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Résumé :

Le diabéte est une maladie chronique touchant la régulation de sécrétion de 1’insuline, et qui
est caractérisés par une hyperglycémie, il est associé a des complications ce qui entraine un
dysfonctionnement des organes. Récemment, il a été proposé que le récepteur B1 des kinines,
qui est surexprimé dans la phase chronique de la réponse inflammatoire dans les pathologies
a forte composante immunitaire, comme le diabete, RB1 agit comme acteur clé. Son
activation est connue pour induire des effets pro-inflammatoires, donc les antagonistes de la
bradykinine B1 pourraient avoir un intérét thérapeutique contre les maladies mentionnées.
Les résultats de cette étude de docking moléculaire a 1’aide de logiciel UCSF Chimera, a
montré que 1’antagoniste non-peptidique et sélectif pour le récepteur B1l, le SSR240612,
avec ses analogues sont efficace de faire des complexe récepteur-ligand a trés bonne
affinité. En utilisant le programme Biovia Studio Discovery pour identifier les interactions,
nous observons que le site actif est composé de plusieurs acides aminés clés, notamment
ASP191, GLN295, LEU191, LEU193, TRP93, PHE101, ASN96, TYR266, ASN298 et
ARGL176. Sur la base de ce qui précede, on conclut que les composés de type SSR240612
précédemment analysés sont des bons candidats pour inhiber le RB1, et le récepteur B1
pourrait donc représenter une nouvelle cible thérapeutique pour le traitement du diabete et
ses complications.

Mots clé : récepteur B1 des Kinines, le diabéte et ses complications, SSR240612, in silico,
L’amarrage moléculaire.
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Abstract:

Diabetes is a chronic disease affecting the regulation of insulin secretion, and which is
characterized by hyperglycemia; it is associated with complications that leads to organ
dysfunction. Recently, it has been proposed that the kinin B1 receptor, which is overexpressed
in the chronic phase of the inflammatory response in pathologies with a strong immune
component, such as diabetes, RB1 acts as a key player. Its activation is known to induce pro-
inflammatory effects; therefore, bradykinin B1 antagonists could have therapeutic interest
against the mentioned diseases. The results of this molecular docking study using UCSF
Chimera software showed that the non-peptide and selective antagonist for the B1 receptor,
SSR240612, together with its analogs are effective in making receptor-ligand complexes at
very good affinity. Using the Biovia Studio Discovery program to identify the interactions, we
observe that the active site is composed of several key amino acids, including ASP191,
GLN295, LEU191, LEU193, TRP93, PHE101, ASN96, TYR266, ASN298 and ARG176.
Based on the above, it is concluded that the SSR240612-like compounds previously analyzed
are good candidates for inhibiting RB1, and the B1 receptor could therefore represent a new

therapeutic target for the treatment of diabetes and its complications.
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Le diabete est un ensemble de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie.
Cette condition est provoquée par un défaut de la sécrétion d'insuline, son efficacité, ou les
deux (Kuzuya et al., 2002). L'hyperglycémie chronique du diabéte est associée a des
complications persistantes, ce qui entraine un dysfonctionnement des organes, en particulier
des yeux (Brazionis et al., 2008), des reins (Santé Canada 2002), des nerfs (Trief, 2005),
et des vaisseaux sanguins. La propagation du diabéte a provoqué une épidémie de
complications macrovasculaires et microvasculaires graves qui augmentent a la fois la
mortalité et la morbidité (Feldmen, 2003).

Le terme diabéte recouvre en fait deux maladies différentes: le diabete insulino-dépendant
(type 1), Il est caractérisé par la destruction spécifique des cellules B du pancréas menant a
une suppression de la sécrétion d’insuline (World Health Organisation Diabetes Unit). Le
diabéte non insulino-dépendant (type 2) résulte de la conjonction de plusieurs génes de
susceptibilité, dont I’expression dépend de facteurs environnementaux au premier rang
desquelles on note la consommation excessive de graisses saturées, de sucres simples et la
sédentarité (Leahy, 2005).

Le SKK, ou systeme kallikréine-kinine, est un systeme peptidique vasoactif responsables de
la vasodilatation. Ce systéeme est composé d'enzymes activatrices, appelées kallikréines, ainsi
que de leurs substrats, kininogenes et peptides vasoactifs appelés kinines (Bhoola et
al.,1992b) (Figure 01). Ce systeme est impliqué dans les complications du diabéte mais
également dans le développement des anomalies métaboliques conduisant au diabete.

Les kininogenes sont des glycoprotéines synthétisées au niveau du foie et sont présents en
quantité importante dans le plasma, il en existe deux types qui différent entre eu par leur
chaine légere : KBPM et KHPM. Ce dernier va étre complexée dans les vaisseaux sanguin au
kallicréine plasmatique (PK) qui va étre activé et libére la bradykinine (BK), nonapeptide
vasoactif. D’un autre c6té, 1a kallicreine tissulaire libere un peptide de 10 acides aminés, la
lysyl-bradykinine, appelée aussi kallidine (Lys-BK ; KD) a partir du KBPM et du KHPM, elle

est la principale enzyme de formation des kinines in vivo. (Gabra et al.,2003).
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Figure 01 : Schéma illustrant le systéme kallicreine-kinine.

Les kinines sont des peptides vasoactifs et des neuromédiateurs centraux qui appartiennent a
une petite famille de peptides incluant la bradykinine (BK) et la kallidine. Les kinines
exercent leurs activités pharmacologiques en stimulant des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires (Figure 03) couplés aux protéines G : les récepteurs B2 (B2R) et B1
(B1R). La BK et la KD sont des agonistes endogénes des récepteurs B2 tandis que la des-
Arge-BK et la des-Argio-KD sont les agonistes préférentiels des récepteurs B1. (Marceau &
Bachvarov, 1998). (Figure 02).

N-1L 2 3 4 5 6 7 8 9 10-C

Bradykinine (BK): Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH
Kallidine (KD) ouLysBK: Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH
desArgg-BK: Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-OH
desArgm-KD: Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-OH

Figure 02 : Séquence en acides aminés des principaux peptides naturels de la famille des
kinines chez I’homme.



Le RB2 participe a la phase aigué de I’inflammation, tandis que le RB1 est principalement
impliqué dans la phase chronique de la réponse inflammatoire dans les pathologies a forte
composante immunitaire, comme le choc septique ou le diabete, RB1 agit comme acteur clé.
Ceci explique pourquoi les antagonistes de ces récepteurs sont utilisés comme agents
thérapeutiques. (Couture et al., 2001; Gabra et al., 2003).

Le géne humain du B1R code pour un peptide de 353 acides aminés (Figure 02). Il n’est pas
exprimé de facon constitutive dans les tissus sains sauf dans quelques espéces de mammiferes
(Marceau et al.,1998 ; Marceau, 1955). Son expression est induite lors de phénomenes

inflammatoires d’origines diverses. (Moreau et al., 2005).

Récepteur B1 humain

N terminus

C terminus

Figure 03 : Repreésentation schématique de la séquence peptidique des récepteurs B1.
(Leeb-Lundberg et al., 2005).

L'activation des récepteurs Bl est connue pour induire des effets pro-inflammatoires,
notamment 'accumulation de leucocytes, I'edéme et la douleur. De plus, les récepteurs B1
sont principalement impliqués dans les processus inflammatoires neurogénes. Donc, les
antagonistes de la bradykinine B1 pourraient avoir un intérét thérapeutique contre les
maladies mentionnées. L'antagoniste non peptidique avec une efficacité durable et une
bonne biodisponibilité serait un outil important pour confirmer les effets biologiques de
I'inhibition de Bl et éventuellement pour développer de nouveaux médicaments anti-

inflammatoires et analgésiques. (Gougat et al.,2004).
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Le puissant antagonisme par SSR240612 des récepteurs B1 a été démontré in vitro pour
plusieurs especes dans différents tests fonctionnels. (Gougat et al.,2004).

La présente étude porte sur le SSR240612, antagoniste sélectif non peptidique et trés puissant
du récepteur B1 des kinines et qui présente une grande affinité pour ce récepteur (RB1) chez
plusieurs espéces (rat, souris, lapin, et humain) (Gougat et al.,2004). Des études ont démontré
I’efficacité de cet antagoniste (SSR240612) par voie orale dans différents modeles (Gougat et
al.,2004). En effet, le SSR240612 a prévenu le développement d’anomalies sensorielles
(allodynie) dans les modeéles du diabete du type 2 (Dias et al.,2007 ;2010) et du type 1
(Talbot et al.,2010).

L’objectif de cette étude est de rechercher et de proposer des candidats médicaments pour une
thérapie au cours du diabete et de ses complications grace aux outils de simulation
moléculaire tel le Docking moléculaire. On a principalement évalué 1’interaction in silico
entre le complexe de la protéine cible 7EIB et I’inhibiteur et des analogues de 1’inhibiteur
SSR240612 afin de mesurer ’efficacité de ces molécules sur le site de fixation de la protéine
cible.



MATERIELS ET METHODES




Gréce a notre étude d'amarrage moléculaire, nous avons pu examiner de prés les modes de
liaison des ligands aux sites actifs de la protéine cible et finalement isoler les candidats les
plus forts. Le docking s'est averé utile pour prédire I'orientation et le comportement de
ligands sur la protéine d'intérét.

Préparation de la protéine :
La structure cristallisée tridimensionnelle de la protéine Récepteur B1 (figure 01) ayant

comme ID PDB « 7EIB » a été extraite de la banque de données des protéines PROTEIN
DATA BANK PDB site : https://www.rcsb.org/ . La protéine a été obtenue avec une bonne
résolution (3 A°).

Cette structure 3D possede 5 chaines A, B, C, D, E et doit donc étre préparée avant de

commencer le processus d'amarrage moléculaire. Cela a été fait en utilisant le programme
Chimera UCSF, qui permet la suppression les chaines B, C, D, E et de garder la chaine A qui
représente le récepteur B1. Cette chaine étant incompléte, les parties manquantes ont été
modélisées par homolgie de structure sur le serveur robetta (https://robetta.bakerlab.org/)
(figure04).

Enfin, la structure 3D modélisée a été préparée et enregistrée au format PDB.

Figure 04 : structure 3D du récepteur B1 (https://www.rcsb.org/).

Préparation des ligands :
Les structures des ligands (SSR240612 et ses analogue) ont été téléchargées a partir de la base
de données PubChem : (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) sous forme bidimensionnelle (2D)
et format SDF.

Une recherche par similarité a permis de dégager dans un premier temps 89 molécules. Apres

élimination des redondances, on a fini par obtenir une sélection de 13 molécules pour nos
expériences d’amarrage moléculaire.

Les structures téléchargées sous forme 2D ont été mises sous forme 3D et minimisées a l'aide
du logiciel AVOGADRO (Hanwell et al., 2012).
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L’amarrage moléculaire :
Le Docking a été réalisé en utilisant la structure identifiée de la protéine RB1 (Pettersen et
al., 2004). Afin de mener des simulations d'amarrage, la structure de la protéine doit étre
préparée a l'aide de I'outil Dock prep, qui fait partie du programme "ChimeraUCSF". Ensuite,
les treize molécules sont introduites pour préparer I'amarrage moléculaire. Ce procédé permet
de determiner les affinités de liaison des différents ligands avec la protéine principale.
Le laboratoire de graphe moléculaire du Scripps Research Institute aux Etats-Unis propose le
logiciel « AutoDockVina » (version 1.1.2) pour analyser les interactions entre la protéine
TEIB et ses inhibiteurs par Docking moléculaire. Le logiciel identifiera I'interaction ligand la
plus optimale et représentera les meilleurs conforméres avec I'énergie de liaison la plus faible
(kcal/mol) directement sur le site actif. (Trott & Olson, 2009).

Identification des interactions :
Les 13 ligands avec la protéine sont importés les uns apres les autres dans le programme
BIOVIA Discovery studio 2017 afin d'étudier la nature des différentes interactions entre eux
(Ung, M. U., 2013). Les résultats ont été enregistrées sous forme de diagramme 2D, ils
révélent les liaisons formées entre les acides aminés des sites actifs de la cible 7EIB et les

ligands.
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La structure tridimensionnelle cristallisée du récepteur B1 (PDB ID :7EIB) est disponible sur

le site « RCSB PDB (Protein Data Bank) » site: https://www.rcsb.org/. La molécule

SSR240612 et ses analogues ont été téléchargées a partir de site « PubChem »:

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov.

Nous avons d'abord examiné l'inhibition de protéine 7EIB par les analogues de SSR240612 a
l'aide de Docking moléculaire, I'une des méthodes de modélisation moléculaire les plus
largement utilisées, il est réalisé a 1’aide de logiciel Chimera. Le site actif de la protéine a été
cible.

Le Tableau 01 présente les résultats de Docking moléculaire obtenus pour tous les composés

testeés et classés selon 1’énergie de liaison.

Tableau 01 : coordonnées et énergie de liaison de 13 ligands qui peut inhiber 1’action du

récepteur B1.

PUBCHEM ID | Masse Moleculaire Structure AG(Kcal/mol)
(g/mol)
Cu
142664530 708.9 P -12.1
e
56221387 495.6 VTS, Xad -12.0
141605365 726.9 & -11.9
]
FetYeD
17452814 488.6 -11.9
o4
16316973 481.6 i R -11.8
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69333838 712.9 118
67217654 757 118
90979388 744.9 114
44216133 627.8 113
16047261 785 Rk 1113
- h
u ¥,
21070342 700.9 e -11.0
D%
69332757 698.9 ¥ oo 105
SR
u ¥,
21070303 659.8 Ea 8.8

Le AG est un marqueur de la stabilité de la liaison formée entre le récepteur et le ligand, il
indique le degré d'affinité. En outre, plus I'énergie de liaison est réduite, plus I'efficacité de la

liaison est élevée, résultant en une inhibition accrue.
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Dans la présente étude, nous avons choisi d’évaluer plus en détail les 7 ligands ayant la
meilleure affinité vis-a-vis de la protéine cible: 142664530 ; 56221387 ; 141605365 ;
17452814 ; 16316973 ; 69333838 ; 67217654.

IIs ont été soumis au programme BIOVIA Discovery Studio pour I’identification des résidus
d’acides aminés impliqués dans les interactions entre la protéine principale et les ligands
(meédicaments). Généralement, Les interactions hydrophobes et les liaisons hydrogene sont les
acteurs clés dans la prédiction et I'évaluation de la force de liaison entre les protéines et les
ligands (Chen et al., 2016). A mesure que le nombre de liaisons hydrogéne formées avec des
résidus d'acides aminés augmente, I'énergie des liaisons augmente également, ce qui se traduit
par un score énergétique plus faible et une liaison plus stable. (Misra. A, 2010).

Le Tableau 02 présente les interactions de ces 7 ligands avec le site actif de protéine.

Tableau 02 : Interactions des 7 ligands les mieux ancrés contre le site actif de la protéine
RB1.

Meilleurs composés Les acides amines de RB1 Types d’interaction AG kcal/mol
amarrés qui interviennent dans les

interactions du composé

142664530 LEU90 -12.1
ILE113
TRP103
ASN114
ASN96
PHES302
TYR266
ASN298
LEU206
ALA270
GLU273
LEU184
ILE186
PHE276
ALA24
PHE18
THR23
ASN21
ILE190
ILE117
LEU294
PHE101
VAL181
ALA188
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TRP93 Pi-Pi Stacked
GLN295 Conventional Hydrogen
Bond
ASP291 Conventional Hydrogen
Bond
ALA22 Carbon Hydrogen Bond
GLU287
ARG176
Unfavorable Donor-Donor
CYS189 Unfavorable Acceptor-Acceptor
GLN277 Unfavorable Donor-Donor
56221387 PHE276 120
ILE290
LEU294
ASP291
THR23
ASN21
ALA188
PHE101
TRP103
ILE113
PHE302
ARG176
ASN298
ILE190 Carbon Hydrogen
Bond
CYS189 Carbon Hydrogen Bond
GLU273
GLU287
GLN277 Conventional Hydrogen
Bond
LEU191 Conventional Hydrogen
Bond
ASN96 2 Conventional Hydrogen
Bond
GLN295 Conventional Hydrogen
Bond
TRP93 2 Pi-Pi Stacked
ILE117
141605365 CYS189 Carbon Hydrogen -11.9
Bond
ALA 22 Carbon Hydrogen
Bond
PHE302
ILE113
TRP103
ASN114
TYR266
LEU206
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ALA270

GLU273

THR23

ASN21

LEU191

ASN96

ASN298

Conventional Hydrogen
Bond

Pi-Donor Hydrogen Bond

TRP93

Conventional Hydrogen
Bond

2 Pi-Pi Stacked

GLN295

3 Conventional Hydrogen
Bond

ASP291

ARG176

GLU287

LEU294

ILE117

ALA24

PHE18

PHE276

ILE190

GLN277

Unfavorable Donor-Donor

17452814

PHE302

ILE113

TRP103

ASN114

ILE190

ASP291

LEU184

THR23

ILE186

VAL181

CYS189

ASN96

2 Conventional Hydrogen
Bond

GLN295

Conventional Hydrogen
Bond

TYR266

Conventional Hydrogen
Bond

ARG176

Conventional Hydrogen
Bond

ASN298

Pi-Donor Hydrogen Bond

TRP93

2 Pi-Pi Stacked

PHE101

Pi-Pi Stacked

ILE117

LEU294

ALA188

-11.9

16316973

PHE276

ILE290

-11.8
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LEU294

ASN298

VAL181

PHE302

LEU90

ILE113

TRP103

ASN114

ARG176

ALA188

ILE190

THR23

LEU184

ASP291

Carbon Hydrogen Bond

CYS189

Carbon Hydrogen Bond

GLU273

GLU287

PHE101

Pi-Sigma

TRP93

2 Pi-Pi Stacked

ILE117

GLN277

Conventional Hydrogen
Bond

GLN295

Conventional Hydrogen
Bond

ASN96

Conventional Hydrogen
Bond

69333838

ARG282

LEU1Y

GLN16

PHE276

ILE190

LEU294

VAL181

LEU184

ILE186

ASNI6

ASN114

TRP103

PHE302

ASN298

THR23

ASN21

ALA22

ALA24

GLN279

ASN13

Carbon Hydrogen Bond

ASP291

Carbon Hydrogen Bond

GLN277

Pi-Donor Hydrogen Bond

GLU287

GLU273

-11.8
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ARG176

TRP93

ILE290

ALA188

ILE113

ILE117

CYS189

Conventional Hydrogen
Bond

GLN295

Conventional Hydrogen
Bond

PHE18

Pi-Sigma

PHE101

Pi-Sigma

67217654

LEU190

ASN21

LEU192

ILE190

VAL181

LEU184

ALA188

ILE186

GLN295

LEU294

TYR266

ASN298

PHE302

LEU90

TRP93

ILE113

ASN114

TRP103

GLN277

Carbon Hydrogen Bond

GLY89

Carbon Hydrogen Bond

ASN96

Conventional Hydrogen
Bond

ASP291

Conventional Hydrogen
Bond

THR23

Conventional Hydrogen
Bond

ARG176

Conventional Hydrogen
Bond

HIS199

LEU193

CYS189

ILE117

GLU273

PHE101

Pi-Sigma

-11.8
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En analysant ces résultats, ils apparaissent que le composé 142664530 a présenté le meilleur
score de liaison -12.1kcal/mol mais les autres composes présentent des AG proches. La
molécule a formé deux liaisons hydrogéenes conventionnelles, deux liaison Pi-Alkyl, trois
liaisons Alkyl, deux liaisons charges attractives (Pi-Anion, et Pi-Cation), une liaison
hydrogene-carbone, et une liaison Pi-Pi Stacked, respectivement avec les acides aminés
GLN295, ASP291, ILE117, LEU294, PHE101, VAL181, ALA188, GLU287, ARGL176,
ALA22, TRP93. Il y avait également dix-neuf liaisons de type Van der Waals et trois liaisons
défavorable (Donneur-Donneur, Accepteur-Accepteur) avec les résidus ARG176, CYS189,
GLN277, La formation de ces liaisons affecte la stabilité des ligands qui seront utilisés
comme candidats médicaments, car ce type de liaison déstabilise d'autres types de liaisons
indiquant des forces répulsives entre elles. (Dhorajiwala et al., 2019). (Figure05 et Tableau
02).

TRP
ILE - ASH ASN
A114 L A115 A97 ASH

PHE | [P i et
A:303 Aoz A

TRP
ILE 4
Alls A:3fen
A:259 -
& = PHE
TR LEU Tf AlPE A:277
A267  p395 A 91

P
LEU A:292 A:182
Az207

ALA
A271

Interactions

wvan der Waals

Attractive Charge

Conventional Hydrogen Bond

Carbon Hydrogen Bond
B Unfavorable Donor-Doner

Pi-Cation
Pi-Anion
Pi-Pi Stacked
Alkeyl

Pi-Alkyl

B Unfavorable Acceptor-Acceptor

Figure 05 : Interaction 2D du composé 142664530 avec la protéine 7EIB.

Le composé 56221387 se lie a la protéine avec une affinité de -12.0 Kcal/mol, ce complexe
ligand-protéine est stabilisé par des liaisons hydrogénes conventionnels avec les résidus :
GLN277, LEU191, ASN96, GLN295. De plus, ce composé forme une liaison Pi-Alkyl avec
ILE117, deux liaisons Pi-Pi Stacked avec TRP93, deux liaisons Pi-Anion avec GLU273 et
GLU287, deux liaisons Carbones hydrogenes avec ILE190 et CYSI189, ainsi qu’avec 13
liaisons VVan Der Waals entourées de site actif. (Figure06 et Tableau 02).
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wvan der Waals Pi-Anion
Attractive Charge Pi-Pi Stacked
Conventional Hydrogen Bond Pi-Alkyl

Carbon Hydragen Bond

Figure 06 : Interaction 2D du composé 56221387 avec la protéine 7EIB.

Le composé 141605365 a présenté un score de liaison de -11.9 Kcal/mol et formé deux
liaisons carbones hydrogenes avec CYS189 et ALA22, des liaisons hydrogene
conventionnel : deux avec les résidus ASN298 et TRP93, et trois avec GLN295. En plus de
deux liaisons Pi-Pi Stacked avec TRP93, une liaison Pi-Hydrogene Donneur avec ASN298. Et
aussi stabilisé par des interactions hydrophobes de type alkyle et Pi-Alkyle avec LEU294,
ILE117, ALA24, PHE18, PHE276, ILE190. Il y avait également une liaison de type
Unfavorable Donor-Donor avec GLN277, une liaison Pi-cation avec ARG176, deux liaisons
Salt bridge avec ASP291 et GLU287 en plus d’une liaison Pi-Anion pour cette derniere, sans

oublier onze liaisons de Van Der Waals. (Figure07 et Tableau 02).
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Figure 07 : Interaction 2D du composé 141605365 avec la protéine 7EIB.
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La molécule 17452814 a présenté un score de liaison -11.9 Kcal/mol elle constitue des
liaisons hydrogénes conventionnelles, deux avec ASN96 et trois avec GLN295, TYR266,
ARG176, une liaison Pi-Hydrogene Donneur avec ASN298, trois liaisons Pi-Alkyl avec
ILE117, LEU294, ALA188, et des liaisons Pi-Pi Stacked, deux avec TRP93 et une avec
PHE101aussi avec onze liaisons Van Der Wals. (Figure08 et Tableau 02).
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Figure 08 : Interaction 2D du composé 17452814 avec la protéine 7EIB.

La molécule 16316973 a un score de liaison de -11.8kcal/mol, elle forme deux liaisons
carbone hydrogéne avec les résidus ASP291, CYS189, deux liaisons Pi-Anion avec GLU273,
GLU287, trois liaisons Hydrogénes conventionnelles avec GLN277, GLN295, ASN96, deux
liaisons Pi-Pi Stacked avec TRP93, une liaison Pi-Alkyle avec ILE117, une liaison Pi-Sigma

avec PHE101, sans oublier les quinze liaisons de Van Der Waals. (Figure 09 et Tableau 02).
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Figure 09 : Interaction 2D du composé 16316973 avec la protéine 7EIB.

Le composé 69333838 a un score de liaison avec la protéine 7EIB égale a -11.8 kcal/mol, il
constitue 19 liaisons Van der Waals, deux liaisons Carbones Hydrogénes avec les résidus
ASN13, ASP291, une liaison Pi-Hydrogéne Donneur avec GLN277, cing liaisons Alkyl et
une Pi-Alkyle avec les résidus PHE101, TRP93, ALA188, ILE113, ILE117, ILE290 ; deux
liaisons hydrogene conventionnelle avec CYS189 et GLN295, deux liaisons Pi-Sigma avec

PHE18 et PHE101, et quatre liaisons attractive charge, deux Pi-cation et deux Pi-anion avec

ARG176, TRP93, GLU287, GLU273. (Figure 10 et Tableau 02).
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Figure 10 : Interaction 2D du composé 69333838 avec la protéine 7EIB.

La molécule 67217654 a présenté un score de liaison -11.8 kcal/mol avec la protéine, elle

constitue deux liaisons Pi-alkyl avec CYS189 et ILE117, deux liaisons alkyle avec HIS199 et

LEU193, quatre liaisons Hydrogeéne Conventionnelle avec ASN96, ASP291, THR23,
ARGL176, deux liaisons Carbone Hydrogene avec GLN277 et GLY89, une liaison Pi-Anion
GLU273, et une liaison Pi-Sigma avec PHE101, aussi avec dix-huit liaisons de Van Der

Waals. (Figure 11 et Tableau 02).
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Il existe de nombreux acides aminés répétés dans toutes les interactions entre la protéine RB1
et ses constituants, comme ARG176, ILE117, CYS189, THR23, GLN277, GLU273, ASP291,
ASN114, GLN295, TRP93...ctc; Ces résidus peuvent étre considérés comme des sites
d'interaction importants de la structure protéique car les ligands interagissaient et formaient
des liaisons uniquement avec ces résidus spécifiques.

Lupala et al (2016), dans une précédente étude sur les exigences stéréochimiques de la liaison
des antagonistes des récepteurs de la bradykinine B1, ont fait une mutation dans le site actif
sur les résidus lle-97, Trp-981, Asnll4, GIn-295, Asp-291 et Glu-273. Cess études de
mutagenése montrent qu’il y a un effet sur l'affinité de liaison & divers degrés (Ha et al.,
2005), et ca soutient I’importance de ces acides aminés dans ’affinité du composé. (Ha et al.,
2005). Trois de ces residus sont semblables aux résidus que nous avons trouvés dans notre
résultats Docking et qui sont Asp-291, Asn-114, GIn-295.

D'un autre c6té et parmi leur expériences ils ont étudié les liaisons entre SSR240612 et RB1
dans le site actif ciblé (Lupala et al., 2016), La conformation liée proposée de SSR240612 au
récepteur BK B1 est illustrée a la Figure 12. Les résultats ont montré plus de dix résidus en
commun avec les résultats de recherche que nous avons obtenus, dont les plus important entre
eux sont ASP-191, GLN-295, LEU-191, LEU-193 TRP-93 PHE-101 ASN-96 TYR-266
ASN-298 ARG-176.

Figure 12 : Vue illustrée du mode de liaison proposé de SSR240612 lié¢ au récepteur BK
B1l. (Lupalaetal., 2016)
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L’analyse visuelle 2D des résultats de Docking des composés précédents et les recherches
faites par des scientifiqgues montre que nos ligands sont placés correctement dans la cavité
catalytique de récepteur et qu’ils ont la capacité de former des liaisons hydrogenes et des
interactions hydrophobes qui ont une grande importance dans la stabilit¢ du complexe
protéine-ligand avec une bonne affinité (Maurya et al.,2020).

En examinant les positions des acides aminés a la surface de la protéine, il devient évident

qu'ils forment une cavité, confirmant qu'il s'agit d'un site actif (Figure 13).

Figure 13 : Ligand ancreé sur la protéine RB1 au niveau de site actif ciblé. (UCSF Chimera).
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Notre recherche avait pour objectif de decouvrir de molécules inhibitrices du récepteur B1 des
Kinines, visant a traiter le diabéte et ces complications. Le criblage virtuel de 13 ligands a
identifié des composants qui pourraient avoir un effet inhibiteur du RB1.

SSR240612 étant un antagoniste non peptidique des récepteurs B1, I'étude de Docking
moléculaire des 13 analogues de cet antagoniste a montré une bonne affinité avec le récepteur
B1 avec des fortes liaisons, sept composés ont présenté des capacités de liaison notables avec
un AG allant de -12.1 & -11.8 Kcal/mol. On a constaté que les acides aminés concernés par les
liaisons sont ASP191, GLN295, LEU191, LEU193 TRP93, PHE101, ASN96, TYR266,
ASN298, ARG176. Ces résultats suggerent que ce produit chimique pourrait avoir un
potentiel pour le traitement du diabéete. Une étude expérimentale complémentaire in vitro et /

ou in vivo devra permettre de Vérifier ces résultats théoriques obtenus in silico.
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