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Résumé

Afin de contourner les limites du criblage expérimental, une nouvelle méthode alternative
basée principalement sur la technologie informatique a été envisagée le criblage virtuel par
docking moléculaire. Cette méthode peut modéliser les interactions entre les protéines et des
milliers de candidats moléculaires. Dans notre travail, nous nous sommes intéressées par
I’étude in silico de quatre activités antioxydante, anti-inflammatoire, anti-cancéreuse et
neurodégéneérative par quatre molécules types stérols identifiées dans la plante Anabasis
articulata (Forssk) Mog., qui sont le cholestanol, le B-sitostérol, le stigmastérol et le 26-
hydroxycholestérol.

Des bons résultats ont été observés pour les quatre composés sur les approches théoriques
suivantes : la simulation docking moléculaire, I’analyse visuelle, la prédiction des parameétres
pharmacocinétique ADMET et des propriétés physico-chimiques, et application des regles

drug-likeness.

Mots clés : Anabasis articulata, Stérols, Docking moléculaire, Activités biologiques,
ADMET.



Abstract

In order to circumvent the limits of experimental screening, a new alternative method based
mainly on computer technology has been considered virtual screening by molecular docking.
This method can model the interactions between proteins and thousands of molecular
candidates. In our work, we were interested in the in-silico study of the four activities
antioxidant, anti-inflammatory, anti-cancer and neurodegenerative of four sterol-type
molecules identified in the plant Anabasis articulata (Forssk) Mog., namely cholestanol, 3-
sitosterol, stigmasterol and 26-hydroxycholesterol.

Good results were observed for all four compounds on the following theoretical approaches:
Molecular docking simulation, visual analysis, prediction of ADMET pharmacokinetic

parameters and physicochemical properties, and application of drug-likeness rules.

Keywords: Anabasis articulata, Sterols, biological activities, Molecular docking, ADMET.
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Partie 1
« Geéneéeralites »



L'Algérie est un pays reconnu pour ses ressources naturelles, notamment sa flore extrémement
riche et variée. Avec environ 3000 especes de plantes provenant de différentes familles
botaniques, dont 15% sont endémiques, elle dispose d'une biodiversité exceptionnelle (Naili,
2016). Les recours fréquents des études ethnobotaniques en Algérie mentionnent de
nombreuses plantes dont les plus citées sont les Astéracées, les Lamiacées, Amaranthacées
(Hamza et al., 2019). Cette derniére comprend plus de 800 especes répartit en, environ, 75
genres, généralement leurs especes contient des annuelles, des arbustes et des plantes vivaces
(Kadereit et al., 2003), ils sont parmi les familles représentées au Sahara septentrional
algérien et plus précisément dans la région du Sud-Est (Houari et al., 2013). Anabasis
articulata et Artemisia herba-alba-asso sont parmi les plantes qui présentent les meilleures
preuves d'utilisation et d'activité (hamza et al., 2019).

A. articulata (Forssk) Mog nommeée localement comme «Ajrem» se trouve principalement
dans le désert algérien et dans les régions de 1’est du pays (Belyagoubi-Benhammou et al.,
2019). Elle représente un moyen efficace de traitement de plusieurs maladies chez I'nomme,
telles que le diabéte, les infections rénales, la fievre, les maux de téte et les maladies de la
peau telles que I'eczéma (Hammiche et Maiza, 2006). Elle est consommée par voie orale,
apres avoir été decoctée dans de I'eau, soit comme une seule plante, soit en combinaison avec
d'autres plantes médicinales (Ben Menni et al., 2022).

Le criblage phytochimique d’A. articulata a montré I'existence des métabolites secondaires
notamment les saponines, les coumarines, les flavonoides, les composés phénoliques, les
alcaloides ou composés azotés, les tanins (Eman 2011 ; Benhammou et al., 2013 ;
Mohammed et al., 2013 ; Ghembaza et al. 2016). Par ailleurs, 49 alcaloides appartenant a
16 classes ont été isolés et identifiés (Belyagoubi-Benhammou et al., 2019). Cependant, les
saponines sont les plus abondants (1.3%) dans cette espéce vegétale, qui ont été détectées
dans cette halophyte pour la premiere fois il y a plus de cinquante ans (Segal et al., 1969 ;
Eman, 2011 ; Mroczek, 2015). A cet égard, (Metwally et al., 2012) ont démontré que les
fractions de saponine de l'extrait éthanolique de cette plante ont un effet bénéfique sur le
contr6le de la glycémie et joue un role de principe dans la prévention de différents troubles
métaboliques et des Iésions hépatiques causés par I'nyperglycémie. Par ailleurs, Mohammed
et al. (2013) ont rapporté que les parties aériennes d’A. articulata in vivo ont des effets hépato
protecteurs et thérapeutiques contre les lésions hépatiques induites par le DMN, en
supprimant le stress oxydatif grace a sa teneur élevée en saponines.

L’étude menée par Ben Menni et al. (2022) ont démontré que cette espéce végétale contient

quatre stérols (cholestanol, B-sitostérol, stigmasterol et 26-hydroxycholestérol) (Figure 01),

1



qui jouent un rdle important dans les processus et développement cellulaires. Ils sont aussi de
précurseurs a une grande variété de métabolites secondaires, notamment les glycoalcaloides et
les saponine (Benveniste, 1986).

e

p-sitosterol Stigmasterol

HO
I 26-Hydroxycholesterol Cholestanol

FigureOl : Structure des stérols identifiée dans 1’extrait riche en stérols d’A. articulata
(Ben Menni, 2022).

Les phytostérols peuvent exercer un grand nombre de propriétés pharmacologiques y compris
les effets anti-obésités,  antidiabétiques,  antimicrobiens,  anti-inflammatoires,
immunomodulateurs et contre la maladie d'Alzheimer. De plus, des effets anticancéreux ont
été fortement suggérés, car les régimes riches en phytostérols peuvent réduire le risque de
cancer de 20 % (Li et al., 2022 ; Nattagh-Eshtivani et al., 2022).

Comme antioxydant, il s’agit d’un agent qui ralentir ou d’inhiber le phénoméne d’oxydation
en neutralisant des radicaux libres (Hadri, 2015). Dans I'organisme, la respiration
cellulaire génére des especes réactives de I'oxygene qui peuvent étre a l'origine de radicaux
libres. L exces de ces espéces est responsable de dommages cellulaires, notamment sur I'ADN
en produisant 1’apparition de plusieurs maladies (Valko et al., 2007). A linverse,

les antioxydants luttent contre le stress oxydatif responsable du vieillissement cellulaire. Ils


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-radical-libre-242/
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https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-antioxydants-pourraient-devenir-contraceptifs-27436/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-stress-oxydatif-15156/

auraient donc un effet anti-age (Chidi et al., 2020). Les nombreuses thérapies ont proposée
I’inhibiteur de la xanthine oxydase (XO) qui a été identifié pour la premiére fois par
Schardinger en 1902 dans le lait bovin (Pacher et al., 2006). Cette enzyme est importante
dans la voie du catabolisme des purines. Elle a été associée directement a la pathogenése de la
goutte et indirectement a de nombreuses conditions pathologiques comme le cancer et le
diabéte (Malik et al., 2019).

Concernant I’inflammation, elle est impliquée dans de nombreux processus pathologiques de
Odifférentes maladies, mais les thérapies actuelles ont des effets indésirables. 1l existe donc un
grand intérét pour la decouverte de saponine en tant qu'alternative valable aux agents
analgésiques et anti-inflammatoires classiques avec une double action inhibitrice, en
particulier sur la Cyclooxygénase-2(COX-2), qui peut minimiser ou surmonter ce probleme
(Muhd et al., 2022).

A propos du cancer particulierement le cancer du sein, il possede des récepteurs d'cestrogénes
positifs (ER+) formant approximativement 75 % de la totalit¢ des cancers du sein
diagnostiqués (Patel et Bihani, 2018). Le traitement du cancer de sein consiste le plus
fréguemment a ’utilisation d’un certain nombre de méthodes complémentaires pour assurer la
guérison ou contréler la tumeur, cela montre que le traitement de pend du type de cancer
(Clere, 2016). Dans le cas des récepteurs hormonaux du cancer du sein sont positif (+), on
administre 1’antagonisassions directe de I’ER par I’utilisation de modulateurs sélectifs des
récepteurs d’cestrogéne (SERM) sont de nouveaux ligands des récepteurs aux cestrogénes cela
veut dire entrent en compétition avec les cestrogeénes en prenant place au niveau récepteurs
hormonaux (Sweety et al., 2022). Et de dégradateurs sélectifs des récepteurs hormonaux
d’cestrogénes (SERD), agissent sur les récepteurs hormonaux des cellules les en abiment et
empéchent de cette facon les cestrogénes d’exercer leur effet sur les cellules cancéreuses
(Fanning et al.,2018).

Une autre pathologie, 1I’Alzheimer présente une maladie neuro-dégénérative constituant un
large éventail de troubles neurologiques, avec des expressions pathologiques et cliniques
hétérogénes. Elle se caractérise par une perte progressive et inexorable de neurones,
provoquée par des raisons inconnues (Castellani et al., 2010). Les nombreuses thérapies
proposées a I’heure actuelle dans cette maladie, telles que les inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase (AChE) permettraient d’améliorer de fagon modérée les performances
cognitives chez des patients atteints de formes légeres a moyennement graves de la maladie
d'Alzheimer (Serseg, 2021).



Les études menées ces derniéres années dans le domaine de la biologie ont suscité un intérét
particulier pour la modélisation moléculaire in silico, qui permet a la recherche de nouvelles
molécules biologiques thérapeutiques plus rapide et pour un codt bien moindre que les
criblages expérimentaux (Sellami, 2022). Elle est basée sur 1’outil informatique, de la bio-
informatique et particulierement d'amarrage moléculaire « Docking » (Hoffer, 2013). Le but
essentiel de cette derniere détermine le mode d’interaction d’un complexe formé de deux ou
plusieurs molécules, en cherchant des orientations dans 1’espace et des conformations
favorables pour la fixation d’un ligand a un récepteur (Bou-Salah, 2021). Le récepteur
macromoléculaire étant généralement une protéine et le ligand est une petite molécule
(Grosdidier, 2007).

Il existe trois types de docking : rigide (la cible et le ligand sont traités comme des objets
rigides), semi-flexible (une seule molécule est considérée comme flexible) (Agarwal et
Ranjana, 2016), et flexible (les deux molécules sont considérées comme flexibles)
(Mokrani, 2012).

La simulation de docking comprend deux étapes fondamentales (Figure 02), la premiere est
celle de docking, est 1’étape de sélection, consistant a placer le ligand dans le site actif de la
cible et & échantillonner les conformations, positions et orientations (poses) possibles, en ne
retenant que celles qui représentent les modes d’interactions les plus favorables. Le scoring
est la deuxieme étape de classement, qui estime la puissance d’interaction et I’affinité de
liaison entre deux molécules aprés avoir été passées par 1’étape de docking (Kitchen et al.,

2004).

Ligand u
m™m

Docking “ Scoring l .
Récepteur i Complexe

Figure 02 : Représentation schématique des étapes du docking moléculaire (Dekkiche et
Benaiche, 2018).



Au cours de la recherche et du développement des nouveaux medicaments, il faut tenir
compte de tous les processus que le nouveau médicament (dans une formulation spécifique)
subira aprés administration aux patients. La discipline qui étudie les processus d’ADMET est
la pharmacocinétique (absorption, distribution, métabolisme, excrétion et la toxicité), elle
s’occupe de décrire le devenir d’un médicament au cours du temps, a travers le suivi de sa
concentration dans I’organisme, depuis son administration jusqu’a son élimination (Fontana,
2005).

Dans ce contexte, notre objectif de cette étude est d’identifier des molécules inhibitrices des
quatre cibles choisis afin de sélectionner un algorithme de recherche et une fonction de score
pour un éventuel criblage virtuel base sur le docking. Les ligands retenus sont des molécules
de type stérols a savoir le cholestanol, le p-sitostérol, le stigmastérol et le 26-
hydroxycholestérol, et les activités biologiques sélectionnées sont antioxydante, anti-
inflammatoire, anti-cancéreuse et neurodégénérative.

Notre travail est divisé en trois parties, présentées comme suit :

- La premiére partie concerne les informations relatives & notre theme, sous le titre
géneralités.

- La deuxieme partie de ce document intitulée materiel et méthodes présente les méthodes
choisies pour I’étude in silico ainsi que le matériel utilisé.

- La troisiéme partie qui présente et traite les résultats qui ont été obtenus au cours de cette
recherche intitulée résultats et discussion, suivie par une conclusion générale et les

perspectives.



Partie 2
« Matériel et méthodes »



1. Matériel

1.1. Matériel biologique

La plante étudiée dans ce travail est celle d’A. articulata (Figure 03). C’est un arbuste
saharienne sauvage, endémique et halophile. Elle mesure 20 a 40cmetest reconnaissable a sa
couleur vert bleuté trés clair. Les rameaux articulés et presque sans feuilles, pendant les
périodes de grande sécheresse, sont morts et tombent au pied de la plante. Les feuilles
opposeées, ont une partie libre tres courte, obtuse ou terminée par une pointe blanchéatre. Les
fleurs blanches rosées sont isolées a l'aisselle de chaque feuille. Le fruit est entouré de trois

ailes dues a la dilatation de trois de ces sépales (Ozenda, 2004).

Figure 03 : La plante Anabasis articulata (Forssk.) Mog (Hadri, 2015).

1.2. Microordinateur

Dans notre étude, nous avons utilisé deux micro-ordinateurs. Les programmes utilisés sont

installés sous le systéme d’exploitation Windows 10.

1.3. Outils informatiques

Nous avons utilisé les logiciels suivent

» UCSF Chimera (1.14) : est un logiciel treés évolutif pour la visualisation et pour

I'analyse interactive de structures des molécules et de leurs données. Il comprend une
documentation compléte et plusieurs tutoriels (Rao et al., 2022).
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Figure 04 : Capture d’écran de UCSF Chimera.
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html)

» AutoDock vina : est une nouvelle version du logiciel d’accueil du MGL (Molecular
Graphics Laboratory). Il ne nécessite pas de choisir des types d'atomes et de précalculer
les cartes de grilles pour ceux-ci. Au lieu de cela, il calcule les grilles en interne, pour
les types d'atomes requis, et ce pratiqguement instantanément (Martz, 2014).

» Discovery Studio Visualizer : est un logiciel de solution de conception moléculaire
biologique pour les chimistes et les biologistes computationnels qui simplifie I'examen
des propriétés des molécules. De plus, il a été utilisé pour générer les diagrammes 2D

des interactions de chaque ligand avec la cible enzymatique (Jamel et al., 2012).

e
Buid and Edit Protein 2
Supenmpose Protens.

I —*—} Actions ‘ Z‘ Data |v\*\ ‘

N

My Recent Actions Want more Discovery Studio?

» Open Unleash the power of the full Discavery Studia

My Recent Tool Panels

v

Termine Enable Additional Features

Figure 05 : Capture d’écran de logiciel BIOVIA Discovery Studio.


https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html

1.4. Banques des données
» La banque de données protéiques (PDB)
La banque de données protéiques RCSB (Research Collaboratory for

Bioinformatics), plus communément appelée PDB (Protein Data Bank). Cette base de

données est un répertoire mondial de dépdt d’informations sur la structure tridimensionnelle

des proteines (enzymes) cibles. Ces structures sont principalement déterminées par

cristallographie aux rayons X ou par spectroscopie RMN (Gore et al., 2017)

RCSB PDB  Deposit

= @Y 2041045

TEIN DATA BANK

5 PDB-101

SFPDE Sonekeas. 7 HEES
X 3

8 res € PDB-Dev

ata Bank (RCSB PDB) enables breakthroughs in
and education by providing access and tools for exploration
ation, and analysis of

visu:

#» Deposit g9 Exeen PEBI)W determined 3D structures from the Protein Data
Ba a

Q search

Eal Visualize These data can be explored in context of external annotations providing
a structural view of biology.

Tt s Register Now! @_&
7

Use PDB data ~

2 Analyze

#» Download

to their full extent:
Features Understanding PDBx/mmCIF

Figure 06 : Capture d’écran de la page web de la base de données RCSB.
(https://www.rcsb.org/).

> Pubchem

Pubchem est une base de données créée par le National Center for Biotechnology Information

(NCBI)qui contient principalement plusieurs millions de composés dont la structure et les

propriétés physico-chimiques sont gratuitement accessibles. Cette banque a été utilisée pour

faire ressortir des similaires structuraux du ligand utilisé dans cette étude de petites molécules

(Capecch et al., 2019).

m) National Library of Medicine
Nationat Center for Bintechnology Information

Explore Chemlstry

Quickly find chemical information from authoritative s

Figure 07 : Capture d’écran de la page web de la base de données.
PubChem.(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).
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1.5. ADMETLAB 2.0

Admetlab est une plateforme d’accés ouvert et en ligne pour un dépistage rapide des
propriétés  physicochimiques,  médico-chimiques,  pharmacocinétiques  (absorption,
distribution, métabolisme et élimination) et toxicologiques des composés a partir du format
smiles (Dong et al., 2018).

A ADMETNab 2.0 ) esources B Explanation I Publications Bl Contac

ADMETIab 2.0

Undesirable pharmacokinetics and toxicity of
candidate compounds are the main reasons for the
failure of drug development, and it has been widely
recognized that absorption, distribution, metabolism,
excretion and toxicity (ADMEI) of chemicals should
be evaluated as early as possible. ADMETIab 2.0 is an
enhanced version of the widely used ADMETIab for
systematical evaluation of ADMET properties, as well
as some physicochemical properties and medicinal
chemistry friendliness. With significant updates to
functional modules, predictive models, explanations,

b a and the user interface, ADMETIab 2.0 has greater
capacity to assist medicinal chemists in accelerating
ibontien s the drug research and development process.

Figure 08 : Capture d’écran de la page web de ADMETlab.2.0.

2.Méthode

2.1. Préparation des récepteurs

Pour évaluer les quatre propriétés thérapeutiques : antioxydante, anti-inflammatoire, anti-
cancéreuse et neurodégénérative nous avons choisi quatre enzymes qui ont été admis comme
cibles pharmacologiques pour le développement de nouveaux médicaments pour guérir
certaines maladies (Tableau 01). Ces enzymes sont :

2.1.1. Xanthine oxydase (XO)

Xanthine oxydase est téléchargé sous format PDB a partir de la banque de donnée protéine.
Cette derniere nous a proposé plusieurs structures cristallographiques 3D, parmi lesquelles
nous avons choisi le code 1FIQ (Figure 09). 11 s’agit d’une structure définie a une résolution
de 2.50 A. Contenant trois chaines, seule la chaine C a été retenue parce qu’elle a la meilleure

énergie par rapport les autres chaines (Figure 10).
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Figure 09 : Structure 3D de 1FIQ. Figure 10 : Chaine C du la 1FIQ.

2.1.2. Cyclooxygenase-2 (COX-2)

Le Cyclooxygenase-2 est teléchargé sous format PDB a partir de la banque de donnée
Protéine sous le code 1CVU (Figure 11). 1l s’agit d’une structure définie a une résolution de
2.40 A. Contenant deux chaines, seule la chaine B a été gardée parce qu’elle a la meilleure

énergie par rapport les chaines A (Figure 12).

Figure 11 : Structure 3D de 1CVU. Figure 12 : Chaine B delCVU.

2.1.3. Estrogéne

L’estrogene est téléchargé sous format PDB via la méme banque de donnée. Plusieurs
structures ont été proposées ou la 3CBM a été retenue (Figure 13), c’est une structure qui est
résolue & 1.69 A avec une seule chaine A (Figure 14).
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Figure 13 : Structure 3D de 3CBM. Figure 14 : Chaine A de 3CBM.

2.1.4. Acétylcholinestérase (AChE)
L’acétylcholinestérase est disponible dans PDB sous le code ID : 1EVE (Figure 15). 1l s’agit

d’une structure définie a une résolution de 2.50Aavec une seule chaine A (Figure 16).

Figure 15 : Structure 3D de 1EVE. Figure 16 : Chaine A de 1EVE.

12



Les caracteristiques de ces enzymes sont résumées dans le tableau 01.

Tableau 01 : Les caractéristiques des cibles affirmées par la base de données PDB.

Protéine ID Ligand Classification Résolution Les Date de

(Cible) PDB Réf (A) Chaines déposition
Xanthine oxydase 1FIQ MTE Oxidoreductase 2.50 ABC 04.10.2000
Cyclooxygenase-2 1CvU ACD | Oxidoreductase/P 2.40 AB 16.05.2000

eptide
Estrogene 3CBM SAH Transferase/ 1.69 A 13.05.2008
Transferaserecept
or

Acétylcholinestérase 1EVE E20 Serine Hydrolase 2.50 A 20.01.1999

Réf : référence.

2.2. Préparation des ligands

Les quatre structures tridimensionnelles (3D) des ligands utilisés dans cette étude sont

disponibles a partir de la base des données PubChem (Tableau 02) (Figure 17) sous format

SDF. Cette derniére ouvre sur le Chimera et enregistre la structure PDB apres lancer le

calcule docking et voir le résultat.

Tableau 02 : Les identifiants des ligands testés.

Ligands Type ID PubChem Formule
Cholestanol Stérol 6665 C27H4s0
Stigmastérol Stérol 5280794 C29H480
pB-sitostérol Stérol 222284 C29Hs00
26-hydroxycholesterol Stérol 99470 C27H4602
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Figure 17 : Structure 3D des stérols (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/).

2.3. Grid Box

Pour réaliser une étude conformationnelle du ligand au sein du site actif d’une structure
protéique, les codes de docking moléculaires définissent cet espace. C’est ce qu’on appelle le
GRID BOX. A partir du ligand de référence, la boite est définie avec un volume ou le centre
est déterminé par des coordonnées. Les figures et le tableau ci-dessous montrent bien la boite
Grid box de chaque cible.

Tableau 03 : Paramétres de GRID Box.

ID PDB Centre de Grid boxX*Y*Z Taille de Grid boxX*Y*Z
1IFIQ 20.56*15.65*102.58 25*25*30
1CVvU 67.45*20.85*40.25 30*30*35
3CBM 10.65*-1.45*15.36 25*20*25
1EVE 5.25*%61.45*65.14 25*22*34
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Figure 20 : GRID BOX de3CBM. Figure 21 : GRID BOX delEVE.

2.4. Analyse visuelle des interactions établies entre le ligand et les acides aminés du site
actif
A partir de BIOVIA Discovery Studio Visualizer, nous avons observé et dénombré les
différentes interactions réalisées entre les composés obtenus et les résidus du site actif des
cibles.

e Liaisons d’hydrogéne
La liaison hydrogéne est une force attractive qui s'opere entre deux groupes d'atomes
donneurs et accepteurs impliquant un atome d'hydrogéne. Elle opere sur une tres petite
distance (0.8 4 2.8 A). Les liaisons hydrogéne sont peu nombreuses et résistent trés bien a la
flexibilité (Renvez, 2010).
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e Interactions de Van Der Waals
Elles proviennent de l'interaction des nuages électroniques de deux atomes adjacents,
conduisant & la mise en place d'une attraction pour des distances de 3 & 4 A. Les interactions
de Van Der Walls sont habituellement faibles, leur ampleur dépend du nombre cumulatif de
liaisons établies (Hui et al, 2023).

e Interactions hydrophobiques
Les interactions hydrophobes sont générées par le regroupement des molécules non polaires
qui ne peuvent pas etablir de liaisons hydrogéne et ne peuvent donc pas s‘hydrater. Ces
molécules ont une tres faible affinité pour le solvant ou elles sont dissoutes. Ce type
d'interactions est le plus souvent utilisé dans les études d'interactions protéine-ligand pour
augmenter I'affinité du ligand (Hoffer, 2013).

e Interactions ioniques
Les liaisons ioniques, aussi appelées liens salins, elles résultent d'une force attraction

électrostatique entre deux atomes de charges opposées (Boucharga, 2018).

2.5. Méthodes d’évaluation in silico des propriétés ADMET
Nous avons utilisé le serveur web ADMETIab pour la vérification des regles drug-likeness, la
prédiction des propriétés physico-chimiques, et des paramétres pharmacocinétiques ADMET

a partir de la structure chimique (SMILE) (Figure 22, Tableau 04).

ADMETlab
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Figure 22 : Différents paramétres ADMET (Dong et al., 2018).
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Tableau 04 : Formes canonique Smilles des ligands testées.

Ligands Canonique Smilles

Cholestanol CC(C)CCCC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CCCAC3(CCC(C4)0)C)C

Stigmastérol CCC(C=CC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CC=C4C3(CCC(C4)0)C)C)C(C)C

B-sitostérol CCC(CCC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CC=CA4C3(CCC(C4)0)C)C)C(C)C

26-hydroxycholesterol | CC(CCCC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CC=C4C3(CCC(C4)0)C)C)CO

2.5.1. Propriétés physico-chimiques
Le serveur ADMETIab contient le module de prévision de drug-likeness a partir des cing
regles : Lipinski (1996), Ghose (1998), Oprea (1999), Veber (2002) et Varma (2009) qui
basées sur I'observation des propriétés physicochimiques. Ces regles sont largement utilisées
comme filtres pour déterminer si un composé chimique est susceptible d’étre un médicament
probablement actif par voie orale (Charly, 2017). Dans notre travail, nous avons prédit deux
regles : Lipinski et Veber.
» Regle de Lipinski : La regle de Lipinski permet d’estimer la biodisponibilité d’un
composé par voie orale. Selon cette régle, un composé possede toutes les chances d'étre
absorbé par voie orale s’il respecte leurs critéres (Navea et al., 2006) (Tableau 05).
> Regle de Veber : En plus des travaux de Lipinski, des études par Veber et al. en
(2002)ont suggéré que les composés qui valident les deux criteres (Tableau 05),

présentaient généralement une bonne biodisponibilité orale (Veber et al., 2002).

Tableau 05 : Critéres des regles drug-likness (https://admet.scbdd.com/home/interpretation/).

Régles Lipinski Veber
Critéres MW <500 nLF<10
LogP <5 TPSA <140
n.Hacc <10 Ou
n.Hdon <5 n.Hacc <12
n.Hdon < 12

eMW (Poids moléculaire) : Le poids moléculaire d'un médicament ou d'une substance
chimique est par la suite la somme totale de I'addition des poids atomiques de tous les atomes
élémentaires qui composent le médicament ou la substance (Biganska, 2010).

e Log P (Coefficient de partition) : il est égal au logarithme du rapport des concentrations

de la substance étudiée dans l'octanol et dans I'eau. Cette valeur permet d'appréhender le
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caractére hydrophile (aimant I’eau) ou hydrophobe (craignant 1’eau) d’une molécule (Wan et
al., 2020).

en.Hacc (Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogenes) : Un atome accepteur a toujours
une ou plusieurs paires d'électrons solitaires capables d'établir une liaison hydrogéne (Ouilia,
2010).

enLF ( Nombre de liaisons rotatives) : Le nombre de liaisons flexibles ou nombre de
liaisons rotatives permettent un déplacement relatif limité. La position relative des atomes est
fonction de I'intensité des agitations extérieures. Ce type de liaison permet d'amortir les chocs
et de réduire les vibrations provoquées par des agitations variables dans le temps (Boucharga,
2018).

en.Hdon (Nombre de donneurs de liaisons hydrogénes) : La somme des atomes de la
molécule qui ont les caractéristiques nécessaires d’étre donneur d’hydrogéne(Ouilia, 2010).

¢ TPSA (La surface polaire topologique) : Elle est représentée par la somme des surfaces
des atomes polaires de la molécule (calcul basé sur la topologie de la molécule ou TPSA) et
permet de prédire I’absorption intestinale et le passage de la barriére hématoencéphalique

(Parsanna et Doerksens, 2009).

2.5.2. Parametres pharmacocinétiques ADMET
» Absorption

L’absorption ou résorption correspond au passage a travers les membranes biologiques du

médicament de son site d’administration jusqu’a la circulation systémique (Lakshmi, 2012).

Dans notre travail, nous avons prédit trois parameétres pharmacocinétiques correspondant a

I’absorption, a savoir : Caco-2 (Adénocarcinome du colon humain), HIA (Absorption

intestinale humaine) et F% (La biodisponibilité orale) (Tableau 06).

e Caco-2 (Adénocarcinome du c6lon humain) : il fait référence aux cellules cancéreuses
épithéliales du cbélon humain qui sont utilisées comme modele d'absorption intestinale
humaine de médicaments. Ces cellules sont utilisées en raison du fait que lorsqu'elles sont
cultivées, elles forment des jonctions serrées entre les cellules, ce qui les fait ressembler
au mouvement paracellulaire des composés a travers la monocouche (Breemen et al,
2005).

e HIA (Absorption intestinale humaine) : La propriété HIA fait référence au processus
par lequel les médicaments administrés par voie orale sont absorbés du systeme gastro-

intestinal dans la circulation sanguine du corps humain (Chedik, 2017).
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e F% (La biodisponibilité orale) : La biodisponibilité prédite d'une molécule est une

détermination mathématique de la probabilité qu'elle présente une biodisponibilité orale

(Geldenhuys et al., 2006).

Tableau 06 : Paramétres pharmacocinétiques correspondant a 1’absorption (Wang et al.,

2016).
Parametres Mauvaise Absorption Bonne Absorption
Caco-2 <-5.15cm/s >-5.15 cm/s
HIA < 30% >30%
F% < 20% >20%

> Distribution

Depuis le site d’entrée et apreés absorption, le médicament est distribué dans la circulation

générale. Les substances sont transportées par le sang dans les tissus de 1’organisme (Le,

2019). Dans notre travail, nous avons prédit les parametres pharmacocinétiques correspondant

a la distribution, a savoir : PPB (La liaison aux protéines plasmatiques humaines), BBB (La

barriere hémato-encéphalique), et VD (volume de distribution) (Tableau 07).

e PPB (La liaison aux protéines plasmatiques humaines) : ce parametre est crucial pour la

distribution du médicament libre disponible dans les tissus corporels. Il est également

pertinent pour les interactions médicamenteuses impliquant des médicaments fortement

liés aux protéines (Lill, 2013).

e BBB (La barriéere hémato-encéphalique) : cette barriére protége le systéme nerveux

central (SNC) en séparant le tissu cérébral de la circulation sanguine. Elle est

principalement formée par I'endothélium cérébral et peut empécher I'entrée dans le cerveau

de la plupart des médicaments a partir du sang (Abbott et al., 2006).

VD (volume de distribution) : est un parameétre important pour décrire la distribution.

C’est un concept théorique qui relie la dose administrée a la concentration initiale

réellement présente dans le systéme circulatoire (Braiuca et al., 2006).
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Tableau 07 : Paramétres pharmacocinétiques correspondant a la distribution

(https://admet.scbdd.com/home/interpretation/).

Parametres Mauvaise Distribution Bonne Distribution
PPB > 90% <90%
BBB Valeur = non Valeur = oui
VD / Vp=0.04-20L/kg

» Meétabolisme

Le métabolisme correspond a la transformation du médicament par I’organisme grace a des

réactions métaboliques impliquant des enzymes. Ces réactions globalement classées en deux

catégories : Les réactions de fonctionnalisation (Phase I) ont pour but d’augmenter la polarité

du substrat principalement grace a 1’oxydation, et réactions de conjugaison (Phase II)

permettant de rendre les molécules hydrosolubles afin de faciliter leurs éliminations dans les

urines ou la bile (Bourguignon, 2009).

Dans notre travail, nous avons prédit deux parametres pharmacocinétiques correspondant au

métabolisme, a savoir : CYP450 Substrat et CYP450 Inhibiteur (Tableau 08).

e CYP450 Substrat : il fait référence a un médicament qui subira une réaction chimique
ou métabolique avec lI'enzyme CYP450 pour produire des produits ou des métabolites
différents du substrat d'origine qui peuvent étre toxiques (Ogu et Maxa, 2000).

e CYP450 Inhibiteur : il fait référence a un médicament ou a un produit chimique capable
de se lier a lI'enzyme CYP450 et agit pour stopper ou diminuer l'activité de I'enzyme
(Guengerich, 2008).

Tableau 08 : Paramétres pharmacocinétiques correspondant au métabolisme (Zaretzki et al.,

2013)
Parametres Mauvais Métabolisme Bon Métabolisme
CYP450 Substrat Valeur = +++ Valeur = ---
CYP450 Inhibiteur Valeur = +++ Valeur = ---

» [Excrétion
L’¢limination ou I’excrétion c’est la derniere étape du devenir du médicament de 1’organisme,

principalement réalisée par la voie urinaire et la voie biliaire (Lakshmi, 2012). Dans notre
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travail, nous avons predit deux parameétres pharmacocinétiques correspondant a 1’excrétion, a

savoir : le temps demi-vie (T %) et la Clairance (CL) (Tableau 09)

e Le temps demi-vie (T %) : La demi-vie d’élimination d’une substance généralement
exprimée en heures (h), correspond au temps nécessaire pour que la concentration
sanguine de cette substance diminue de moitié dans sa phase d’élimination (Qian et al.,
2007).

e La Clairance (CL) : ce paramétre est important pour les chercheurs scientifiques. Il
indique la rapidité avec laquelle le composé est extrait de la circulation systémique et

éliminé. La clairance se produit dans le foie et les reins (Kerns et Di, 2008).

Tableau 09 : Parameétres pharmacocinétiques correspondant a I’excrétion

(https://admet.scbdd.com/home/interpretation/).

Parameétres Mauvaise Excrétion Excrétion Moyenne Bonne Excrétion
T% 0.7-1ou<3h 0.3-0.70u3h<T¥%<8h 0-0.3 0u > 8h
CL (mL/min/kg) <5 5<CL<15 >15

> Toxicité

Les modeles de prédiction informatique in silico fournissent un moyen rapide dans le criblage

des composés. Ils sont utilisés pour prédire la toxicité des composés afin d’éviter les effets

secondaires des candidats médicaments (Valerio, 2009).

Dans notre travail, nous avons prédit deux parametres pharmacocinétiques correspondant a la

toxicité a savoir : Toxicité AMES et HERG (Tableau 10).

e Toxicité AMES (effet mutagéne) : Le test d’Ames est un test pour établir la capacité
d'un médicament ou d'un produit chimique a induire des mutations dans 'ADN (Amado
et al., 2022).

e HERG (Le géne humain lié a I'éther-a-go-go) : Le gene hERG code pour un canal K+
jouant un réle central pendant la phase de repolarisation du potentiel d'action cardiaque
(Zhang et al., 2016).
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TableaulO : Paramétres pharmacocinétiques correspondant a la toxicité.

( https://admet.scbdd.com/home/interpretation/ )

Paramétres Risque de toxicité Pas de risque de toxicité
AMES +++ —
HERG +H+
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Partie 3
« Résultats et discussion »
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1. Résultats

1.1. Docking moléculaire

L'étude de l'interaction entre les acides aminés du site actif des cibles des activités anti-
cancéreuse, anti-inflammatoire, contre la maladie neurodégénérative et antioxydante avec les
quatre inhibiteurs de stérols d’A. articulata pour former un complexe stable a l'aide du
logiciel AutoDock Vina et dans un box de parameétres connus pour préciser la surface des
calculs.

La prédiction du mode d’interaction consiste a déterminer le positionnement correct du
ligand par rapport a son récepteur.

1.1.1. Etude des interactions Ligands-Xanthine oxydase

Le tableau ci-dessous résume les valeurs des RMSD ainsi que les énergies obtenues par
AutoDock Vina.

Tableau 11 : Résultats de docking moléculaire des inhibiteurs avec 1FIQ.

1FIQ-Chaine C
RMSD Energie (kcal/mol)
Ligand réf (MTE) 0.0 -71.5
Cholestanol 0.0 -8.0
26-hydroxycholesterol 0.0 -8.0
Stigmastérol 0.0 -7.6
B-Sitosterol 0.0 -7.2

Réf : référence, RMSD : I'écart quadratique moyen, MTE : PHOSPHONIC ACIDMONO-(2-
AMINO-5,6-DIMERCAPTO-4-0X0-3,7,8A,9,10,10A-HEXAHYDRO-4H-8-OXA-1,3,9,10-
TETRAAZA-ANTHRACEN-7-YLMETHYL) ESTER.

A la lumiere des résultats du tableau 11, I'énergie de ligand molybdopterin (MET) a été
choisie comme énergie de référence pour comparer leurs énergies avec celles des stérols d’A.
articulata. Le docking moléculaire des quatre inhibiteurs a donné des meilleures énergies par
rapport aux ligand référence sauf que le B-Sitostérol. Alors on peut dire que le cholestanol,
26-hydroxycholesterol et le stigmastérol sont prédit comme des nouveaux inhibiteurs sur
xanthine oxydase, cible enzymatique impliquée dans les phénomeénes d’oxydation.

En complément des résultats obtenus, une analyse visuelle des meilleurs complexes qui est
celui formé par les composés cholestanol, 26-hydroxycholesterol et stigmastérol avec la cible

protéique a été réalisée (Tableau 12).
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Tableau 12 : Les liaisons formees entre le ligand de référence et les meilleurs inhibiteurs

avec le site actif de la 1FIQ.

Complexe Acides aminés | Distance Type Catégorie
(A°)

1F1Q+ligand référence ARG C:912 | 5.22549 Attractive charge Electrostatic
ARG C:912 | 2.76094 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
HISC: 741 2.36197 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
PHE C: 742 2.60219 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
PHE C: 742 1.86669 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
ASP C: 740 2.35712 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
HISC: 741 2.39936 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
GLU C: 1209 | 2.28807 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
PRO C: 1230 | 3.28332 Carbon hydrogen bond Hydrogen bond
GLN C: 1201 | 2.89856 Pi-Donorhydrogen bond Hydrogen bond
MTE C: 1333 | 2.99753 Pi-Donorhydrogen bond Hydrogen bond
ILE C: 1229 3.98998 Pi-Alkyl Hydrophobic
PRO C: 1230 | 5.44121 Pi-Alkyl Hydrophobic

1F1Q+cholestanol GLN C: 1201 | 2.55841 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
GLU C: 1209 | 2.34534 Conventionalhydrogen bond Hydrogen bond
VAL C: 1200 | 5.14913 Alkyl Hydrophobic
ILE C: 1229 4.93997 Alkyl Hydrophobic
PRO C: 1213 | 4.46969 Alkyl Hydrophobic
PHE C: 798 5.47176 Pi-Alkyl Hydrophobic
PHE C: 798 541184 Pi-Alkyl Hydrophobic

1F1Q+26-hydroxycholesterol | VAL C: 1200 | 4.7642 Alkyl Hydrophobic
ILE C: 1229 5.31289 Alkyl Hydrophobic
PRO C: 1230 | 4.49571 Alkyl Hydrophobic
PHE C: 798 5.43571 Pi-Alkyl Hydrophobic
PHE C: 798 5.4813 Pi-Alkyl Hydrophobic

1F1Q+stigmastérol LEUC: 744 4.59086 Alkyl Hydrophobic
ILEC:1229 |4.18859 | Alkyl Hydrophobic
PHE C : 798 4.77096 Pi-Alkyl Hydrophobic
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» Ligand de référence MTE

D’apreés I’analyse visuelle des interactions montrée dans la figure 23, nous remarquons que le
complexe est stabilisé par nombreuses liaisons :
v’ La présence de huit interactions dans le schéma 2D présenté dans la figure 23 de type
Van Der Waals, faisant intervenir les acides aminés suivant : VAL 1200, GLY 1197,
PHE 798, LEU 744, TYR 743, PHE 911, TYR 1227 et GLN 739.
v Une liaison électrostatique entre deux atomes de charges opposées de I’acide aminés
ARG 912 et I’hydrogéne (H) du ligand de référence par la distance 5.22549.
v Dix liaisons de type Conventional Hydrogen Bond formé entre 1’oxygéne des acides
aminés de I’enzyme : ARG 912, HIS 741, PHE 742, PHE 742, ASP 740, HIS 741 et
GLU 1209 et I’hydrogéne (H) de I’inhibiteur avec des distances de 2.76094 A°,
2.36197A°, 2.60219 A°, 2.47215 A°, 1.86668 A°, 2.35712 A°, 2.39936 A°, 2.28807
A° et2.74719 A°.
v" Une liaison de type Carbon Hydrogen Bond entre le récepteur par le résidu PRO
1230avec une distance de 3.28332 A° et le ligand.
v" Deux liaisons d’hydrogene de type pi-Donor par deux acides aminés GLN 1201 par
les distances de 2.89856 A° et 2.99765 A°.
v Deux liaisons hydrophobiques de type Pi-Alkyl par les acides aminés ILE 1229 et
PRO 1230 avec 3.98998 A° et 5.44121 A° de distance.

E1209

Figure 23 : Les interactions entre le site actif de la 1FIQ et le ligand de référence (MTE)
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» Le choléstanol
La visualisation des interactions observée dans la figure 24 du complexe a montré I’existence
de :
v’ Seize interactions de types Van Der Waals faisant intervenir les acides amonés
suivants : PHE 742, GLY 1197, ARG 912, MET 1038, GLY 1039, TYR 592, MET
794, GLY 795, GLY 796, LEU 796, LEU 744, TYR 743, GLN 1201, GLN 739, PHE
911, GLU 1209 et HIS 741.
v Deux liaisons de type Conventional Hydrogen Bond entre le récepteur et ligand par
GLN 1201 et GLU 1209 avec 2.55841 et 2.34534 de distance.
Cette visualisation note également la formation de cing interactions hydrophobiques de type :
v Trois interactions de type alkyl qui faisant intervenir les acides aminés VAL 1200,
ILE 1229 et PRO 1213.
v Deux interactions de type Pi-Alkyl établies par PHE 798 et PHE 798 avec distance de
5.47176A° et 5.41184 A°.

cSYsy
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Figure 24 : Les interactions entre le site actif de la 1FIQ et le choléstanol.

» 26-hydroxycholésterol
Le diagramme 2D illustré dans la figure 25 présentant le complexe est formé par :
v Dix-huit interactions de type Van Der Waals, faisant intervener les acides amines
suivants : PHE 911, HIS 741, PHE 742, GLY 1197, ARG 912, GLY 1039, MET 1038,
MET 794, TYR 592, GLN 585, GLY 795, ARG 793, GLY 796, LEU 744, TYR 743,
GLN 739, ASP 740 et TYR 1227.
v Cing interactions hydrophobiques :
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o Trois interactions de type alkyl faisant intervenir les acides aminés: VAL
1200, ILE 1229 et PRO 1230 avec les distances de 4.7642 A°, 5.31289 A° et
4.4957 A°.

o Deux interactions de type Pi-Alkyl par les résidus suivants : PHE 798 et PHE
798 avec 5.43571 et 5.4813 de distance.
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Figure 25 : Les interactions entre le site actif de la 1FIQ et le 26-hydroxycholésterol.

> Stigmastérol
La visualisation du diagramme 2D illustré dans figure 26 révele que la stabilisation de ce
dernier est établie par de nombreuses liaisons :
v" Douze interactions de type Van Der Waals faisant intervenir douze acides aminés :
TYR 743, PHE 911, PHE 742, ASP 740, HIS 741, GLN 739, GLU 1209, GLN 1201,
PRO 1230, VAL 1200, GLY 1197, GLN1194 et GLY 1039.
v Deux liaisons hydrophobiques de type Alkyl par les résidus suivants : LEU 744 et ILE
1292 avec les distances de 4.59086 A° et 4.18859 A°.
v" Une liaison hydrophobique de type Pi-Alkyl par PHE 798 avec 4.77096 A° de

distance.
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Figure 26 : Les interactions entre le site actif de la 1FIQ et le stigmastérol.
1.1.2. Etude des interactions Ligands-COX-2
D'aprés les résultats du tableau 13, nous remarquons que le ligand référence a donné une
énergie inférieure a -7 donc il est bon, et les inhibiteurs en stérols ont donné des meilleures
énergies par rapport au ligand référence sauf que le stigmastérol. Cela veut dire que le
choléstanol, B-sitostérol et le 26-hydroxycholesterol sont prédits comme des nouveaux

inhibiteurs de COX-2, cible enzymatique impliquée dans les phénoménes de 1’inflammation.

Tableau 13 : Résultats de docking moléculaire des inhibiteurs avec 1CVU.

1CVU-chaine B
RMSD Energie (kcal/mol)
Ligand réf (ACD) 0.0 -8.4
Choléstanol 0.0 -9.7
B-Sitosterol 0.0 -9.2
26-hydroxycholésterol 0.0 -8.9
Stigmastérol 0.0 -7.6

ACD : l'acide arachidonique
En complément les résultats obtenus, une analyse visuelle des meilleurs complexes qui sont

formés par les composés cholestanol, B-sitostérolet 26-hydroxycholesterol avec la cible

protéique a été réalisée (Tableau 14).
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Tableau 14 : Les liaisons formees entre le ligand de reférence et les meilleurs inhibiteurs
avec le site actif de la 1ICVU.

Complexe Acide amines Distance | Type Catégorie
(A%)
1CVU+ACD ARG B : 2120 5.11798 | Attractive charge Electrostatique
ARG B : 2120 2.36526 | Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
TYRB : 2355 2.14191 | Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
SER B : 2353 3.47776 | Carbon hydrogen bond Hydrogen bond
PHE B : 2209 3.58406 | Pi-sigma Hydrophobique
VAL B : 2344 5.4535 Alkyl Hydrophobique
VAL B : 2349 474172 | Alkyl Hydrophobique
VAL B : 2523 4.56697 | Alkyl Hydrophobique
LEU B : 2534 4.86165 | Alkyl Hydrophobique
LEU B : 2534 5.33404 | Alkyl Hydrophobique
ILE B : 2377 4.83154 | Alkyl Hydrophobique
LEU B : 2352 4.45683 | Alkyl Hydrophobique
PHE B : 2205 493710 | Pi-alkyl Hydrophobique
PHE B : 2209 5.21812 | Pi-alkyl Hydrophobique
PHE B : 2209 4.01393 | Pi-alkyl Hydrophobique
TYRB : 2348 4.94302 | Pi-alkyl Hydrophobique
PHE B : 2381 5.0211 Pi-alkyl Hydrophobique
PHE B : 2381 4.95676 | Pi-alkyl Hydrophobique
TYRB : 2385 5.18029 | Pi-alkyl Hydrophobique
TYR B : 2387 5.04195 | Pi-alkyl Hydrophobique
PHE B : 2518 5.0543 Pi-alkyl Hydrophobique
1CvU + | HISB: 2214 24311 Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
choléstanol ALAB : 2199 3.69351 | Alkyl Hydrophobic
LEU B : 2390 4.24185 | Alkyl Hydrophobic
LEU B : 2391 4.14051 | Alkyl Hydrophobic
HIS B : 2386 5.35861 | Pi alkyl Hydrophobic
HIS B : 2388 5.18847 | Pi alkyl Hydrophobic
lcvu + p| HISB: 2214 2.51734 | Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
Sitostérol THR B : 2212 2.30462 | Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
HIS B : 2386 5.29787 | Pi alkyl Hydrophobic
HIS B : 2388 4.37785 | Pialkyl Hydrophobic
lcvu+26- VAL B : 2349 4.82708 | Alkyl Hydrophobic
hydroxycolésterol | VAL B : 2349 4.25697 | Alkyl Hydrophobic
VAL B : 2349 4.98003 | Alkyl Hydrophobic
LEU B : 2359 5.36143 | Alkyl Hydrophobic
VAL B : 2523 4.739 Alkyl Hydrophobic
ALA B : 2527 4.75297 | Alkyl Hydrophobic
ILE B : 2345 4.85163 | Alkyl Hydrophobic
LEU B : 2531 5.03887 | Alkyl Hydrophobic
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> Ligand de référence ACD
D’aprés la visualisation du schéma 2D dans la figure 27 et les liaisons établies dans le
tableau 14, nous remarquons que le complexe 1CVU-ACDa présenté huit interactions de type
Van Der Waals faisant intervenir ALA 2527, GLY 2526, SER 2530, PHE 2529, GLY 2533,
GLY 2227, ASN 2375 et VAL 2228.
ACD se lie avec la cible par d’autres liaisons :

v Une liaison électrostatique de type attractive charge établit par 1’acide amine ARG 2120
avec 5.11798 A° de distance.

v Deux liaisons de type Conventional hydrogen bond formées par deux résidus ARG 2120 et
TYR 2355 avec des distances de 2.36526 A° et 2.14191 A°.

v Une liaison de type Carbon hydrogen bond fait intervenir SER 2353 avec une distance
3.47776 A°.

v" Une liaison hydrophobique de type Pi-sigma établit par les résidus PHE 2209 par la
distance suivante 5.58406 A°.

v’ Sept liaisons hydrophobiques de type alkyl faisant intervenir les acides aminés suivants :
VAL 2344, VAL 2349, VAL 2523, LEU 2534, LEU 2534, LEU 2377 et LEU 2352 avec
des distances de : 5.4535 A°, 4.74172 A°,4.56697 A°4.86165 A°,5.33404 A°4.83154 A°
et 4.45683 A°, respectivement.

v" Neuf liaisons hydrophobiques de type Pi-alkyl formées par les résidus suivants : PHE
2205, PHE 2209, PHE 2209, TYR 2348, PHE 2381, PHE 2380, TYR 2385, TYR 2387 et
PHE 2518 avec les distances suivantes : 4.93701 A°, 5.21812 A°, 4.01393 A°, 4.94302
A° 5.0211 A°, 4.95676 A°, 5.18029 A° 5.04195 A° et 5.0543 A°, respectivement.
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Figure 27 : Les interactions entre le site actif de la 1CVU et le ligand référence (ACD).

31



» Choléstanol
Dans I’analyse visuelle du complexe formé entre le ligand (choléstanol) et le récepteur 1CVU
(Figure 28), les différents types de liaisons formées sont :
v Une liaison de type Conventional hydrogen bond stabilisée par I’acide amine HIS 2214
avec la distance de 2.4311A°.
v" Six liaisons hydrophobiques.
v" Trois interactions de type alkyl formées par les résidus ALA 2199, LEU 2390 et LEU
2391 avec des distances de : 3.6351 A°, 4.24185 A° et 4.14051 A°, respectivement.
v Deux interactions de type alkyl formées par deux acides aminés : HIS 2386 et HIS
2388 avec 5.35861 A° et 5.18847 A°, respectivement.
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Figure 28 : Les interactions entre le site actif de la 1CVU et le choléstanol.

» P-sitostérol
La visualisation du schéma 2D (Figure 29) a noté la stabilisation du complexe 1CVU-B
sitostérol formé par :
v Deux liaisons de type Conventional hydrogen bond qui fait intervenir HIS 2214 et THR
2212 avec une distance de 2.51734 A° et 2.30462 A°, respectivement.
v Deux liaisons hydrophobiques de type Pi-alkyl entre deux résidus : HIS 2386 (5.29787
A°) et HIS 2388 (4.37785 A°).
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Figure 29 : Les interactions entre le site actif de la 1CVVU et le B-sitostérol.

> 26-hydroxycholesterol

La visualisation des interactions montre 1’existence de :

v' Dix-sept interactions de type Van Der Waals faisant intervenir les acides aminés
suivants : TYR 2355, SER 2353, LEU 2352, PHE 2518, TRP 2387, TYR 2348, TYR
2385, PHE 2381, LEU 2384, GLY 2526, SER 2530, MET 2522, LEU 2534, MET

2535, LEU 2117, MET 2113 et VAL 2116.

v" Huit liaisons hydrophobiques de type Alkyl établies par : VAL2349, VAL 2349, VAL
2349, LEU 2559, VAL 2523, ALA 2527ILE 2345 et LEU 2531 avec les distances
suivantes :  4.82708 A°, 4.25697 A°, 4.980063 A°5.36143 A°4.739

A°,4.75297,4.85163 A°, et 5.03887 A°, respectivement.
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1.1.3.

Figure 30 : Les interactions entre le site actif de la 1CVU et le 26-hydroxycholesterol.

Etude des interactions Ligands-Estrogéne

Dans cette étude, I'énergie de ligand S-adenosyl-l-homocysteine (SAH) a été choisie comme

énergie de référence pour la comparer avec celles des stérols d’A. articulata. Les résultats

illustrés dans le tableau 15 montrent que les quatre inhibiteurs donnent de meilleures énergies

par rapport au ligand de référence. Ce qui nous pousse a prédire que ces molécules sont des

nouveaux inhibiteurs sur 1’estrogéne, cible enzymatique impliquée sur le cancer du sein.

Tableau 15 : Résultats de Dockings moléculaires des inhibiteurs avec I’estrogeéne.

3CBM-Chaine A
RMSD Energie (kcal/mol)
Ligand réf (SAH) 0.0 -7.2
Stigmastérol 0.0 -8.4
26-hydroxycholésterol 0.0 -8.2
pB-sitostérol 0.0 -1.7
Choléstanol 0.0 -7.4

SAH: S-ADENOSYL-L-HOMOCYSTEINE.

L’analyse visuelle des meilleurs complexes formés par les quatre composeés avec la cible

protéique a été réalisée (Tableau 16).
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Tableaul6 : Les liaisons formees entre le ligand de référence et les meilleurs inhibiteurs avec
le site actif de la 3CBM.

Complexe Acides Distance | Type Catégorie
amines (A°)

3CBM + SAH GLU A : 279 | 4.68067 Attractive charge Attractive charge
ASN A : 265 | 2.77619 Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
HIS A: 297 | 2.33547 Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
ASN A : 282 | 2.03398 Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
ASN A : 265 | 2.37522 Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
TYRA:335 | 3.43278 Carbon hydrogen bond Hydrogen bond
TYRA:335 | 3.1545 Carbon hydrogen bond Hydrogen bond
TRP A : 352 | 4.64505 PiPi-stacked Hydrophobique
TRP A : 352 | 4.08602 PiPi-stacked Hydrophobique
TRP A ;353 | 3.77865 PiPi-stacked Hydrophobique
TRP A : 352 | 3.6849 PiPi-stacked Hydrophobique
ALA A :226 | 475334 Pi-alkyl Hydrophobique
ALA A 226 | 4.0247 Pi-alkyl Hydrophobique

3CBM + 26- | ARG : 258 1.81017 Conventionalhydrogen bond | Hydrogen bond

hydroxycholéstérol | VAL A : 255 | 5.43339 Alkyl Hydrophobic
LEU A :267 | 5.42308 Alkyl Hydrophobic
TRP A :260 | 5.49056 Pi alkyl Hydrophobic
TRP A :260 | 4.34759 Pi alkyl Hydrophobic
TYR A:337 | 4.91587 Pi alkyl Hydrophobic

3CBM TRP A:260 | 4.71153 Pi alkyl Hydrophobic

+stigmastérol

3CBM+p Sitostérol | ASP A : 256 | 2.82794 Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond
TRP A:260 | 4.62716 Pi-Alkyl Hydrophobic
TYRA:305 | 5.2587 Pi-Alkyl Hydrophobic

3CBM+ GLU A : 279 | 2.74587 Conventional hydrogen bond | Hydrogen bond

choléstanol TRP A:352 | 3.71678 Pi-Sigma Hydrophobic
TRP A: 352 | 3.97239 Pi-Sigma Hydrophobic
ILE A:223 | 5.26872 Alkyl Hydrophobic
ALA A:226 | 3.75565 | Alkyl Hydrophobic
TRP A:352 | 4.953 Pi-Alkyl Hydrophobic
TRP A:352 | 4.87609 | Pi-Alkyl Hydrophobic
TRP A:352 | 4.81066 | Pi-Alkyl Hydrophobic
TRP A : 352 | 3.92091 Pi-Alkyl Hydrophobic

» Ligand de référence SAH
La visualisation des interactions réalisée dans le Tableau 16 et la figure 31 montre
I’existence de :
v Sept interactions de type Van Der Waals formées par : HIS 293, GLY 264, LYS 294,
ASN 296, SER 225, GLU 235 et ILE 227.
v' Une liaison électrostatique de type attractive charge établit GLU 279 avec une
distance de 4.680677 A°.
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v Cing liaisons de type Conventional hydrogen bond entre I’enzyme et I’oxygeéne(O) du
ligand SAH par les résidus suivants : ASN 265, HIS 297, ASN 282, ASN 265, TYR
335 et TYR 335avec : 2.77619 A°, 2.33547 A°, 2.03398 A°, 2.37522 A° et 2.67702
A° 3.43278 A° et 3.1545 A° de distances, respectivement.

v Deux liaisons de type carbon hydrogen bond formées par deux acides aminés TYR
335et TYR 335 avec 3.43278 A° et 3.1545 A° de distances, respectivement.

v Quatre liaisons hydrophobiques de type Pi-stacked faisant intervenir les acides aminés
suivant: TYR 352, TYR 352, TYR 352 et TYR 352 avec 4.6505 A°, 4.08601 A°,
3.77865 A° et 3.6849 A°, respectivement.

v" Deux liaisons hydrophobiques de type pi-alkyl établies par ALA 226 et ALA 226 et
4.75334 A° et 4.0247 A° de distance.

A' XF:S

Figure 31 : Les interactions entre le site actif de la 3CBM et le ligand de référence (SAH).

> 26-hydroxycholésterol
L’analyse visuelle montre les nouvelles liaisons établies entre 1’enzyme et 26-
hydroxycholésterol dans le schéma 2D (Figure 30) :
v Neuf interactions de type Van Der Waals faisant établit : GLU 358, THR 266, TYR
335, TYR 305, GLY 336, SER 268, ASP 226, ASN 263 et ASP 259.
v Une liaison de type Conventional hydrogen bond établit par ARG 258 avec la distance
de 1.8117 A°.
v Deux liaisons hydrophobiques de type alkyl faisant intervenir les acides aminés : VAL
255 et LEU 267 avec 5.43339 A° et 5.42308 A° de distance, respectivement.

36



v Trois liaisons de type pi-alkyl formées par: TRP 260, TRP 260 et TYR 337 avec
4.34759 A° et 4.91587 A° de distance, respectivement.

Figure 32 : Les interactions entre le site actif de 3CBM et le 26-hydroxycholésterol.
> Stigmastérol
Selon I’analyse visuelle, ce ligand se lie avec le récepteur par :
v" Quatorze interactions de type Van Der Waals faisant établit : ASP 338, TYR 337,
TYR 335, GLY 336, ALA 334, TYR 305, LYS 305, LYS 317, LEU 267, SER 268,
THR 266, VAL 255, ASN 263, GLY 348 et ASP 256.
v" Une liaison hydrophobique de type Pi-alkyl établit par le résidu TRP 260 avec la
distance suivante 4.71153 A°.
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Figure 33 : Les interactions entre le site actif de 3CBM et le stigmastérol.
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> B-sitostérol

L’analyse du diagramme 2D (Figure 34) révele que le 3CBM a former des nouvelles liaisons

avec le p-Sitostérol :

v" Douze interactions de type Van Der Waals faisant intervenir les acides aminés
suivants : ASP 338, GLY 336, ALA 334, LYS 317, TYR 335, LEU 267, TYR 337,
SER 268, THR 266, VAL 255, ASN 263 et GLU 348.

v Une interaction Conventional hydrogen bond établit par I’acide aminé ASP 256 avec
une distance de 2.82794 A°.

v Deux liaisons hydrophobiques de type Pi-Alkyl qui fait intervenir TRP 260 et TYR
305 avec 4.62716 A° et 5.2587 A°, respectivement.

ASP GLY
A ?33 A336 A{\%é\.‘

Figure 34 : Les interactions entre le site actif de 3CBM et lep-sitostérol.

» Choléstanol

La visualisation des interactions du complexe a montre 1’existence de :

v Huit interactions de type Van Der Waals faisant intervenir les acides aminés
suivantes : SER 224, GLU 356, HIS 297, ASN 296, TYR 335, GLY 264, ASN 265 et
ASN 282.

v Une liaison de type Conventional hydrogen bond formé entre 1’enzyme et le ligand par
GLU 279 avec 2.74587 de distance.

v" Huit liaisons hydrophobiques :

o Deux interactions de type Pi-Sigma établit par TYR352 et TRP 352 avec
3.71678 A° et 3.97239 A° de distance.
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o Deux interactions de type Alkyl par deux acides aminés ILE 223 et ALA 226
avec 5.26872 A° et 3.75565 A° de distance.

o Quatre interactions de type Pi-Alkyl formé par TRP 352, TRP 352, TRP 352
et TRP 352 avec des distances de 4.953 A°, 4.87609 A°, 4.81066 A° et
3.92091 A°, respectivement.

Figure 35 : Les interactions entre le site actif de 3CBM et le choléstanol.

1.1.4. Etude des interactions Ligands-Acétylcholinestérase

Les résultats du criblage visuels de la cible 1EVE avec 4 ligands ont montré que le
choléstanol et le 26-hydroxycholésterol ont les plus faibles énergies par rapport aux autres
ligands et ligand référence. Par contre, le stigmastérol et le B-sitostérol ont donné des
meilleures énergies par rapport au ligand référence. Donc, ces ligands peuvent étre proposes
comme de nouveaux inhibiteurs sur I’acétylcholinestérase, cible enzymatique impliquée dans
la maladie d’ Alzheimer.

Tableau 17 : Résultats de docking moléculaires des inhibiteurs avec 1’acétylcholinestérase.

1EVE-chaine A
RMSD Energie(kcal/mol)
Ligand réf (E20) 0.0 -11.0
Stigmastérol 0.0 -11.6
B-sitostérol 0.0 -11.5
26-hydroxycholésterol 0.0 -10.9
Choléstanol 0.0 -10.8

E20: 1-BENZYL-4-[(5,6-DIMETHOXY-1-INDANON-2-YL) METHYL] PIPERIDINE.
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En complément des résultats obtenus, une analyse visuelle des meilleurs complexes entre les

stérols (stigmastérol et B-sitostérol) avec la cible protéique a été réalisée (Tableau 18).

Tableau 18 : Les liaisons formées entre le ligand de référence et les meilleurs inhibiteurs
avec le site actif de la 1IEVE.

Complexe Acides amines | Distance Type Catégorie
(A°)
1EVE + E20 ASP A 72 4.84604 Attractive charge Elecrostatic
PHE A : 288 2.37314 Conventional Hydrogen bond
hydrogen bond
TYRA:70 3.56771 Carbon hydrogen bond | Hydrogen bond
SER A :286 3.60365 Carbon hydrogen bond | Hydrogen bond
PHE A :330 4.7333 Pi cation Electrostatic
TRP A :279 3.73922 Pi sigma Hydrophobic
TRP A :84 3.92288 Pipi stacket Hydrophobic
TRP A :84 3.96748 Pipi stacket Hydrophobic
TRP A :279 5.32224 Pipi stacket Hydrophobic
TRP A :279 4.01144 Pipi stacket Hydrophobic
TYRA:70 4.63266 Pi alkyl Hydrophobic
TRP A :279 4.05389 Pi alkyl Hydrophobic
1EVE + PHE A :330 3.58995 Pi sigma Hydrophobic
Sitostérol TRP A :84 3.80689 Pi sigma Hydrophobic
TRP A :84 3.83043 Pi sigma Hydrophobic
TRP A :279 4.89508 Pi alkyl Hydrophobic
TRP A :279 4.0194 Pi alkyl Hydrophobic
TYR A :334 4.43944 Pi alkyl Hydrophobic
1EVE TRP A :84 3.78082 Pi sigma Hydrophobic
stigmastérol TRP A :84 4.077981 | Pi alkyl Hydrophobic
TRP A :84 4.97838 Pi alkyl Hydrophobic
TRP A :279 4.92413 Pi alkyl Hydrophobic
TRP A :279 4101188 | Pi alkyl Hydrophobic
PHE A :330 4.42091 Pi alkyl Hydrophobic

> Ligand de référence E20
La visualisation du diagramme 2D (Figure 36) des interactions résultantes du complexe
1EVE recepteur-E20ligand de référence révele que la stabilisation de ce dernier est établie par
nombreuses liaisons :
v Onze interactions de type VVan Der Waals qui fait intervenir onze acides aminés : GLY
118, GLU 199, GLY 441, HIS 440, TYR 121, TYR 334, PHE 331, ILE 287, PHE
290, ARG 289, LAU 282.
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v Deux liaisons éléctrostatistiques, une de type attractif charge avec une distance de
4.8604 A° par ASP 72 et une autre interaction de type Pi-cation par I’acide aminé PHE
330 avec une distance de 4.7333 A°.

v" Une liaison de type Conventional hydrogen bond fait intervenir PHE 288 avec la
distance 2.37314 A°.

v Deux liaisons de type carbon hydrogen bond formées par TYR 70 et SER 286 avec les
deux distances suivantes : 3.56771 A° et 3.60365 A°, respectivement.

v’ Sept liaisons hydrophobiques de différents types :

o Une interaction de type Pi-sigma formé par 1’acide amine TRP 279 avec une
distance de 3.73922 A°.

o Quatre interactions de type Pipi-stacked faisant intervenir quatre acides
aminés : TYP 84, TRP 84, TRP 279 et TRP 279 avec les distances suivantes :
3.92288 A°, 3.96148 A°,5.32224 A° et 4.01144 A°, respectivement.

o Deux interactions de type Pi-alkyl établies par deux résidus : TYR 70 et TRP
279 par les distances suivantes : 4.63266 A° et 4.05389 A°, respectivement.

Figure 36 : Les interactions entre le site actif de 1EVE et le ligand de référence (E20).

> B-sitostérol
La stabilisation du complexe 1EVE-B-sitostérol est formée par de différents types de
liaisons (Figure 37) :
v" Douze interactions de type Van Der Waals faisant établit : GLY 441, HIS 440, PHE
331, TYR 121, TYR 70, SER 286, GLY 335, LEU 282, ARG 289, ILE 287, PHE 288
et PHE 290.
v’ Six interactions de type hydrophobiques.
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o Trois interactions de type Pi-sigma faisant intervenir les acides amines
suivants : PHE 331, TRP 84 et TRP 84 avec les distances suivantes : 3.58995
A°, 3.806089 A° et 3.83044 A°, respectivement.

o Trois interactions de type Pi-alkyl formées par trois acides aminés TRP 279,
TRP 279 et TYR 334 avec les distances suivantes : 4.89508 A°, 4.0194 A° et
4.43944 A°, respectivement.
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Figure 37 : Les interactions entre le site actif de 1EVE et le B-sitostérol.
> Stigmastérol
L’analyse visuelle du schéma 2D (Figure 38) montre la présence de treize interactions de Van
Der Waals dans la formation du complexe 1EVE-stigmastérol faisant intervenir : HIS 440,
PHE 331, TYR 121, TYR 70, TYR 334, ASP 72, PHE 290, PHE 288, ILE 287, SER 81, ARG
289, LEU 282 et SER 286.
Six liaisons de type hydrophobiques sont aussi formées selon la répartition suivante :
v Une interaction de type Pi-sigma établit par le résidu TRP 84 avec la distance suivante
3.78082 A°.
v Cing interactions de type Pi-alkyl formées par TRP 84, TRP 84, TRP 279, TRP 279 et
PHE 330 avec les distances suivantes: 4.077981 A°, 4.97838 A°,4.92413
A°,4.101188 A° et 4.4209 A°, respectivement.
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Figure 38 : Les interactions entre le site actif de 1IEVE et le stigmastérol.

1.2. Etude des propriétés ADMET

Dans ce contexte et pour compléter notre étude, nous avons évalué certaines propriétés

physicochimiques en appliquant la regle de Lipinski et VVeber. De plus, nous avons également

déterminé certaines propriétés pharmacocinétiques afin de pouvoir affirmer si nos composés

peuvent étre proposés comme un candidat médicament.

1.2.1. Propriété physico-chimique

Afin d’appliquer les deux régles drug-likeness : Lipinski et Veber, il était indispensable dans

notre étude d’évaluer certaines propriétés physico-chimiques (Tableau 19).

Tableau 19 : Résultats des propriétés physico-chimiques.

Propriété | Parametres Choléstanol | Stigmastérol | p-sitostérol | 26-Hydroxycholestérol
MW (mg) 388.370 412.370 414.390 402.350
Log P 7.272 7.436 7.663 6.099
nHA 1 1 1 2
. HD 1 1 1 2
Physico- n
o nLF 5 5 6 6
que
TPSA (A2 20.230 20.230 20.230 40.460
Régle de Lipinski Oui Oui Oui Oui
Régle de Veber Oui Oui Oui Oui
MW : poids moléculaire; LogP: I’hydrophobicité; n.HA: le nombre d’accepteur

d’hydrogéne ; n.HD : le nombre de donneur d’hydrogéne; n.LF: nombre de liaisons
flexibles ; TPSA : la surface polaire topologique.
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L’analyse des résultats du tableau montre que :
v Les quatre inhibiteurs répondent parfaitement aux critéres des régles de Lipinski et
Veber ce qui indique qu’ils peuvent étre administrés par voie orale sans poser des
problemes. Cependant, nous avons noté une faible solubilité (Log P< 5) de tous ces

composeés dans I'eau ce qui rend leurs solubilités dans le sang un peu difficile.

1.2.2. Propriétés pharmacocinétiques
Dans ce contexte, il était indispensable de conforter notre étude par une évaluation de certains
parametres pharmacocinétiques régissant les criteres ADMET (Absorption, Distribution,
Métabolisme, Excrétion, et Toxicité).

» Absorption
Un bon candidat-médicament doit étre rapidement et complétement absorbé dans la
circulation systémique (sanguine). Dans notre travail, nous avons prédit trois parametres

pharmacocinétiques qui sont résumés dans le tableau 20.

Tableau 20 : Résultats de 1’absorption.

Molécules Absorption

Caco-2 HIA F%
Choléstanol -4.802 Oui Oui
Stigmasterol -4.668 Oui Oui
B-sitostérol -4.756 Oui Oui
26-Hydroxycholestérol -4.744 Oui Oui

Caco-2 : Adénocarcinome du cdlon humain, HIA : Absorption intestinale humaine,
F% : La biodisponibilité orale.

D’apres ce tableau, nous pouvons dire que :

v Les quatre inhibiteurs possedent une réponse positive (Oui) au paramétre F%. Cela
signifie que les candidats présentent une biodisponibilité orale et ils peuvent é&tre
administrés par voie orale et par la suite la dose du médicament peut atteindre finalement
le site d'action thérapeutique.

v’ Les quatre inhibiteurs présentent des réponses positives (Oui) au parametre HIA. Cela
veut dire que les candidats administrés par voie orale sont absorbés du systéme gastro-

intestinal dans la circulation sanguine du corps humain.
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v' Les quatre inhibiteurs possédent une valeur de Caco-2 supérieur a -5.15 (> -5.15 cm/s).
Ceci montre une bonne perméabilité a travers les cellules Caco-2.
» Distribution
Un bon candidat-médicament doit étre distribué spécifiquement vers son site d'action dans
le corps. Dans notre travail, nous avons prédit trois parametres pharmacocinétiques
correspondants a la distribution, a savoir : PPB, VD et BBB a I’aide du serveur

ADMETIab. Les résultats sont regroupés dans le tableau 21.

Tableau 21 : Résultats de la distribution.

Distribution
PPB (%) | VD (L/kg) BBB
Cholestanol 98.535 1.606 Non
Stigmasterol 98.671 2.408 Non
B-sitosterol 98.314 1.963 Non
26-Hydroxycholesterol 98.248 1.441 Non

PPB: La liaison aux protéines plasmatiques humaines; BBB : La barriére hémato-
encéphalique ; VD : volume de distribution
L’analyse des résultats du tableau montre que :

v’ Les quatre inhibiteurs possedent un pourcentage de PPB supérieur a 90% (> 90%). Ceci
montre que les candidats ne peuvent pas former assez de liaison aux protéines
plasmatiques humaines.

v Les inhibiteurs présentent une réponse négative (Non) au BBB, donc ils possedent une
mauvaise distribution au niveau central.

v" Ainsi que les composés candidat possédent un volume de distribution entre 0.04-20L/kg, cela
veut dire que ces composés peuvent étre distribués dans la circulation sanguine.

» Meétabolisme

Un bon candidat-médicament doit étre métabolisé d'une maniére a ne pas altérer les fonctions

de I’organisme. Dans notre travail, nous avons prédit deux parametres pharmacocinétiques

correspondant au métabolisme, a savoir : CYP450 Substrat et CYP450 Inhibiteur.
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Tableau 22 : Résultats de Métabolisme.

Choléstanol Stigmastérol | p-sitostérol | 26-hydroxycholestérol

CYP1AZ2 Inhibiteur
CYP1A2 Substrat - + - -
CYP2C19 Inhibiteur
CYP2C19 Substrat +++ +++ +++ ++
CYP2C9 Inhibiteur - -
CYP2C9 Substrat + -- - -
CYP2D6 Inhibiteur - -
CYP2D6 Substrat - + - n
CYP3A4 Inhibiteur - - - -
CYP3A4 Substrat - ++ ++ -
Bon Métabolisme : ---, Mauvais Métabolisme : +++

L’analyse des résultats du tableau 22montre que :

v’ Les réponses négative (Non) aux tests P450 CYP inhibiteur vis-a-vis de I’activité des
isoenzymes CYP (1A2, 2C19, 2C9, 2D6, 3A4) confirme un bon métabolisme pour tous

les inhibiteurs, c’est-a-dire il n’y a pas d’influence sur I’activit¢ des isoformes de
I’enzyme CYP450.

v Les inhibiteurs présentent une réponse positive (Oui) aux tests P450 CYP substrat

confirme un mauvais métabolisme pour les candidats.

> Excrétion

Un bon candidat-médicament doit étre éliminé de maniere appropriée sans causer de

dommages. Dans notre travail, nous avons prédit deux paramétres pharmacocinétiques

correspondant a 1’excrétion, a savoir : le temps demi-vie (T %2) exprimé et la Clairance

(CL).

Tableau 23 : Résultats de I’excrétion.

Excrétion
CL (mL/min/kg) T
Choléstanol 18.341 0.025
Stigmastérol 15.958 0.014
B-sitostérol 16.686 0.013
26-hydroxycholestérol 17.743 0.032

CL : LaClairance, T 2 : Le temps demi-vie.
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L’analyse des résultats du tableau 23 montre que :

v" Pour les quatre inhibiteurs la clairance est supérieure a> 15(CL > 15 mL/min/kg), ce
qui signifie que les composés ont une bonne excrétion.

v Concernant le temps de demi-vie (T%2), les quatre inhibiteurs détiennent des valeurs
qui varient entre 0-0.3, donc le T ¥supérieure a 3h (T ¥%£>3h) cela, signifie une bonne
excrétion.

> Toxicité
Un candidat-médicament doit présenter un profil de securité acceptable dans toutes les études
toxicologiques requises. Le serveur ADMETIab utilise des descripteurs permettant non
seulement de déterminer le profil de sécurité mais aussi de simuler les degrés des effets
toxiques potentiels d’un composé vis-a-vis de plusieurs tests. Dans notre travail, nous avons
simulé la toxicité potentielle des composeés par les tests de hERG et d’AMES.

Tableau 24 : Résultats de la toxicité.

Toxicité
AMES hERG

Choléstanol -

Stigmastérol

B-sitostérol

26-hydroxycholestérol

L’analyse des résultats d’aprés le tableau 24, nous a poussé a dire que :

e Tous les composes testés présentent un test hERG négative. Ces candidats ne tendent

pas a développer des problémes cardiaques.

e Tous les composés testés ne possedent aucun effet mutagene selon le test d’AMES.
2.  Discussion
D’aprés notre propre connaissance sur I’étude in silico et I’évaluation des propriétés
antioxydante, anti-inflammatoire, anti-cancéreuse et neurodégénérative de la plante choisie. Il
est nécessaire de comparer nos resultats avec la littérature.
Les travaux anterieurs trouvés par Ayaz et al. (2017) ont évalué le pB-sitostérol contre
plusieurs cibles pathologiques de la maladie d’Alzheimer. Les études in vitro ont démontré
que le B-sitostérol est doté d’une forte potentielle anti-acétylcholinestérase et que ce composé
parvient de fagcon adéquate au cerveau et inhibe les enzymes impliquant dans le métabolisme

des cholinestérases dans des études in vivo. En 2019, Cao et al. Dans leur étude ont démontré
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pour la premicre fois I’effet du P-sitostérol en monothérapies et en association avec des
médicaments contre le cancer du pancréas. Cette molécule a le potentiel d’étre un médicament
anti-inflammatoire en raison de sa source étendue ses propriétés naturelles non toxiques
(Yanan et al., 2020).

En comparaison avec la littérature, Baskar et al., (2012) ont révélé que le B-sitostérol a une
capacité de piégeage des radicaux libres. De méme les études réalisées par (Yoshida et Niki,
2003), ont mis en évidence que les phytotrons B-sitostérol et stigmastérol ont des effets
antioxydants contre les lipides peroxydase.

Selon Pratiwi et al. (2021), le stigmastérol est un composé bioactif promoteur pour la
réduction des troubles neurodegénératives. Son effet inhibiteur contre divers types de cancer
est confirmé, dont I’hépatome (Kim et al., 2014), le cancer de la peau (Ali et al., 2015) et le
cancer du sein (Ayaz et al., 2019).

Dans notre travail, les quatre stérols : le choléstanol, le stigmastérol, le B-sitostérol et le 26-
hydroxycholestérolpossedent un bon profil ADMET et valident les regles de Lipinski et
Veber et peuvent atteindre la phase clinique a cause de ses parameétres pharmacocinétiques
favorable et un profil ADMET acceptable. Cependant, ils présentent une réponse négative
(Non) au BBB, donc ces composés possédent une mauvaise distribution au niveau central. Ce

résultat est confirmé par la littérature (Naspiah et al., 2021).
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Partie 4

« Conclusion et perspectives »
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Notre travail sur la modélisation moléculaire par docking avec AutoDock vina, a pour
but essentiel d’étudier in silico des interactions des nouveaux inhibiteurs de type stérols
extraits de la plante A. articulata. Les tests sont réalisés sur la xanthine oxydase (XO), le
cyclooxygenase-2(COX-2), I’estrogéne et I’acétylcholinestérase (AChE), cibles enzymatiques
impliquées dans les proprietés antioxydante, anti-inflammatoire, anti-cancéreuse et contre la
maladie neurodégenérative, respectivement.

Les résultats du docking ont montre que les quatre inhibiteurs ont donné des meilleures
énergies par rapport au ligand de référence avec I’estrogeéne, avec la XO sauf le B-sitostérol,
avec le COX-2 sauf le choléstanol, et avec I’AChE ou les seuls composés stigmastérol et -
sitostérol ont donné des meilleures énergies par rapport au ligand de référence. Les
interactions qui gouvernent la stabilité de chaque complexe sont de type hydrophobique.

Cette étude est portée aussi sur 1’évaluation des différentes propriétés physico-
chimiques et pharmacocinétiques dont les résultats ont montré que les quatre composés
possedent un bon profil ADMET et valident les régles de Lipinski et Veber.

Les reésultats obtenus au cours de ce travail ne sont que préliminaires. 1l conviendrait
dans 1’avenir d’approfondir notre recherche en testant expérimentalement [’activité

antioxydante, anti-inflammatoire, anti-cancéreuse et neurodégénérative de ces molécules.
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