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Introduction générale

Le diabete sucré de type 2 constitue une pathologie métabolique chronique dont la
prévalence connait une croissance notable a 1’échelle mondiale, notamment dans les pays a
revenu intermédiaire ou faible. Ce trouble se manifeste par une hyperglycémie persistante,
résultant soit d’une insensibilité des cellules a 1’insuline, soit d’une sécrétion insuffisante de
cette hormone. Cette affection est souvent accompagnée de complications séveres affectant
divers organes (International DiabetesFederation [IDF], 2021).

Parmi les stratégies non médicamenteuses visant a atténuer |’hyperglycémie
postprandiale, 1’inhibition des enzymes digestives, telles que 1’alpha-amylase, suscite un
intérét particulier. En effet, cette enzyme joue un role déterminant dans la dégradation de
I’amidon en glucides simples, influengant directement les niveaux de glucose dans le sang
apres les repas (Tundiset al., 2010).

Face aux limites des inhibiteurs synthétiques actuellement disponibles, marqués par
divers effets indésirables, 1’attention se porte de plus en plus vers les composés bioactifs
d’origine végétale.Laurus nobilis L., plus connu sous le nom de laurier noble, est une espeéce
aromatique appartenant a la pharmacopée traditionnelle méditerranéenne. Elle est reconnue
pour ses propriétés digestives, antioxydantes et régulatrices de la glycémie. Parmi les
molécules actives qu’elle renferme, la quercétine et la rutine, appartenant a des flavonoides,
se distinguent par leur capacité a interagir avec des enzymes impliquées dans le métabolisme
des glucides (Ayoub et al., 2021 ; Pradeep et Mohan, 2021).

Les techniques modernes de modélisation moléculaire, telles que le docking
moléculaire, permettent aujourd’hui de simuler et d’analyser avec précision les interactions
entre ces composés naturels et leurs cibles enzymatiques. Ces outils fournissent des données
précieuses sur I’affinit¢ de liaison, les types d’interactions chimiques établies, ainsi que les
résidus catalytiques impliqués, facilitant ainsi 1’identification de nouvelles pistes
thérapeutiques a base de plantes (Morris & Lim-Wilby, 2008 ; Meng ef al., 2011).

Dans cette optique, le présent travail propose une étude in silico des interactions entre
la quercétine, la rutine et 1’alpha-amylase humaine. L’objectif est de contribuer a la
valorisation scientifique de Laurus nobilis en tant que source potentielle de molécules
naturelles efficaces pour la prévention ou le traitement complémentaire du diabéte de type 2

(Sharma et al., 2020).
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Chapitre 1 : Présentation de Laurus nobilis

1. Généralité

Laurus nobilis L., communément appelé laurier noble ou laurier-sauce, est un arbuste
aromatique a feuilles persistantes appartenant a la famille des Lauraceae. il est largement
cultivé dans les régions tempérées pour ses feuilles aromatiques, largement utilisées comme
condiment culinaire, ainsi que pour ses propriétés médicinales traditionnelles (Pereira et al.,
2009).

Depuis 1’Antiquité, Laurus nobilis occupe une place symbolique et thérapeutique
importante. Les feuilles, les fruits et les huiles essentielles extraits de la plante sont utilisés
pour leurs effets digestifs, antirhumatismaux, antimicrobiens et antioxydants. En
phytothérapie moderne, cette plante est étudiée pour ses composés bioactifs, notamment les
flavonoides, les acides phénoliques, les lactones sesquiterpéniques et les monoterpénes
comme le 1,8-cinéole. Cette plante est ¢galement utilisée a des fins médicinales, notamment
pour ses propriétés digestives et antiseptiques. On lui préte aussi des vertus pour soulager
certaines douleurs et améliorer la circulation sanguine (Pereira et al., 2009).

Une plante toujours verte, ce qui signifie qu'il garde ses feuilles tout au long de 1'année,
méme en hiver. Il peut atteindre une hauteur de 5 a 10 meétres dans la nature, mais il est
souvent cultivé en plus petit format, notamment comme haie décorative dans les jardins.
Historiquement, le laurier était un symbole de victoire et de gloire dans 1'Antiquité. On en
faisait des couronnes qu'on remettait aux vainqueurs, notamment aux athlétes olympiques et
aux généraux victorieux. Aujourd'hui, bien que cet usage soit plus rare, le laurier reste un

symbole de prestige et d'honneur (Tutinet al.,1964).

2. Origine géographique

Le laurier noble est un arbuste dioique a feuillage persistant, originaire du bassin
méditerranéen. Il est le seul représentant de la famille des Lauracées en Europe il est répandu
dans tout le bassin méditerranéen. Des analyses ont été menées sur ses composants
antioxydants dans différentes conditions pédoclimatiques, notamment au Liban, ou I'espéce
est abondante (Paparella ef al.,2022)

3. Répartition géographique

Laurus nobilis L. est la seule espece des lauracées dans la région méditerranéenne d’ou
elle est originaire. Actuellement, la plante est largement cultivée comme plante ornementale
et pour la production commerciale dans beaucoup de pays tels que 1’Algérie, la Turquie, la
France, la Grece, le Maroc, I’ Amérique centrale et les Etats-Unis(Mouloud,2017). En Algérie,

cette plante est principalement localisée dans les zones nord du pays, caractérisées par un
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climat méditerranéen favorable a son développement. Elle est présente a 1'état spontané ou
subspontané dans plusieurs régions telles que Tlemcen, Saida, Alger, Chlef, ainsi que dans

certaines zones littorales et de moyenne montagne (Haddadiet al.,2022)

(VI W R s 187 -
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=

.....
s
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Figure 1: Répartition géographique de Laurus nobilis((Haddadi et al., 2022)

4. Dénomination internationale
La plante posseéde plusieurs noms vernaculaires, "Rand", est le nom le plus connue en
Algérie (Anton, 2005; Ballabio, 2010)
En Frangais : Laurier d’ Apollon, Laurier commun, Laurier franc, Laurier noble.
En Anglais: Laurel oil, sweet bay, bay tree, roman Laurel, noble Laurel.

En Arabe: Rand, habbr'ar (warakatsidnamoussad s se Lxw 48 55 ),

5. Classification botanique de Laurus nobilis L. (Quézel et Santa,1962)
La position systématique de Laurus nobilis est la suivante :

e Régne : Plantes

e Sous-régne : Plantes vasculaires

e Embranchement : Spermaphytes

e Sous-embranchement : Angiospermes

e Classe : Dicotylédones

e Sous-classe : Dialypétales

e Ordre : Laurales

e Famille : Lauraceae

e Genre : Laurus

o Espéce : Laurus nobilis L.
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6. Description botanique de Laurus nobilis
Laurus nobilis L., communément appelé laurier noble ou laurier-sauce, est un arbre ou
arbuste a feuillage persistant appartenant a la famille des Lauracées. Originaire du bassin
méditerranéen, il est largement cultivé pour ses feuilles aromatiques utilisées en cuisine et en

phytothérapie (Miliani et al.,2018).

6.1. Morphologie générale

La taille peut atteindre jusqu'a 10 metres de hauteur.

Figure 2 : Arbre de Laurus nobilis (Benamara&Benamara,2018)

> Feuilles

Simples, alternes, coriaces, de forme lancéolée, mesurant de 5 a 10 cm de long. Elles sont

vert foncé sur la face supérieure et plus claires en dessous, avec des bords 1égérement ondulés.

Figure 3: Feuille de Laurus nobilis (Benamara et Benamara, 2018)

> Fleurs
Petites, jaunatres, regroupées en ombelles axillaires. Elles sont dioiques, c'est-a-dire que

les fleurs males et femelles sont portées par des individus distincts.
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Figure 4: Fleur de Laurus nobilis (Benamara et Benamara, 2018)

> Fruits

Drupes ovoides, noires a maturité, contenant une seule graine (Rebzani, 2014)

Figure S:Fruits de Laurus nobilis (Cavusoglu, 2021)

6.2. Caractéristiques histologiques
Des études histologiques ont révélé la présence de poches sécrétrices contenant des huiles
essentielles, situées principalement dans le limbe et le pétiole des feuilles. Ces structures sont

entourées de cellules sécrétrices spécialisées (Toumia&Bourega, 2020).

6.3. Composition chimique

Les feuilles de Laurus nobilis contiennent une variété de composés bioactifs (Khachlouf
et al.,2018).

6.3.1. Les huiles essentielles

Principalement composées de 1,8-cinéole (eucalyptol) et de linalol, 1,8-cinéole
(eucalyptol), linalol, sabinéne, a-pinéne et eugénol, qui présentent des propriétés biologiques

(Goudjil et al., 2016).

6.3.2. Les composés phénoliques
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> Flavonoides
v" Quercétine
La quercétine est un flavonoide largement étudié pour ses puissantes propriétés

antioxydantes et anti-inflammatoires. Elle est souvent utilisée pour ses effets bénéfiques sur la
santé cardiovasculaire et pour sa capacité a réduire l'inflammation et & combattre les radicaux
libres dans le corps (Guedouari, 2018)

v Kaempférol

Un flavonoide antioxydant qui a montré des propriétés anti-inflammatoires et
anticancéreuses. Le kaempférol est connu pour inhiber la croissance de certaines cellules
cancéreuses et pour ses effets protecteurs contre les maladies cardiaques (Saddiqeet al., 2014).

v Apigénine

Apigénine posséde des propriétés neuroprotectrices et anxiolytiques, ce qui signifie qu'elle
peut aider a réduire I'anxiété et a protéger le systeme nerveux. C’est aussi un flavonoide avec
des propriétés anti-cancer, notamment pour les cancers de la peau et de la prostate
(Uda&lkeno, 2016)

v Lutéoline

Lutéoline est un flavonoide qui a montré des propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires puissantes. Il est également étudié pour ses effets potentiels dans le traitement
des maladies neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer (Carmen& Luis, 2017)

v Rutine

Le Rutine est un flavonoide glycoside qui a des effets bénéfiques sur la circulation
sanguine, renforce les vaisseaux sanguins et améliore la résistance des capillaires. Il est
¢galement utilis¢é pour traiter des troubles comme les varices et les hémorroides

(Kadam&Sarker, 2020).
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Figure 6: Structure de différentes classes des flavonoides (laszlo ,2015)

» Acides phénoliques
Plusieurs acides phénoliques dans les feuilles de Laurus nobilis, ont été identifiés
notamment 1’acide vanillique (Ie composé le plus abondant), I’acide protocatéchique, 1’acide
syringique, I’acide chlorogénique, I’acide caféique, 1’acide p-coumarique , 1’acide férulique
et ’acide gallique (Goudjilet al., 2016)

> Les alcaloides

Les alcaloides constituent un groupe de métabolites secondaires, principalement d'origine
végétale. Chimiquement, ils sont des composés a base d'azote, souvent de structure
hétérocyclique. Plus de dix mille alcaloides ont été extraits de plantes. Ils possédent un large
éventail de propriétés biologiques, y compris des activités antioxydantes, antibactériennes et
anticancéreuses (Hassan ef al., 2013 ; Nithyaet al., 2016).

Dix alcaloides (1-10) ont été isolés a partir des feuilles de laurier noble ; cinq sont des
noraporphines (2, 4, 6, 8, 9), quatre sont des aporphines (3, 5, 7, 10), et un seul (1) est un
alcaloide de type benzyl-tétrahydroisoquinoléine. Le composé 9 a été également extrait des
racines, tandis que les composés 1, 4 et 8 ont été trouvés dans I'écorce des tiges et racines

(Pech&Bruneton, 1982). La launobine (8) a également été obtenue a partir du bois de laurier
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noble. La noraporphine 4 est le principal alcaloide des feuilles de laurier (Pech et Bruneton,
1982).

7. Usages traditionnels et médicamenteux de Laurus nobilis

Laurus nobilis est utilisée depuis I’ Antiquité pour ses propriétés thérapeutiques. Dans

la médecine traditionnelle, les feuilles sont utilisées sous forme de décoctions, infusions, ou
huiles essentielles pour soulager des troubles digestifs (dyspepsie, flatulences), des affections
respiratoires (bronchite, toux), des douleurs articulaires (rhumatisme), et comme stimulant de
I’appétit. Le laurier est aussi employé comme antiseptique, antalgique, diurétique et
emménagogue (Pereira et al., 2009).

8. Activités biologiques

Sur le plan pharmacologique moderne, de nombreux composés bioactifs ont été isolés,
notamment les huiles essentielles (eucalyptol, linalol, sabinéne), les flavonoides, les
alcaloides et les acides phénoliques, qui présentent des propriétés antioxydantes,
antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antidiabétiques et neuroprotectrices. Plusieurs études
in vitroet in vivo ont confirmé I’efficacité de I’extrait de Laurus nobilis dans I’inhibition des
enzymes digestives (ex. : a-amylase), la modulation du stress oxydatif, et la réduction de la
glycémie postprandiale, ce qui renforce son potentiel comme adjuvant dans la gestion du

diabéte de type 2 (Elmann, 2022).

8.1.Activité antimicrobienne

Une ¢étude tunisienne a montré que 1'huile essentielle de L. nobilis inhibe efficacement
des souches cliniques de S. aureus associés a des infections buccales, avec des concentrations
minimales inhibitrices (CMI) allant de 3,91 a 15,62 mg/mL. De plus, une inhibition
significative de la formation de biofilms a été observée, atteignant plus de 70 % a des
concentrations sub-inhibitrices (Merghni.,2015). Une autre étude a évalu¢ l'effet synergique
de I'huile essentielle de L. nobilis avec des antibiotiques tels que la ciprofloxacine et la
vancomycine. Les résultats ont montré une diminution significative des CMI des antibiotiques
lorsqu'ils sont combinés avec l'huile essentielle, indiquant un potentiel pour lutter contre les
pathogenes résistants aux antibiotiques (Merghni.,2015)
8.2. Activités antioxydantes

Laurus nobilis (laurier noble) s’est révélé étre une plante médicinale prometteuse
grace a sa richesse en composés phénoliques, flavonoides et huiles essentielles, qui lui
conferent une forte capacité antioxydante. Ces composés neutralisent efficacement les

radicaux libres tels que le DPPHe, le superoxyde et ’ABTSe+, réduisant ainsi le stress
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oxydatif au niveau cellulaire. Des études in vitro ont montré que les extraits méthanoliques et
aqueux de Laurus nobilis peuvent protéger les cellules contre les dommages oxydatifs, en
inhibant la peroxydation lipidique et en renforgant 1’activit¢ des enzymes antioxydantes.
(Pereira et al., 2009).

Les composés actifs identifiés incluent notamment I’acide caféique, quercétine,
kaempférol, eugénol, linalol et 1,8-cinéole, qui contribuent aux effets antioxydants. Ces
propriétés sont étudiées pour leur impact bénéfique potentiel dans la prévention de maladies
chroniques telles que le diabéte, les troubles neurodégénératifs, les maladies cardiovasculaires
et le vieillissement cutané (Orhan et Senol, 2016).

8 .3 Activité antidiabétique

Laurier noble a démontré des propriétés antidiabétiques prometteuses, attribuées
principalement a ses composés bioactifs tels que les flavonoides, tanins, acides phénoliques,
et huiles essentielles. Ces substances participent a la régulation de la glycémie par plusieurs
mécanismes:

v' Inhibition des enzymes digestives, notamment I’o-amylase et 1’a-glucosidase,
réduisant 1’absorption intestinale du glucose (Kaurinovicet al.,2010).

v" Amélioration de la sensibilité a I’insuline et de I’absorption du glucose par les cellules

v Réduction du stress oxydatif, un facteur clé dans la progression du diabéte de type 2.

Des études in vivo sur des modeles animaux diabétiques ont montré que les extraits de
feuilles de laurier permettent une réduction significative de la glycémie a jeun, du cholestérol
total et des triglycérides, tout en améliorant les marqueurs antioxydants (Kaurinovic et
al. ,2010).

L’activité antidiabétique des extraits de Laurus nobilis repose en partie sur leur
inhibition de I’a-amylase, freinant la digestion de I’amidon et aidant a stabiliser la glycémie.
Cette action s’ajoute a d'autres effets bénéfiques comme [’activité antioxydante et anti-
inflammatoire (Ben Khedher et al., 2017).

9. Utilisation cosmétique et en parfumerie de Laurus nobilis

Laurus nobilis L., est largement utilisé dans les domaines de la cosmétique et de la
parfumerie en raison de la richesse de ses feuilles et baies en huiles essentielles aromatiques,
principalement composées de 1,8-cinéole (eucalyptol), linalol, sabinéne, a-pinéne et eugénol.
Ces composants conférent au laurier des propriétés antiseptiques, antifongiques,
antioxydantes et désodorisantes précieuses dans la formulation de produits pour la peau, les

cheveux et I’hygiene corporelle (Boukhatemet al.,2014).
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Le laurier est utilisé dans les crémes et lotions pour ses propriétés purifiantes, apaisantes
et tonifiantes. Les extraits de laurier entrent dans la composition de shampoings et huiles
capillaires pour lutter contre les pellicules. L'huile essentielle de laurier est utilisée dans les
bains pour ses effets relaxants, anti-inflammatoires et décontractants musculaires (Hamadet
al.,2018), utilisée aussi dans la fabrication de parfums, de bougies parfumées et d’eaux de
Cologne (Tisserand et Young, 2014).

10. Toxicité du Laurus nobilis

En général, Laurus nobilis L. est considéré comme slr lorsqu’il est utilis¢ a des doses
appropriées, notamment sous forme de feuilles séchées pour 1’'usage culinaire. Toutefois, des
précautions doivent étre prises en cas d’utilisation prolongée ou concentrée, notamment des
huiles essentielles, en raison de la présence de composés bioactifs tels que eucalyptol (1,8-
cinéole), eugénol, méthyleugénol, qui peuvent étre irritants, allergisants, voire hépatotoxiques
a fortes doses (Tisserand et Young, 2014).

» Effets indésirables potentiels

e Cutanés : des cas d’irritation, dermatite de contact ou allergie ont été rapportés apres

application topique d’huiles essentielles de laurier (Orhan et Senol, 2016).

e Neurologiques : I’inhalation de grandes quantités d’huile essentielle peut provoquer

des vertiges, nausées ou somnolence (EuropeanMedicines Agency,2010)

e Internes : I’ingestion de quantités excessives ou non contrdlées (ex. : infusion trop

concentrée ou huile essentielle) peut entrainer des troubles gastro-intestinaux,

convulsions ou effets neurotoxiques, en particulier chez I’enfant.
Il est important de ne pas confondre Laurus nobilis avec d'autres espéces de lauriers

toxiques, comme le laurier-cerise (Prunus laurocerasus) ou le laurier rose (Neriumoleander),

qui sont hautement toxiques par ingestion. (EuropeanMedicines Agency, 2010)
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1. Diabéte sucré
1.1.Définition

Le diabéte sucré (diabétesmellitus) est un groupe de maladies métaboliques
caractérisées par une hyperglycémie chronique résultant de défauts dans la sécrétion de
l'insuline, l'action de l'insuline ou les deux. L'hyperglycémie chronique du diabéte est associée
a des dommages a long terme, une dysfonction et une défaillance de divers organes, en
particulier les yeux, les reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux sanguins (Schuster et
Duvuuri, 2002).
1.2.Classification
1.2.1 Diabete de type 1

Le diabéte de type 1 (Type I Diabeétes Mellitus, TIDM) est une maladie auto-immune
chronique caractérisée par la destruction des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas,
responsables de la production d'insuline. Cette destruction entralne une carence absolue en
insuline, conduisant a une hyperglycémie persistante. Dans le TIDM, le systtme immunitaire
attaque les cellules B pancréatiques, réduisant ou ¢éliminant la production d'insuline. Cette
attaque auto-immune est souvent médiée par des lymphocytes T et est influencée par des
facteurs génétiques et environnementaux. La maladie peut se manifester a tout age, bien
qu'elle soit plus fréquente chez les enfants et les jeunes adultes (Lucier& Mathias, 2024).
1.2.2. Diabéte de type 2

Le diabete de type 2 (Type2 DiabétesMellitus, T2DM) est une maladie métabolique
chronique caractérisée par une hyperglycémie persistante due a une combinaison de résistance
a l'insuline et de dysfonctionnement des cellules f du pancréas. Il représente la forme la plus
courante de diabéte et est étroitement associé a des facteurs tels que I'obésité, le mode de vie
sédentaire et des prédispositions génétiques (Galicia-Garcia et al.,2020).
1.2.3. Diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel (DG) est une forme de diabéte caractérisée par une intolérance
au glucose de sévérité variable, diagnostiquée pour la premiére fois pendant la grossesse. Il
s'agit de la complication métabolique la plus fréquente chez les femmes enceintes, touchant
jusqu'a 25 % des grossesses dans certaines populations (Choudhury et DeviRajeswari, 2021).
1.2.4. Autres types spécifiques

Incluent des formes monogéniques du diabéte, des maladies du pancréas exocrine et

des inductions médicamenteuses (ElSayed et al., 2023).
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1.3.Critére de diagnostic du diabete

Un diagnostic de diabéte peut étre posé¢ si l'un des tests suivants est positif, avec

confirmation par un second test identique ou différent, sauf en présence de symptomes

¢vidents d'hyperglycémie :

>
>

Glycémie a jeun (FPG) : > 126 mg/dL (7,0 mmol/L) apres au moins 8 heures de jeline.
Glycémie 2 heures aprés une charge orale de glucose (OGTT) : > 200 mg/dL (11,1
mmol/L) apres ingestion de 75 g de glucose.

Hémoglobine glyquée (HbAlc) : > 6,5 %, mesurée par une méthode standardisée.
Glycémie aléatoire : > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) en présence de symptomes
classiques d'hyperglycémie (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée) (Pippitt
et al., 2016).

1.4.Les complications du diabéte

1.4.1. Les complications a court terme

>
°

>

Hypoglycémie

Définition: Taux de glucose dans le sang inférieur a 70 mg/dL (3,9 mmol/L).

Causes: Sur alimentation en insuline, retard ou oubli de repas, activité physique
intense sans ajustement du traitement.(Mendoza-Garcia ef al.,2022).

Symptomes: Tremblements, sueurs, faim, palpitations, confusion, irritabilité, troubles
de la parole, perte de connaissance si non traitée. (Mendoza-Garciaet al.,2022).

Acidocétose diabétique (ACD)

C’est une accumulation de corps cétoniques dans le sang due a un déficit en

insuline(Farooquiet al.,2019).

Symptomes

Nausées, vomissements, douleurs abdominales. Respiration rapide, haleine fruitée,

confusion (Farooquiet al.,2019).

>

Syndrome hyperosmolaire hyperglycémique (SHH)

Type concerné : Principalement diabéte de type 2.

Définition : Hyperglycémie sévere (>600 mg/dL), déshydratation extréme sans cétose
significative.

Symptomes

Soif intense, urines fréquentes, fatigue extréme. Troubles neurologiques (convulsions,

coma) (Holtzen et al.,2016).
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o Infections aigiies
Exemples : Infections urinaires, cutanées, pulmonaires.
Cause : Hyperglycémie affaiblissant le systéme immunitaire (Thompson-Paul et
al.,2016)
1.4.2. Les complications a long terme
» Complications macrovasculaires
Affectent les petits vaisseaux sanguins.
> Rétinopathie diabétique
Lésions des capillaires de la rétine. Cause Vision floue, hémorragies, décollement de la
rétine, cécité (Douglaset al., 2012)
» Néphropathie diabétique
Altération progressive des reins. Cause la Protéinurie, hypertension, insuffisance rénale
terminale (Souzaet al., 2017).
» Complications microvasculaires
Affectent les arteres de gros calibre.
e Cardiopathie ischémique
Réduction du flux sanguin vers le cceur.
Conséquences: Angine, infarctus du myocarde (Low Wang ef al., 2016)
e Accident vasculaire cérébral (AVC)
Obstruction ou rupture d’un vaisseau cérébral. Cause une Paralysie, troubles cognitifs,
déces (Low Wang et al., 2016)
e Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)
Réduction de la circulation dans les jambes. Cause des Douleurs a la marche, ulceres,
gangreéne, amputations (Low Wang et al., 2016)
1.5.Traitement du diabéte
1.5.1. Traitement de DT1
Le traitement du diabéte de type 1 (DT1) repose principalement sur l'insulinothérapie,
mais des avancées récentes ont introduit de nouvelles approches thérapeutiques. Le traitement
de base du DT1 consiste en une insulinothérapie intensive, visant a reproduire le plus
fidélement possible la sécrétion physiologique d'insuline. Cela peut étre réalisé par :
> Injections multiples quotidiennes (IMQ) : administration d'insuline basale et

d'insuline prandiale (Holt et al., 2021)
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» Pompes a insuline (CSI) : permettent une administration continue d'insuline, offrant

une flexibilité accrue (Holt ez al., 2021).

L'utilisation de systémes de surveillance continue du glucose (CGM) et de systémes en
boucle fermée (pancréas artificiel) améliore le controle glycémique et réduit les épisodes
d'hypoglycémie. Ces technologies sont particulierement bénéfiques pour les patients ayant
une variabilité glycémique importante ou des hypoglycémies séveres( Holt et al., 2021)

» Thérapies émergentes : immunomodulation et préservation des cellules
Teplizumab (Tzield)

Teplizumab est un anticorps monoclonal anti-CD3 approuvé en 2022 par la FDA pour
retarder 1'apparition du DT1 chez les individus a risque (stade 2). Il agit en modulant la
réponse immunitaire, préservant ainsi la fonction des cellules . Des études ont montré que
Teplizumab peut réduire la dépendance a l'insuline et améliorer la production endogéne
d'insuline chez les patients atteints de DT1 (Heidari et al., 2024)

» Autres approches en développement

e Baricitinib

Inhibiteur de la Janus kinase (JAK), actuellement utilis¢ dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide, il montre un potentiel pour ralentir la progression du DT1 en
préservant la fonction des cellules f.

e Lantidra

Thérapie cellulaire approuvée en 2023, consistant en une infusion de cellules d'ilots
pancréatiques provenant de donneurs, destinée aux patients souffrant d'hypoglycémies séveres
récurrentes. Elle peut éliminer le besoin d'insuline exogéne chez certains patients (Heroldet
al.,2024).

1.5.2. Traitement de DT2

» Metformine

Traitement de premicre intention, la metformine reste le médicament de premiere ligne,
sauf en cas de contre-indication. Elle agit en réduisant la production hépatique de glucose et
en améliorant la sensibilit¢ a l'insuline (American Association of Clinical Endocrinology,
2023).

» Agonistes des récepteurs du GLP-1

Ces médicaments stimulent la sécrétion d'insuline de maniere glucose-dépendante,
ralentissent la vidange gastrique et favorisent la satiété. Ils sont particulierements bénéfiques

pour les patients présentant un risque cardiovasculaire élevé ou une obésité.
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» Inhibiteurs du SGLT2

En bloquant la réabsorption du glucose au niveau rénal, ces agents favorisent son
¢élimination urinaire. IIs ont démontré des bénéfices cardiovasculaires et rénaux, notamment
chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque ou de néphropathie diabétique (American
Association of ClinicalEndocrinology, 2023).

» Autres classes médicamenteuses

Inhibiteurs de la DPP-4 : augmentent les niveaux d'incrétines, améliorant ainsi la
sécrétion d'insuline.

e Sulfonylurées : stimulent la libération d'insuline, mais présentent un risque accru

d'hypoglycémie.

e Thiazolidinediones (glitazones) : améliorent la sensibilité¢ a 1'insuline, mais peuvent

entrainer une prise de poids et des effets indésirables cardiovasculaires.

e Insuline : indiquée lorsque les autres traitements ne permettent pas un controle

glycémique adéquat (American Diabetes Association,2024).
1.6.Traitement du Diabéte par les plantes médicinales

Le diabéte sucré est une maladie métabolique chronique caractérisée par une
hyperglycémie persistante résultant d’une déficience en insuline ou d’une résistance a celle-ci.
Bien que les traitements conventionnels tels que 1’insuline et les antidiabétiques oraux soient
efficaces, ils peuvent parfois entrainer des effets secondaires indésirables et une dépendance a
long terme. Face a cela, I’'intérét pour les plantes médicinales comme alternative ou
complément thérapeutique a considérablement augmenté (Groveret al.,2002).

Plusieurs especes végétales ont montré un potentiel hypoglycémiant, antioxydant et
protecteur des cellules béta pancréatiques. Parmi les plus étudiées, on retrouve
Trigonellafoenum-graecum (fenugrec), Momordicacharantia (melon amer),
Cinnamomumverum (cannelle), Zingiber officinale (gingembre), Curcuma longa (curcuma),
et Laurus nobilis (laurier noble). Ces plantes agissent par différents mécanismes : stimulation
de la sécrétion d’insuline, amélioration de la sensibilit¢ a 1’insuline, inhibition de 1’absorption
intestinale du glucose, modulation des enzymes digestives comme 1’a-glucosidase, ou encore
activité antioxydante limitant les complications liées au stress oxydatif.

Néanmoins, 1’'usage des plantes médicinales doit étre prudent et encadré médicalement,
car certaines peuvent interagir avec les traitements allopathiques ou provoquer des effets
indésirables a fortes doses. Leur efficacité peut également varier en fonction de la forme

galénique utilisée (infusion, poudre, extrait sec ou liquide).
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En conclusion, les plantes médicinales représentent une approche complémentaire
prometteuse dans la gestion du diabéte sucré. Elles nécessitent toutefois des études cliniques
plus approfondies pour valider leur efficacité, leur innocuité et leur mécanisme d’action exact
(Omale et al.,2023)
2. Alpha amylase
2.1. Définition
L’a-amylase (EC 3.2.1.1) est une enzyme hydrolase appartenant a la famille des glycoside-
hydrolases. Elle joue un rdole fondamental dans la digestion des glucides, en catalysant la
rupture des liaisons a-1,4-glycosidiques présentes dans les polysaccharides complexes tels
que 1I’amidon et le glycogene. Cette enzyme est largement distribuée dans le régne vivant,
incluant les mammiféres, les plantes, les bactéries et les champignons
(Vihinen&Mantséld, 1989).
2.2. Structure tridimensionnelle de 1I'a-amylase
Les études cristallographiques ont révélé que l'a-amylase est composée de trois

domaines principaux :

v" Domaine A

Ce domaine central forme un tonneau (f/a) g, €¢galement connu sous le nom de tonneau
TIM. 11 abrite le site actif de 1'enzyme, ou se trouvent les résidus catalytiques clés, notamment
Aspl197, Glu233 et Asp300 (Brayer et al.,1995).

v" Domaine B

Inséré entre la troisiéme hélice et le troisieme feuillet du tonneau TIM, ce domaine est
impliqué dans la liaison du calcium, essentiel a la stabilité et a 'activité enzymatique.

v" Domaine C

Situé a I'extrémité C-terminale, ce domaine adopte une structure en tonneau 3 antiparalléle
et est impliqué dans la stabilité globale de 1'enzyme.

La structure de l'a-amylase humaine a été déterminée a une résolution de 1,8 A, mettant
en évidence la disposition précise de ces domaines et leur contribution a la fonction

enzymatique (Brayer et al.,1995).
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Figure 7:Structure de I’alpha amylase 3D (Jaradat et al., 2024)

2.3. Inhibiteurs de I’alpha amylase
Les inhibiteurs de I'a-amylase agissent selon différents mécanismes :

> Inhibition compétitive : L'inhibiteur se lie au site actif de I'enzyme, empéchant le

substrat de s'y fixer.

» Inhibition non compétitive : L'inhibiteur se lie a un site différent du site actif,

modifiant la conformation de 1'enzyme et réduisant son activité.

» Inhibition mixte : L'inhibiteur peut se lier a la fois au site actif et a un autre site,

affectant a la fois la fixation du substrat et 1'activité catalytique (Desseaux et al., 2018).

Des analyses de Docking moléculaire ont révélé que certains inhibiteurs naturels
interagissent fortement avec les résidus clés du site actif de 'oa-amylase, tels que Glu233 et
Asp300, ces interactions peuvent perturber le mécanisme catalytique de l'enzyme, réduisant
ainsi son efficacité (Ogunyemi et al ., 2022).

3. Les activateurs de I’alpha amylase

3.1. Activation allostérique par le chlorure

Une activation notable de 1'a-amylase est médié¢e par 1'ion chlorure (C17). Cette activation
est spécifique a certaines a-amylases animales, telles que celles humaines salivaires et
pancréatiques, ainsi que chez certaines bactéries Gram-négatives comme Pseudoalteromonas
haloplanktis. L'activation par C1~ repose sur une interaction allostérique : 1'ion se lie & un site
spécifique prés du site actif de 1'enzyme, modifiant sa conformation pour augmenter son
activité.

Des études cristallographiques ont révélé que le C1™ se lie a des résidus spécifiques (par
exemple, Argl95, Asn298, et Arg337) dans un arrangement géométrique optimal, facilitant
ainsi l'activation de 1'enzyme (Aghajari et al.,2022).

3.2. Activation par d'autres anions monovalents
Outre le CI7, d'autres anions monovalents tels que le nitrate (NO3”) et le chlorate

(ClO37) peuvent également activer 1'a-amylase, bien que généralement avec une efficacité
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moindre. Le NO3™ se lie de maniére plus forte que le CI”, mais son activation est moins
efficace, atteignant environ 45 % de l'activité maximale de 1'enzyme (Aghajarief al.,2002).
4. Caractéristique de I’alpha amylase

L’alpha-amylase (EC 3.2.1.1) est une enzyme hydrolase extracellulaire largement
distribuée dans les régnes animal, végétal et microbien. Elle catalyse 1’hydrolyse des liaisons
a-1,4-glycosidiques internes des polysaccharides tels que 1’amidon, le glycogéne et leurs
dérivés, générant principalement du maltose, du maltotriose et des dextrines. Cette enzyme
joue un role essentiel dans la digestion des glucides, en facilitant leur conversion en sucres
simples absorbables. Chez I'humain, elle est produite par les glandes salivaires (alpha-amylase
salivaire) et le pancréas (alpha-amylase pancréatique), et son activité est influencée par le pH
(optimal ~6.7-7.0), la température, ainsi que divers ions tels que le calcium qui stabilise sa
structure tertiaire. L’alpha-amylase est également exploitée a grande échelle dans les
industries alimentaires, pharmaceutiques et biotechnologiques, notamment pour la production
de sirops de glucose et dans les formulations de traitements enzymatiques. Sur le plan
thérapeutique, son inhibition est explorée comme stratégie pour moduler la glycémie
postprandiale, notamment chez les patients diabétiques de type 2(Janecek et al., 2014).
5. Différentes origines
5.1. Origine animale

L’alpha-amylase d’origine animale est principalement produite par les glandes
salivaires et le pancréas chez les mammiféres. Elle joue un réle crucial dans la digestion des
glucides complexes en hydrolysant les liaisons a-1,4-glycosidiques de I’amidon. Chez 1’étre
humain, deux formes d’amylase existent : AMY1 (salivaire) et AMY2 (pancréatique). Cette
enzyme est également produite par d’autres animaux, comme le porc et le beeuf, et est utilisée
industriellement dans certaines préparations enzymatiques (ex. : pancréatine). Sa présence
dans le sang ou I'urine sert aussi de biomarqueur diagnostique, notamment en cas de

pancréatite aigué (Gumucio et al., 1988).

5.2. Origine végétale

L’alpha-amylase d’origine végétale est une enzyme hydrolase essentielle dans la
mobilisation des réserves glucidiques au cours de la germination des graines. Produite
notamment dans les tissus embryonnaires et le tissu aleurone, elle hydrolyse les liaisons a-
1,4-glycosidiques de 1’amidon, libérant des sucres simples (maltose, glucose) utilisés par

I’embryon en développement. Chez des especes telles que 1’orge (Hordeumvulgare), le mais
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(Zeamays) ou le riz (Oryzasativa), sa production est finement régulée par des hormones,
notamment 1’acide gibberellique (GA3), qui stimule sa synthése dans les couches
aleuroniques. L’ alpha-amylase végétale est largement exploitée dans les industries brassicoles,
alimentaires et biotechnologiques, ou elle intervient dans la saccharification de 1’amidon lors
de la fabrication de la bicre ou de sirops de glucose. En biologie végétale, elle constitue
¢galement un marqueur fonctionnel de la germination et un outil pour 1’é¢tude des voies de
signalisation hormonale (Fincher, 1989).
5.3. Origine microbienne

De nombreuses recherches ont révélé que l'alpha-amylase est synthétisée de maniere
efficace par divers microorganismes, comprenant des especes bactériennes et fongiques
spécifiques, constituant ainsi une alternative bénéfique aux sources traditionnelles d'origine
animale ou végétale. Les espéces bactériennes appartenant au genre Bacillus, notamment
Bacillus subtilis et Bacillus licheniformis, sont particulierement appréciées pour leur capacité
industrielle a générer de 'alpha-amylase, attribuée a leur production d'enzymes présentant une
thermo stabilité et une fonctionnalité sur un large spectre de pH. De méme, les champignons
filamenteux tels que Aspergillus niger et Aspergillus oryzae sont largement utilisés pour la
biosynthése de 1'alpha-amylase, en particulier dans le secteur agroalimentaire. Ces enzymes,
provenant de sources microbiennes, présentent le mérite de pouvoir étre produites a grande
¢chelle avec des colts maitrisés, tout en présentant simultanément une stabilité significative

pour diverses applications biotechnologiques (Gupta et al., 2003).
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Chapitre3 : Docking Moleculaire

1. Généralités sur le Docking moléculaire

Le docking moléculaire est une approche computationnelle clé dans la conception de
médicaments basée sur la structure. Elle vise a prédire la conformation optimale et I’affinité
de liaison d’une molécule (ligand) lorsqu’elle interagit avec une cible biologique,
généralement une protéine réceptrice. Cette méthode est essentielle en chimiométrie, biologie
structurale et drugdiscovery, car elle permet de rationaliser et d’accélérer I’identification de
nouvelles entités bioactives. (Meng et al., 2011)

Le docking moléculaire repose sur deux éléments fondamentaux

e La génération de poses : c’est la recherche de toutes les positions, orientations et
conformations possibles du ligand dans le site de liaison de la cible.

e La fonction de scoring : chaque pose est évaluée a 1’aide d’une fonction mathématique
estimant 1’énergie d’interaction ou D’affinité entre le ligand et la cible. Plus cette
énergie est faible (plus négative), plus la liaison est potentiellement stable. (Meng ef al.
2011)

On distingue plusieurs types de docking selon la flexibilité des partenaires

e Docking rigide

Les deux partenaires (ligand et cible) sont considérés rigides. C’est rapide, mais peu réaliste.
e Docking flexible
Le ligand est flexible, et parfois la protéine 1’est aussi (semi-flexible ou fully flexible), offrant
une meilleure approximation des conditions biologiques.
11 est largement utilisé pour

e Le criblage virtuel (virtual screening) de grandes bases de données chimiques.

e La prédiction du mode d’interaction ligand-récepteur.

e L’identification de pharmacophores.

e L’optimisation de ligands en interaction avec des cibles thérapeutiques. (Meng et al.,
2011)

2. Composants et outils du docking moléculaire
2.1.Récepteur

Le récepteur est généralement une macromolécule biologique, le plus souvent une

protéine (enzyme, récepteur membranaire, etc.). Il représente la cible thérapeutique du
médicament.

Format courant : PDB (.pdb), téléchargé depuis la Protein Data Bank.

Exemple : la cyclooxygénase (COX-2) dans les études anti-inflammatoires. (Patil.,2022)
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2.2.Ligand

Le ligand est une petite molécule (naturelle, synthétique ou issue d'une base de données)
que l'on souhaite faire interagir avec la cible. Peut provenir de bases de données comme
PubChem, ZINC, ou étre dessiné manuellement (Patil,2022)
Format courant: .mol2, .sdf, .pdb, .pdbqt selon le logiciel.
Exemple: la quercétine, un flavonoide naturel étudié pour son activité anti-inflammatoire
(Patil,2022)

2.3.Programmes de Docking

Tableau 1: Principaux outils de Docking moléculaire (Morris, 2008)

Programme Licence Flexibilité Plateforme

AutoDock Vina Gratuit (open | Ligand flexible Windows,
source) Linux, Mac

Glide Commercial Ligand + récepteur | Windows, Linux

GOLD Commercial Ligand + partiel | Windows, Linux

prot.

SwissDock Gratuit (web) Semi-flexible En ligne

DOCK®6 Gratuit Rigide ou semi- | Linux, Mac
(académique) flexible

3. Interaction protéine-ligand

L’interaction protéine—ligand repose sur un ensemble de forces non covalentes qui
assurent la reconnaissance, la stabilit¢ et la spécificit¢ de la liaison. Trois types majeurs
d’interactions interviennent fréquemment: liaisons hydrogeéne, liaisons ioniques, et

interactions hydrophobes.(Patilet al.,2022)
3.1 Liaisons hydrogéne

Ces liaisons se forment entre un atome d’hydrogeéne partiellement positif (souvent lié¢ a
un oxygene ou un azote dans le ligand) et un atome ¢électronégatif (comme 1’oxygeéne ou
I’azote dans la protéine). Elles jouent un réle crucial dans 1’orientation et la spécificité de la
fixation du ligand au site actif. Par exemple, une molécule contenant un groupe hydroxyle

peut former une liaison hydrogéne avec une fonction carbonyle dans la protéine.
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3.2. Liaisons ioniques (ou électrostatiques)

Elles résultent de ’attraction entre des charges opposées sur la protéine et le ligand. Par
exemple, un groupe carboxylate (-COO™) du ligand peut interagir avec un résidu basique
chargé positivement (comme |’arginine ou la lysine) de la protéine. Ces interactions sont
fortes et souvent a longue portée, contribuant fortement a I’affinité globale.

3.3. Interactions hydrophobes

Ces interactions surviennent lorsque des groupes non polaires du ligand (comme des
chaines aromatiques ou aliphatiques) se positionnent dans une poche hydrophobe de la
protéine. Elles permettent de stabiliser ’ensemble en minimisant 1’exposition a 1’eau. Ces
interactions ne reposent pas sur des charges, mais sur le regroupement de zones non polaires
pour réduire 1'énergie libre du systéme.

Ces trois types d’interactions agissent souvent en synergie, permettant une fixation
stable et spécifique du ligand a sa cible. En docking moléculaire, leur simulation permet
d’évaluer la probabilité de liaison et la qualité de 1’ajustement entre ligand et protéine (Patil et
al.,2022).

4. Application
4.1. Conception de médicaments et criblage virtuel

Le docking moléculaire est largement utilis€¢ pour le criblage virtuel de banques de
composés afin de sélectionner des ligands potentiels pour des protéines cibles. Il permet de
prédire la meilleure orientation d’un ligand dans un site actif, ce qui aide a identifier des
candidats médicaments avec une affinité élevée avant les tests biologiques. Ce processus est
essentiel dans la recherche de nouveaux médicaments, notamment dans les domaines des
cancers, des maladies infectieuses, et des maladies neurodégénératives. (Boucherit, 2013)

4.2. Optimisation des ligands

Le docking moléculaire permet d'optimiser la structure des ligands pour améliorer leur
affinité envers la protéine cible. Cela inclut la modification chimique des ligands afin
d’obtenir des propriétés pharmacologiques optimales (Boucherit, 2013)

4.3. Etudes des interactions protéine-ligand

I1 est également utilisé pour étudier les mécanismes des interactions protéine—ligand,
en permettant de visualiser la liaison et 1’orientation du ligand dans le site actif de la protéine
cible. Cela permet de comprendre les forces spécifiques qui stabilisent cette interaction (par
exemple, les liaisons hydrogeéne, les forces de Van der Waals, les interactions hydrophobes,

etc.) (Boucherit, 2013).
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4.4. Développement de nouveaux inhibiteurs

Le docking moléculaire est utilisé dans le développement d’inhibiteurs, notamment
pour cibler des enzymes ou des récepteurs spécifiques. Cela est particulierement pertinent
dans le cas des enzymes indispensables pour la survie de pathogénes, comme les protéases
virales dans le cas du VIH ou du virus de I'hépatite C, ou le docking moléculaire permet de
trouver des inhibiteurs efficaces (Boucherit, 2013).

4.5. Prédiction des mécanismes d’action des médicaments

Le docking permet également de prédire comment un médicament interagit avec ses
cibles biologiques, y compris les récepteurs et les canaux ioniques. Ces informations sont
cruciales pour comprendre les effets secondaires potentiels des médicaments et leur sélectivité

(Boucherit, 2013)
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1. Matériel

1.1 Micro-ordinateur

Aujourd’hui, les micro-ordinateurs sont couramment utilisés dans les recherches in
silico, en particulier pour les études de docking moléculaire, en raison de leur facilité d’acces

et de la compatibilité avec de nombreux logiciels spécialisés.

Tableau 2: Caracterstiques des micro-ordinateurs utilises

Windows 11proN
64bits

8.00

Intel(R) Core(TM) i3- 1215U 1.20 GHz

1.2 Logiciels
1.2.1 Open Babel

Le logiciel Open Babel permet de transformer plus de 80 formats de fichiers chimiques
distincts, y compris, mais sans s'y limiter, SMILES, InChi, Molfile et PDB. Cette
fonctionnalité améliore considérablement la fluidité de la conversion entre les formats
disparates utilisés par diverses applications logicielles, ce qui représente un atout essentiel
pour garantir l'interopérabilité entre les instruments et les bases de données dans le domaine

de la chimie informatique.

i OpentabelG u]
File View Plugins Help
-~ INPUT FORMAT ---- ~=-- OUTPUT FORMAT ----
‘{pdh -- Protein Dats Bank format “|[7] CONVERT Impdat -- The LAMMPS data format v [F
[ Use this format for all input files (ignore file )
E:\Reports\Dr.Omidirad Pro\Ethylene glycol-H20\Atomic Start import at molecule # specified “ Output file
‘ [ End import at molecule = specified I i
[Jinput below lignore input file) ' [] Continue with next object after error, if possible []Output below only (no output file) [] Display in firefox

[J Attempt to translate keywords — =

[ Delete hydrogens (make implicit)
[] Add hydrogens (make explicit) - - _
["] Addhydrogens appropriate for this pH
[ Convert dative bonds e.g.[N+]([0-])=0 to N(=0)=0
[ Remove all but the largest contiguous fragment.
[ Center Coordinates
[ Combine mols in first file with others by name
Convert only if match SMARTS or mols in file:
[ ]
Filter: convert only when tests are true:
[ ]
[ ] Add properties from descriptors

Delete properties in list

Append properties or in list to tithe:
[

[ Join all input molecules into a single output molecule
[ Output disconnected fragments separately

[ [ ] addorreplace a property (SDF)
[ ] Addor replace molecule title

[ ] Appendtexttotitle

[ Output multiple conformers separately
"1 Aooend outout index to title v

Figure 8:Interface visuelle de I’Open Babel
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1.2.2 MG Tools win32_1.5.6

MGLtools comprend une collection d'instruments principalement axés sur la
visualisation et 'examen analytique des architectures moléculaires. L'itération « win32 1.5.6
» concerne le package d'installation spécifiquement développé pour les systémes

d'exploitation Windows 32 bits, en corrélation avec la version 1.5.6 de l'application.

74 Python Molecule Viewer = u} X

File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Gnd3D Help ]

REY™S £¢ 3 E[™e=e i3] ‘

| Dashboard | Scemaio |  Tools |
Sel - ¥|cmo x|
= o [
R | #A] "\-;15"'?' sLecRusLal
All Molecules
Gurrent Selection
Bl qkk6
Mod_: None Time: 6.579  Selected: [(AOm(S) spinof — |FR:[ 73 | @i

Figure 9:Interface visuelle du MGTools
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1.2.3 Autodock-vina

Autodock Vina constitue un outil informatique largement utilisé pour prévoir les
interactions moléculaires et évaluer la robustesse de leurs affinités de liaison, en particulier

dans le contexte des études d'amarrage moléculaire.

1.2.4 Discovery Studio 2024 Client

Développée par BIOVIA (anciennement connue sous le nom d’Accelrys), cette
plateforme logicielle est utilisée dans les domaines de la chimie médicinale et de la biologie
structurale pour la modélisation moléculaire, la simulation et I’analyse des interactions
biomoléculaires. Elle intégre divers outils permettant, entre autres, le criblage virtuel, 1’étude

des interactions ligand-récepteur ainsi que la dynamique moléculaire.(Smith, 2020)

1.3 Banques de données

1.3.1 PubChem

PubChem est une base de données publique et libre d’acces, développée par le
National Center for Biotechnology Information (NCBI). Elle centralise une vaste quantité
d’informations sur les composés chimiques, incluant leurs structures, activités biologiques,
propriétés toxicologiques, données pharmacocinétiques, ainsi que d'autres informations utiles
a la recherche biomédicale.

(National Center for Biotechnology Information, n.d,2021)

&  Google Chrome isn't your default browser w

|- =W official website of the United States governmentfiHere is how you knowiied

of Medicine

chialogy information
Pub@ hem About Docs Submit Contact

SEARCH FOR

quercetin Q

Treating this as a text search.

BEST MATCH

[ quercetin; 117-39-5; Meletin; Sophoretin; Quercetine; Xanthaurine; Quercetol; Quertine; ...
L ) Compound CID: 5280343
MF: CisHigO7 MW: 302.23 g/mol
1UPAC Name: 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxychromen-4-one
SMILES: C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)0
InChiKey: REFIWTPEDVAIY-UHFFFAOYSA-N
InChl: InChi=15/C15H1007/c16-7-4-10(19)12-11(5-7)22-15(14(21)13(12)20)6-1-2-8(17)9(18)3-6/h1-5,16-19,21H
Create Date: 2004-09-16

Figure 10:Interface visuelle du PubChem
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1.3.2 Protein Data Bank

La Protein Data Bank (PDB) représente un référentiel mondial accessible au public qui
préserve les configurations tridimensionnelles des macromolécules biologiques, y compris les
protéines, les acides nucléiques (ADN/ARN), en plus des complexes moléculaires tels que les

interactions protéine-ligand. (Berman et al., 2000)

Enter search term(s), Entry ID(s), Ligand ID or sequence

- 235,666 Structures from the PDB
= A

PROTEIN DATA BANK (™) 1,068,577 Computed Siructure Models (CSM)

Advanced Search | Browse Annotations

SPDB fonuiecon: S NAKB [0 @PDB-HM

Structure Annotations Experiment Sequence Genome Ligands Versions
< Biological Assembly 1 © >
* B3BAJ | pdb_00003baj

Human Pancreatic Alpha-Amylase in Complex with Nitrate and Acarbose

PDEB DOI: https://doi.org/10.2210/pdb3BAJ/pdb
Classification: HYDROLASE

Organism(s): Homo saplens

Expression System: Komagataella pastoris
Mutation(s): No @

Deposited: 2007-11-07 Released: 2008-03-25
Deposition Author(s): Fredriksen, J.R., Maurus, R., Brayer, G.D.
Experimental Data Snapshot WWPDE Validation @

Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Perce
Resolution: 210 A Crem

Figure 11:Interface visuelle du PDB
2. Méthodes

2.1 Préparation des ligands

Pour notre étude nous avons priorisé les composés majoritaires de flavoindes de
Laurus nobilis les plus couramment rencontrées qui sont les suivants :la quercetine et la
rutine
Les structures 3D des ligands ont été téléchargées a partir de la base de données PubChem

sous format sdf puis convertis sous format pdb a ’aide du logiciel Open Babel.
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Tableau 3:Structures3Ddes ligands

CID Ligands Structure 3D
<3<
5280343 Quercetine 928
<
Rutine e o
5280805 PN
aﬁ&& L

e Conversion des ligands au format pdbqt

Les ligands ont été convertis du format pdb au format pdbqt via MGTools

\DT4 7 Ligand Flexible Residues Grid  Docking un __ Analyze
T

dashBoard | AniMol | Tools
Sel..|

R A7z

¥ Al Molecules

Current Selection
A quercetin (1) ]

2.2 Préparation des cibles (protéines)
* Téléchargement des cibles
Les conformations tridimensionnelles des protéines ont ét€ obtenues a partir du référentiel
Protein Data Bank (PDB) au format pdb, en respectant deux critéres de sélection principaux :
une résolution cristallographique optimale et 1'absence de mutations. La cible particuliére

examinée dans le cadre de cette enquéte est délimitée dans le Tableau 04.
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Tableau 4: Structure 3D de cible

Résolution cible Structure

A=2.10 3BAJ

L4

* Nettoyage de la cible et I’ajout des hydrogénes
Les protéines ont été nettoyées en éliminant les molécules d’eau, hétéroatome, groupes
de ligands et I’acide nucléique ensuite, les hydrogenes ont été ajoutés en utilisant Discovery

Studio 40 tandis que les hydrogénes polaires ont été ajoutés par MGTools.

Chemistry Structwre Sequence Chart Scripts Tools Window Help

maw_wmm'es

-@aH Wbisplay Sty v | Noo-bond Iteractio

¥ 3bg) (2) ava 1)

Figure 12: Protéine avant nettoyage

m R et e LS Y

: [EDisploy Style... v

2kl 2
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Figure 13:Protéine aprés nettoyage

Figure 14: Ajout des hydrogénes par DS40

Enregistrement de la structure nettoyée

La cible a d’abord été nettoyée (¢limination de I’eau, des ligands non nécessaires, etc.)

puis enregistrée au format .pdb, sous le nom Cible.pdb.
Conversion au format pdbqt

A I’aide de MGLTools, la structure Cible.pdb a été convertie au format .pdbqt, requis

pour 'utilisation dans AutoDock Vina.
Sauvegarde du fichier converti

Le fichier obtenu a été sauvegardé sous le nom Cible.pdbqt. Ce fichier représente la

version finale de la cible, préte a étre utilisée pour le docking moléculaire.

Création du fichier de configuration (conf.txt)
Un fichier de configuration nommé conf.txt a été créé. Il contient :
Le nom des fichiers du ligand et de la cible (a adapter selon les molécules étudiées),

Les dimensions de la Grid Box (X, y, z),
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receptor = 3BAJ.pdbgt
ligand = quercetin.pdbgt

8
28
50

center_x
center_y
center_z

size x =
size y = 25
size z =

seed = 2013

Figure 15:Création du ficher Conf.text

» Créer des fichiers Conf.text pour la cible afin de lancer les calculs du Docking.

Tableau 5: Dimensions des cibles
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2.3 Lancement des calculs

Pour lancer les calculs, une fenétre "Invite de commande" a été ouverte et le chemin

du dossier contenant les fichiers pdbqt de la cible, du ligand et le fichier de Conf a été saisi.

—
i TFaor-=mos 1

a5 55 su g S um mm
I

fele | = Tap

LD =

il g =y

i T ==
T Py

1l [N =Ry

':I L

Figure 16:Lancement de Docking
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L’¢étude de docking moléculaire a été réalisée afin d’évaluer ’affinité de liaison entre I’alpha-
amylase humaine et deux flavonoides naturels : la quercétine et la Rutinee. Les simulations
ont été effectuées a 1’aide des logiciels Discovery Studio et AutoDock, reconnus pour leur

fiabilité¢ dans I’analyse des interactions moléculaires :

La quercétine a montré une énergie de liaison plus favorable (—7.6 kcal/mol), traduisant une
affinité plus élevée envers le site actif de 1'alpha-amylase. Cette forte affinité peut s’expliquer
par la formation de deux liaisons hydrogeéne conventionnelles précoces, impliquant les résidus
GLY-63 et ASP-300, ainsi qu’une interaction m-alkyle avec les résidus hydrophobes LEU-162
et LEU-165. Ces interactions, bien que peu nombreuses, sont spécifiques, profondes et bien
positionnées dans la cavité catalytique, ce qui garantit une stabilit¢ du complexe ligand-

enzyme.

Tableau 6: Différentes liaison et I’affinité de I’enzyme alpha amylase avec la quercétine

Acides aminés
Ligand Nom de liaison Interaction L’affinité
Du site actif
ASP-300,GLY- Liaison hydrogeéne Hydrogene
La 63 conventionnelle Bond 6
quercétine ’
LEU-162, LEU- (kcal/mol)
n -alkyle Hydrophobe
165
SP300

GLN | | e
Al L 0 A162
L g P

==
/"k‘
{

LEU H
TRP A:165 s
A:59

Aspl L L
A:300 -y r
\§U1Q§LEU165
1’"

D Conventional Hydrogen Bond i:| Pi-Alkyl

Figure 17: Structure 2 Det 3D de complexe « quercétine- alpha amylase »
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A P’inverse, la rutine a montré une énergie de liaison de —5.8 kcal/mol, ce qui refléte
une affinit¢ modérée. Bien que ce composé forme davantage de types d’interactions que la
quercétine (hydrogéne, m-alkyle, alkyle, carbone-hydrogene), certaines de ces liaisons sont
faibles ou non spécifiques. De plus, la rutine présente des interactions défavorables :
notamment donneur—donneur entre HIS-201 et GLY-223, ainsi qu’accepteur—accepteur entre
HIS-201 et GLY-230. Cette interaction stériquement ou ¢électro statiquement perturbatrices

peuvent nuire a la stabilité globale du complexe et expliquer la baisse de l'affinité.

Tableau 7: Les différentes liaisons et I’affinité de I’enzyme alpha amylase avec la Rutine

Acides aminés du site
Ligand Nom de liaison Interaction L’affinité
actif
Liaison
ASN-300, HIS-305 Hydrogene Hydrogéne bond
conventionnelle
. Liaison carbo- Hydrogéne bond
(Non précise) )
hydrogéne faible
GLY-306 (m - alkyle) Hydrophobe -5,6
La Rutine Hydrophobe | (keal/mol)
GLY-306 alkyle
alkyle
. Interaction
Interaction
défavorable
HIS-201,GLY-223 défavorable
‘ donneur-
(stérique)
donneur
.“
) 1 S B HIR0S ASP300

y— AsP
HE \ \
£ 4 v 2200

51 €

A N
L GLU233
‘HIS201 ™=

ALy
#:307 &

Conventional Hydrogen Bond I Pi-Sigma
1 idrogen Bond [ amice-sistacked
‘ Unfavorable Donor-Donor [ Pi-akyt
[ unfavorable Acceptor-Acceptor
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Figure 18: Structure 2D et 3D de complexe rutine- alpha amylase

Les résultats obtenus sur 1'amarrage moléculaire (in silico) indiquent que la quercétine
posséde une énergie de liaison de -7,6 kcal/mol, ce qui signifie une affinité considérable pour
I'enzyme en question. Cette molécule particuliere a formé de multiples liaisons hydrogene et
des interactions hydrophobes avec des résidus catalytiques critiques, notamment Aspl197,
Glu233 et Leul62, suggérant ainsi une stabilité robuste du complexe résultant. Cette
observation est en accord les résultats( Adefegha et al.,2018)( in vitro), qui ont démontré que
la quercétine fonctionne comme un inhibiteur mixte grace a une liaison efficace au site actif
de I'enzyme.

En revanche, la rutine présente une énergie de liaison de -5,8 kcal/mol, ce qui refléte
une affinité diminuée. Cette disparité peut &tre attribuée a sa configuration glycosylée, qui
restreint son accessibilité au site actif. Un tel résultat concorde avec les recherches menées
par (Adefegha er al.,2018)( in vitro), selon lesquelles la rutine ne présentait pas d'effet
suppresseur aussi prononcé sur l'a-amylase que la quercétine.

Parallélement, le composé dérivé du laurier présentait une ¢énergie de
liaison intermédiaire, ce qui peut suggérer une interaction avec un site allostérique ou la
possibilité d'induire une modification conformationnelle au sein de I'enzyme. Néanmoins,
cette proposition doit étre confirmée par des études in vitro ou in vivo ultérieures.

Malgré la hiérarchie énergétique observée in silico, il est essentiel de reconnaitre que
certaines études in vitro indiquent que la quercétine posséde une Clso de 0,061 uM, alors que
la rutine présente une Clso légerement inférieure a 0,043 uM (Tundis et al., 2010) ; Sales et al.,
2012). Cela montre que la rutine présente une activité biologique, malgré son affinité
théorique relativement plus faible, telle que déduite de I'amarrage moléculaire. Ces
divergences soulignent l'importance d'intégrer des méthodologies in silico, in vitro et
in vivo pour évaluer de maniere plus compléte le potentiel thérapeutique d'une molécule
donnée.

D'autres flavonoides, dont la lutéoline (énergie de liaison non spécifiée ici, mais
comparable), la myricétine et le kaempférol, ont également présenté des propriétés inhibitrices
remarquables de I'a-amylase, attribuables a leurs structures polyphénoliques. Par exemple, la
lutéoline, caractérisée par une double liaison C2=C3 et des substituants hydroxyles, présente

une affinité élevée (a la fois in silico et in vitro), comme l'ont rapporté ( Mishra et al.,2019).
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En outre, des cibles secondaires telles que l'a-glucosidase, la DPP-4, le GLP-1R et le
SGLT?2 ont été examinées (incorporant des études in vitro et in vivo) ( Adisakwattana,2017).
La quercétine et la rutine semblent exercer des effets variables sur ces cibles, renforgant ainsi
leur importance dans la prise en charge multifactorielle du diabeéte.

De nombreuses études in vivo ont montré que 'administration de quercétine ou de rutine
a des modeles de rats diabétiques entrainait une réduction de la glycémie, une amélioration
des processus métaboliques et une atténuation du stress oxydatif (Zhao et al., 2020)( in vivo).
Ces résultats confirment la pertinence des prédictions in silico et leur utilité pour éclairer le

développement de stratégies thérapeutiques fondées sur des composés naturels.
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Conclusion générale

Laurus nobilis est une espéce aromatique dont les propriétés médicinales sont
largement attribuées a ses composés phénoliques a haute activité biologique. La présente
¢tude a employé une approche in silico pour quantifier le potentiel inhibiteur de la quercétine,
de la rutine et d'un composé issu du laurier vis-a-vis de l'a-amylase, une enzyme constituant
une cible thérapeutique majeure pour le controle de la glycémie.

Les résultats de docking moléculaire ont montré que la quercétine a l'affinité de liaison
la plus forte pour l'a-amylase (—7,6 kcal/mol), grace a diverses interactions stables, y compris
des liaisons hydrogene avec des résidus catalytiques clés tels que Asp197, Glu233 et His299.
Par contre, la rutine montrait une affinité nettement plus faible (5,8 kcal/mol). Cela peut étre
attribué a sa structure glycosylée plus complexe, ce qui restreint son acces au site actif.

Ces données suggerent que certains composés du laurier, comme la quercétine,
peuvent inhiber 1'a-amylase et ainsi aider a réguler la glycémie. Des études in vitro et in vivo
sont toutefois nécessaires pour valider leur efficacité biologique et leur pertinence dans le

traitement du diabéte de type 2.
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Résumé

Laurus nobilis, appartenant a la famille des Lauracées, est une plante médicinale aromatique largement utilisée
en phytothérapie pour ses propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antidiabétiques. Cette étude a pour
objectif d’évaluer in silico I’activité biologique de deux composés phénoliques présents dans Laurus nobilis, a
savoir la quercétine et la rutine, en ciblant I’enzyme alpha-amylase, impliquée dans la dégradation de I’amidon et
la régulation de la glycémie.

Les résultats obtenus par le docking moléculaire révélent que la quercétine présente une forte affinité pour
I’alpha-amylase avec une énergie de liaison de —7,6 kcal/mol. Cette molécule établit plusieurs liaisons hydrogene
stables avec les résidus His305, Asp300 et Glu233, en plus de former des interactions n-alkylee avec Gly306 et
Ala307, renforgant la stabilité du complexe enzyme-ligand. En comparaison, la rutine présente une affinité
modérée (5,8 kcal/mol), formant des liaisons hydrogéne mais interagissant moins efficacement avec le site actif.
En conclusion, la quercétine pourrait agir comme un inhibiteur plus efficace sur I’alpha-amylase, ce qui soutient
son potentiel en tant qu’agent antidiabétique naturel. Ces résultats ouvrent la voie a des recherches
expérimentales approfondies pour valoriser les composés bioactifs du Laurus nobilis dans la prévention et la
gestion du diabéte de type 2.

Mots clés : Laurus nobilis, quercétine, Rutinee, alpha-amylase, docking moléculaire, inhibition enzymatique,
antidiabétique.

Abstract

Laurus nobilis, belonging to the Lauraceae family, is an aromatic medicinal plant widely used in phytotherapy
for its antioxidant, anti-inflammatory, and antidiabetic properties. This study aims to evaluate the biological
activity of two phenolic compounds found in Laurus nobilis, namely quercetin and Rutine, using in silico
molecular docking targeting the alpha-amylase enzyme, which is involved in starch breakdown and blood
glucose regulation.

Molecular docking results revealed that quercetin exhibits a strong affinity for alpha-amylase with a binding
energy of —7.6 kcal/mol. This molecule forms stable hydrogen bonds with amino acid residues His305, Asp300,
and Glu233, in addition to n-alkyle interactions with Gly306 and Ala307, enhancing the stability of the enzyme-
ligand complex. In contrast, Rutine showed moderate affinity (5.8 kcal/mol), forming hydrogen bonds but
interacting less efficiently with the enzyme’s active site, likely due to its bulkier glycosylated structure.

These findings suggest that quercetin could act as a more effective inhibitor of alpha-amylase, supporting its
potential as a natural antidiabetic agent. This study opens new avenues for experimental research aimed at
harnessing the bioactive compounds of Laurus nobilis for the prevention and management of type 2 diabetes.
Keywords: Laurus nobilis, quercetin, Rutine, alpha-amylase, moleculardocking, enzyme inhibition, antidiabetic



