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Résumé:

Caractérisées par une perte neuronale progressive et irréversible, les pathologies
neurodégénératives comme les maladies d’Alzheimer, de Parkinson, de Huntington ou la
sclérose latérale amyotrophique (SLA) représentent un enjeu de santé majeur en raison de la
destruction irréversible des neurones. Face a cela, la protéine SIRT1 émerge comme une piste
thérapeutique d'avenir, grace a ses effets neuroprotecteurs, sa capacité a réguler le stress
oxydatif et son action contre la neuroinflammation.

Afin de développer des molécules plus actives, cette étude a exploré des analogues
structuraux de la fisétine, un composé de référence connu pour sa neuroprotection et son
activation de SIRT1. Une approche in silico a été utilisée, comprenant la sélection de vingt
analogues de fisétine a partir de la base de données PubChem sur la base de la similarité
structurale, suivie d’un Docking moléculaire réalisé avec AutoDock Vina afin d’évaluer
I’affinité de liaison au site actif de SIRT1. Les propriétés pharmacocinétiques ont été évaluées
via SwissADME selon la régle de Lipinski.

L’évaluation du Docking moléculaire a mis en évidence des énergies de liaison comprises
entre -8.5 et -9.9 kcal/mol, traduisant une bonne stabilité des complexes formés au sein du
site actif de la protéine. Le meilleur composé a présenté une affinité de -9.9 kcal/mol, stabilisé
par des liaisons hydrogene avec les résidus ASP348 et GLN345, ainsi que par des interactions
hydrophobes contribuant a la stabilité du complexe protéine-ligand. L’analyse des propriétés
pharmacocinétiques a montré que la majorité des composés respectaient les critéres de
Lipinski.

Ces résultats suggérent que certains analogues de fisétine pourraient constituer des
candidats prometteurs pour le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant
les maladies neurodégénératives via I'activation de SIRT1. Des études expérimentales
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer leur efficacité et leur sécurité.

Mots-clés:

Maladies neurodégénératives - SIRT1 - Fisétine - Analogues structuraux - Neuroprotection.




Abstract:

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington’s
disease, and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) are characterized by progressive and
irreversible neuronal loss, representing a major public health challenge due to the irreversible
destruction of neurons. In this context, the SIRT1 protein has emerged as a promising
therapeutic target because of its neuroprotective effects, its ability to regulate oxidative
stress, and its role in reducing neuroinflammation.

To develop more active molecules, this study explored structural analogs of fisetin, a
reference compound known for its neuroprotective properties and its activation of SIRT1. An
in-silico approach was employed, involving the selection of twenty fisetin analogs from the
PubChem database based on structural similarity, followed by molecular docking using
AutoDock Vina to evaluate their binding affinity toward the active site of SIRT1.
Pharmacokinetic properties were assessed using SwissADME according to Lipinski’s rule of
five.

The molecular docking analysis revealed binding energies ranging from -8.5 to -9.9 kcal/mol,
indicating good stability of the complexes formed within the protein active site. The best
compound showed a binding affinity of -9.9 kcal/mol, stabilized by hydrogen bonds with
ASP348 and GLN345 residues, as well as hydrophobic interactions contributing to the stability
of the protein—ligand complex. Pharmacokinetic analysis showed that most compounds
complied with Lipinski’s criteria.

These findings suggest that certain fisetin analogs may represent promising candidates for
the development of new therapeutic strategies targeting neurodegenerative diseases
through SIRT1 activation. Further experimental studies are required to confirm their efficacy
and safety.

Keywords:

Neurodegenerative diseases- SIRT1- Fisetin- Structural analogs- Neuroprotection.
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ABPP : Amyloid Beta Precursor Protein
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. MND : Maladies Neurodégénératives

. MP : Maladie de Parkinson

. NAD* : Nicotinamide Adénine Dinucléotide

. NF-kB : Nuclear Factor Kappa B

. PDB : Protein Data Bank
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Alpha
] PPARYy : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma

. RARB : Retinoic Acid Receptor Beta

. Ro5 : Rule of Five
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Introduction



Le cerveau représente un organe d’'une complexité extréme, reposant sur un réseau dense
de neurones qui assurent la transmission des signaux nerveux et la coordination des
différentes activités vitales, depuis les fonctions motrices jusqu’aux processus cognitifs
supérieurs tels que le langage, la pensée et la mémoire. Cette organisation précise rend le
cerveau vulnérable a tout dysfonctionnement dans la communication cellulaire, car méme
une altération mineure peut entrainer des perturbations fonctionnelles susceptibles

d’affecter plusieurs régions cérébrales (Samal et Nandha, 2025).

Parmi les différentes maladies cérébrales, les maladies neurodégénératives (MND) figurent
parmi les plus complexes et les plus intriquées en termes de mécanismes pathologiques. Leur
terme se compose de deux éléments qui expliquent la nature de la maladie : le premier
« neuro » désigne les neurones, c’est-a-dire les cellules nerveuses responsables de la
transmission des signaux, tandis que le second « dégénérescence » refléte la perte de

structure ou de fonction normale des tissus ou des organes (Samal et Nandha, 2025).

Les troubles neurodégénératifs sont classés parmi les maladies cérébrales les plus complexes,
en raison de leur caractere progressif et de leur impact cumulatif sur les neurones. Ces
affections se caractérisent par une perte progressive de I'intégrité neuronale sur les plans
structurel et fonctionnel, entrainant une détérioration continue des performances
neuronales. Cette catégorie inclut des maladies bien connues telles que la maladie
d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, ainsi que la sclérose latérale
amyotrophique. Bien que leurs manifestations cliniques different, elles partagent un
ensemble de dysfonctionnements moléculaires, parmi lesquels le mauvais repliement des
protéines, I'accumulation de radicaux libres, le dysfonctionnement mitochondrial et

I'activation de la réponse inflammatoire dans le systéme nerveux (Samal et Nandha, 2025).

Dans certains cas, 'apparition de ces maladies est attribuée a des mutations génétiques
affectant certaines protéines, ce qui refléte le réle causal direct de ces molécules dans les
mécanismes pathologiques, plutét que de les considérer comme de simples conséquences
secondaires. En effet, ces troubles sont classés parmi les protéinopathies, caractérisées par

I’'accumulation de protéines anormales ou mal repliées (Samal et Nandha, 2025).

Concernant les facteurs de risque, I'age est considéré comme le principal élément associé a

I'augmentation de la probabilité de survenue ; ce facteur n’agit pas seul, mais interagit avec



des facteurs génétiques et environnementaux qui contribuent a déterminer la susceptibilité

individuelle (Hou et al., 2019).

Chez les eucaryotes, les sirtuines (SIRT) sont une catégorie d’histone-désacétylases (HDAC)
dépendantes du NAD*, hautement préservées, démontrant une similarité avec Sir2 (Silent
Information Regulator 2) de la levure Saccharomyces cerevisiae et ne possédant aucune
ressemblance séquentielle avec les autres HDAC. Selon les recherches actuelles, I'étre humain
possede sept paralogues de sirtuines, SIRT1 a SIRT7, qui se distinguent par leurs cibles de
liaison, leurs spécificités tissulaires, leurs fonctions et leur emplacement. Codée par un gene
situé sur le locus 10g21.3, la protéine SIRT1 se distingue par sa masse moléculaire élevée de
120 kDa. Sa structure génomique, composée de 11 exons et 8 introns, en fait un sujet central
de nombreuses études scientifiques (Pan Shen, 2021). Cette enzyme, qui se trouve dans le
noyau mais principalement dans le cytoplasme des cellules cancéreuses, désacétyle les
histones ainsi que les protéines non-histones, ce qui affecte la structure de la chromatine et
le processus de transcription des génes (Bai et Zhang, 2016). Elle engage également une
interaction avec différents facteurs de transcription, y compris PGC-la (peroxisome
proliferator activated receptor-gamma coactivator -1alpha), pour controler le métabolisme
cellulaire et I'équilibre énergétique tout en ayant un potentiel thérapeutique (Thapa et al.,
2024). Dans ce contexte, le réle de SIRT1 est central sur la résistance au stress cellulaire, la
longévité et la différenciation cellulaire. Par ailleurs, SIRT1 est impliqué dans diverses autres
caractéristiques du vieillissement, comme la sénescence cellulaire, la réparation des Iésions
de I'ADN et le fonctionnement des mitochondries (Thapa et al., 2024). Ces derniéres années,

SIRT1 a été décrite comme un oncogene et un suppresseur de tumeurs (Bai et Zhang, 2016).

La SIRT1 humaine est une protéine de 747 résidus d'acides aminés, dotée d'un domaine
catalytique lié a une région C-terminale régulatrice (CTR) sous forme ouverte. Le domaine
catalytique, qui s'étend des résidus 234 a 510, représente la zone fonctionnelle de la protéine
et est composé de deux sous-domaines : un grand sous-domaine qui présente un repliement
de Rossmann impliqué dans I'attachement du NAD*, et un petit sous-domaine qui comprend

entre autres une zone de liaison au Zn?*.

La structure organisationnelle est cruciale pour I'activité enzymatique de SIRT1. La région C-
terminale (résidus 641 a 665), de son coté, joue un role de régulation en stabilisant la

structure générale de la protéine. De plus, la dynamique structurale de SIRT1 se caractérise



par un déplacement relatif entre les deux sous-domaines, ce qui a un impact sur la liaison au

NAD* et I'activité catalytique (Sharma, 2022) (Figure 1).

Helical module

NAD" binding domain

Figure 1 : Structure de SIRT1 (Sharma, 2022)

Dans le champ des MND, plusieurs études ont été réalisées sur SIRT1, mettant en évidence
son role de protection neuronale dans la régulation anti-aggrégante ainsi dans la modulation
de la neuroinflammation (Thapa et al.,2024). D'ailleurs, la régulation de SIRT1, occupe une
position significative dans les voies de signalisation liées au vieillissement en collaboration
avec AMP-activated protein kinase (AMPK) (Fangzhou et al., 2020). De plus, son activation

ralentit la progression de la neurodégénérescence (Kapoor et al., 2025).

SIRT1 joue un ré6le dans la préservation des télomeres, stimule la recombinaison homologue,
et régule |'activité de la méthyltransférase 1 de I'ADN en la désacétylant, tout en contrélant
aussi l'activité de p53.La réduction de I'expressionde SIRT1 est significative dans la sénescence

de divers types de cellules endothéliales (Fangzhou et al., 2020).



Actuellement plusieurs recherches sur les cas de la maladie d'Alzheimer ont montré que SIRT1
régule le métabolisme des peptides tau et AB ainsi que le métabolisme de la protéine B-
amyloide (ABPP), notamment par la régulation de la B-serrétase 1 (BACE1) et de I'a-serrétase
ADAM10. En effet, une surexpression de BACE1 est observée dans les régions cérébrales
présentant une accumulation d'AB. Cette enzyme, dont le role serait limitant dans la synthése
d'AB, est régulée par PPARy (peroxisome proliferator activated receptor-gamma) et son
coactivateur PGC-1a. Son expression est réduite lorsque SIRT1 la désacétyle d'une maniere
non amyloidogéne, aboutissant a un fragment soluble (sABPP) aux effets neuroprotecteurs.
La production d'ADAM10 et la désacétylation du récepteur RARB (Retinoic Acid Receptor

beta) par SIRT1 contribuent a diminuer I'accumulation d'AB.

En conséquence, l'activation de SIRT1 réduit la synthése d'amyloide B, tandis que son
inhibition perturbe ce mécanisme protecteur. Par ailleurs, une diminution de |'activité de
SIRT1 peut entrainer une hyperacétylation de certaines protéines, telles que la protéine tau
phosphorylée, ce qui interfere avec sa dégradation. Cela favorise son accumulation et conduit
au développement d'enchevétrements neurofibrillaires (ENF), qui sont une caractéristique de

la maladie d'Alzheimer (Mehramiz et al., 2023) (Figure 2).

De plus, SIRT1 pourrait jouer un role dans la physiopathologie de la maladie de Parkinson (MP)
en régulant la neuroinflammation. SIRT1 réduit l'activité transcriptionnelle du facteur
nucléaire kappa B (NF-kB), inhibe la production d'oxyde nitrique synthase (iNOS) et diminue
les niveaux d'interleukine-6 (IL-6) et de facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a). SIRT1 peut
aussi stimuler I'expression de la protéine de choc thermique 70 (HSP70) en désacétylant le
facteur de choc thermique 1 (HSF1), ce qui augmente la dégradation des oligomeres d'a-

synucléine (Xuan et al., 2020) (Figure 3).

Par ailleurs, des recherches menées sur des modeles cellulaires de la maladie de Huntington
ont indiqué que SIRT1a un réle important. En effet, SIRT1 bloque la réduction des niveaux du
facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) et de la signalisation de son récepteur TrkB
causée par la protéine mutée HTT (huntingtine), et semble rétablir les niveaux de DARPP-32

(dopamine —and cAMP-regulated neuronal phosphoprotein 32) dans le striatum.
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Figure 2 : Mécanismes moléculaires de SIRT1 dans la pathogenése de la maladie d'Alzheimer

(Mehramiz et al., 2023).

Figure 3 : Mécanismes neuroprotecteurs de SIRT1 dans la maladie de Parkinson (Xuan et al.,

2020).



L'expression accrue de SIRT1 compense le déficit en désacétylase provoqué par la protéine
HTT mutée, amplifie la désacétylation de FOX0O3a (Forkhead box O3a) et favorise donc la

pérennité des cellules (Jiang et al., 2012).

Enfin, l'implication de SIRT1 dans le développement de la sclérose latérale amyotrophique
(SLA) demeure encore incertaine. Toutefois, en stimulant SIRT1, le resvératrol a prouvé son
action protectrice contre la neurodégénérescence dans un modele cellulaire de la SLA. On a
constaté que I'expression de SIRT1 était moins intense dans les cellules VSC4.1 mutées (SOD1-
G93A) par rapport aux cellules SOD1 de type sauvage lorsqu'elles sont cultivées dans un
milieu a faible teneur en sérum, suggérant que des anomalies dans l|'activation de SIRT1
contribuent a la pathogeneése de la SLA en condition de stress énergétique. Des recherches
supplémentaires ont aussi démontré que le resvératrol a un effet protecteur qui varie en
fonction de la dose dans ce modeéle cellulaire. Ces données indiquent que le resvératrol
pourrait préserver les cellules neuronales de la toxicité causée par la SOD1 mutante en
stimulant I'expression de SIRT1, ce qui pourrait constituer une option thérapeutique
potentielle pour éviter la dégénérescence des motoneurones chez les individus touchés par

la SLA (Yalcin, 2018).

Dans lI'ensemble, des études ont montré que SIRT1 joue un role important dans les MND et
gu'elle pourrait constituer une cible thérapeutique potentielle pour ces pathologies.
Cependant, d’autres études ont montré que les mécanismes impliquant SIRT1 dans ces

maladies restent encore complexes et nécessitent davantage d’investigations.

Pour cela, l'objectif de ce travail est |'utilisation du Docking moléculaire et de Ia
bioinformatique afin d’identifier des modulateurs potentiels de SIRT1 en tant que stratégie
thérapeutique contre les MND. L’étude in silico permettra d'identifier un certain nombre de
composés prometteurs qui méritent d'étre étudiés plus en profondeur. Ces recherches
pourraient conduire au développement de nouveaux traitements efficaces pour la prévention

et le traitement des MND.



Matériel et Méthodes




1- Préparation de la protéine:

La structure tridimensionnelle de la protéine SIRT1, identifiée sous le code 4I5| a été
téléchargée a partir du site web de la banque de données sur la protéine (Protein Data Bank,

PDB) (https://www.rcsb.org)

Cette protéine présente une résolution de 2,5 A, et ne comporte pas de mutations notées
(Zhao et al., 2013). Pour la préparer, le logiciel UCSFChimera a été utilisé, un outil dédié a la
visualisation et a I'analyse des structures moléculaires (Pettersen et al., 2004), afin d 'éliminer
les chaines cristallisées et les ligands (les molécules d’eau...). Enfin, la structure 3D préparée

de la protéine principale 4151 a été enregistrée sous format PDB (figure 4).

Figure 4 : Structure 3D de la protéine cible 415l



2- Téléchargement des ligands:

Le composé naturel “Fisetin" (la fisétine) a été choisi comme ligand de référence. La fisétine,
un flavonoide (un polyphénol) présent dans de nombreux fruits et légumes, est reconnue
pour ses nombreuses propriétés biologiques et sénolytiques, notamment ses activités
antioxydantes, anti-inflammatoires et neuroprotectrices. Des études ont également montré

que la fisétine agit comme un activateur de SIRT1 (Yen et al., 2017).

Les structures tridimensionnelles des analogues du fisetin ont été téléchargées au format SDF
a partir de la base de données PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov), une base de
données chimiques publiques gérée par le National Center for Biotechnology Information
(NCBI), fournissant des informations sur les structures et les propriétés des composés
chimiques (Kim et al., 2021). Des molécules présentant une similarité structurale allant
jusqu’a 98% avec le fisetin ont été sélectionnées afin de garantir le choix de composés proches

en structure et adaptés aux études de Docking moléculaire.

3- L’ammarage moléculaire:

Un amarrage a été réalisé entre la protéine 4I5] et 20 molécules pour prédire I'interaction
entre les différents ligands de la protéine 4I5| au niveau du site actif a I'aide du logiciel
Autodock Vina afin d’estimer I'énergie libre de liaison (AG) en connexion avec l'interface
Chimera (Trott et al., 2010). Les valeurs obtenues permettent d’évaluer la stabilité du
complexe formé et d’identifier les molécules les plus importantes et les plus compatibles avec

la protéine étudiée.

4- |dentification des interactions:

Afin de visualiser les interactions bidimensionnelles (2D) entre le site actif de la protéine et
les ligands, le logiciel Discovery Studio Visualizer a été utilisé (Rizvi et al., 2013). Pour cela, le
composé fisetin ainsi que ses analogues ont été importés directement, I'un aprés 'autre, dans
le programme, ce qui a permis d’analyser et d’étudier les différentes interactions entre les

ligands et le site actif de la protéine.

5- Détermination des paramétres pharmacocinétiques:

Un ensemble de ligands a été sélectionné afin d’étre soumis a I'étude des propriétés

pharmacocinétiques.



Une analyse en ligne a été réalisé a I'aide du site http://www.swissadme.ch (SwissADME), qui

constitue un outil permettant d’accéder a un ensemble de modeles prédictifs rapides et
efficaces pour I'évaluation des propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques, ainsi que
pour déterminer la compatibilité des molécules en tant que candidats médicaments. Ce site
permet également de prédire rapidement les principaux parametres d’un ensemble de
molécules, afin de soutenir les processus de découverte et de développement de

médicaments (Daina et al., 2017).
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1- L’étude d’amarrage moléculaire des ligands avec la protéine 4I5I:

L'amarrage moléculaire est une approche informatique permettant de prédire le mode de
liaison ainsi que l'affinité entre un ligand et une protéine cible de structure connue

(Mukherjee et al., 2010).

Dans le but d’identifier les composés présentant la meilleure affinité pour SIRT1 (PDB : 415l),
une étude d’amarrage moléculaire in silico a été réalisée a I'aide du logiciel AutoDock Vina.
(Trott et Olson's, 2010). La structure cristallographique tridimensionnelle de la protéine a été
obtenue a partir de RCSB Protein Data Bank afin d’évaluer les énergies libres de liaison (AG)
exprimées en kcal/mol et de comparer la stabilité des complexes protéine—ligand formés.

Les interactions entre les différents ligands et le site actif de la protéine ont ensuite été
analysées a I'aide du logiciel BIOVIA Discovery Studio Visualizer, permettant de visualiser les
interactions intermoléculaires impliquées, notamment les liaisons hydrogene, les interactions

hydrophobes ainsi que les interactions de Van der Waals (Parida et al., 2020).

D'une maniere générale, la valeur de I’énergie libre de liaison (AG) constitue un indicateur
important de la stabilité entre le récepteur et le ligand. Plus la valeur de AG est faible et
négative, plus I'affinité du ligand envers le récepteur cible est élevée, traduisant ainsi une

meilleure stabilité du complexe formé et un potentiel activateur plus élevé.

Les résultats pour chacune des 20 molécules sont présentés dans le tableau 1.

12



Tableau 1 : Coordonnées et énergies de liaison de 20 ligands amarrés a la

protéine 4I5I.

Composés

Pubchem ID

Formule
moléculaire

Masse moléculaire
(g/mol)

AG
(Kcal/mol)

2-(3,4-dihydroxyphenyl)-
3,5,7-
trihydroxychromen-4-
one

5280343

C15H1007

302,23g/mol

-8,9

-3,7dihydroxy-2-(3,4,5-
trihydroxyphenyl)
chromen-4-one

5281692

C15H1007

302,23 g/mol

2-(3,4-
dihydroxyphenyl)-5,7-
dihydroxy-4-
oxochromen-3-olate

46906036

C15H907-

301,23g/mol

2-(2,3-dihydroxyphenyl)-
3,5,7-
trihydroxychromen-4-
one

129713895

C15H1007

302,23g/mol

-8deuterio-3,7-
dihydroxy-2-(2,3,6-
trideuterio-4,5-
dihydroxyphenyl)
chromen-4-one

12309893

C15H1006

290,26g/mol

-3,5,7trihydroxy-2-
(2,3,6-trideuterio-4,5-
dihydroxyphenyl)
chromen-4-one

21600688

C15H1007

305,25g/mol

-2,3)-2
dihydroxyphenyl-(3,7-
dihydroxychromen-4-
one

153409103

C15H1006

286,24g/mol

-3,7dihydroxy-2-(2,3,4-
trihydroxyphenyl)
chromen-4-one

129648032

C15H1007

302,23g/mol

-3,4)-2
dihydroxyphenyl-(7-
hydroxy-4-oxochromen-
3-olate

54758660

C15H906-

285,23g/mol

'314)'2]
dihydroxyphenyl-(3,5,7-
trihydroxychromen-4-
ylidene[oxidanium

59574960

C15H1107+

303,24g/mol

13




2-hydroxy-4-(7-hydroxy-
4-oxochromen-2-
yl)phenolate

165368729

C15H905-

269,23g/mol

-2,3)-2
dihydroxyphenyl-(7-
hydroxychromen-4-one

16662883

C15H1005

270,24 g/mol

-7hydroxy-2-(2,3,4-
trihydroxyphenyl)
chromen-4-one

21158518

C15H1006

286,24g/mol

-3,5,7trihydroxy-2-
(2,3,4-trihydroxyphenyl)
chromen-4-one

46782412

C15H1008

318,23g/mol

-3hydroxy-2-(2,3,4-
trihydroxyphenyl)
chromen-4-one

57887355

C15H1006

286,24 g/mol

-3,4)-2
dihydroxy(1,2,3,4,5,6-
13C6)cyclohexa-1,3,5-
trien-1-yl-(3,5,7-
trihydroxychromen-4-
one

49849859

C15H1007

317,13 g/mol

7-hydroxy-2-(3-hydroxy-
4-oxidophenyl)-4-
oxochromene-3,5-
diolate

101792073

C15H707-3

299,21 g/mol

6,8-dideuterio-3,7-
dihydroxy-2-(2,3,6-
trideuterio-4,5-
dihydroxyphenyl)
chromen-4-one

163342012

C15H1006

291,27g/mol

6,8-dideuterio-2-(2-
deuterio-3,4-
dihydroxyphenyl)-3,5,7-
trihydroxychromen-4-
one

170987530

C15H1007

305,25 g/mol

3-deuteriooxy-2-(3,4-

dihydroxyphenyl)-5,7-
dihydroxychromen-4-
one

91069955

C15H1007

303,24 g/mol
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Les données obtenues montrent que les composés étudiés présentent des affinités variables
pour le site actif de la protéine 4151, avec des énergies de liaison (AG) négatives comprises
entre -8,5 et -9,9 kcal/mol, ce qui indique une bonne capacité d’interaction.

Le composé 16662883 présente la meilleure affinité de liaison avec la protéine (AG = -9,9
kcal/mol) et est identifié comme le candidat activateur le plus prometteur parmi I’ensemble
des composés étudiés, suivi du composé 21158518 avec une valeur de AG = -9,5 kcal/mol

puis du composé 165368729 avec une énergie de - 9,2kcal/mol.

Par ailleurs, les composés 46906036, 46782412 et 57887355 montrent des énergies de liaison
proches, comprises entre -9,1 et -9,0 kcal/mol, traduisant une bonne stabilité des complexes

formés avec la protéine cible.

Les autres composés présentent des valeurs comprises entre -8,6 et -8,9 kcal/mol, indiquant
également une interaction notable. En revanche, le composé 5281692 affiche I'affinité la plus

faible, avec une énergie de liaison de -8,5 kcal/mol.

De maniere générale, plus I'énergie de liaison est négative, plus I'interaction est forte et plus
le complexe protéine—ligand est stable. Ces résultats suggérent que les composés étudiés
possedent un potentiel prometteur d’interaction avec le site actif de la protéine 4151, ce qui
pourrait contribuer a la modulation de son activité biologique en tant que potentiels

activateurs.

Sur la base des énergies de liaison obtenues, les cing meilleurs composés présentant la plus
forte affinité ont été sélectionnés, a savoir : 16662883, 21158518, 165368729, 46906036 et
46782412.

Pour analyser les interactions entre ces composés présentant la plus grande affinité, une
étude approfondie a été réalisée dans le Discovery Studio ; le tableau 2 représente les

résultats obtenus.
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Tableau 2 : Interaction des 5 ligands les mieux ancrés contre le site actif de la

protéine.
Meilleurs composés amarrés | Les acides aminés Type AG
de 4151 qui d'interaction kcal/mol
interviennent dans
les interactions du
composé
-2,3)-2dihydroxyphenyl-(7- ASP348 Liaison -9,9
hydroxychromen-4-one hydrogéne
conventionnelle
GLN345 Liaison
hydrogene
conventionnelle
HIS363 Liaison
hydrogene
conventionnelle
ILE270 Pi-Alkyl
ILE316 Pi-Alkyl
ILE347 Pi-Alkyl
ILE411 Pi-Alkyl
PHE273 Pi-Pi T-shaped
7-hydroxy-2-(2,3,4- VAL412 2 Liaisons -9,5
trihydroxyphenyl)chromen-4- hydrogéne
one conventionnelles
GLN345 Liaison
hydrogéne
conventionnelle
ILE411 Pi-Alkyl
ILE347 Pi-Alkyl
ILE316 Pi-Alkyl
ALA262 Pi-Alkyl
ILE270 Pi-Alkyl
PHE273 Pi-Pi T-shaped
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-2hydroxy-4-(7-hydroxy-4- ASP348 Liaison -9,2
oxochromen-2-yl)phenolate hydrogéne
conventionnelle
VAL412 Liaison
hydrogene
conventionnelle
ILE270 Pi-Alkyl
ILE316 Pi-Alkyl
ILE347 Pi-Alkyl
PHE273 Pi-Pi T-shaped
SER265 Interaction
défavorable
donor-donor
-3,4)-2dihydroxyphenyl-(5,7- GLU315 Liaison -9,1
dihydroxy-4-oxochromen-3- hydrogene
olate conventionnelle
ILE270 Pi-Alkyl
ILE316 Pi-Alkyl
ILE347 Pi-Alkyl
PHE273 Pi-Pi T-shaped
ASN346 Liaison carbone-
Hydrogéne
3,5,7-trihydroxy-2-(2,3,4- GLU315 Liaison -9,0
trihydroxyphenyl)chromen-4- hydrogéne
conventionnelle
one ILE270 Pi-Alkyl
ILE316 Pi-Alkyl
ILE347 Pi-Alkyl
PHE273 Pi-Pi T-shaped
ASN346 Liaison carbone-

Hydrogéne
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La molécule de code 16662883 apporte une meilleure énergie de liaison, avec un score de
liaison de -9,9 kcal / mol, grace a la formation de trois liaisons hydrogene conventionnelles
avec les acides aminés ASP348, GLN345 et HIS363, ainsi que plusieurs interactions
hydrophobes de type Pi-Alkyl et Pi-Pi T-shaped avec les résidus ILE270, ILE316, ILE347, ILE411
et PHE273. Une interaction défavorable de type donor-donor a également été observée avec

le résidu SER265 (figure 5, tableau 2).

HIS
GLN ,
4345 4363
B =
. el )18 e ..
H 0 °
” i | H
AsP e N
&:348 \ / s
\
ILE /!
A:270 ALA 0 ;
A:262 & ILE
. A411
ILE )
A:347 PHE
ILE &:273
A:316
Interactions
Conventional Hydrogen Bond :] Pi-Pi T-shaped

- Unfavorable Donor-Donor [:] Pi-alkyl

Figure 5 : Interaction 2D de la molécule portant le code 16662883.

18



Il apparait a partir de ces résultats que la molécule portant le code 21158518 présente un
score de liaison équivalente de 9,5 kcal/ mol. Le composé 21158518 a révélé trois liaisons
hydrogene conventionnelles avec les acides aminés VAL412 et GLN345,et six interactions
hydrophobes de type Pi-Alkyl avec les résidus ILE411, ILE347, ILE316, ALA262 et ILE270. Une
interaction hydrophobe de type Pi-Pi T-shaped a également été observée avec le résidu

PHE273, contribuant a la stabilité du complexe ligand-protéine (figure 6, tableau 2).

ILE

_ PHE
4316 4273 AL
A:262 i
A:270
ILE g ﬁ
ILE A:347 |
A:411
N ST ~
v N Ny
: | H
n 4
. H
T
E GLN
£:412 W
Interactions
[—] Conventional Hydrogen Bond D Pi-Alkyl

[:] Pi-Pi T-shaped

Figure 6 : Interaction 2D de la molécule portant le code 21158518.
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La molécule 165368729 a présenté une affinité marquée envers le site actif de la protéine,
avec une énergie de liaison de -9,2 kcal/mol. La stabilit¢é du complexe formé repose
principalement sur deux liaisons hydrogene conventionnelles établies avec les résidus ASP348
et VAL412. Des interactions hydrophobes de type Pi-Alkyl impliquant ILE270, ILE316 et ILE347
ont également été détectées, accompagnées d’une interaction aromatique Pi-Pi T-shaped
avec PHE273, ce qui contribue a renforcer I'ancrage du composé dans la poche active.
Toutefois, une interaction défavorable de type donor—donor a été observée avec SER265.

(figure 7, tableau 2).

ILE ILE ILE
A316 A:347 A:270
PHE ASP
8273 fl £:348
= .0
‘ o* 18 -0
/ ¥ AN a®
P A
| =
e £:262
VAL
&:412
Interactions
Conventional Hydrogen Bond [:] Pi-Pi T-shaped

[:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl

- Unfavorable Donor-Donor

Figure 7 : Interaction 2D de la molécule portant le code 165368729
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La quatrieme molécule, identifiée sous le numéro 46906036, a également montré une
interaction favorable avec le site actif, affichant une énergie de liaison de -9,1 kcal/mol.
L’étude des interactions révele la présence d’une liaison hydrogene conventionnelle avec
GLU315. La stabilité du complexe est soutenue par plusieurs interactions hydrophobes Pi-
Alkyl impliquant ILE270, ILE316 et ILE347, ainsi que par une interaction aromatique Pi-Pi T-
shaped avec PHE273. Par ailleurs, une liaison de type carbone—hydrogene avec ASN346

participe au maintien structural du complexe (figure 8, tableau 2).

ASN
A 346
ILE
ﬁ’ ﬁ A:316
AP ILE
A 270
D/” g '
ILE | H,
A#7 ] :
PHE
A273 A%fs
Interactions
[_] Conventional Hydrogen Bond D Pi-Pi T-shaped

[:] Carbon Hydrogen Bond [:] Pi-Alkyl

Figure 8 : Interaction 2D de la molécule portant le code 46906036.
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La derniere molécule étudiée, 46782412, a montré une bonne compatibilité avec la région
catalytique de la protéine, avec une énergie de liaison évaluée a -9,0 kcal/mol. Cette
interaction est principalement stabilisée par une liaison hydrogéne conventionnelle avec
GLU315. Des interactions hydrophobes Pi-Alkyl ont été relevées au niveau des résidus ILE270,
ILE316 et ILE347, tandis qu’une interaction aromatique Pi-Pi T-shaped avec PHE273 contribue
a la stabilisation de I’'ensemble. Une interaction supplémentaire de type liaison carbone—
hydrogene avec ASN346 vient également consolider le complexe protéine—ligand formé

(figure 9, tableau 2).

ILE

A:347
GLU
315 Vs
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ILE PHE
A:270 ILE 8:273
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[_] Conventional Hydrogen Bond D Pi-Pi T-shaped

[:] Carbon Hydrogen Bond [:] Pi-Alkyl

Figure 9 : Interaction 2D de la molécule portant le code 46782412.
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Les analyses réalisées dans cette étude sont en accord avec plusieurs travaux antérieurs ayant
démontré le potentiel neuroprotecteur du fisetin et de ses dérivés en tant qu’activateurs de
SIRT1. En effet, fisétine est reconnu pour sa capacité a moduler I'activité de SIRT1 et a réduire

les phénomenes liés a la neuroinflammation ainsi qu’au stress oxydatif.

Dans la présente étude, certains analogues structuraux du fisetin ont présenté des affinités
de liaison plus importantes envers la protéine cible 4151, suggérant une interaction favorable

avec le site actif de SIRT1.

Le composé portant le code 16662883 a présenté la meilleure énergie de liaison avec une
valeur de -9,9 kcal/mol. Les interactions observées avec ce composé impliquent plusieurs
résidus importants du site actif, notamment ASP348, GLN345, HIS363, ILE270, ILE316, ILE347,
ILE411 et PHE273. Pour le composé 21158518, plusieurs acides aminés communs ont
également été observés, tels que GLN345, ILE270, ILE316, ILE347, ILE411 et PHE273. Les
composés 165368729, 46906036 et 46782412 présentent également des interactions
similaires impliquant principalement les résidus ILE270, ILE316, ILE347 et PHE273.

La similitude observée entre ces différents composés au niveau de plusieurs résidus suggere
gue ces acides aminés appartiennent probablement a la région essentielle de fixation de la
protéine 4151. Il est également intéressant de noter que certains résidus, notamment GLN345,
ASP348, ILE270, ILE316, ILE347 et PHE273, sont impliqués dans les interactions de plusieurs
ligands étudiés, ce qui pourrait indiquer leur réle important dans la reconnaissance et la

stabilisation des complexes protéine-ligand au sein du site actif de SIRT1.

En outre, la présence de plusieurs groupements hydroxyles dans la structure du composé
16662883 favorise la formation de liaisons hydrogéne stables avec les résidus clés du site actif,
ce qui pourrait expliquer son affinité élevée ainsi que la stabilité importante du complexe
formé avec la protéine cible. Les interactions hydrophobes de type Pi-Alkyl et Pi-Pi T-shaped
observées avec plusieurs résidus contribuent également au renforcement de la stabilité
structurale des complexes formés. Ces observations confirment que la nature chimique ainsi
que la disposition des substituants hydroxyles influencent directement la qualité des

interactions moléculaires et I'affinité des ligands envers la protéine cible SIRT1.
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Afin de déterminer les propriétés moléculaires, les prédictions pharmacocinétiques, et
d’évaluer le potentiel de développement de nouveaux médicaments, la regle de Lipinski dite
(Ro5) a été appliquée. Cette régle constitue une méthode largement acceptée pour prédire
le comportement des molécules en termes d’absorption, de distribution, de métabolisme et
d’excrétion (ADME), en particulier pour les médicaments administrés par voie orale (figure
10). En effet, le non-respect d’au moins trois des cinq critéres peut indiquer une éventuelle
difficulté d’administration orale (Karami et al., 2022). Par ailleurs, les diagrammes de
Bioavailability Radar obtenus a partir de la plateforme SwissADME ont été utilisés afin
d’évaluer les propriétés physicochimiques des composés étudiés, notamment la lipophilie, la
polarité, la solubilité, le degré de saturation ainsi que la flexibilité moléculaire (Daina et al.,

2017).

Le tableau 03 montre que les composés portant les codes 16662883, 21158518, 165368729
et 46906036 respectent les criteres de la régle de Lipinski sans aucune violation, ce qui indique
des propriétés pharmacocinétiques favorables ainsi qu’un bon potentiel d’administration par
voie orale. Les valeurs de XLOGP3 révelent également une lipophilie modérée, tandis que les
faibles valeurs de flexibilité moléculaire traduisent une bonne stabilité structurale de ces

composés.

Concernant le composé 46782412, une seule violation de la régle de Lipinski a été observée
(NhorOH > 5). Toutefois, ce composé présente encore des propriétés ADME acceptables,

suggérant qu’il conserve un potentiel biologique prometteur malgré cette légere déviation.

Ces résultats indiquent que les composés étudiés pourraient représenter des candidats

prometteurs en tant qu’activateurs potentiels de la protéine cible.
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Figure 10 : Les propriétés ADME des 5 principaux ligands
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Tableau 3 : Les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques

Composés | AG XLOGP3 | POLAR INSOLU INSTATU FLEX Lipinski
kcal/mol (Polarity) | (Insolubility) | (Insaturation) | (Flexibility)

16662883 | -9,9 2,91 90,90 A? -3,87 0,00 1 Yes; O
violation

21158518 | -9,5 2,55 111,13 A* | -3,72 0,00 1 Yes; O
violation

165368729 | -9,2 2,91 93,73 A2 | -3,87 0,00 1 Yes; O
violation

46906036 | -9,1 1,54 134,19 A> | -3,15 0,00 1 Yes; O
violation

46782412 | -9,0 1,18 151,59 A2 | -3,01 0.00 1 Yes; 1
violation:
NhorOH>5
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Conclusion
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Avec I'évolution des approches bioinformatiques, les études in silico occupent une place
importante dans la recherche de nouvelles molécules thérapeutiques grace a leur capacité a
prédire les interactions entre les ligands et les protéines cibles tout en réduisant le temps et

le colt des études expérimentales.

Dans ce travail, une étude de Docking moléculaire ainsi qu’une analyse pharmacocinétique
ont été réalisées afin d’évaluer I'interaction de plusieurs analogues structuraux du fisetin avec
la protéine cible 4I5l. Les analyses effectuées ont montré que I'ensemble des composés
étudiés présente des affinités de liaisons favorables avec le site actif de SIRT1, indiquant une

bonne stabilité des complexes protéine-ligand formés.

Parmi les composés analysés, le composé portant le code 16662883 a montré la meilleure
énergie de liaison avec une valeur de -9,9 kcal/mol, traduisant une forte affinité envers la
protéine cible. Cette stabilité pourrait étre expliquée par la présence de plusieurs interactions
hydrogéne et hydrophobes impliquant des résidus importants du site actif tels que ASP348,
GLN345, HIS363, ILE270, ILE316, ILE347, ILE411 et PHE273. Les analyses ADME ont également
révélé que la majorité des composés sélectionnés respectent les critéres de la régle de Lipinski
et possédent des propriétés pharmacocinétiques favorables, suggérant un bon potentiel de

développement pharmaceutique.

Cette étude in silico met ainsi en évidence le potentiel prometteur de certains analogues du
fisétine comme modulateurs potentiels de SIRT1 dans le traitement des maladies
neurodégénératives. Toutefois, des études complémentaires in vitro et in vivo restent
nécessaires afin de confirmer I'activité biologique, I'efficacité thérapeutique et la sécurité des

composés identifiés avant toute éventuelle application clinique.
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Résumé:

Caractérisées par une perte neuronale progressive et irréversible, les pathologies neurodégénératives comme les
maladies d’Alzheimer, de Parkinson, de Huntington ou la sclérose latérale amyotrophique (SLA) représentent un enjeu
de santé majeur en raison de la destruction irréversible des neurones. Face a cela, la protéine SIRT1 émerge comme
une piste thérapeutique d'avenir, grace a ses effets neuroprotecteurs, sa capacité a réguler le stress oxydatif et son
action contre la neuroinflammation.

Afin de développer des molécules plus actives, cette étude a exploré des analogues structuraux de la fisétine, un
composé de référence connu pour sa neuroprotection et son activation de SIRT1. Une approche in silico a été utilisée,
comprenant la sélection de vingt analogues de fisétine a partir de la base de données PubChem sur la base de la
similarité structurale, suivie d’un Docking moléculaire réalisé avec AutoDock Vina afin d’évaluer I'affinité de liaison au
site actif de SIRT1. Les propriétés pharmacocinétiques ont été évaluées via SwissADME selon la regle de Lipinski.
L’évaluation du Docking moléculaire a mis en évidence des énergies de liaison comprises entre -8.5 et -9.9 kcal/mol,
traduisant une bonne stabilité des complexes formés au sein du site actif de la protéine. Le meilleur composé a
présenté une affinité de -9.9 kcal/mol, stabilisé par des liaisons hydrogéne avec les résidus ASP348 et GLN345, ainsi
gue par des interactions hydrophobes contribuant a la stabilité du complexe protéine-ligand. L’analyse des propriétés
pharmacocinétiques a montré que la majorité des composés respectaient les criteres de Lipinski. Ces résultats
suggerent que certains analogues de fisétine pourraient constituer des candidats prometteurs pour le développement
de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant les maladies neurodégénératives via I'activation de SIRT1. Des études
expérimentales supplémentaires sont nécessaires pour confirmer leur efficacité et leur sécurité.

Mots-clés: Maladies neurodégénératives - SIRT1 - Fisétine - Analogues structuraux - Neuroprotection.

Abstract:

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, and amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) are characterized by progressive and irreversible neuronal loss, representing a major public
health challenge due to the irreversible destruction of neurons. In this context, the SIRT1 protein has emerged as a
promising therapeutic target because of its neuroprotective effects, its ability to regulate oxidative stress, and its role
in reducing neuroinflammation.
To develop more active molecules, this study explored structural analogs of fisetin, a reference compound known for
its neuroprotective properties and its activation of SIRT1. An in-silico approach was employed, involving the selection
of twenty fisetin analogs from the PubChem database based on structural similarity, followed by molecular docking
using AutoDock Vina to evaluate their binding affinity toward the active site of SIRT1. Pharmacokinetic properties were
assessed using SwissADME according to Lipinski’s rule of five.
The molecular docking analysis revealed binding energies ranging from -8.5 to -9.9 kcal/mol, indicating good stability
of the complexes formed within the protein active site. The best compound showed a binding affinity of -9.9 kcal/mol,
stabilized by hydrogen bonds with ASP348 and GLN345 residues, as well as hydrophobic interactions contributing to
the stability of the protein—ligand complex. Pharmacokinetic analysis showed that most compounds complied with
Lipinski’s criteria. These findings suggest that certain fisetin analogs may represent promising candidates for the
development of new therapeutic strategies targeting neurodegenerative diseases through SIRT1 activation. Further
experimental studies are required to confirm their efficacy and safety.
Keywords: Neurodegenerative diseases- SIRT1- Fisetin- Structural analogs- Neuroprotection.
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