2244,031000
Stigmastérol 4328,440273
pB-sitostérol 4478,367361
Campstérol 4671,751855

Ligands optimise
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Acétate de bornyl | 3351,118931

Terpinéne-4-ol 4449457,762425

Elémol 2006,166036
a-pinene 4595,239329
a-thujéene 1739,767885
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Spathulénol 2416,963262

Bicyclogermacréne | 2665,412150

8-3-carene 2540,644697

Pour pouvoir entamer le Docking, nous avons préparé les ligands en utilisant le logiciel

« MOE », ou nous avons minimisé leurs énergies.

IVV-5-Etude in silico

En plus des méthodes in vivo et in vitro il existe des méthodes dites in silico. Les méthodes in
silico font référence a des méthodes ou a des prédictions utilisant des approches

informatiques.

Les modeles de calcul in silico sont I'une des approches les plus rapides et les plus récentes
impliquées dans le processus de découverte et de développement de nouveaux
médicaments (BALAKUMAR et al., 2018).
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IV-5-A- Etude in silico de I’inhibition de y-sécrétase
IVV-5-A-1-Docking moléculaire (Interaction enzyme-ligands)

Apres avoir préparé I’enzyme 61YC et les inhibiteurs, vient 1’étape du positionnement de ces
inhibiteurs dans le site actif de cette enzyme. Pour réaliser cette étape nous avons utilisé le

module Docking dans le logiciel « MOE ».

Dans le Docking moléculaire, les inhibiteurs sont placés de maniére a ce qu’ils soient
flexibles et I’enzyme rigide. Une fois que le complexe « enzyme-ligand » est forme figure 25,
ce dernier va prendre plusieurs conformations pour prendre finalement celle qui est la plus

stable et qui correspond au niveau énergétique le plus faible. Une fois les complexes formés

les résultats vont étre analysé.

Complexe 61Y C-stigmastérol

Complexe 61'YC-acide oléique

Figure 25 : Complexes formés apres le Docking de I’enzyme 61YC
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a-Comparaison entre les complexes formés (61YD /ligands)

Le Docking moléculaire a été réaliser dans le but de comparer la stabilité des ligands dans le

site actif du 61'YC, Les résultats obtenus sont classés et regroupés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 14 : Résultats du Docking moléculaire de tous les ligands, ainsi que les acides

aminés formant des interactions avec le ligand

Nom des ligands | Scores | Interaction (ligand- Types Distance | Energies
(Kcal/m résidus du site d’interaction (A) (kcal/mol)
ol) actif)
B-sitostérol -8,0233 / / / /
(CID :222284)
Stigmastérol -7,4828 / / / /
(CID :5280794)
Acide oléique -7,0246 | 0O2-NH1ARG269 H-accepteur 3,06 -7,8
(CID :445639) 02-NH2-ARG269 | H-accepteur 3,42 -1,0
O1-NH1-ARG269 lonique 3,38 -2,4
O1-NH1-ARG269 lonique 3,06 -4,1
O1-NH2-ARG269 lonique 3,42 -2,2
Campstérol(CID | -6.8019 / / / /
1 173183)
Acide linoléique | -6,3156 02-NH1-ARG269 H-accepteur 2,87 -5,7
(CID :5280450) 02-NH2-ARG269 | H-accepteur 2,97 -2,8
02-N-ALA431 H-accepteur 3,48 -0,6
02-NH1-ARG269 lonique 2,87 -5,4
02-NH2-ARG269 lonique 2,97 -4,7
Acide palmitique | -5.9938 / / / /
(CID :985)
Bicyclogermacre | -5.3892 / / / /
ne
(CID :5315347)
Spathulénol -5.3853 0O1-Lys380 H-donneur 2,95 -1,8
(CID :92231)
Ligand de co- -5,1074 02-N-LEU432 H-accepteur 3,06 -0,4
T 04-N-GLY382 H-accepteur 3,15 -0,5
cristalisation
N-acétyl-D-
Glucosamine
Acétate de -4 ,8529 / / / /
bornyle (CID :
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6448)
Terpinene -4-ol | -4 ,7653 O1-N-ALA434 H-accepteur 3.13 -1,9
(CID : 11230)
a-pinéne -4,7059 / / / /
(CID :6654)
elémol -4.6666 / / / /
(CID :92138)
a-thujene -4.6540 / / / /
(CID :17868)
6-3-caréne -4,4714 / / / /
(CID :26049)

SCORES (KCAL/MOL)

m Scores (Kcal/mol)

o o S 0 N N % O N o o N o N N
& & O L& O O < S \) A . 2 ) X <
0;,’\‘” LR R R B R 1 B Jes Y L o Lo e
& -
AY q .
he) 9 (/\0% s > ¥ (,;" ¥ 0\0 Q% N s >

-8,0233
-7,4828
-7,0246
-6,8019
-6,3156
-5,9938
5,3892
-5,3853
-5,1074
4,8529
-4,7653
4,7059
-4,6666
4,654

Figure 26 : Score du Docking moléculaire

Les ligands ont été amarré avec succes dans leur cible, la gamma sécrétase, une enzyme
responsable dans développement de la MA pour déterminer leurs activités inhibitrices. Dans
le tableau ci-dessus, les 14 ligands sont représentés en ordre croissant selon le score générer
apres le Docking (tableau 14 et figure 26), dont les molécules qui avaient la plus faible
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énergie de liaison du score ont été considérees comme les meilleures molécules en inhibant le

récepteur cible. Car 1’énergie de liaison inférieur correspond a une affinité de liaison plus

élevée (KOVACS et al., 2004 ; YURIEV et al., 2013)

D’aprés le tableau nous avons le B-sitostérol qui a généré un score de -8,0233 Kcal/mol suivie
par le stigmastérol avec un score de -7,4828 Kcal/mol, ces deux n’avaient formé aucune
interaction avec les résidus du site actif de I’enzyme, puis nous avons 1’acide oléique avec un
score de -7,0246 Kcal/mol, ce dernier a formé cing interactions avec ARG269. Le compstérol
a genéré un score de -6.8019 sans former aucune interaction. L’acide linoléique a montré un
score de -6,3156 Kcal/mol et il a formé quatre interactions avec ARG269 et une interaction
avec ALA431. L’acide palmitique et le bicyclogermacréne ont généré -5.9938 Kcal/mol et -
5.3892 Kcal/mol respectivement sans former aucune interaction avec les résidus du cite actif.
Le spathulénol a généré un score de -5.3853 Kcal/mol avec une interaction avec la lys380.
L’acétate de bornyl a montré un score de -4 ,8529 Kcal/mol sans former aucune interaction.
Le terpnene-4-ol a généré un score de - 4 ,7653 Kcal/mol avec interaction avec ALA434. Puis
nous avons le a-pinéne, 1’élémol, a-thujéne et le 6-3-carene qui ont généré -4,7059 Kcal/mol,
-4.6666 Kcal/mol, -4.6540 Kcal/mol et -4,4714 Kcal/mol ces dernier n’ont formé aucune

interaction respectivement.

Nous avons comparé toutes les valeurs des complexes de score ; nous avons constaté que les
complexes formés par 6YIC- B-sitostérol, 6YIC-stigmastérol et 6YIC-acide oléique donnent
le meilleur score aprés le Docking par rapport au ligand de co-cristalisation N-acétyl-D-
Glucosamine (-5,1074Kcal/mol). Pour cette raison le B-sitostérol, le stigmastérol et 1’acide
oléique ont été sélectionné comme les meilleurs molécule de ligands parmi les 14 ligands
extrait a partir des huiles essentielles de Pistacia atlantica. Ces trois derniers ont été

sélectionnés pour une étude plus approfondie.

b-Interactions Enzyme-Ligand

Les interactions comprises entre 2.5 A et 3.1A sont considérés comme fortes et celles
comprise entre 3.1A et 3.55A sont supposées moyennes. Tandis que Les interactions
supérieures a 3.55A sont faibles ou absentes (IMBERTY et al., 1991)

Nous avons présenté dans cette partie les différentes interactions trouves pour les trois ligands
B-sitostérol, stigmastérol et 1’acide oléique. Les représentations 2D des meilleures interactions

de pose entre les ligands et leurs récepteurs ont été visualisés en utilisant le logiciel « MOE »
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Interaction 61'YC-acide oléique

Figure 27 : interactions entre le 61'YC et les ligands

Les distances mesurées entre les ligands et les acides aminés qui constituent le site actif,
varient entre 2,87Aet 3,48 A. Ces résultats nous permettent de dire que les interactions

formées entre chacun des ligands et I’enzyme sont des interaction moyennes a fortes.
I\V-5-A-2-Propriétés de Druglikness

Les expériences des propriétés de Druglikeness ont été réalisées pour les trois meilleures
molécules de ligands : B-sitostérol, Stigmastérol, Acide oléique (Tableau 15). Ce test a été

effectué pour faciliter la création de nouvelles molécules médicamenteuses, dont les
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molécules doivent respecter les conditions de la régle de Lipinski de cing suivantes: poids
moléculaire: < 500, nombre de donneurs de liaisons hydrogeéne: < 5, nombre d'accepteurs de
liaisons hydrogene: < 10, lipophilicité (exprimée en LogP): <5 et réfractivité molaire de 40 a

130 (LIPINSKI et al., 2001).

Le poids moléculaire du p-sitostérol, Stigmastérol et de 1’Acide oléique étaient de
414,71g/mol, 412,69g/mol et 282,86 g/mol respectivement comme le poids moléculaire
inférieur est toujours appréciable, 1’acide oléique devrait étre le meilleur parmi les trois
ligands. Cependant les deux autres ligands ont des poids moléculaires qui leurs permettent de
franchir la barriére biologique. B-sitostérol et Stigmastérol ont montré des valeurs TPSA de
20,23 et I’acide oléique avait une valeur TPSA de 30,37. Puisque la valeur TPSA inférieur
donne toujours le bon résultat, les molécule de Pistacia atlantica ont mieux performé que Le
ligand de co-cristalisation. En ce qui concerne la liposolubilité (exprimée en LogP), la valeur
inferieur est toujours la plus requise. En plus I’acide oléique avait la valeur LogP la plus faible
parmi les trois ligands (5,71), ses performances étaient trés bonnes dans I’expérience de
lipophilicité. Les deux autres ligands avaient des valeurs LogP de 6,96 et 7,19 respectivement.
La valeur LogS montré par B-sitostérol, Stigmastérol et 1’acide oléique était de -7,90 ; -7,46 et
-5,41 respectivement, comme les valeurs les plus basse sont toujours appréciables, les 3 trois
meilleurs ligands ont mieux performé que le N-acetyl-D-Glucosamine. Le nombre de liaisons
rotatives montrés par le B-sitostérol (6) et le stigmastérol (5) se situaient bien dans un
intervalle acceptable, tandis que ’acide oléique (15) était loin. Les trois ligands ont suivi la
regle de Lipinski, le pB-sitostérol, Stigmastérol et de 1’Acide oléique ont des poids
moléculaires 414,71g/mol, 412,69g/mol et 282,86 g/mol respectivement, qui sont inférieur a
500g/mol, tous les trois ligands avaient 1 donneurs de liaisons hydrogenes, seulement I’acide
oléique avait 2 accepteurs de liaison hydrogénes alors que le B-sitostérol et le stigmastérol
avaient 1 accepteurs de liaisons hydrogenes, qui ont suivi la regle de Lipinski. La réfractivité
molaire du B-sitostérol, Stigmastérol et de 1’Acide oléique était de 133,23, 132,75, 89,94
respectivement. Aucun des ligands n’a suivi la régle de Ghose, Egan et Muegge. Le régle de
Veber a éteé suivi par le B-sitostérol et Stigmastérol. B-sitostérol, stigmastérol ont montré des
scores de biodisponibilités similaires 0,55 alors que pour 1’acide oléique était de 0,56. L’acide
oléique a donné la plus faible accessibilité synthétique (3,07), que B-sitostérol (6,30) et
Stigmastérol (6,21) pour cette raison 1’acide oléique devrait étre le plus facile a synthétisé que
le B-sitostérol et le Stigmastérol. De plus aucun des trois meilleurs ligands n’a donné des

effets reproducteurs, des propriétés irritantes, tumorigénes, mutagénes. Compte tenu de tous
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les aspects de 1’expérience de propriété de Druglikness, on peut conclure que les trois
meilleures molécules de ligands extraite a partir de I’huile essentielles de Pistacia atlantica
ont effectu¢ de manicre assez similaire dans 1’expérience des propriétés de druglikness, par

rapport aux ligands de co-cristalisaton.

Tableau 15: Résultats des propriétés de druglikness des trois meilleurs ligands. Les

propriétés des druglikness ont été analysés par le serveur SWISSADME et OSIRIS Property

Explorer

Propriétés Druglikeness | B-sitostérol | Stigmastérol | Acide N-acétyl-D-
oléique Glucosamine

Poids moléculaire 414,71g/mol | 412,69g/mol | 282,86 g/mol | 221.2 g/mol

Consensus Log Ponw 7,19 6,96 571 -1.71

Log S -7,90 -7,46 -5,41 -0.28

Accepteur d’hydrogéne 1 1 2 6

Donneur d’hydrogene 1 1 1 )

Réfractivité molaire 133,23 132,75 89,94 47,19

Lipinski Oui Oui Oui Oui

Ghose Non Non Non Non

Veber Oui Oui Non Oui

Egan Non Non Non Oui

Muegge Non Non Non Oui

Score de biodisponibilité | 0,55 0,55 0,56 0,55

Accessibilité synthétique | 6,30 6,21 3,07 3,79

TPSA (A2 20,23 20,23 37,30 127

Nbre. De liaisons 6 5 15 3

rotatives

Score de Druglikeness -4,48 1,22 -28,9 -2,84

Drug-Score 0,13 0,25 0,22 0,52

Solubilité -6,67 -6,44 -4,55 0,06

Reproductive effective Non Non Non Non

Irritant Non Non Non Non

Tumorigene Non Non Non Non

Mutagéne Non Non Non Non

66



Chapitre 1V: Résultats et Discussions

IV-5-A-3-Tests ADME

Le tableau ci-dessous répertorie les résultats des tests ADME des trois meilleurs ligands. Ces
tests ont été effectués pour déterminer les propriétés pharmacologiques et

pharmacodynamiques d’un médicament dans un systéme biologique.

Dans la section absorption, Les trois ligands se sont comportés de maniére assez similaire.
Tous les ligands ont montré une perméabilité optimale a Caco-2 a I’exception du N-acétyl-D-
Glucosamine qui a montré une faible perméabilité & Caco-2. Ce test est effectué pour vérifier
si le médicament sera facilement absorbé dans I'intestin ou non. Si la glycoprotéine Pgp est
inhibée, cela facilite le transport de nombreux médicaments a l'intérieur de la cellule. Selon
nos résultats le B-sitostérol et le stigmastérol étaient inhibiteur la glycoprotéine Pgp donc ils
seront facilement absorbés par les cellules. Cependant, Comme les trois ligands présentent
une capacit¢ HIA ils doivent étre bien absorbés par I’intestin humain. Dans la section
absorption, tous les ligands ont fonctionné de maniére assez similaire. Dans la distribution, les
trois ligands avaient une bonne capacité de liaison aux protéine plasmatique, et tous étaient
capable de franchir la barriere hémato-encéphalique, tandis que le N-acétyl-D-Glucosamine
avait une faible capacité de liaison aux protéine plasmatique et ne peut pas franchir la barriere
hémato-encéphalique. Dans la section métabolisme, le B-sitostérol et le stigmastérol étaient
substrat du CYP 3A4, cette enzyme peut donc métaboliser ces ligands trés efficacement,
’acide oléique était inhibiteur pour le CYP1A2 pour cette raison I’acide oléique a inhibé les
activités des isoenzymes CYP450 1A2. De plus ce ligand était le substrat du CYP450 2C9 et
su CYP450 2D6. Pour cette raison ces enzymes peuvent également métaboliser trés
efficacement 1’acide oléique. Dans cette section du métabolisme les trois ligands ont montré
des résultats assez bons et presque similaires. Dans la section d’excrétion, la demi-vie d'un
médicament décrit le temps nécessaire pour réduire la quantité d'un médicament dans le corps
de moitié ou 50% (SWIERCZEWSKZ, 2015 ; SMALLING, 1996 ; SAHIN, 2008). Le B-
sitostérol et le stigmastérol ont montré une demi-vie de 1,9 heure et ’acide oléique a montré
une demi-vie de 1,7 dans cette section les performances des trois ligands étaient satisfaisantes.
Dans la section toxicité, HERG est un canal K + trouvé dans le muscle cardiaque et assure le
bon rythme cardiaque, si HERG est bloqué par certains médicaments, il peut provoquer une
arythmie cardiaque et la mort (SANGUINETTI, 1995 ; ARONOV, 2005), le B-sitostérol et
le stigmastérol étaient des bloqueurs alors que 1’acide oléique était non bloqueur. Cependant,
tous se sont révelés stirs dans le test de mutagénicité d’Ames. D un autre coté, puisque tous

étaient DILI négatifs, ils ne provoquent pas des lésions hépatiques. De plus ils sont tous
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révelés sans danger pour le foie. Dans cette section les performances des trois ligands étaient

assez bonnes. Par rapport au ligand de co-cristalisation nous pouvons déclarer que les trois

ligands ont bien performé I’étude du Docking, I’expérience de propriété de Druglikeness et le

test ADME/T. les trois meilleurs ligands ont montré des résultats satisfaisants dans ces

experiences. De plus, le B-sitostérol a généré encore plus de résultats que le N-acétyl-D-

Glucosamine dans certains aspects.

Tableau 16 : Les résultats des tests ADME/T des ligands : les propriétés pharmacologiques et

pharmacodynamiques.

Classe Propriétés B-sitostérol | Stigmastérol | Acide N-acétyl-D-
oléique Glucosamine
Absorption | Perméabilite Optimal Optimal Optimal Faible
Caco-2
Pgp-inhibitor | Inhibiteur Inhibiteur Non Non
inhibiteur | inhibiteur
Pgp-substrate | Non- Non substrat | Non Non substrat
substrat substrat
Absorption HIA HIA positive | HIA HIA négative
intestinale positive positive
humaine
(HIA)
Distribution | PPB (Plasma | Bien Bien Bien Faible
protein
binding)
BBB (Brain BBB BBB BBB BBB
Blood Barrier) | positive positive positive négative
Meétabolisme | CYP450 1A2 Non Non Inhibiteur | Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur
CYP450 1A2 Non Non substrat | Non Non substrat
substrat substrat substrat
CYP450 3A4 Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 3A4 Substrat Substrat Non Non substrat
substrat substrat
CYP450 2C9 Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 2C9 Non Non substrat | Substrat Non substrat
substrat substrat
CYP450 2C19 | Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 2C19 | Non Non substrat | Non Substrat
substrat substrat substrat
CYP450 2D6 Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 2D6 Non Non substrat | Substrat Non substrat

68



Chapitre 1V: Résultats et Discussions

substrat substrat
Excrétion T1/2 (h) 1,9 1,9 1,7 1,03
Toxicité Bloqueurs Bloqueurs | Bloqueurs Non Non
Herg Bloqueurs | blogueurs
H-HT H-HT H-HT H-HT H-HT
(Toxicité négative négative négative positive
Hépatique)
Ames (Ames Ames Ames Ames Ames
mutagénicité) | négative négative négative négative
DILI (Iésion DILI DILI DILI DILI
hépatique négative négative négative négative
induite par un
médicament)

IV-5-A-4-Prédiction PASS et prédiction du site de métabolisme P450 (SOM)

Pour effectuer la prédiction PASS, Pa (probabilité d’étre active) a été maintenue a
plus de 70% car les études ont confirme que le seuil Pa >70% donne une prédiction plus
fiable (GERONIKAKI et al., 1999).

La prédiction PASS a été réalisée pour déterminer 10 activités biologiques (tableau
17) et 5 effets indésirables et les effets toxiques (tableau 18) des trois ligands sélectionnés.

Cependant les activités prévues ont été géneéré par le serveur PASS Way2Drug a Pa>0,7.

Dans ce test le B-sitostérol et le stigmastérol ont donné 3 activités parmi les 10
activités déterminées qui sont: Amplificateur d’expression HMOX1, Protecteur
mucomembraneux et activit¢ Chemopreventive, tandis que 1’acide oléique a montré 6
activités ; Agoniste de l’intégrit¢é de la membrane, Amplificateur d’expression HMOXI,
Inhibiteur de chlordécone réductase, Antimutagene, Protecteur mucomembraneux,
Amplificateur d’expression TP53. On ce qui concerne les effets toxiques le B-sitostérol a
montré 3 effets qui sont : toxicité vasculaire, inflammation, néphrotoxique. Tandis que le
stigmastérol a montré 2 effets toxiques : inflammation et néphrotoxique. Et 1’acide oléique a

montré 4 effets toxiques : toxicité vasculaire, inflammation, hématémese et frissons.

Le serveur ProTox-Il mesure la toxicité d’un composé chimique et le classe en une classe de
toxicité en allant de 1 a 6. Les classes de toxicité sont définies selon le systéme harmonisé
mondial de classification de I'étiquetage des produits chimiques ( SGH ). Classe | : mortel en
cas d'ingestion (DL50 < 5), Classe II : mortel en cas d'ingestion (5 <DL50 < 50), Classe III :
toxique en cas d'ingestion (50 <DL50 < 300), Classe IV : nocif en cas d'ingestion (300 <DL50
< 2000), Classe V : peut-tre nocif en cas d'ingestion (2000 <LD50 < 5000), Classe VI : non
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toxique (DL50> 5000) (DRWAL et al., 2014). Cependant, le B-sitostérol et le stigmastérol

¢taient classe de toxicité 4 ce qui signifie qu’ils seraient nocifs en cas d’ingestion, et 1’acide

oléique était classe de toxicité 2, donc il est mortel en cas d’ingestion.

Tableau 17 : Résultats de la prédiction PASS des activités biologiques des trois meilleures

molécules de ligands. Les tests ont été effectués a I’aide du serveur PASS-Way2Drug

Activités
biologique

[-sitostérol

Stigmastérol

Acide oléique

DL50 : 890

DL50 : 890

DL50 : 48 mg/kg

Classe de toxicité : 4

Classe de
toxicité : 4

Classe de
toxicité : 2

Pa Pi

Pa Pi

Pa Pi

Agoniste de
I’intégrité de la
membrane

0,807 0,035

Amplificateur
d’expression
HMOX1

0,745 0,005

0,729 0,005

0,777 0,004

Inhibiteur de
chlordécone
réductase

0,854 0,011

Inhibiteur
d’expression
HIF1A

Inhibiteur
d’histidine
kinase

Inhibiteur
d’aldéhyde
oxydase

~

Antimutagéne

0,852 0,003

Protecteur
mucomembrane
ux

0,744 0,037

0,763 0,030

0,958 0,003

Amplificateur
d’expression
TP53

0,791 0,012

10

Chemopreventi
ve

0,831 0,003

0,827 0,003
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Tableau 18 : Résultats de la prédiction PASS montrant les effets nocifs et toxiques des trois

meilleurs molécules ligands. Les tests ont été réalisé a 1’aide du serveur PASS-Way2Drug

Effets néfastes et B-sitostérol Stigmasteérol Acide oléique
toxiques Pa Pi Pa Pi Pa Pi
1 Toxicité vasculaire 0,744 | 0,028 - - 0,830 0,012
2 Inflammation 0,848 | 0,010 | 0,850 | 0,010 | 0,772 0,018
3 Heématemese - - - - 0,802 | 0,013
4 Néphrotoxique 0,827 | 0,009 | 0,851 | 0,007 - -
5 Frissons - - - - 0,938 0,003

Les sites possibles de métabolisme par les CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C19, 2C8, 2C9,
2D6, 2E1 ET 3A4 du B-sitostérol, le stigmastérol et de I’acide oléique ont été déterminées.

Les sites possibles d’un composé chimique, ou le métabolisme par les isoformes des
enzymes CYP450 peut avoir lieu, sont indiques par des cercles sur la structure chimique de la
molécule (ZARETZKI et al., 2012).

Les prédictions P450 (SOM) ont montré que le B-sitostérol avait 4 sites de
métabolisme (SOM) pour tous les CYP450 a I’exception du CYP450 2B6. Cependant le
stigmastérol avait 5 sites pour le CYP450 2B6, 3 sites CYP450 2C19 et pour le CYP450 3A4,
et avait 4 sites pour tous les autres CYP450. L’acide oléique avait 3 sites de métabolisme pour

tous les CYP450. (Tableau 19)
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Tableau 19 : Liste des sites P450 d’étude de prédiction du métabolisme des molécules de

ligands
Nom des B-sitostérol Stigmastérol Acide oléique
isoenzymes
P450
1A2 .
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1VV-5-A-5-Prédiction de cible

Les études sur les cibles moléculaires sont importantes pour trouver les effets
secondaires phénotypiques provoqueée par l'action du B-sitostérol, le meilleur ligand. Les 25
premiers résultats ont été présentés sous forme de camembert. Le camembert prédit 32% de
récepteur nucléaire, 4% d’autres protéines membranaires, 8% de transporteur
électrochimique, 4% de la famille A des récepteurs couplés a la protein G, 4% des

oxydoréductases, 4% de protéines non classee, 4% de phosphatase, 4% phosphatase, 4%
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d’enzymes, 16% de Cytochrome P450, 8% de protéines sécrétés, 8% d’hydrolase, 4% de
canaux ioniques ligands dépendants (Figure 28)

4.0% 32.0%

16.0%
4.0%
4.0%
4.0%
4.0%
4.0%
8.0%
8.0%
8.0% 4.0%

[ Nuclear receptor [ Oxidoreductase [ Cytochrome P450
[7] Other membrane protein [ Unclassified protein [ Secreted protein
[l Electrochemical transporter M Phosphatase [ Hydrolase
[C] Family A G protein-coupled receptor M Enzyme [ Ligand-gated ion channel

Figure 28 : Top-25 cibles prévu pour le -sitostérol

IV-5-A-6-Carte graphique des pharmacophores :

Un pharmacophore est I'ensemble des groupes fonctionnels disposés dans une
disposition spatiale adéquate, assurant la fixation du médicament sur le récepteur et donc
capable d'induire la réponse physiologique. La carte graphique des pharmacophores est
réalisée pour les 3 meilleurs ligands de Pistacia atlantica. p-sitostérol a montré 1 liaison
accepteurs d’hydrogeéne, 13 groupes hydrophobes,1 liaison donneurs hydrogéne et une liaison
donneur&accepteur d’hydrogéne. Pour le stigmastérol ; a montré 2 liaisons accepteur
d’hydrogene, 12 groupes hydrophobes et 1 donneur&accepteur d’hydrogene. L’acide oléique
8 liaisons accepteur d’hydrophobes et 8 groupes hydrophobes. (Figure 29)
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b: Carte graphique du pharmacophore du stigmastérol
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c : Carte graphique du pharmacophore de 1’acide oléique

Figure 29 : carte graphique du pharmacophore du B-sitostérol, le stigmastérol et de 1’acide
oléique ; couleur bleu accepteur de liaisons hydrogéne, couleur verte hydrophobe, couleur

violéte donneur de liaison hydrogene, couleur rose liaison donneur&accepteur d’hydrogene

IV-5-A-7-Simulation de la dynamique moléculaire

Les résultats de la simulation de dynamique moléculaire sont présentés dans la figure
30.

La figure30a illustre I’analyse en mode normal (NMA) du complexe y-sécrétase- B-sitostérol.
Le graphe de déformation du complexe illustre des pics qui correspondent aux régions
déformées de la protéine (Figure 30b). Le graphe du facteur B du complexe permet de
visualiser et de comprendre facilement la comparaison entre le champ NMA et le champ PDB
du complexe (figure 30c). La valeur propre du complexe est illustrée sur (la figure 30d). Le
complexe ancré a généré une valeur propre de 1,172872e-05. Le graphe de variance indique la
variance individuelle par des barres de couleur rouge et la variance cumulative par des barres
de couleur verte (figure 30e). La figure 30f illustre la carte de co-varaince des complexes ou
le mouvement corrélé entre une paire de résidus est indiqué par la couleur rouge, le

mouvement non corrélé est indiqué par la couleur blanche et le mouvement anti-corrélé est
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indiqué par la couleur bleue. La carte élastique du complexe montre la connexion entre les

atomes et les régions grises plus foncées indiquent des régions plus rigides (Figure 30g).

D’aprés I’étude de la dynamique moléculaire il est clair que le complexe avait une tres
bonne quantité de déformation (figure 30b). Ainsi qu’il avait une faible valeur propre de
1,172872e-05, pour cette raison, la déformation serait facile pour le complexe (figure 30d).
Cependant la carte de variance a montré un degré élevé de variances cumulatives que les
variances individuelles (figure 30e). La co-variance et la carte du réseau élastique ont

également produit des résultats satisfaisants (Figure 30f et Figure 30g).
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Figure 30 : Résultats de la simulation de la dynamique moléculaire du complexe [3-sitostérol-
y-sécrétase. (A) mobilité NMA, (B) déformation, (C) facteur B, (D) valeurs propres, (E)
variance (couleur rouge indique variances individuelles et la couleur verte indique les
variances cumulatives), (F) carte de co-varaince ( mouvement corrélés (rouge) non corrélé
(blanc) ou anti-corrélés (bleu)) et (G) élastique réseau ( les régions grises plus foncées
indiquent les régions les plus rigides du complexe.

Pour compléter cette étude nous avons sélectionné 8 meédicaments utilisé pour
I’inhibition de la y-sécrétase : PF-3084014 (Nirogacestat), Semagacestat, Avagacestat, MK-
0752, GSI-953 (Begacestat), E2012, CHF 5074, Tarenflurbil. (LARDE, 2012)

Nous avons étudié¢ leurs interactions avec la y-sécrétase, leurs propriétés de

druglikness ainsi que leurs propriétés medicamenteuses.
-Docking moléculaire des médicaments

Tableau 20 : Résultats du Docking moléculaire des inhibiteurs de la y-sécrétase

Nom des ligands Scores Interaction Types Distance | Energies
(Kcal/mol (ligand- d’interactio (A) (kcal/mol)
) résidus du site n
actif)
PF-3084014 -7 ,5559 / / / /
(Nirogacestat)
Semagacestat -7,0729 / / / /
Avagacestat -5,9790 / / / /
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MK-0752 -5,1534 C5-GLY-382 | H-accepteur 4,30 -7,3
C6-ALA-434 | H-accepteur 3,72 -2,3
GSI1-953 (Begacestat) | -4,5473 | CL1-GLU-280 | H-donneur 3,43 -1,5
E2012 -7,2989 / / / /
CHF 5074 -6,2299 / / / /
Tarenflurbil -5,2173 | O2-N-LEU432 | H-accepteur 3,10 -2,3

D’apreés le tableau ci-dessus, parmi 8 inhibiteurs étudié, Nous avons le PF-3084014

(Nirogacestat), qui a géneré le meilleur score du docking (-7 ,5559).

En comparant les résultats représentés dans le tableau 20 avec ceux des inhibiteurs
extrait a partir de la plante Pistacia atlantica (Tableau 14) nous pouvons conclure que le B-
sitostérol a généré un score (-8,0233) meilleurs que ceux des médicaments qui inhibent la y-
sécrétase. B-sitostérol peut donc étre considéré comme un meilleur inhibiteur de la y-

sécrétase.
-Propriétés de Druglikness des médicaments

Les résultats des propriétés de Druglikness des 8 médicaments sélectionné sont

représentés dans le (tableau 21)

En prenant en considération tous les aspects de cette expérience nous pouvons
suggérer que les ligands extraits a partir de I’huile essentielles de Pistacia atlantica ont mieux

performé que les médicaments.
-Test ADME/T des médicaments :

Les résultats des propriétés médicamenteuses des 8 médicaments sont représentés dans le
(Tableau 22)

On remarque d’aprés ces résultats que la majorité des médicaments étaient bloqueurs Herg
donc ils peuvent provoquer une arythmie cardiaque et la mort, et qu’ils présentaient une

toxicité hépatique, et provoquent des Iésions hépatiques induites par un médicament.
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Tableau 21 : Résultats des propriétés de druglikness des inhibiteurs de la gamma-sécrétase
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Propriétés PF-3084014 | Semagacestat | Avagacestat | MK- | GSI-953 E2012 | CHF | Tarenflurbil
Druglikeness (Nirogacestat) 0752 | (Begacestat) 5074

Poids 489.64 361,44 520,88 442,9 | 391,74 419,5 | 325,2 | 244,26
moléculaire

Consensus 4,80 1,03 3,89 4,96 3,49 426 |6,61 |3,61
Log Po/w

Log$S -5,37 -2,58 -5,29 -5,43 | -4,32 -5,24 | -5,05 | -4,27
Accepteur 6 4 11 6 10 4 3 3
d’hydrogene

Donneur 3 3 1 1 2 0 1 1
d’hydrogene

Réfractivité 137,58 101,31 112,31 106,95 | 66 123,3 | 80,78 | 68,19
molaire

Lipinski Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui
Ghose Non Oui Non Non Non Oui Oui | Oui
Veber Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui
Egan Qui Oui Non Non Non Oui Qui | Oui
Muegge Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui | Oui
Score de 0,55 0,55 0,55 0,56 0,55 0,55 |[056 |0,56
biodisponibilité

Accessibilité 4,92 3,75 3,86 4,18 3,63 3,74 2,28 |245
synthétique

TPSA (A2 70,98 98,74 127,77 79,82 |103,02 47,36 | 37,3 37,30
Nbre. De 12 7 10 6 7 5 3 3
liaisons

rotatives

Score de -1.2 6,31 -6,28 - -7,58 283 |[-04 |-0,74
Druglikeness

Drug-Score 0,27 0,9 0,2 0,37 0,35 [0,27 049
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Solubilité -5,42 -1,75 -6,26 -3,92 -6,34 | -6,21 | -4,36
Reproductive Non Non Non Non Non Non | Non
effective

Irritant Non Non Non Non Non Non | Non
Tumorigene Non Non Non Non Non | Non
Mutagene Non Non Non Non Non Non | Non
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Tableau22 : Les résultats des tests ADME/T des inhibiteurs de la y-sécrétase : les propriétés pharmacologiques et pharmacodynamiques.
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Classe Propriétés PF-3084014 | Semagacest | Avagacest | MK- GSI-953 | E2012 | CHF | Tarenflur
. at at 0752 (Begacest 5074 | bil
(Nirogacestat) at)

Absorption | Perméabilit | Optimal Faible Optimal Optima | Optimal Optima | Optim | Optimal
é Caco-2 | I al
Pgp- Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur | Inhibite | Non Inhibite | Non Non
inhibitor ur inhibiteur | ur inhibit | inhibiteur

eur
Pgp- Substrat Substrat Non Non Non Non Non Non
substrate substrat substrat | substrat substrat | substr | substrat
at

Absorption | HIA positive HIA HIA HIA HIA HIA HIA | HIA
intestinale négative positive positive | positive positive | positi | positive
humaine ve
(HIA)

Distributio | PPB Bien Faible Bien Bien Faible Bien Bien | Bien

n (Plasma
protein
binding)
BBB (Brain | BBB positive | BBB BBB BBB BBB BBB BBB | BBB
Blood positive positive positive | positive positive | positi | positive
Barrier) ve

Metabolism | CYP450 Non inhibiteur | Non Non Non Inhibiteur | Non Non Non

e 1A2 inhibiteur inhibiteur | inhibite inhibite | inhibit | inhibiteur
inhibiteur ur ur eur
CYP450 Non substrat Substrat Substrat Non Non Substra | Non Substrat
1A2 substrat | substrat t substr
substrat at
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CYP450 Inhibiteur Non Inhibiteur | Non Inhibiteur | Non Non Non
3A4 inhibiteur inhibite inhibite | inhibit | inhibiteur
inhibiteur ur ur eur
CYP450 Substrat Substrat Substrat Substra | Non Substra | Substr | Non
3A4 t substrat t at substrat
substrat
CYP450 Inhibiteur Non Inhibiteur | Non Inhibiteur | Non Non Non
2C9 inhibiteur inhibite inhibite | inhibit | inhibiteur
inhibiteur ur ur eur
CYP450 Non substrat Non Substrat Substra | Non Non Substr | Substrat
2C9 substrat t substrat substrat | at
substrat
CYP450 Inhibiteur Non Inhibiteur | Non Inhibiteur | Inhibite | Non Non
2C19 inhibiteur inhibite ur inhibit | inhibiteur
inhibiteur ur eur
CYP450 Non substrat Substrat Substrat Non Non Substra | Non Substrat
2C19 substrat | substrat t substr
substrat at
CYP450 Non inhibiteur | Non Inhibiteur | Inhibite | Non Non Non Non
2D6 inhibiteur ur inhibiteur | inhibite | inhibit | inhibiteur
inhibiteur ur eur
CYP450 Non substrat Non Non Non Non Substra | Non Non
2D6 substrat substrat substrat | substrat t substr | substrat
substrat at

Excrétion T1/2 (h) 2,03 1,09 1,8 1,9 1,8 1,7 1,8 1,6

Toxicité Bloqueurs Bloqueur Bloqueur Bloqueur | Blogue | Non Blogue | Non Non
Herg ur bloqueur | ur bloqu | blogueur

eur

H-HT H-HT positive | H-HT H-HT H-HT H-HT H-HT H-HT | H-HT
(toxicité positive positive positive | positive positive | positi | positive
hépatique) ve
Ames (Ames | Ames négative | Ames Ames Ames | Ames Ames | Ames | Ames
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mutageénicit négative négative négativ | négative négativ | négati | négative
é) e e ve

DILI (lésion | DILI positive | DILI DILI DILI DILI DILI DILI | DiLI
hépatique négative positive positive | positive positive | positi | positive
induite par ve

un

medicament

)
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En faisant la comparaison des résultats donnés par les médicaments qui inhibe la y-
sécrétase avec ceux des inhibiteurs extrait a partir des huiles essentielles de la partie fruits de
la plante Pistacia atlantica on conclut que ces derniers ont donné des résultats meilleurs. Le
B-sitostérol qui a généré le meilleur score aprés le Docking, a donné de trés bons résultats et

peut étre considéré comme un meilleur inhibiteur de la y-sécrétase.

B- Etude in silico de I’inhibition de la B-sécrétase

IVV-5-B-1-Docking moléculaire (Interaction enzyme ligands)

De la méme maniére que la y-sécrétase nous avons effectué le Docking moléculaire

pour le la B-sécrétase.

L’enzyme 4GID et les inhibiteurs ont été préparé. Puis ces inhibiteurs ont été
positionné au niveau du site actif de I’enzyme. Pour réaliser cette étape nous avons utilisé le

module Docking a I’aide du logiciel « MOE ».

Dans le Docking moléculaire, les inhibiteurs sont placés de maniére a ce qu’ils soient
flexibles et I’enzyme rigide. Une fois que le complexe « enzyme-ligand » est formé, ce
dernier va prendre plusieurs conformations pour prendre finalement celle qui est la plus stable

et qui correspond au niveau énergétique le plus faible. Une fois les complexes formés les

résultats vont étre analyser.

Complexe 4GID- acide oléique Complexe 4GID- acide linoléique
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Figure 31 : Complexes formés aprés le Docking de I’enzyme 4GID

1-a-Comparaison entre les complexes formés (4GI1D/ligands)

Complexe 4GID- acide palmitique

Les résultats obtenus sont classes et regroupés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 23 : Résultats du Docking moléculaire de tous les ligands, ainsi que les acides

aminés formant des interactions avec le ligand.

Nom des ligands Scores Interaction Types Distance | Energies
(Kcal/mo) | (ligand-résidus du | d’interactio (A) (kcal/mo
site actif) n )

Acide oléique -8,1157 O1-NE-ARG283 lonique 3,17 -3,4
0O1-NH2-ARG283 lonique 3,89 -0,7
02-NE-ARG283 lonique 3,92 -2,2

Acide linoléique -7,4611 O1-NE-ARG176 | H-accepteur 3,26 -1,5

O1-NH2-ARG176 | H-accepteur 2,94 -7,4

O1INE-ARG176 lonique 3,26 -2,9

O1NH2-ARG176 lonique 2,94 -4,9

O2NE-ARG176 lonique 2,99 -4,5

O2NH2-ARG176 lonique 3,24 -3,1
Acide palmitique | -7,0471 O1-NH2-ARG355 | H-accepteur 3,09 -1,1
O1-NZ-LYS369 | H-accepteur 2,83 -4,8
0O1-NE-ARG355 lonique 3,35 -2,5
0O1-NH2-ARG355 lonique 3,09 -3,9
01-NZ-LYS369 lonique 2,83 -5,7
02-NE-ARG355 lonique 3,57 -1,6
02-NH1-ARG355 lonique 3,93 -0,6
02-NH2-ARG355 lonique 2,96 -4,7
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B-sitostérol -7,0640 / / / /
Campstérol -5,5231 O1-NE2-GLN121 | H-accepteur 2,86 -2,8
Elemol -5.3982 01-0O-GLN121 H-donneur 3,04 -0,7
Terpinéne-4-ol -5,1299 01-0O-GLN121 H-donneur 2,72 -1,7
O1-N-GLN121 H-accepteur 2,94 -1,5
Stigmasteérol -5.1060 / / / /
Bicyclogermacré | -4,9471 / / / /
ne
L-prolinamide -4,9143 N2-OD1-ASP80 H-donneur 3,38 -1,04
(ligand de co- N2-OD1-ASP276 H-donneur 3,18 -1,5
g N2-OD2-ASP276 | H-donneur 2,93 -5,1
cristalisation) N3-OD2-ASP276 | H-donneur 3,09 -6,4
C7-OD2-ASP80 H-donneur 3,00 -1,4
O1-N-GLN121 H-accepteur 3,19 -2,7
N2-OD1-ASP80 lonique 3,38 -2,4
N2-OD2-ASP80 lonique 3,72 -1,2
N2-OD1-ASP276 lonique 3,18 -3,4
N2-AD2-ASP276 lonique 2,93 -5,0
a-thujéne -4 ,9019 / / / /
Spathulénol -4.,8954 | O1-OD2-ASP276 | H-donneur | 2,63 -2,9
o -pinéne -4,6404 / / / /
6-3-caréne -4,5849 / / / /
Acétate de -4.4963 / / / /

botnyl
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Figure 32 : Score du Docking moléculaire

Les ligands ont été amarré avec succes conte leur cible, la B-sécrétase, une enzyme
responsable dans le développement de la MA. Dans le tableau ci-dessus, les 14 ligands sont
représentés en ordre croissant selon le score générer (tableau 31 et figure 32), dont les
molécules qui avaient la plus faible énergie de liaison du score ont été considérées comme les
meilleurs molécules en inhibant le récepteur cible. Car 1’énergie de liaison inférieur
correspond a une affinité de liaison plus élevée (KOVACS et al., 2004 ; YURIEV et al.,
2013)

D’aprés le tableau nous avons 1’acide oléique qui a généré un score de -8,1157
Kcal/mol, et qui a formé 3 interactions avec ARG 283 du site actif de I’enzyme, suivie par
I’acide linoléique avec un score de -7,4611 Kcal/mol et 6 interactions avec ARG 176, puis
nous avons 1’acide palmitique avec un score de -7,0741 Kcal/mol et 6 interactions avec ARG
235 et 2 interactions avec la LYS 369. Le B-sitostérol a généré un score de -7,0640 Kcal/mol
sans former aucune interaction. Le Campstérol et 1’élemol ont généré -5,5231 Kcal/mol et -
5,3982 Kcal/mol respectivement ils n’ont formé qu’une seule interaction avec GLNI121.
Terpinene-4-ol a généré -5.1299 Kcal/mol avec 2 interactions avec GLN 121. Le stigmastérol,
le Bicyclogermacréne et le a-thujene ont génére -5,1060 Kcal/mol ; -5,9471 Kcal/mol et -
4,9019 Kcal/mol respectivement sans former aucune interaction avec les résidus du site actif
de I’enzyme. Spathulénol a montré un score de -4,8954 Kcal/mol et une interaction avec
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ASP276. Le a-pinéne, 6-3-caréne et 1’Acétate de botnyl ont montré des scores de -4,6404
Kcal/mol, -4,5849 Kcal/mol et -4,4963 Kcal/mol respectivement.

Nous avons comparé toutes les valeurs de score géneré par les complexes formé par
les 14 ligands et ’enzyme B-sécrétase ; nous avons constaté que les complexes formés par
4GID-acide oléique, 4GID-acide linoléique et 4GID-acide palmitique donnent des scores

meilleurs par rapport au ligand de co-cristalisation le L-prolinamide(-4,9143cal/mol).

Pour cette raison 1’acide oléique, 1’acide linoléique et I’acide palmitique ont été sélectionnés
comme les meilleurs molécule de ligands parmi les 14 ligands extrait a partir des huiles
essentielles de la plante Pistacia atlantica. Ces trois derniers ont été sélectionnés pour une

étude plus approfondie.
1-b-Interactions Enzyme-Ligand

Les interactions comprises entre 2.5 A et 3.1A sont considérés comme fortes et celles
comprise entre 3.1A et 3.55A sont supposées moyennes. Tandis que Les interactions
supérieures a 3.55A sont faibles ou absentes. (IMBERTY et al., 1991)

Nous avons présenté dans cette partie les différentes interactions trouvés pour les trois
ligands I’acide oléique, 1’acide linoléique et 1’acide palmitique. Les représentations 2D des
meilleures interactions de pose entre les ligands et leurs récepteurs ont été visualisés en

utilisant le logiciel « MOE »

® G
| o0

Interaction 4GID-acide oléique Interaction 4GID-acide linoléique
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380

Interaction 4GID-acide palmitique

Figure 33 : Interactions entre le 61'YC et les ligands

Les distances mesurées entre les ligands et les acides aminés qui constituent le site
actif, varient entre 2,63Aet 3,93 A. Ces résultats nous permettent de dire que les interactions

formées entre chacun des ligands et I’enzyme sont des interaction moyennes a fortes
IV-5-B-2-Propriétés de Druglikness

Les expériences des propriétés de Druglikeness ont été réalisés pour les trois

meilleures molécules de ligands : 1’acide oléique, 1’acide linoléique, Acide palmitique.

Ce test a été effectué pour faciliter la création de nouvelles molécules
médicamenteuses, dont les molécules doivent respecter les conditions de la régle de Lipinski
de cinq suivantes: poids moléculaire: < 500, nombre de donneurs de liaisons hydrogene: < 5,
nombre d'accepteurs de liaisons hydrogéne: < 10, lipophilicité¢ (exprimée en LogP): <5 et

réfractivité molaire de 40 a 130 (LIPINSKI et al., 2001).

Le poids moléculaire de I’acide oléique, I’acide linoléique et Acide palmitique étaient
de 282,86g/mol, 280,45g/mol et 256,42 g/mol cependant les trois ligands ont des poids
moléculaire <500g/mol, leurs permettant de franchir la barriére biologique. La valeur de la
surface polaire topologique (TPSA) pour tous les trois ligands était de 37,30. Puisque la
valeur TPSA inferieur donne toujours de bon résultat, les molécules de Pistacia atlantica ont

mieux performé que Le ligand de co-cristalisation. En ce qui concerne la liposolubilité
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(exprimée en LogP), les valeurs LogP de I’acide oléique, ’acide linoléique et acide
palmitique étaient de 5,71 ; 5,45 et 5,20 respectivement. La valeur LogS montré par de I’acide
oléique, I’acide linoléique et Acide palmitique était de -5,41 ; -5,05 et -5,02 respectivement,
comme les valeurs les plus basse sont toujours appréciables, les 3 trois meilleurs ligands ont
mieux performé que le L-prolinamide. Cependant, tous les ligands ont un certain nombre de
donneurs de liaison hydrogene : < 5, un certain nombre d'accepteurs de liaison hydrogene : <
10 et également des valeurs de Réfractivité molaire compris entre 35,75 et 130. On peut donc
dire que la regle des cing Lipinski a été vérifiée pour les ligands de la plante Pistacia
atlantica. Aucun des ligands n’a suivi la régle de Veber et Muegge. La régle de Ghose et
d’Egan n’a été suivique par I’acide palmitique. Tous les trois ligands ont montré des scores de
biodisponibilités similaires 0,56. L’accessibilité synthétique montré par 1’acide oléique,
I’acide linoléique et Acide palmitique était de 3,07 ; 3,10 ; 2,31 respectivement, donc les trois
ligands devront étre facile a synthétisé. On remarque également que certains ligands conferent
des effets reproducteurs, des propriétés irritantes, tumorigenes. Compte tenu de tous les
aspects de ’expérience de propriété de Druglikness, on peut conclure que les trois meilleures
molécules de ligands extraite a partir de I’huile essentielles de Pistacia atlantica ont effectué
de maniére assez similaire dans I’expérience des propriétés de Druglikness, par rapport aux

ligands de co-cristalisation.

Tableau 24 : Reésultats des propriétés de Druglikness des trois meilleurs ligands. Les

propriétés des Druglikness ont été analysés par le serveur SWISSADME et OSIRIS Property

Explorer

Propriétés Druglikeness Acide Acide Acide L-
oléique linoléique palmitique | prolinamide

Poids moléculaire 282,86 280,45g/mol | 256.42 g/mol | 114.15 g/mo

g/mol

Consensus Log Pow 571 5,45 5,20 -0,42

Log S -5,41 -5,05 -5,02 0,07

Accepteur d’hydrogene 2 2 2 2

Donneur d’hydrogéne 1 1 1 2

Réfractivité molaire 89,94 89,46 80,80 33,66

Lipinski Oui Oui Oui Oui

Ghose Non Non Oui Non
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Veber Non Non Non Oui
Egan Non Non Oui Oui
Muegge Non Non Non Non
Score de 0,56 0,56 0,56 0,55
biodisponibilite

Accessibilité synthétique 3,07 3,10 2,31 1,47
TPSA (A2 37,30 37,30 37,30 55,12
Nbre. De liaisons 15 14 14 1
rotatives

Score de Druglikeness -28,9 -25,56 -25,22 -0,13
Drug-Score 0,22 0,14 0,09 0,76
Solubilité -4,55 -4,32 -4,24 -7,78
Reproductive effective Non Oui Non Non
Irritant Non Non Oui Non
Tumorigene Non Non Oui Non
Mutagéne Non Non Non Non

IV-5-B-3-Tests ADME

Le tableau ci-dessous répertorie les résultats des tests ADME des trois meilleurs
ligands. Ces tests ont été effectués pour déterminer les propriétés pharmacologiques et

pharmacodynamiques d’un médicament dans un systeme biologique.

Dans la section absorption, Les trois ligands se sont comportés de maniére assez
similaire Tous les ligands ont montré une perméabilité optimale a Caco-2 a. Ce test est
effectué pour Vvérifier si le médicament sera facilement absorbé dans l'intestin ou non. Les
trois ligands présentent une capacité HIA donc, ils doivent étre bien absorbés par 1’intestin
humain. Dans la section absorption, tous les ligands ont fonctionné de maniére assez
similaire. Dans la distribution, les trois ligands avaient une bonne capacité de liaison aux
protéines plasmatique, et tous étaient capable de franchir la barriere hémato-encéphalique,
tandis que leL-prolinamide avait une faible capacité de liaison aux protéine plasmatique.
Egalement dans la partie métabolisme, le cytochrome P450 est une famille d'enzymes qui
métabolise les médicaments. Par conséquent, dans notre test, I’acide oléique et 1’acide

linoléique sont des inhibiteurs du CYP 450 A2 et également des substrats pour CYP450 2C9,
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CYP450 2D6, donc ces deux molécules peuvent étre métabolisés par ces enzymes. Dans la
section d’excrétion, la demi-vie d'un médicament décrit le temps nécessaire pour réduire la
quantité d'un medicament dans le corps de moitie ou 50% (SWIERCZEWSKA, 2015 ;
SMALLING, 1996 ; Sahin, 2008). Tous les trois ligands ont montré une demi-vie de 1,7
heure dans cette section les performances des trois ligands étaient satisfaisantes. Dans la
section toxicité, HERG est un canal K + trouvé dans le muscle cardiaque et assure le bon
rythme cardiaque, si HERG est bloqué par certains médicaments, il peut provoquer une
arythmie cardiaque et la mort (SANGUINETTI, 1995 ; ARONOV, 2005), I’acide oléique,
I’acide linoléique et I’acide palmitique étaient non bloqueurs et présentaient des tests négatifs
dans la partie toxicité, donc les molécules dérivées de Pistacia atlantica se sont révélés sans
danger pour le foie.D’un autre c6té, puisque tous les trois ligands étaient DILI négatifs, ils ne
provoquent pas des lésions hépatiques. Dans cette section les performances des trois ligands
étaient assez bonnes. Par rapport au ligand de co-cristalisation nous pouvons déclarer que les
trois ligands ont bien performé 1’étude du Docking, I’expérience de propriété de Druglikeness
et le test ADME/T. les trois meilleurs ligands ont montré des résultats satisfaisants dans ces
expériences. De plus, 1’acide oléique a généré encore plus de résultats que le L-prolinamide

dans certains aspects.

Tableau 25 : Les résultats des tests ADME/T des ligands : les propriétés pharmacologiques et

pharmacodynamiques.

Classe Propriétés Acide Acide Acide L-
oléique linoléique palmitique | prolinamide
Absorption | Perméabilité Optimal Optimal Optimal Optimal
Caco-2
Pgp-inhibitor | Non Non Non Non
Inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
Pgp-substrate | Non- Non substrat | Non Non substrat
substrat substrat
Absorption HIA HIA positive | HIA HIA positive
intestinale positive positive
humaine
(HIA)
Distribution | PPB (Plasma | Bien Bien Bien Faible
protein
binding)
BBB (Brain BBB BBB BBB BBB positive
Blood Barrier) | positive positive positive
Métabolisme | CYP450 1A2 Inhibiteur Inhibiteur Non Non
inhibiteur Inhibiteur | inhibiteur
CYP450 1A2 Non Non substrat | Non Non substrat
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substrat substrat substrat
CYP450 3A4 Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 3A4 Non Non Substrat | Non Non substrat
substrat Substrat substrat
CYP450 2C9 Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 2C9 Substrat Substrat Substrat Non substrat
substrat
CYP450 2C19 | Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 2C19 | Non Non substrat | Non Non Substrat
substrat substrat substrat
CYP450 2D6 Non Non Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur inhibiteur | inhibiteur
CYP450 2D6 Substrat Substrat Non Non substrat
substrat Substrat
Excrétion T1/2 (h) 1,7 1,7 1,7 1,14
Toxicité Bloqueurs Non Non Non Non
Herg Blogueurs | Blogueurs Blogueurs | bloqueurs
H-HT (toxicité | H-HT H-HT H-HT H-HT
Hépatique) négative négative négative positive
Ames (Ames Ames Ames Ames Ames
mutagénicité) | négative négative négative négative
DILI (lésion DILI DILI DILI DILI
hépatique négative négative négative négative
induite par un
meédicament)

I\VV-5-B-4-Prédiction PASS et prédiction du site de métabolisme P450 (SOM)

La prédiction PASS a été réalisée pour déterminer 10 activités biologiques (tableau
26) et 5 effets indésirables et les effets toxiques (tableau 27) des trois meilleurs ligands
sélectionnés. Cependant les activités prévues ont été genéré par le serveur PASS Way2Drug a
Pa>0,7. Dans ce test 1’acide linoléique et I’acide palmitique ont donné 6 activités parmi les 10
activités déterminées qui sont: Agoniste de I’intégrit¢é de la membrane, Amplificateur
d’expression HMOXI1, Inhibiteur de chlordécone, Antimutagéne, Protecteur
mucomembraneux et Amplificateur d’expression TP53. Tandis que 1’acide oléique a montré 4
activités : Agoniste de I’intégrité de la membrane, Inhibiteur de chlordécone réductase,
Protecteur mucomembraneux, Inhibiteur d’aldéhyde oxydase. On ce qui concerne les effets
toxiques I’acide oléique a montré 2 effets qui sont: Hématémese et frissons. Tandis que

I’acide linoléique a montré 5 effets toxiques : toxicité vasculaire, inflammation hématémese,
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néphrotoxique et frissons. Et I’acide palmitique a montré 3 effets toxiques: toxicité

vasculaire, hématémese et frissons.

Le serveur ProTox-ll mesure la toxicité d’un composé chimique et le classe en une
classe de toxicité en allant de 1 a 6. Les classes de toxicité sont définies selon le systéme
harmonisé mondial de classification de I'étiquetage des produits chimiques ( SGH ). Classe | :
mortel en cas d'ingestion (DL50 < 5), Classe II : mortel en cas d'ingestion (5 <DL50 < 50),
Classe III : toxique en cas d'ingestion (50 <DL50 < 300), Classe IV : nocif en cas d'ingestion
(300 <DL50 < 2000), Classe V : peut-étre nocif en cas d'ingestion (2000 <LD50 < 5000),
Classe VI : non toxique (DL50> 5000) (DRWAL et al., 2014). Cependant, I’acide oléique
était classe de toxicité 2 ce qui signifie qu’il est mortel en cas d’ingestion, 1’acide linoléique
était classe de toxicité 6, donc il est non toxique, et I’acide palmitique était classe de toxicité

3, ce qui signifie qu’il est toxique en cas d'ingestion.

Tableau 26 : Résultats de la prédiction PASS des activités biologiques des trois meilleures

molécules de ligands. Les tests ont été effectués a 1’aide du serveur PASS-Way2Drug

Acide oléique Acide linoléique | Acide palmitique
Activités DL50 : 48 mg/kg DL50 : 10000 DL50: 130
biologique mg/kg mg/kg
Classe de toxicite : 2 Classe de Classe de
toxicité : 6 toxiciteé : 3
Pa Pi Pa Pi Pa Pi
Agoniste de 0,869 0,019 0,753 | 0,045 0,857 0,022
I’intégrité de la
membrane
Amplificateur - - 0,777 0,004 0,709 0,007
d’expression
HMOX1
Inhibiteur de 0,864 0,009 0,835 | 0,014 | 0,895 0,005
chlordécone
réductase
Inhibiteur - - - - - -
d’expression
HIF1A
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5

Inhibiteur
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kinase

Inhibiteur
d’aldéhyde

oxydase

0,721

0,015

Antimutagéne

0,792

0,004

0,783

0,004

Protecteur
mucomembrane

ux

0,858

0,008

0,949

0,003

0,933

0004

Amplificateur
d’expression

TP53

0,764

0,015

0,740

0,019

10

Chemopreventi

ve

Tableau 27 : Résultats de la prédiction PASS montrant les effets nocifs et toxiques des trois

meilleurs molécules ligands. Les tests ont été réalisé a ’aide du serveur PASS-Way2Drug

Effets néfastes et Acide oléique Acide Acide palmitique
toxiques linoléique
Pa Pi Pa Pi Pa Pi

1 Toxicité vasculaire - - 0,809 | 0,016 | 0,800 | 0,017
2 Inflammation 0,779 | 0,017 - -
3 Hématémeése 0,837 | 0,009 | 0,766 | 0,018 | 0,874 | 0,005
4 Néphrotoxique - - - - - -
5 Frissons 0,954 | 0,002 | 0,930 | 0,004 | 0,949 0,003
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Les sites possibles de metabolisme par les CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C19, 2C8, 2C9,

2D6, 2E1 et 3A4 de l’acide oléique, I’acide linoléique et I’acide palmitique ont été

déterminées. Les cercles sur la structure chimiques de la molécule indiquent les sites possibles

d’un produit chimique composé, ou le métabolisme par les isoformes des enzymes CYP450

peut avoir lieu. (ZARETZKI et al., 2012). Les prédictions P450 (SOM) ont montré que tous

les trois ligands ; I’acide oléique, I’acide linoléique et 1’acide palmitique avait 3 sites de

métabolisme (SOM) pour tous les CYP450. (Tableau 28)

Tableau 28 : Liste des sites P450 d’étude de prédiction du métabolisme des molécules de

ligands
Nom des | Acide oléique Acide linoléique Acide palmitique
isoenzyme
s P450
1A2 . § g
1 HI
\ 3
\IL j\
L

\TI; \f fo

2A6 R N ~¢
L|

L .

2B6 : ~ R
1 LL
1 |
Lj >
L
N
\f V :

97




2C8

2C9

2C19

2D6

2E1

Chapitre 1V: Reésultats et Discussions

N

|




Chapitre 1V: Résultats et Discussions

3A4 \-:, N

§

\

o

I\VV-5-B-5-Carte graphique et modélisation des pharmacophores :

L’étude de la carte graphique du pharmacophore des trois meilleures molécules de
ligands a été réalisé par le serveur PharmMapper. PharmMapper génere trois types de scores :
score d’ajustement, score d’ajustement normalisé et z’score. Les protéine cibles avec le score
d’ajustement et le score normalisé les plus éleve entre le composé de la requéte et son modele
de pharmacophore correspondants refletent que les protéines cibles doivent étre les cibles
potentielles du composé de la requéte a lier. De plus, le z’score est généré a partir du score
d’ajustement, et le z’score élevé correspond a une haute signification de la cible pour un

composé de requéte et vice versa.

L’expérience de carte graphique de pharmacophore de 1’acide oléique, 1’acide
linoléique et 1’acide palmitique a donné un score d’ajustement de 2,764 ; 2,978 et 2,684
respectivement. Et des scores d’ajustement normalis¢ de 0,921; 0,744 et 0,894
respectivement. En fonction du score d’ajustement le plus élevé, la protéine cible -sécrétase
devrait étre la cible la plus potentielle pour I’acide linoléique parmi les trois ligands. Comme
I’acide linoléique a également généré le plus haut z’score de 0,569, la liaison entre 1’acide
linoléique et la B-sécrétase est la plus importante parmi les trois ligands. L’acide oléique avait
le z’score de 0,529. Cependant avec le z’score le plus bas de I’acide palmitique (0,484), la
liaison entre 1’acide palmitique et la B-sécrétase est moins significatif que les deux autres
ligands. (Tableau 29)

L’acide oléique et I’acide palmitique avaient 2 centres hydrophobiques, et 1’acide linoléique
en avait 3. De plus I’acide linoléique avait 1 centre chargé positivement tandis que 1’acide
oléique et I’acide palmitique n’en avait pas. Aucun des ligands n’a montré de centre chargé

négativement, accepteur de liaison hydrogene et anneau aromatique. L’ acide oléique et I’acide
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palmitique ont montré 1 donneurs de liaison hydrogeéne et I’acide linoléique n’en avait pas

montré. (Figure 34)

La modélisation pharmacophore est réalisée pour les 3 meilleurs ligands de Pistacia
atlantica. Tous les ligands : 1’acide oléique, 1’acide linoléique et I’acide palmitique ont

montré 8 liaison donneurs hydrogene 8 centre hydrophobique. (Figure 35).
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Tableau 29 : Résultats de I’expérience de carte graphique pharmacophore des trois meilleurs ligands : 1’acide oléique, 1’acide linoléique et I’acide
palmitique. L’expérience a ét¢ menée a I’aide de 1’outil en ligne PharmMapper

Nom des | Score Valeur 7’- Caractéristiques du pharmacophore

composés | d’ajustement | d’ajustement | score Centre Centre Centre Donneur | Accepteur | Anneau
normalisé Hydrophobique chargé chargé de liaison | de liaison | aromatique

positivement | négativement | hydrogene | hydrogéne

Acide 2,764 0,921 0,529 | 2 0 0 1 0 0

oléique

Acide 2,978 0,744 0,569 | 3 1 0 0 0 0

linoléique

Acide 2,684 0,894 0,484 | 2 0 0 1 0 0

palmitique

101



Chapitre 1V: Reésultats et Discussions

Figure 34 : Carte graphique des pharmacophores de A. acide oléique, B. acide linoléique, C.
acide palmitique. Ici la couleur verte : donneur de liaisons hydrogénes, la boule lumineuse :

centre hydrophobique, la couleur bleue : centre chargé positivement
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¢ : Cartographie pharmacophore de I’acide palmitique

Figure 35 : Carte graphique du pharmacophore de I’acide oléique, 1’acide linoléique et 1’acide
palmitique : couleur bleu accepteur de liaisons hydrogéne, couleur verte centre

hydrophobique

I\V-5-B-6-Prédiction de cible

Un pharmacophore est l'ensemble des groupes fonctionnels disposés dans une
disposition spatiale adéquate, assurant la fixation du médicament sur le récepteur et donc
capable d'induire la réponse physiologique. Les 25 premiers résultats ont été présentés sous
forme de camembert. Le camembert prédit 16% de la famille de protéine de liaisons aux
acides gras, 20% phosphatase, 4% protéase, 20%d’enzyme, 12% d’oxydoréductase, 4%
phosphodiestérase, 16% de récepteur nucléaire, 8% de la famille A des récepteurs couplé a la

protéine G. (figure36).
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20.0%
16.0%
16.0%
— 4.0%
4.0%
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[l Fatty acid binding protein family [ Enzyme [71 MNuclear receptor
[l Phosphatase [[1 Oxidoreductase [ Family A G protein-coupled receptor
[ Protease B Phosphodiesterase

Figure 36: Top-25 cibles prévu pour I’acide oléique

IVV-5-B-7-Simulation de la dynamique moléculaire

Les résultats de la simulation de dynamique moléculaire sont présentés sur la figure
37.

La figure37a illustre 1’analyse en mode normal (NMA) du complexe B-sécrétase-
acide oléique. Le graphique de déformation du complexe illustre les pics qui correspond aux
régions déformées dans la protéine. (Figure 37b). Le graphique du facteur B du complexe
permet de visualiser et de comprendre facilement la comparaison entre le champ NMA et le
champ PDB du complexe (figure 37c). La valeur propre du complexe est illustrée sur (la
figure 37d). Le complexe ancré a généré une valeur propre de 3,608168¢-04. Le graphique de
variance indique la variance individuelle par des barres de couleur rouge et la variance
cumulative par des barres de couleur verte (figure 37e). La figure 3f illustre la carte de co-
varaince du complexe ou le mouvement corrélé entre une paire de résidus est indiqué par la
couleur rouge, le mouvement non corrélé est indiqué par la couleur blanche et le mouvement
anti-corrélé est indiqué par la couleur bleue. La carte élastique du complexe montre la
connexion entre les atomes, et les régions grises plus foncées indiquent des régions plus

rigides (Figure 379).

D’aprés 1’étude de la dynamique moléculaire il est clair que le complexe avait une trés
bonne quantité de déformation (figure 37b). Ainsi qu’il avait une valeur propre assez élevées
de 3,608168e-04 pour cette raison, la déformation serait assez difficile pour le complexe
(figure 37d). Cependant la carte de variance a montré un degré élevé de variances
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cumulatives que les variances individuelles (figure 37e). La co-variance et la carte du réseau

élastique ont également produit des résultats satisfaisants (Figure 37f et Figure 37¢).
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Figure 37 : Résultats de la simulation de la dynamique moléculaire du complexe -
sitostérol-y-sécretase. (A) mobilité NMA, (B) déformation, (C) facteur B, (D) valeurs propres,
(E) variance (couleur rouge indique variances individuelles et la couleur verte indique les
variances cumulatives), (F) carte de co-varaince ( mouvement corrélés (rouge) non corrélé
(blanc) ou anti-corrélés (bleu)) et (G) élastique réseau ( les régions grises plus foncées

indiguent les régions les plus rigides du complexe.

Toujours dans le but de compléter cette étude nous avons sélectionné 4 médicaments utilisé
pour l’inhibition de la p-sécrétase: MK-8931 (Verubecesta), E2609 (Elenbecestat),
LY2886721, Lanabacestat (DEGANDT, 2019 ; DESCOURS, 2014; Lardé, 2012;
VOLLOCH, RITS, 2018)

Nous avons étudié leurs interactions avec la B-secrétase, leurs propriétés de Druglikness ainsi

que leurs propriétés médicamenteuses.

Docking moléculaire des médicaments

Tableau 30 : Résultats du Docking moléculaire des inhibiteurs de la B-sécrétase

Nom des Scores Interaction Types Distance | Energies
inhibiteurs (Kcal/m | (ligand-résidus | d’interaction (A) (kcal/mo
ol) du site actif) ))
-7,6076 N9-OG1- 3,11 -1,6
MK-8931 THR280 H-donneur
(Verubecesta)
E2609 -7,4585 | S1-O-PHE156 H-donneur 2,97 0,8
(Elenbecestat) N7-O-GLN121 H-donneur 3,89 -1,7
N8-O-LN121 H-donneur 3,15 -1,0
N8-O-PHE156 H-donneur 3,15 -2,7
LY28886721 -6,8577 | S1-O-PHE156 H-donneur 3,09 -1,4
N6-O-GLN121 H-donneur 2,93 -4,2
N7-O-GLN121 H-donneur 2,87 -2,7
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N7-O-LYS155 H-donneur 3,06 -0,8
N7-O-PHE156 H-Donneur 3,24 -1,4
05-O-THR280 | H-accepteur 3,01 -1,8
6-RING-CA- Pi-H 4,16 -0,8
THR 279
Lanabacestat -6,2642 | N4-O-PRO118 H-donneur 2,85 -1,2
6-ring-N- Pi-H 4,28 -1,4
THR120

D’aprés le tableau ci-dessus, parmi 4 inhibiteurs étudier, Nous avons le MK-8931

(Verubecesta) qui a généré le meilleur score aprés le Docking (-7,6076)

En comparant les résultats representés dans le tableau ci-dessus avec ceux des
inhibiteurs extrait a partir de la plante Pistacia atlantica (Tableau) nous pouvons conclure que
I’acide oléique a généré un score (-8,1157) meilleurs que ceux des médicaments qui inhibe la
[B-sécretase. L’acide oléique peut donc étre considéré comme un meilleur inhibiteur de la B-

sécrétase.
-Propriétés de Druglikness des médicaments

Les résultats des propriétés de Druglikness des 4 médicaments sélectionné sont

représentés dans le tableau 31

En prenant en considération tous les aspects de cette expérience nous pouvons
suggérer que les ligands extraits a partir de I’huile essentielles de Pistacia atlantica ont mieux

performé que les médicaments dans plusieurs aspects de 1’expérience.
-Test ADME/T des médicaments

Les résultats des propriétés médicamenteuses des 4 médicaments sont représentés dans le
tableau 32

On remarque d’aprés ces résultats que tous les médicaments étaient bloqueurs Herg donc ils
peuvent tous provoquer une arythmie cardiaque et la mort, et qu’ils présentaient tous une
toxicité hépatique, et que certains d’entre eux provoquent des lésions hépatiques induites par

un médicament.
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Tableau 31 : Résultats des propriétés de Druglikness des inhibiteurs de la -sécrétase

Propriétés Druglikness MK-8931 E2609 LY?2886721 | Lanabacesta

(Verubecest (Eler;ktJ)ecest t

a)

Poids moléculaire 409.41 g/mol | 437.44 g/mol | 390.41 g/mol | 412.53 g/mol
Consensus Log Pow 1,44 2,39 2,30 3,97
Log S -2,80 -3,39 -3,25 -4,43
Accepteur d’hydrogéne 7 8 6 4
Donneur d’hydrogéne 2 2 2 1
Réfractivité molaire 105,82 109,13 101,42 131,51
Lipinski Oui Oui Oui Oui
Ghose Oui Oui Oui Non
Veber Oui Oui Oui Oui
Egan Oui Oui Oui Oui
Muegge Oui Oui Oui Oui
Score de 0,55 0,55 0,55 0,55
biodisponibilité
Accessibilité synthétique 3,87 4,59 4,22 5,85
TPSA (A2 126,13 127,79 114,90 72,86
Nbre. De liaisons 4 5 4 2
rotatives
Score de Druglikeness -2,56 or -2,76 -3,54 -
Drug-Score 0,4 0,37 0,38 -
Solubilité -4,06 -4,27 -4,25 -
Reproductive effective Non Non Non -
Irritant Non Non Non -
Tumorigene Non Non Non -
Mutagéne Non Non V Non -
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Tableau 32 : Les résultats des tests ADME/T des inhibiteurs de la B-sécrétase :

pharmacologiques et pharmacodynamiques.

les propriétés

Classe Propriétés MK-8931 E2609 LY2886721 | Lanabacestat
(Verubecesta) | (Elenbecestat)

Absorption | Perméabilité | Optimal Optimal Optimal Optimal
Caco-2
Pgp-inhibitor | Non inhibiteur | Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
Pgp- Non substrat | Non substrat Non Non substrat
substrate substrat
Absorption HIApositive HIApositive HIA HIA positive
intestinale positive
humaine
(HIA)

Distribution | PPB (Plasma | Bien Bien Bien Bien
protein
binding)
BBB (Brain | BBB positive | BBB positive | BBB BBB positive
Blood positive
Barrier)

Meétabolisme | CYP450 1A2 | Non Inhibiteur | Non Inhibiteur | Non Non
inhibiteur inhibiteur inhibiteur
CYP450 1A2 | Substrat Substrat Substrat Substrat
substrat
CYP450 3A4 | Non inhibiteur | Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
inhibiteur
CYP450 3A4 | Substrat Substrat Non Substrat
substrat substrat
CYP450 2C9 | Non inhibiteur | Inhibiteur Inhibiteur Non
inhibiteur inhibiteur
CYP450 2C9 | Non Substrat | Non Substrat | Non Non substrat
substrat substrat
CYP450 Non inhibiteur | Non inhibiteur | Non Non
2C19 inhibiteur inhibiteur
inhibiteur
CYP450 Non substrat Non substrat Non Substrat
2C19 Substrat
substrat
CYP450 2D6 | Non inhibiteur | Non inhibiteur | Non Inhibiteur
inhibiteur inhibiteur
CYP450 2D6 | Non Substrat | Non Substrat | Non Non substrat
substrat substrat

Excrétion T1/2 (h) 1,7 1,7 1,6 1,8

Toxicité Bloqueurs Bloqueurs Bloqueurs Bloqueurs | Bloqueurs
Herg
H-HT H-HT positive | H-HT positive | H-HT H-HT
(toxicité positive positive
Hépatique)
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Ames (Ames | Ames Ames négative Ames Ames
mutagénicité) | négative négative négative
DILI (Iésion | DILI négative | DILI positive | DILI DILI négative
hépatique positive

induite par

un

médicament)

En faisant la comparaison des résultats donnés par les médicaments qui inhibe la B-
sécrétase avec ceux des inhibiteurs extrait a partir des huiles essentielles de la partie fruits de
la plante Pistacia atlantica on conclut que ces derniers ont donné des résultats meilleurs.
L’acide oléique qui a génére le meilleur score aprés le Docking a donné de tres bons résultats

et peut étre considéré comme un meilleur inhibiteur de la B-sécrétase.

L’Etude in silico de I’inhibition de la y-sécrétase et la B-sécrétase, deux enzymes clé
dans la génération du peptide  amyloide, a montré que le B-sitostérol et 1’acide oléique ont
montré de trés bonnes affinités contre leurs cibles la y-sécrétase et la [B-sécrétase

respectivement, et ont trés bien performé dans 1’étude des propriétés de druglikness et le test
ADME/T.

Ces résultats nous permettent de conclure que les fruits de Pistacia atlantica peuvent
étre utilisé comme un traitement naturel pour la maladie d’Alzheimer, comme ils peuvent étre

utilisé  pour la conception de nouveaux médicaments pour cette maladie.
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CONCLUSION GENERALE

Dans notre étude nous nous sommes focalisés sur I’étude théorique de I’inhibition des
enzymes impliqué dans la génération du peptide A, responsable de la maladie d’Alzheimer,
la B-sécrétase et la y-sécrétase par une série de molécules extraites de la partie feuille et fruit
de Pistacia atlantica (Anacardiacées) choisi en fonction du rendement le plus élevé, en
utilisant les méthodes de modélisation moléculaire et plus précisément le Docking

moléculaire.

Le premier chapitre a été consacré pour une synthése bibliographique sur la maladie
d’Alzheimer, ou nous avons donné une définition de la démence et de la maladie
d’Alzheimer, historique de la maladie, la protéine précurseur de 1’amyloide, L’inhibitionde

BACEL : une cible thérapeutique, le complexe y-sécrétase.

Au niveau du chapitre Il nous avons présenté la plante Pistacia atlantica, ses
caractéres botaniques, sa distribution au monde et en Algérie, ses propriétés et usages

traditionnelles, la composition chimique de ses différentes parties.

Dans le troisieme chapitre, nous avons présenté le matériel et les différents logiciels
utilisé. Nous avons abordé aussi les méthodes de modélisation moléculaire (mécanique
moléculaire, Docking moléculaire et dynamique moléculaire) et les différents tests utilisé
pour vérifier les propriétés médicamenteuses des trois meilleurs ligands sélectionnés pour

chacune des deux enzymes.

Dans le chapitre 1V nous avons exposé et discuté les résultats des calculs effectuer

dans ce travail.
L’analyse des résultats nous as permis de conclure que :

» Lep-sitostérol est le meilleur ligand qui inhibe la y-sécrétase
» L’acide oléiqueest le meilleur ligand qui inhibe la B-sécrétase
En se basant sur les énergies d’interaction minimale des complexes y-Sécrétase-f3-
sitostérol et B-sécretase-acide oléique obtenus a ’aide du logiciel « MOE » les deux ligands
extrait a partir du fruit de Pistacia atlantica ont des affinités de liaison elevé (B-sitostérol : -
8,0233 Kcal/mol) et (acide oléique : -8,1157 Kcal/mol) avec leurs cibles la y-sécrétase et la
B-sécrétase respectivement. Ces deux composants naturels ont montré des résultats assez

similaires et tres bon dans tous les aspects de notre étude.
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CONCLUSION GENERALE

Ces résultats ont eté renforcés par une étude comparative ou nous avons sélectionnés 8
médicaments qui inhibent la y-sécrétase et 4 médicaments qui inhibent la B-sécrétase. Ou les

résultats donnés par les composants naturels ont toujours été meilleurs.

Ces résultats nous ont conduit a proposer ces deux molécules naturelles issus de la
plante Pistacia atlantica comme de nouveaux inhibiteurs potentiels de la y-sécrétase et la f3-
sécretase, et par la suite a la conception de nouveaux médicaments pour traiter la maladie

d’Alzheimer et comme un traitement naturel pour cette maladie.
Perspectives :
Ce travail reste théorique, nous envisageons :

» Effectuer des tests sur des patients en premier stades.
> Elargir ces études sur d’autres espéces végétales pour la conception de nouveaux

médicaments a partir de produits naturels.
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Résumé

La maladie d’Alzheimer est I’'une des démences les plus fréquentes. Dans Cette maladie neurodégénérative on
observe une accumulation progressive d’oligomeéres solubles de peptides f-amyloides (ABo) dans le cerveau. Par
conséquent, une influence sur la production et 1’agrégation du peptide B-amyloides (AP) représenterait une
approche thérapeutique pour le traitement de cette maladie. Cette influence est bas surtout sur I’inhibition des
sécrétases responsable de la génération de ce peptide : la y-sécrétase et la B-sécrétase. Dans cette étude et en
faisant appel aux méthodes de modélisation moléculaire (mecanique moléculaire, Docking moléculaire et
dynamique moléculaire), nous avons découvert que la plante Pistacia atlantica de la famille des anacardiacées
contient des molécules qui représentent de bons inhibiteurs pour ces sécrétases : le B-sitostérol et ’acide oléiques

qui inhibent respectivement la y-sécrétase et la B-sécrétase.
Mots clés : Maladie d’Alzheimer, B-sécrétase, y-sécrétase, Pistacia atlantica, modélisation moléculaire
Abstract

One of the most common dementias is Alzheimer's disease. In this neurodegenerative disease there is a
progressive accumulation of soluble oligomers of B-amyloid peptides (AB) in the brain. Therefore, an influence
on the production and aggregation of the p-amyloid peptide (AB) would represent a therapeutic approach for the
treatment of this disease. This influence is mainly due to the inhibition of secretases responsible for the
generation of this peptide: y-secretase and B-secretase. In this study and using molecular modeling methods
(molecular mechanics, molecular docking and molecular dynamics), we discovered that the plant
Pistaciaatlantica of the Anacardiaceae family contains molecules which represent good inhibitors for these

secretases: B -sitosterol and oleic acid which respectively inhibit y-secretase and B-secretase.

Key words : Alzheimer disease, B—secretase, y-secretase,Pistaciaatlantica, molecular modeling.
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