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Introduction Générale

Dans la conception de médicaments, 1’approche classique de la mise au point de
médicaments exige beaucoup d’expériences et d’erreurs in vitro et in vivo, ce qui exige des
efforts considérables en termes de temps, de ressources, d’énergie et de cotuts (Reker, 2019 ;
Casalini, 2021 ; Zhang et al., 2023). Cela a permis aux scientifiques d’innover des méthodes
sécuritaires évolutives qui sont efficaces, pratiques et économiques, permettant aux

chercheurs de découvrir un grand nombre de nouveaux médicaments (Rotella, 2016).

La modélisation moléculaire est une technique qui révolutionne la recherche en
découverte de medicaments. Bien que vaste, elle comprend trois composants principaux :
I’amarrage moléculaire, la simulation MD et la modélisation ADMET. Ces composants sont
largement utilisés et ont facilité I’indentification de pistes pour les tests expérimentaux in vivo
et in vitro. (Adelusi et al., 2022). Notre étude se focalisera sur 1’utilisation du Docking
moléculaire pour identifier des nouveaux inhibiteurs puissants de 1’alpha-amylase et de
I’alpha-glucosidase, deux enzymes impliquées dans la régulation de la glycémie. En trouvant
des inhibiteurs efficaces de ces enzymes, nous pourrions aider a développer de nouveaux

traitements pour le diabete.

Le diabéte sucré est une maladie métabolique courante qui peut gravement menacer la
santé humaine. (Li et al., 2023). Il est classé en deux types : type 1 et type 2. Le diabéte type 1
se caractérise par une production insuffisante d’insuline par le pancréas, ce qui entraine une
accumulation de sucre dans la circulation sanguine. Le diabéte type 2 c’est le plus courant
caractérise par une production d’insuline médiocre qui ne peut pas fonctionner correctement,
entrainant une augmentation de la glycémie. (Joshua et al., 2023). Les antidiabétiques oraux
sont des médicaments utilisés pour traiter le diabete types 2 parmi eux, certains jouent un réle
dans I’inhibition des enzymes spécifiques, qui sont les inhibiteurs d’alpha-amylase et alpha-
glucosidase (Scheen, 2015). L’alpha-amylase est un enzyme essentiel qui décompose les
glucides alimentaires tels que I’amidon en disaccharides simple dans le systeme digestif. Ces
disaccharides sont ensuite dégradés en glucose par des alpha-glucosidase et absorbés dans la
circulation sanguine. (Algahtani et al., 2019).

Les flavonoides sont une classe importante de métabolites secondaires largement
présents dans les plantes, favorisant la croissance et le développement des plantes, en plus
ayant des applications importantes dans I'alimentation et la médecine (Liu et al., 2021).1ls
sont capables de moduler I'activité de certaines enzymes et modifier le comportement de
plusieurs systemes cellulaires, ce qui suggére qu'ils pourraient avoir de hombreuses activités

biologiques, tels que les propriétés antidiabétiques, antioxydants, antiallergiques, anti-
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inflammatoires... (Ghedira, 2005). L’activité antidiabétique serait due a l'inhibition de
I’alpha-amylase et 1’alpha-glucosidase par les flavonoides (Ghedadba, 2018). Nous avons
choisi quatre composes de la plante Ginkgo biloba qui sont: la rutine, la quercétine, le

kaempherol et le quercetin-3-O-  -d-glucopyranoside-(4—1) - o -I-rhamnoside.

Le but cette étude consiste & examiner comment certains flavonoides sélectionnés de la
plante Ginkgo biloba interagissent avec les enzymes alpha-amylase et alpha-glucosidase dans
le contexte de développer une prise en charge du diabéte type 2 en utilisant le docking

moléculaire pour évaluer le mode et I’énergie de liaison de ces flavonoides.
Ce travail est scindé en cing chapitres :

Le premier chapitre : nous avons mené une recherche bibliographique sur quelques
généralités de la maladie du diabete sucré et les cible enzymatique alpha-amylase et alpha-

glucosidase.

Le deuxiéme chapitre : englobe une définition, la composition chimique et les activités

biologiques des flavonoides, ainsi que des généralités sur I’espéce Ginkgo biloba.

Le troisieme chapitre : comprendre une vue générale sur le docking moléculaire, qui
rend possible de déterminer les interactions les plus favorables entre le ligand et son

récepteur.

Le quatriéme chapitre : inclut les techniques et les méthodes utilisé pour effectuer le
docking moléculaire et I’analyse ADMET.

Le cinquiéme chapitre : nous cl6turerons la recherche par une discussion des résultats

obtenus.

Enfin nous avons exprimé notre travail par une conclusion générale qui résume

I'ensemble des résultats obtenus.
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Chapitre 1 Diabete sucrée et la cible enzymatique

1. Définition
Selon ’OMS le diabéte est une maladie chronique grave qui se déclare lorsque le
pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline, ou lorsque 1’organisme n’est pas capable

d’utiliser efficacement 1’insuline qu’il produit.

L'insuline c¢’est une hormone essentielle a la régulation de la glycémie, son role consiste
a transporter le glucose depuis la circulation sanguine vers les muscles, le foie ou le tissu
adipeux. Une Déficit en insuline ou incapacité des cellules du corps de réagir correctement, se

traduit par une élévation prolongée du glucose sanguine "I’hyperglycémie"(Debbab, 2021).

Le nombre de personnes diabétiques dans le monde &gé de 20 a 79ans est estime a 537

millions d’adultes, représentant 10,5% de la population mondiale (FID, 2021).

2. Classification du diabéte
2.1. Le diabete de type 1

Anciennement appelé insulinodépendant ou juvénile (OMS, 2022). Caractérisé par une
carence importante en sécrétion d’insuline, provoquée par la destruction progressive, sélective
et irréversible des cellules insulino-sécrétrices : les cellules B des ilots de Langerhans
(Debbab, 2021).

2.2. Le diabete de type 2

Le diabéte non insulino-dépendant, c'est I'une des formes de diabéte sucré les plus
courantes dans le monde (FID, 2019). Cette maladie survient lorsqu’il ya un manque de
sécrétion d’insuline par rapport aux besoins de 1’organisme "insulinopénie" et/ou lorsqu’il y a
un défaut d’utilisation de I’insuline par I’organisme "insulino-résistance™ (Breyton, 2020). Il
différe beaucoup du diabéte type 1 sur le plan clinique, car I’apparition de la maladie est lente

et généralement a un age plus avancé (Dardari, 2021).
2.3. Le diabete gestationnel

Aux premiers stades de grossesse, la masse et la fonction de la cellule béta pancréatique
maternelle sont déja augmentées avant 1’¢lévation physiologique de la résistance a l'insuline.
Pour compenser I'augmentation de la résistance a l'insuline, en cas d'inefficacité de l'insuline
une hyperglycémie maternelle et s'ensuit, c'est-a-dire un diabéte sucré gestationnel (Huhtala et
al.,2023).

2.4. Autres types du diabete
e Lediabéte MODY (MaturityOnset Diabétes of the Young) (Laver, 2022).
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e Le diabéte LADA (Latent Auto-immune Diabétes in Adults) (Vich-Pérez, 2023).
e Diabete médicamenteux (Diaga, 2020).
e Diabéete secondaire (klein, 2009).

3. Physiopathologie du diabéete
a. Diabete de type 1

C'est une maladie auto-immune (Interférence avec le systeme immunitaire contre le
pancréas provoquant la destruction des cellules béta des Tles Langerhans qui produisent
I’insuline). Cela entraine une carence en insuline, qui empéche le sucre de pénétrer dans les
cellules pour produire de 1’énergie. Les niveaux éleves de suce dans le sang peuvent causer
des dommages aux vaisseaux sanguins, aux nerfs et aux organes, et peuvent entrainer des

complications de santé graves (Traore, 2020).
b. Diabete de type 2

Le diabéte se développe progressivement sur de nombreuses années en 3 étapes :
L’insulino-résistance (exacerbée par un exces de tissu adipeux en cas de prise de poids et
d’obésit¢ dans ce cas les cellules du corps deviennent résistantes a [I’insuline).
L’hyperinsulinisme (Le corps essaie de s’adapter et augmente la production d’insuline).
L’insulino-déficience apres plusieurs années (10 a 20 ans), le pancréas est épuisé et ne peut

plus sécréter d'insuline (Barthe, 2016).

4. Traitement actuel du diabéte
4.1.Traitement du diabéte type 1

® [insulinothérapie

Les personnes atteintes de diabéte de typel ont besoin d’insulinothérapie pour survivre.
I existe différents types d’insuline selon le début de son effet, du moment de son intensité
maximale et de sa durée : (Insuline & action rapide, Insuline & action intermédiaire, Insuline a
action prolongée, Combinaisons d’action intermédiaire ou longue avec action rapide).

(Dardari, 2021).
4.2. Traitement du diabéte type 2

Le traitement est basé sur une éducation thérapeutique, des régles hygiéno-diététiques
surveillance réguliére des sujets atteints de diabéte et I'administration de médicaments
(Kamissoko, 2017).
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4.2.1. Traitements non médicamenteux
Le traitement non médicamenteux du DT2 peut avoir des effets positifs sur le contrdle

glycémique par : les mesures diététiques et 1’activité physique.

4.2.2. Traitements médicamenteux
4.2.2.1. Antidiabétiques oraux
a. Insulinosensibilisateurs

® Les biguanides

Ce sont des antidiabétiques oraux qui améliorent I’efficacité¢ de 1’insuline (Vidal. 2021)
La metformine est le seul représentant actuel de cette classe (Valentine, 2020). Il fait baisser
le taux de glucose dans le sang en inhibant glycogénolyse hépatique, améliorent la sensibilité
a l’insuline ainsi qu’en augmentant l'absorption périphérique du glucose dans le tissu

musculaire squelettique, sans affecter la glycogénolyse (Zhang et al., 2023).
b. Insulinosécréteurs

Deux familles agissent en stimulant la libération de I'insuline par le pancréas en grande
quantité : les sulfamides hypoglycémiants et les glinides (Vidal, 2021). Les sulfamides
hypoglycemiants comme : gliclazide, glimépiride et glibenclamide ainsi que les glinides tels
que : repaglinide, stimulent la sécrétion d’insuline par les cellules béta pancréatiques. Les
sulfamides hypoglycémiants ont une action plus prolongée que les glinides, qui ne couvre que
la période postprandiale. Cependant il est important de noter que les deux médicaments

peuvent entrainer d’hypoglycémies et favorisent la prise de poids (Vatier et Bourcigaux,
2023).

4.2.2.2. Les médicaments qui réduisent I'absorption des sucres
¢ Inhibiteurs de I'alpha-glucosidase
L'acarbose ¢’est un inhibiteur de a-glucosidase bactérien utilisé cliniquement dans le

traitement du les patients diabétiques de type 2 (Tsunoda et al., 2022).

4.2.2.3. Les médicaments qui agissent par le biais des incrétines
Deux familles d’antidiabétiques agissent par le biais des incrétines :
a) Inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (ou gliptines)

Elle est pour réle d’inhibe l'activité de la DPP-4, une enzyme détruisant le GLP-1,
augmentation de l'insulinosécrétion en fonction de la glycémie en plus diminuer le glycémie

postprandiale (Diaga, 2020).
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b) Analogues de la glucagon-like peptide (GLP-1)

Elle est pour role d’augmentation la sécrétion d'insuline liée a la glycémie, réduction de
la sécrétion de glucagon, ralentissement de la vidange gastrique, en plus le renforcement de la

satiété, et diminution des prises alimentaires (Diaga, 2020).
4.2.2.4. Les médicaments qui favorisent I'élimination des sucres

Les inhibiteurs du co-transporteur sodium glucose de type 2 (SGLT2) ou gliflozines, ces
derniéres bloquent ’action du co-transporteur sodium/glucose de type 2 (SGLT2), une
protéine qui participe dans la réabsorption rénale du glucose. De cette maniére, ils favorisent
I'élimination du glucose dans l'urine, par conséquence réduit les niveaux de sucre sanguin
(Vidal, 2021).

e L’insulinothérapie

Lorsque les traitements oraux ne sont pas suffisamment efficaces pour controler le taux

de sucre dans le sang, le médecin peut prescrire des injections d’insuline (Vidal, 2021).

5. Lacible enzymatique

5.1. Alpha amylase

A- amylases, a-1,4-glucan-4-glucanohydrolase (EC 3.2.1.1) (Tiwari et al., 2015). Est
une end amylase de la classe des hydrolases, elle catalyse I’hydrolyse de 1’amidon et d’autres
polysaccharides dans le maltose, le maltotriose et les maltodextrines (Lagea et al., 2007). Elle
est principalement catalysent la coupure les liaisons (a-1,4) et (a-1,6) des polymeres alpha-D-
glucose (Tiwari et al., 2015). Bien que ses origines différent, il a trés peu de séquences
d’acides aminés identiques, Mais il a une similarité¢ dans sa structure tridimensionnelle et
I’organisation de son site actif. Il contient trois domaines qui organisent leur chaine
peptidique, le domaine (a) former un tonneau de huit segments beta entoure par huit hélices
d’alpha. Le nombre de résidus de glucose pouvant accueillir dans le groupe de sites actifs

varie selon l'origine de I'enzyme (Ajandouz, 1993).
5.2.Alpha-glucosidase

Alpha-glucosidase, EC 3.2.1.20; a-D-glucoside glucohydrolase. Sont des exo-
carbohydrolases (Ernst et al., 2006), qui catalysent ’hydrolyse des liaisons a-glycosidiques a
I’extrémité non réductrice terminale de leur substrat (principalement les liaisons (a-1,2) et (a-
1,4) et (0-1,6) pour libérée le glucose et le fructose) (Piotr et al., 2012). Cette famille a les

mémes caractéristiques que les alpha-amylases (Chia et al., 2003). Leur structure tertiaire
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contient trois domaines, domaine N terminale repli¢ en super sandwich [, suivi par un
tonneau (B/a) qui formé le domaine catalytique A et finir par un domaine C-terminal formant
un feuillet B. (Dejob, 2013).
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1. Définition et structure chimique des flavonoides

Les flavonoides sont une classe de composés polyphénoliques largement distribués dans
le régne végétal qui on les trouve dans les fruits, les graines, les écorces, les racines et les
fleurs (Pessel, 2013).

Les flavonoides sont classés en différentes catégories dont les principaux sont : les
flavones, les flavanols, les flavonols, les isoflavones, les flavanones, et les anthocyanes. Ces

dernieres se trouvent en forme libre, mais sont trés souvent liés aux sucres (Saffidine, 2018).

La structure chimique des flavonoides est caractérisée par un squelette carboné en C6-
C3-C6 de type phényl-2-benzopyrane. Elle est constituée de squelette a 15 atomes de carbone
qui distribué sur 2 noyaux de benzene A et B. Elles sont liées par une chaine linéaire de 3
atomes de carbone qui construisent un hétérocycle apres condensation avec un OH phénolique
du noyau A (Saidi, 2019).

Figure 1. Structure de base des flavonoides (Saidi, 2019).

2. Les activités biologiques des flavonoides

En plus de la principale propriété antioxydant, les flavonoides possédent également de
nombreuses activités biologiques variées qui doivent aux aspects de la santé humaine. Ces
activités sont, par exemple, anti-inflammatoires, antiulcéreuses, antivirales, anticancéreuses,

antidiabétiques et cytotoxiques, etc. (Karak, 2019).

3. Généralité sur Ginkgo biloba

Le ginkgo (Ginkgo biloba), également connu sous le nom de I’arbre aux mille écus, est
un arbre peu commun. Il peut survivre plus d'un millier d'années et existe depuis plus de 300
millions d'années, On dirait un fossile vivant. Natif d'Asie, il est actuellement présent dans de
nombreux pays. (Vidal, 2021). C’est le seul arbre représentant de la famille Ginkgoaceae qui

peut mesurer a peu prés d’une trentaine de métres. Ses feuilles bilobées caractéristiques sont
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dépourvues de nervure centrale. Il peut vivre jusqu’a mille ans. La drogue végétale utilisée est

la feuille (Natacha, 2023).

Figure 2. Ginkgo biloba. (Natacha, 2023).

L'une des plantes médicinales naturelles les plus utilisées, grace a ses activités
biologiques fiables et remarquables. Les études des feuilles de Ginkgo montrer qu'il contient
certains nombres de métabolites secondaires, notamment des terpénoides, des polyphénols,
des allylphénols. Cependant, les flavonoides et les trilactones terpéniques sont estimer comme
les principaux bioactifs (Singh et al., 2008 ; Liu et al.,2015 ; Vidal, 2021).
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1. Docking moléculaire

Le docking moléculaire ou (I’amarrage moléculaire) est une approche de modélisation
qui permet d'ancrer de petites molécules dans une poche ou un site actif ou la molécule
d’intérét pourrait éventuellement se lier. Les affinités de liaison sont prédites en utilisant des
méthodes simples de calcul de I'énergie libre pour aider a la sélection des molécules
potentielles dans le cadre du criblage virtuel de grandes bases de données

(Tanguenyongwatana et al., 2016 ; Leonhart et al., 2019).

2. Les Types de docking moléculaire
Nous distinguons trois niveaux de docking :

2.1.Docking rigide
C’est le plus simple et encore souvent utilisé pour 1'amarrage protéique. (Bouchagra,

2018).

2.2.Docking semi-flexible
Est asymétrique et généralement utilisé pour 1’amarrage protéine-ligand, le ligand étant

considéré comme flexible, la protéine gardée rigide. (Bouchagra, 2018).

2.3.Docking flexible
Les structures de la protéine et du ligand soient modifiées au cours du processus
docking moléculaire pour optimiser I'interaction entre les deux entités. (Thiriot, 2009).

3. Les algorithmes de recherche

Pour éviter les calculs, que les machines ne peuvent résoudre ou seulement dans
beaucoup trop de temps, Il existe plusieurs approximations possibles. Les algorithmes de
recherche de la flexibilité du ligand peuvent étre classifiés dans trois catégories principales :
(Bouchagra, 2018)

3.1.Les algorithmes de recherche systématique
Viser a explorer tous les degrés de liberté du ligand en faisant pivoter de 0° a 360° de

toutes les liaisons rotatives a 1’aide d’un pas incrémental choisi. (Lagarde, 2014).

3.2.Les algorithmes de recherche aléatoire ou stochastique

Les méthodes stochastiques explorent I'espace conformationnel au hasard, ils ne
renvoient donc pas toujours le méme résultat pour une simulation identique exécutée plusieurs
fois, puisque le temps de simulation est insuffisant et la taille de I'espace de recherche.
(Hoffer, 2013).
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3.3.Les algorithmes de recherche deterministe ou de simulation

Représenté par la minimisation de 1’énergie qui sert principalement a optimiser la
géométrie d'un systeme mais cette stratégie ne permettant pas de franchir de grandes barrieres
énergeétiques, elle est souvent employée dans des approches de docking en combinaison avec
d’autres méthodes de recherche comme la dynamique moléculaire qui peut simuler 1'évolution
d'un systéme a long terme dans des conditions thermodynamiques prédéfinies (température,

pression et volume) (Chevrollier, 2019).

4. Fonctions de score
Les fonctions de score servent a calculer I'affinité de liaison entre un ligand et un
récepteur ainsi que noter et classer les interactions stériques et électrostatiques entre 2

molécules (Leonhart et al., 2019).

Il joue un réle important dans l'amarrage moléculaire. Bien que les programmes
d'amarrage utilisent diverses méthodes de recherche, I'évaluation et le filtrage des
conformations candidates sont basés sur l'aptitude correspondante donnée par la fonction de
score dans le processus de recherche. Elles peuvent étre classées en 3 groupes : champ de
force, potentiel basé sur I'empirie et basé sur la connaissance (Zhou et al., 2023).

5. Evaluation des méthodes de criblage virtuel

Les résultats de criblage virtuel ne sont que des prédictions et leur fiabilité incertaine,
donc I’évaluation des méthodes de criblage virtuel est essentielle pour s’assurer leurs
performances ainsi que la validation de résultats. Aussi [’évaluation guider Iles
bioinformaticiens a choisir du meilleur outil, ou tout du moins de I’outil le mieux adapté, pour

réaliser un criblage virtuel sur une cible donnée (Lagarde, 2014).
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L'objectif essentiel de ce travail est d'évaluer les interactions moléculaires de quelques
flavonoides extraits de la plante Ginkgo biloba vis-a-vis de 1’alpha amylase et 1’alpha
glucosidase qui constituent une éventuelle cible dans le traitement du diabete type 2 a l'aide

d’une méthode de modélisation, le docking moléculaire.

1. Les molécules biologiques

Les composés sélectionnés sont un ensemble des molécules de 4 flavonoides (la rutine,
la quercetine, le kaempferol, le quercetin-3-O- B -d-glucopyranoside-(4-1) - a -I-rhamnoside)
a été sélectionnés a partir de I’étude de Liu et ses collaborateurs en 2015. Ces composés ont
été extraits des feuilles de Ginkgo biloba, 1’analyse quantitative et qualitative de ces

métabolites secondaire (flavonoides) est réalisée par divers méthodes.

Table 1. Les méthodes d'indentification des flavonoides. (Liu et al., 2015).

Composes chimiques Méthode analytique
La rutine HPLC-UV
La quercétine HPLC-FD
Le kaempherol HPLC-CL
La quercetin-3-O- B -d-glucopyranoside- UHPLC-QQQ-MS

(4-1) - a -l-rhamnoside

2. Docking moléculaire
2.1. Matériel
A. Micro-ordinateur
Dans cette étude, nous avons utilisé, 2 micros ordinateurs :

® Pc SAMSUNG avec une mémoire RAM 4 GO et un processeur Intel(R) Core(TM) i3-
3240 CPU @ 3,40GHz. Windows 11 professionnel.

® Pc ACER avec une mémoire RAM 2 GO et un processeur Intel (R) Celeron (R) CPU
N2840 @ 2,16GHz 2,16 GHz. Windows 7.

B. Programme

Dans cette étude, nous avons utilisé les programmes suivants :

» PyRx
Un outil de docking moléculaire avec un accés libre, utilise des algorithmes
sophistiqués pour prédire comment les molécules interagissent, permet de simuler la liaison

entre une protéine et un petit composé. De plus, PyRx est un logiciel tres utile pour la
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recherche en pharmacologie et pour la découverte de nouveaux médicaments. Il est facile a
utiliser et compatible avec de nombreux formats de fichier. Cela peut aider les chercheurs a
économiser du temps et de D’argent en évitant de synthétiser des composés qui ne

fonctionneront pas (Mustafa et al., 2023).

» Discovery Studio 2016 client
C’est un outil de visualisation graphique pour la visualisation, le partage et I’analyse des

protéines et des données de modélisation (Cascades, 2016).

> Excel 2016
Un logiciel tableur de la suite bureautique Microsoft Office développé et distribué par
I'éditeur Microsoft. Utilisé pour créer des feuilles de calcul, des listes, des budgets et des
graphiques (Quirk, 2016).

C. Banques de Données et les sites utilisés
» Protein Data Bank (PDB)

Est une base de données pour la structure 3D de grandes molécules biologiques, comme
les protéines et les acides nucléiques. Les données, généralement obtenues par cristallographie
aux rayons X, spectroscopie RMN ou, de plus en plus, microscopie Cryo électronique, et
soumises par des biologistes et biochimistes du monde entier (Rose et al., 2012 ; Cascades,
2016).

> PubChem

Une base de données de chimie ouverte des National Institutes of Health (NIH). «
Ouvert » signifie que vous pouvez mettre vos données scientifiques dans PubChem et que
d’autres peuvent les utiliser. Depuis son lancement en 2004, PubChem est devenu une
ressource d’information clé pour les scientifiques, les étudiants et le grand public. Il contient
principalement de petites molécules, mais aussi des molécules plus grosses comme les
nucléotides, les glucides, les lipides, les peptides et les macromolécules chimiquement
modifiées, et recueille des informations sur les structures chimiques, les identifiants, les
propriétés chimiques et physiques, les activités biologiques, brevets, santé, sécurité, données

sur la toxicité et bien d’autres. (kim et al., 2019).
» Pkcsm

Est une plateforme intégrée pour évaluer rapidement des propriétés ADMET centrales

pour le développement de médicaments (Pires et al., 2015).
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» SwissADME
Nous avons utilisé le serveur SwissADME (URL :http://www.swissadme.ch/index.php

), qui est un outil d’apprentissage automatique qui prédit rapidement et avec précision un
ensemble de modeéles prédictifs pour les propriétés physicochimiques, la pharmacocinétique,
la similarité des médicaments et la disponibilité des produits chimiques médicinaux. La
prédiction des propriétés de I’ADMET (Absorption, Distribution, Métabolite, Excrétion et
Toxicité) joue un r6le important dans le processus de conception des médicaments parce que
ces propriétés expliquent 1I’échec d’environ 60% de tous les médicaments dans les phases
cliniques. Les principaux processus liés a la pharmacocinétique sont I’absorption, la
distribution et les deux voies d’élimination des médicaments, le métabolisme et I’excrétion

(Daina et al., 2017).

2.2. Méthodes
2.2.1. Préparation du récepteur

® Alpha amylase

Dans notre étude, la structure 3D d'alpha amylase a été téléchargée a partir de banque de
données protéine (PDB : https://www.rcsh.org/structure/1B2Y ). Cette source offre plusieurs
structures tridimensionnelles parmi lesquelles nous avons sélectionné le code 1B2Y, il s’agit
d’une structure avec une résolution égale a 3,20 A. tout d'abord la protéine est séparée de son
ligand pour obtenir un récepteur avec une site actif libre, ensuite les molécules d'eau et les
cofacteurs ont été éliminé et des molécules d'hydrogene sont ajouté via l'utilisation de

Discovery studio. Enfin la structure de récepteur et sauvegardéees sous forme pdb.

® Alpha glucosidase

La cristallographique d'alpha glucosidase est obtenue via la banque de données protéine.
Nous avons sélectionné le code 5NN8 (résolution : 2,45 A) qu'il s'agit d'une structure
contenant une seule chaine A. Cette structure est complexée avec un ligand, donc la méme
méthode que la premiere est utilisée pour 5SNN8 et sauvegardée sous forme pdb en utilisant

Discovery studio.

Table 2. Les caractéristiques enzymatiques d'alpha amylase et alpha glucosidase.

Protéine Code PDB Les chaines Résolution Classification
Alpha amylase 1B2Y A 3,20 A HYDROLASE
Alpha glucosidase 5NN8 A 2,45 A HYDROLASE
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2.2.2. Préparation des ligands
Tous les ligands ont été téléchargées via la banque de données américaines des
molécules chimiques PubChem (URL : https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Ensuite a 1’aide
d’Open Babel PyRx ils ont subi une minimisation d’énergie pour réduire 1'énergie potentielle

globale ensuite elles sont transformées en format en pdbqt.
2.2.3. Calcul des grilles de potentiel et I'arrimage moléculaire

Afin d’obtenir une population de conformations et d'orientations éventuelles de ligand
dans le site de liaison, nous avons procédé a I'amarrage moléculaire. Pour cela nous avons
utilisé le PyRx, un programme qui permet de réaliser un docking de plusieurs ligands au
méme temps. Ce logiciel utilise une grille de potentiel tridimensionnelle (Grille Box) donc
permet 1’évaluation rapide d’énergie d’interaction générée par le ligand et les acides aminés
qui se trouve dans cette grille, alors que tous les calculs de docking ont été effectués au
moyen de 1’algorithme AutoDock Vina. Cette Grille englobe le site actif de protéine et
permettant la rotation libre du ligand dans ce site, leur centre est défini par les coordonnées X
et Y et Z alors que sa taille est augmentée ou réduite a I'aide d'un certain nombre de points
(les dimensions X, Y, Z). Une fois les recherches effectuées ont sélectionné la meilleure

conformation avec la plus faible énergie d'amarrage.

Table 3. Les parameétres de Grid Box pour les deux protéines (alpha-amylase et alpha-

glucosidase).

Alpha amylase Alpha glucosidase
Center X=-17,9887 X=1,3372
Y= 21,3080 Y=-26,5531
Z=49,3207 Z=86,4441
Dimensions (Angstrom) X=55,3914284897 X=83,1118876266
Y=73,2158893776 Y=77,3649940109
Z=53,9616529846 Z=82,4953909302
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Figure 3. Le Grid box pour la structure d'alpha-amylase

Figure 4.LeGrid box pour la structure d'alpha-glucosidase.

3. Les principaux composées phénoliques de I’espeéce Ginkgo biloba

Quatre molécules parmi les principaux flavonoides de 1’espéce Ginkgo biloba et un
ligand de référence on fait I’objet de 1’étude du Profil ADME. La structure canonique
SMILES de chacune de ces molécules a été copiée a partir de la base des données PubChem
et introduite dans le serveur de prédiction (tableau5).
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Table 4. Formes canoniques Smilles et I'identification des molécules testées récupérées a
partir du site PubChem.

Molécule ID PubChem Canonigues SMILES

C[C@@H]1[C@H](C@@H]([C@H]([C@H](C1)0
[C@@H]2[C@H](O[C@@H]([C@@H]([C@H]20)0)0
[C@@HB[C@H](O[C@H]([C@@H]([C@H]
30)0)0)C0O)CO)0)O)N[C@H]4C=C([C@H]([C@@H]
([C@H]40)0)0)CO

L’acarbose 444254

CC1C(C(C(Cc(01)0Cccac(c(c(c(o2)ocs=Cc(o

Rutine 5280805 C4=CC(

=CC(=C4C3=0)0)0)C5=CC(=C(C
=C5)0)0)0)0)0)0)0)0

Quercetine 5280343 C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=
C302)0)0)0)0)0

Kaempherol 5280863 C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C
=C302)0)0)0)0

Quercetin 3-0O-D- 10167806 C[C@H]1[C@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](01)0C2=C
glucopyranosyl-(1->2)- (Ocs3
~CC(=CC(=C3C2=0)0)0)C4=CC(=C(C=
C4)0)O)O[C@H]s[C@@H]([C@H]([C@@H]([C@H]
(05)C0)0)0)0)0)0

rhamnopyranoside

4. Méthodes d’évaluation in silico des Propriétés ADMET

L’évaluation des principaux processus des propriétés de I’ADMET liés a la
pharmacocinétique qui sont l'absorption, la distribution, et les deux voies d’élimination des
médicaments, le métabolisme, 1’excrétion et la toxicité. Jouent un role clé dans la découverte
et le développement des médicaments. (Dong et al., 2018). L’outil Web SwissADME permet
a l'utilisateur d’inclure les données SMILES de PubChem d’un ligand qui est étudié comme

un médicament et fournit les parametres tels que :

4.1. Les propriétés physico-chimiques

Les modéles mathématiques ont des dépendances qualitatives et quantitatives montrant
la relation entre la structure des composeés étudies, leurs propriétés physiques et chimiques et
leurs activités. 1l existe de différentes regles pour prédire une bonne biodisponibilité et I’une

des plus connues est la regle de Lipinski.
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4.1.1. Régles des cing de Lipinski (Lipinski et al., 1997)

— Masse moléculaire < 500 Da. Les molécules qui sont moins susceptibles d'étre

absorbés ont un poids éleveé et donc d'atteindre le lieu d'action.

— Le coefficient de partition octanol/cau (logP) < 5. Mesuré par le logarithme du

coefficient de partage P, soit log P supérieur ou égal a -2 et inférieur ou égal a 5.
— Le nombre d’accepteurs de liaison hydrogene (O et N) < 10.
— Le nombre de donneurs de liaison hydrogéne (OH et NH) H < 5.

= Nombre de liaisons rotatives < 15. Ce paramétre est une mesure de la flexibilité

moléculaire.

4.1.2. Laregle de Veber
C’est une régle qui compare entre la biodisponibilité orale du composeé et son
perméabilité a la flexibilité moléculaire. TPSA < 140 A? et nombre de liaisons en libre

retation < 10, sont souvent employés en complément de la « regle des 5 ». (Veber et al.,
2002).
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1. Validation de la fiabilité du logiciel de docking

Afin de vérifier la fiabilité et la performance du programme de PyRx au cours de notre
étude, ainsi de s’assurer de nos calculs et nos résultats de docking moléculaire obtenus. Nous
avons effectuées une validation de procédure de docking moléculaire a 1’aide de plateforme

de docking Achilles Blind de docking server (URL :https://bio-hpc.ucam.edu/achilles/ ).

Ce test de validation est basé sur une comparaison d'énergie de liaison qui définit par la
somme des interactions intermoléculaire entre le ligand et la protéine cible. Pour réaliser le re-
docking, deux ligands ont été sectionnes en plus le ligand de référence. Les résultats des

meilleurs scores pour chaque complexe sont présentés dans le tableau suivant :

Table 5.Résultats de re-docking des complexes protéines-inhibiteurs.

Energie de liaison Energie de liaison
FIDIELID Hige (-Kcal/mol) (-Kcal/mol)
"PyRx" "Blind de docking™
Quercétine -9,1 -9,3
1B2Y
Kaempferol -8,8 -9,0
Acarbose -7,3 -7,3
Quercétine -7,1 -7,4
5NNS8
Kaempferol -7,1 -7,1
Acarbose -6,9 -7,0

Donc ce résultat nous a permis de dire que le PyRx est un outil de modélisation idéal
pour I'étude in silico et simule de maniére correcte et convenable les interactions protéine-

ligand.

2. Résultats de docking moléculaire
Dans la présente étude, nous avons procédé un docking moléculaire pour les quatre
flavonoides et en plus le ligand de référence"’acarbose" avec les deux cibles enzymatiques

alpha-amylase "1B2Y" et alpha-glucosidase "5SNN8".

Il est possible d'étudier la position de chaque ligand sur le site actif de I'enzyme et donc
de déterminer les interactions entre les résidus actifs du site et l'inhibiteur. Le meilleur

inhibiteur est choisi en comparant les scores d'affinité avec I’inhibiteur de référence. Les
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scores d'affinité les plus négatifs montrent une interaction plus élevée entre le ligand et la

protéine.

Selon les résultats de docking, nous avons constaté que les composés : la quercétine, le
kaempherol, la rutine et le quercetin-3-O- 3 -D-glucopyranoside-(4-1) - « -L-rhamnoside,
ont des fortes énergies de liaison par rapport a I’inhibiteur de référence "l'acarbose"et donc
une affinité plus grande avec l'alpha-amylase et 1’alpha-glucosidase (Voir le tableau dans

I’annexe n°l).
3. Etude des interactions protéines- ligands

Il est nécessaire d'analyser les résultats du docking moléculaire pour évaluer les
interactions entre les résidus d'acides aminés d'enzyme et les atomes de ligand. Cette analyse
peut aider a comprendre comment les molécules interagissent et comment cela peut affecter la
fonction de l'enzyme. Les interactions clés analysées sont: les liaisons d’hydrogéne,
hydrophobes et les interactions électrostatiques. Ces connexions assurée la stabilité des

complexes protéines-Ligands.

Nous avons sélectionné les trois meilleurs inhibiteurs pour chaque enzyme afin
d’étudier les interactions en 2D et 3D intervenant dans la formation des complexes

correspondants.

3.1. Interaction enzyme-acarbose

L’interaction de l'acarbose avec les résidus GIn63, Glu233 et Trp59 de la protéine
réceptrice alpha amylase"1B2Y" implique uniquement des liaisons hydrogéne (quatre au
total), qui sont importantes pour stabiliser le complexe protéine-ligand. En revanche lorsque
I'acarbose interagit avec alpha-glucosidase "SNN8 ", elle forme 5 liaisons d’hydrogéne avec
les acides aminés Arg608, Glu866, Val867, Ser864, His717 et une seule liaison hydrophobe
de type "alkyl" avec 1’ Arg608.
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Glu233 T
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Interactions
- Conventional Hydrogen Bond - Unfavorable Donor-Donor

Figure 5. (A1) Structure 3D de complexe 1B2Y -acarbose ; (A2) Structure 2D de complexe
1B2Y-acarbose.
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Figure 6. (A1) Structure 3D de complexe 5SNN8-acarbose ; (A2) Structure 2D de complexe
5NN8-acarbose.
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3.2. Etude d’interaction 1B2Y- quercétine

D'apres les résultats de I'analyse 2D et 3D, nous avons noté que la quercétine se lie par
six liaisons d'hydrogéne avec les acides aminés de site actif de 1B2Y : GIn63, His299,
Asp197, Glu233, Tyr62, His305 a des distances respectives de 2,30 A ; 241 A ;226 A ; 23,8
A; 242 A et 358 A. Dautres liaisons sont impliquées, notamment des liaisons
hydrophobiques de type "Pi-Pi stacked” entre le complexe 1B2Y-quercetine (cing au total),
les acides aminés intervenant sont Trp59 et Tyr62 avec une distance variée entre de 4,03 A et
5,84 A.

Mame |Visble | Color  |Parent |Distance | Category  |Types | From From Chemistry | To | To Chemistry
1 AGLNG3:.. [ves D Mon-bond... 2,30351 Hydrogen Bond Conventi.. A:GLMG3:H... H-Donor M:UN... H-Acceptor
2 NUMNEL:..  Yes D Mon-bond... 2,41611 Hydrogen Bond Conventi.. M:UNKLH  H-Donor AHL.. H-Acceptor
3 MNUMNKL..  [Yes D Mon-bond... 2,26355 Hydrogen Bond Conventi.. M:UNKLH  H-Donor A:AS.. H-Acceptor
4 |N:UNKZL:...  (]ves D Mon-bond... 2,38235 Hydrogen Bond Conventi.. N:UNKL:H  H-Donor AGL.. H-Acceptor
5 [M:UNKZL:..  []ves D Mon-bond... 2,42369 Hydrogen Bond Conventi.. M:UNK1:H  H-Donor ATY.. H-Acceptor
6 |A:HIS305.. [ves D Mon-bond... 3,53139 Hydrogen Bond Carbon H... A:HIS305:... H-Donor M:UN... H-Acceptor
7 |ATRPSS .. M]Ves D Mon-bond... 5,4549 Hydrophobic ~ Pi-FiStac.. ATRPSS  Fi-Orbitals M:UNK1 Pi-Crbitals
§ |ATRPSY .. M]Ves D Mon-bond... 4,0342 Hydrophobic ~ Pi-FiStac.. ATRPSS  Pi-Orbitals M:UNK1 Pi-Orbitals
9 |ATRPSS .. M]Yes D Mon-bond... 5,34758 Hydrophobic ~ Pi-FiStac.. ATRPSS  Pi-Orbitals M:UNK1 Pi-Orbitals
10 ATRPSS .. [Ves D Mon-hond .. 4,22705 Hydrophobic ~ PiPiStac.. ATRPSS  Pi-Orbitals M:UNK1 Pi-Orbitals
11 ATYRE2.. [Ves D Mon-bond... 4,90739 Hydrophobic ~ Pi-PiStac.. ATYREZ  Fi-Orbitals M:UNK1 Pi-Orbitals

Figure 7. Les différentes interactions trouvees entre la quercétine et les résidus de site actif de

1B2Y.
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Figure 8. (A1) Structure 3D de complexe 1B2Y -quercétine ; (A2) Structure 2D de complexe

1B2Y-quercétine.
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3.3. Etude d’interaction 1B2Y- kaempherol
Les résultats de I'étude montrent que le complexe "1B2Y-kaempherol " forme huit

liaisons. Trois d'entre elles sont des interactions hydrogéniques entre les noyaux aromatiques

de kaempherol et les acides aminés du site actif de I'enzyme : GIn63, Asp197, Glu233. Avec
des distances respectivement 2,65 A ; 2,27 A ; 2,51 A.

Il y a également quatre liaisons hydrophobiques de type" Pi-Pi Stacked" entre les

orbitales pi de Trp59 et les orbitales pi du noyau aromatique de kaempherol, les distances

entre les atomes impliqués varient de 3,94 A a 594 A. Enfin, il y a une interaction

électrostatique de type "pi-anion" entre le kaempherol et le résidu d’acide aspartique Asp300,

avec une distance de 3,93 A.

Mame

1 AGLNE3: .
2 N:UNKL:...
3 IN:UNKL:...
4 |ATRPSS ...
5 | ATRPSS .
b A:TRPSS ...
7 ATRPSS .
8 | A:ASP30...

Visible
[V]Yes
[]es
[V]Ves
[V]Yes
V]Yes
[V]Yes
V]Yes
[V]Yes

Color

0 o o

Parent

Non-bond...
Non-bond...
Non-bond...
Non-bond...
Non-bond...
Non-bond...
Non-bond...
Non-bond...

Distance

26512
2,27573
2,51548
54531
3,94615
5,94927
4,23963
3,337

Category

Hydrogen Bond Conventi...
Hydrogen Bond Conventi...
Hydrogen Bond Conventi...
Pi-Pi Stac...
Pi-Pi Stac...
Pi-Pi Stac...
Pi-Pi Stac...

Hydrophobic
Hydrophahic
Hydraphobic
Hydrophabic
Electrostatic

Types

Pi-Anion

From
A:GLNG3

From Chemistry | To

.. H-Donar

M:UNK1L:H H-Donor
M:UNK1:H  H-Donor

ATRPSS
ATRPSS
ATRPHS
ATRPSS
A:ASP3D

Pi-Orbitals
Pi-Orbitals
Pi-Orbitals
Pi-Orbitals
.. Negative

To Chemistry
M:UN... H-Acceptor
A:A5... H-Acceptor
A:GL... H-Acceptor
M:UNKL Pi-Orbitals
M:UNK? Pi-Orbitals
M:UNK1 Pi-Orbitals
M:UNK 1 Pi-Orbitals
M:UNK1 Pi-Orbitals

Figure 9. Les différentes interactions trouvées entre kaempherol et les résidus de site actif de
1B2Y.
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Figure 10.(Al) Structure 3D de complexe 1B2Y-kaempherol ; (A1) Structure 2D de

complexe 1B2Y-kaempherol.
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3.4. Etude d’interaction 1B2Y-rutine

Les résultats indiquent que les résidus : Arg398, Thr6, Argl0, Pro332, Arg252 de site
actif de I’enzyme 1B2Y impliqués dans la formation de six liaisons d’hydrogénes avec des
distances respectives : 2,51 A; 2,68 A; 2,25 A; 3,78 A; 3,43 A ;4 A. En outre 3 liaisons
hydrophobiques sont intervenir dans la stabilisation de complexe 1B2Y- la rutine, deux parmi
eux de type" Pi-Alkyl " entre les cycles benzéniques A et C de la rutine et I’acide aminé Pro4
avec des distances : 5,07 A ; 4,12 et une liaison de type "Alkyl" est formée entre 1’atome de
carbone de rutine et I’acide aminé Pro332 a une distance de 4,32 A. De plus, une liaison

électrostatique de type " Pi-Cation" ont été trouvée implique 1’acide aminé : Arg252.

Mame  |Visible | Color |Parent |Distance |Category |Types |From  |From Chemistry |To | To Chemistry

1 iAARGH.. D Mon-bond... 2,5167 Hydrogen Bond Conventi.. A:ARG3.. H-Donor M:UN... H-Acceptor
2 [MUMKL..  [¥]Yes D Mon-bond... 2,686 Hydrogen Bond Conventi.. N:UNK1:H H-Donor ATH... H-Acceptor
3 MUMKL..  [V]Yes D Mon-bond... 2,29648 Hydrogen Bond Conventi.. N:UNK1:H H-Donor A:AR... H-Acceptor
4 |APRO3Z. [V]Ves D Mon-bond... 3,78963 Hydrogen Bond Carbon H... A:PRO3... H-Donar MN:UM... H-Acceptor
5 OMUNKL..  []Yes D Mon-bond... 3,43822 Hydrogen Bond Carbon H... N:UNKL:C  H-Donar A:PR... H-Acceptor
b |AARGIS.. [Y]Yes D Mon-bond... 4,00468 Hydrogen Bond Pi-Donor ... A:ARGZ... H-Donor N:UNK1 Pi-Orbitals
T MUMKL..  [¥]Yes D Mon-bond... 4,32235 Hydrophabic ~ Alkyl N:UNKLC Alkyl AFR.. Alkyl

B M:UMKL- .. [V]Yes D Mon-bond... 5,07106 Hydrophobic ~ Pi-alkyl ~ M:UNK1  Fi-Orbitals APR.. Alkyl

O M:UMKL-.. [V]Yes D Mon-bond... 4,12139 Hydrophobic ~ Pi-Allkyl  N:UNK1  Pi-Crbitals APR... Alkyl

10 A:ARG2S.. [V]Yes D Mon-bond... 4,00463 Blectrostatic  Pi-Cation  A:ARGZ.. Positive UMK Pi-Orbitals

Figure 11. Les différentes interactions trouvées entre la rutine et les résidus de site actif de

Arga21
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Figure 12.(A1) Structure 3D de complexe 1B2Y -rutine ;(A2)Structure 2D de complexe
1B2Y-rutine.
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3.5. Etude d’interaction SNN8-ligands

L’interaction de la rutine avec le site actif de SNN8 montrent qu’il forme quatre liaisons
d’hydrogéne avec les acides aminés suivants : Arg608 (2,18 A ; 2,31 A), Asp860 (2,75 A),
Ap356 (2,49 A). Des liaisons hydrophobes sont impliquée (sept au total), deux sont de type "
Pi-Pi T-shaped" entre les Pi-Orbitales des noyaux aromatiques de rutine et His717(4,29A ;
4.67 A) ; et les cing autres liaisons sont de type" Pi-Alkyl" qui fait I’intervenaient des acides
aminés suivants : Leu868, Met363, Val867 a des distances entre 4,81 A et 5,36 A.

Mame |Visible |Color  |Parent | Distance |Category |Types  |From  |From Chemistry  |[To | To Chemistry
1 |A:ARGED.. [V]Yes D Mon-bond... 2,18876 Hydrogen Bond Conventi... A:ARGS.. H-Donor M:UN... H-Acceptor
7 |AARGED.. [¥]tes D Mon-hond... 2,31031 Hydrogen Bond Conventi.. A:ARGE.. H-Donor M:UN... H-Acceptor
3 [MUNKL:..  [¥]Yes D Mon-bond... 2,75003 Hydrogen Bond Conventi.. N:UNK1:H H-Donor A:AS. H-Acceptor
4 M:UMKL..  [¥]Yes D Mon-bond... 2,49634 Hydrogen Bond Conventi... N:UNK1:H H-Donor A:AS... H-Acceptor
5 |AHISTI7.. [#]tes D Mon-hond... 4,29155 Hydrophohic ~ Pi-FiTsh.. A:HIS717 Pi-Orhitals M;LINK1 Pi-Orhitals
f |AHISTI7.. [¥]fes D Mon-bond... 4,67148 Hydrophobic ~ Pi-PiT-sh... A:HIS717 Pi-Orbitals M:UMKL Pi-Orbitals
7 M:UMKL-.. [¥]Yes D Mon-bond... 4,90863 Hydrophobic  Pi-Alkyl  M:UNK1  Fi-Orbitals ALE... Alkyl
B MUMKL- .. [¥]Yes D Mon-bond... §,3851 Hydrophobic  Pi-Alkyl  M:UNK1  Pi-Orbitals AME... Alkyl
9 [M:UNKL-.. [#]tes D Mon-bond... 4,81747 Hydrophobic  Pi-Alkyl  M:UNK1  Pi-Orbitals AVA Alkyl
10 M:UMKL- .. [¥]Yes D Mon-bond... 5,0579 Hydrophobic ~ Pi-Alkyl  M:UNK1  Pi-Orbitals BLE... Alkyl
11 |M:UMKL- .. [¥]Yes D Mon-bond... 5,00899 Hydrophobic  Pi-Alkyl  M:UNK1  Pi-Orbitals A:LE... Alkyl
Figure 13. Les différentes interactions trouvées entre la rutine et les résidus de site actif de
5NNS.
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Figure 14.(Al) Structure 3D de complexe 5NN8-rutine ;(A2)Structure 2D de complexe
5NN8-rutine.

25



Chapitre 05 Résultats et Discussion

A partir des résultats nous avons également trouvé que la protéine 5SNN8 interagir avec
quercetin-3-O-B-D-glucopyranoside-(4-1) - a -L-rhamnoside par six liaisons d’hydrogene fait
intervenir les acides amines suivants : TrP126, 11e98, GIn115, Asp9l, Gly123 avec des
distances variées entre 1,98 A et 3,45 A, notamment cette complexe est stabilisé par des
liaisons hydrophobes avec les résidus Trp126 (3,89 A ;4,75A) et Ala97 (4,01 A).

(Al) ﬁspBl (A2) :;'!} : r/,.'

P A3
\ CysL27
}\6\( S A “
b -y [ !
) e Tiph2 M1e98
F GLEN
/ I \\ A115
I 1 s -
; N
i !
.'
GITI].]S Interactions
D Conventional Hydrogen Bond - Unfavorable Acceptor-Acceptor
l:l Carbon Hydrogen Bond l:l Pi-Fi Stacked
- Unfavorable Donor-Danar D Alkoyl

Figure 15. (Al) Structure 3D de complexe 5SNN8-quercetin-3-O-f-D-glucopyranoside-(4-1)-
a -L-rhamnoside ;(A2) Structure 2D de complexe 5SNN8-quercetin-3-O-p-D-glucopyranoside-
(4-1)-a -L-rhamnoside.

Name Visible Color Parent Distance Category Types From From Chemistry To To Chemistry

1 D Mon-bond... 2,89985 Hydrogen Bond Conwventi... A:TRP12.. H-Donor M:UN... H-Acceptor
2 |M:UNK1: . [A]Yes D Mon-bond... 2,49622 Hydrogen Bond Conwenti... M:UMK1:H H-Donor A:ILE... H-Acceptor
3 |M:UNKL: . []Yes D Mon-bond... 2,39956 Hydrogen Bond Conwenti... M:UMK1:H H-Donor A:GL... H-Acceptor
4 |M:UNKL: . []Yes D Mon-bond... 1,98444 Hydrogen Bond Conwenti... M:UMK1:H H-Donor A:AS.. H-Acceptor
5 |M:UNKL: . []Yes D Mon-bond... 2,6164 Hydrogen Bond Conwenti... M:UMK1:H H-Donor A:AS.. H-Acceptor
6 |M:UNK1: . []Yes D Mon-bond... 3,4588 Hydrogen Bond CarbonH... M:UMK1:C H-Donor A:GL... H-Acceptor
7 |ATRP1Z..  [AYes D Mon-bond... 3,89422 Hydrophobic ~ Pi-Pi Stac... A:TRP126 Pi-Orbitals M:UMNK1 Pi-Orbitals
8 |ATRP1Z..  [Yes D Mon-bond... 4,75917 Hydrophobic ~ Pi-Pi Stac... A:TRP126 Pi-Orbitals M:UMNK1 Pi-Orbitals
9 |A:ALAST .. [Yes D Mon-bond... 4,01603 Hydrophobic  Alkyl A:ALAGT  Alkyl M:UN... Alkyl

Figure 16. Les différentes interactions trouvées entre le quercetin-3-O-B-D-glucopyranoside-
(4-1)-a-L-rhamnoside et les résidus de site actif de SNNS.

Cependant, la molécule de liaison kaempherol favorise d’interagi avec SNN8 par une
liaison d’hydrogene unique et une seul liaison hydrophobe avec I’acide aminé His584, alors

que les distances sont : 2,85 A ; 2,80 A respectivement.
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Figure 17.(Al) Structure 3D de complexe 5NN8-kaempherol ; (A2) Structure 2D de

complexe 5SNN8-kaempherol.

4. Discussion générale

Ginkgo biloba est une espéce végétale que I'on croit étre bénéfique pour la santé des
organismes vivants car elle contient beaucoup de composantes bioactives, ce qui en fait une
plante chimiquement diversifie (Das et al.,2022). Notre étude cherche a évalué Il'action
inhibitrice des composantes bioactives du Ginkgo biloba sur deux enzymes liées aux troubles

diabétiques via I’utilisation de docking moléculaire.

Ces deux enzymes alpha-amylase et alpha-glucosidase sont responsables de la
décomposition des hydrates de carbone. Par conséquent, I’inhibition de ces enzymes peuvent
ralentir la digestion des glucides et donc réduire I'absorption du glucose. Ainsi,

I’augmentation de la glycémie aprés un repas est réduite (Ahmed et al., 2022).

Tout d’abord, méme si on trouve que l’acarbose se li€¢ moins fortement a 1’apha-
amylase "-7,3 kcal/mol" et I’alpha-glucosidase "-6,9 kcal/mol" que d’autres ligands, il est
important d’étudier ses interactions car il est un inhibiteur bien connu pour les deux enzymes.
De plus I’étude de ces interactions peut aider & mieux comprendre les mécanismes

d’inhibition et la conception des nouveaux inhibiteurs plus efficaces.

D’apres les résultats on peut constater que la quercétine, le kaempherol et la rutine ont

des fortes énergies de liaison envers le cible 1B2Y (AG = -9,1 -8,8 et -8,7Kcal/mol) En outre,
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I’¢tude des interactions montrent que les deux premier favorisent d’interagir avec 1B2Y en
établissant des liaisons d'hydrogéne presque avec les mémes acides aminés impliqués dans
liaison d’acarbose et 1B2Y, tels que : GIn63 et Glu233.

Bien que la rutine présente une forte énergie de liaison mais ont noté qu’il interagi avec
d’autres d’acide aminés de 1B2Y pour former des liaison d’H y compris : Arg398, Thro,
Argl10, Pro332, Arg252.

D’autre part, ce qui concerne 1’alpha-glucosidase "5SNN8" les meilleurs scores d’affinité
c’était avec le kaempherol, la rutine et le quercetin-3-O-B-D-glucopyranoside-(4-1)-a-L-
rhamnoside (AG = -7,1 -8,4 et -8,3Kcal/mol) respectivement. Mais ce qui intéressant que les
interactions forment entre eux inclus des résidus d’acides aminés qui différe entre ces
inhibiteurs et qui se différe aux acides aminés intervenant dans la liaison d’acarbose vis-a-vis

SNNS8.

Pasayeva et al. (2022) dans leur étude qui porte sur I’analyse de la composition
chimique, I’activité antioxydante et antidiabétique des fleurs de Rhaponticoides iconiensis, ils
ont évalué in silico les interactions d’acarbose avec 1’a-glucosidase (PDB ID : 5NN8) et I’a-
amylase (PDB ID : 1B2Y) les deux enzymes clés liées au diabéte de type 2. D’apres le
tableau (Voir le tableau 2 dans les annexes) ils ont constaté que le composé témoin acarbose
se lie par des liaisons hydrogénes aux résidus du site actif de lI'alpha-amylase "1B2Y" suivants
: GIn63, Argl195, Lys200, His299, Glu240, Gly306, His20, Glu233, Asp300, His305, Trp59.
En plus, des liaisons hydrophobes avec la participation des acides aminés suivants : Glu233,
Asp300, Aspl97, Gly306, His201, Thrl63, Leul65. Pour l'alpha-glucosidase des liaisons
hydrogénes sont formées avec (Trp481, Arg600, His674, Asp282, Asp282, Asp616, Asp404),
notamment des liaisons hydrophobes comprennent : Asp282, Asp518, Asp616, Asp404,
Trp376, Trp481, Phe649.

Les résultats de notre étude sont presque cohérents a ceux reportés par de Chaudhary et
ses collaborateurs en 2022, dans une étude menée sur le Potentiel antidiabétique de la soie de
mais (Stigma maydis), ou ils ont trouvé que la quercétine, le kaempherol et la rutine ont des
énergies de liaisons avec 1B2Y respectives : -9,0 Kcal/mol ; -8,8 Kcal/mol ; -8,8 Kcal/mol
(voir le tableau 3 dans les annexes). De plus, ils ont aussi constaté que ces composés forment
des liaisons hydrogenes avec les acides aminés de site actif de 1B2Y comme suit : la
quercétine (Aspl97, Argl95, Glu233, GIn63), le kaempherol (Aspl97, GIn63), la rutine
(Argl0, Ser289, Gly403, Arg421) voir le tableau 4 dans les annexes.
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Selon Swaraz et al. (2021), la rutine présentait une forte affinité (-8,60 kcal / mol) vis-a-
vis de l'alpha-glucosidase"5NN8" en formant des interactions dans les résidus du site actif tel
que la liaison hydrogene entre Asp860 et Arg608, une interaction pi entre le résidu His717 de
cette enzyme et la liaison pi-alkyle avec Val867, Met363 et Leu868.Donc, ces données
concordent avec nos résultats.

5. Analyse in silico des parametres de biodisponibilité et d’ADMET des inhibiteurs de
I’alpha-amylase et alpha-glucosidase

La recherche sur les médicaments vise a comprendre les propriétés moléculaires qui
limitent la biodisponibilité orale concevoir de nouveaux candidats-médicaments viables. Une
biodisponibilité orale élevée est importante pour le développement de molécules bioactives
thérapeutiques. (Veber et al., 2002). Les propriétés physicochimiques des médicaments oraux
sont généralement considérées comme les principaux déterminant de leur biodisponibilité.
(Barthe et al., 1999). Les propriétés liées a 1’absorption, la distribution, le métabolisme,
I’excrétion et la toxicité (ADMET) sont devenues des questions clés pour évaluer les effets ou

les risques de nouveaux composés sur le corps humain. (Cheng et al., 2013).

Les développeurs de médicaments craignent la toxicité du médicament candidat, surtout
qguand il entre dans la phase clinique. Les médicaments ayant des effets secondaires graves
sont souvent abandonnés de facon permanente. Il est donc important de prévoir la toxicité du
composé a partir de sa structure aux premiers stades du développement de la R&D. La
toxicité peut étre classée par organe affecté ou par mécanisme de toxicité. (Valerio, 2009).

Les propriétés ADME-T de 5 molécules étudiées a été prédit a 1’aide de descripteur
SwissADME et Pkcsm (URL: https://biosig.lab.ug.edu.au/pkesm/ ). Par la suite, le critére

d’hépato-toxicité ont a prédits via le serveur pkcsm. Les résultats de 1’analyse sont présentés
dans le tableau ci-joint qui récapitule les résultats d’évaluation de profil ADME-T des

composés d’intérét.

Table 6. Profil ADME-T des flavonoides de Ginkgo biloba a partir du serveur SwissADME.

Quercetin-3-O-

Propriété L’acarbose Rutine Quercétine Kaempherol B-D-

glucopyranoside
-(4-1)-0-L-
rhamnoside

PM (g/mol)

645,60 g/mol 610,52 302,24 286,24 610,52
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Liaisons
accepteur 19 16 7 6 16
d’hydrogéne
Liaisons
donneur 14 10 5 4 10
d’hydrogéne
nombre des
liaisons a libre 9 6 1 1 6
rotation
Log P -8,5645 -1,6871 1,988 2,2824 -1,6871
Log S Hautement | Modérément Soluble Soluble Modérément
soluble Soluble Soluble
TPSA (A2) 321,17 269,43 131,36 111,13 269,43
R.Lipinski No No Oui Oui No
R.Veber No No Oui Oui No
Accessibilité a 7,34 6,52 3,23 3,14 6,53
la Synthese
Hépatotoxicité | Nontoxique | Nontoxique | Non toxique | Non toxique Non toxique

Les cing molécules ont des poids moléculaires différents, deux inférieurs a 500(g/mol)
sont la quercétine avec un PM 302,24(g/mol) et le kaempherol avec un PM 286,24(g/mol), et
les trois autres molécules leurs poids moléculaires supérieur a 500(g/mol) qui sont 1’acarbose
avec un PM 645,60 g/mol, la rutine avec un PM 610,52 (g/mol) et la quercetin-3-O-B-D-
glucopyranoside-(4-1)-a-L-rhamnoside avec un PM 610,52(g/mol). Le nombre de donneurs

de liaisons hydrogéne 2 inférieurs a 5 et aussi le nombre d’accepteurs de liaisons d’hydrogene
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est inférieur a 8 mentions (la quercétine et le kaempherol) et les autres supérieurs a la valeur
définie.

Tous les composés de Ginkgo biloba ont des valeurs de log P inférieur a 5. Cala signifie
que ces molécules ne sont pas lipophiles. De plus, ces composés sont solubles dans les
milieux aqueux, mais ont des solubilités différentes. La solubilité est corrélée negativement
avec Log P, ce qui signifie que plus la valeur de LogP est élevée, plus la solubilité est
diminuée. La régle de Veber a introduit deux critéres supplémentaire : le nombre de liaisons a
libre rotation doit étre inférieur a 10, et la surface polaire de la molécule (TPSA) doit étre
inférieure & 140A2.les différentes valeurs de la surface polaire topologique (TPSA) montrent
que tous les composeés ne répondent pas a la régle de Veber, sauf la quercétine et le
kaempherol qui ont une valeur de 131,36 et 111,13 A2. Ce qui permet de prédire 1’absorption

intestinale.

Le score d’acessibilité a la synthése (SA) mesure la facilit¢ de synthése d’un
médicament. Les molécules ayant un score approche de 1 sont facilement synthétisables,
tandis qu’un score approche de 10 indique la difficulté (Abdelli et al., 2020). D’aprés nos
résultats, toutes les valeurs de SA pour ces molécules sont inférieures a 10. La quercétine
(AS= 3,23) et le kaempherol (AS=3,14) ayant un score approche de 1. Donc, ils sont les
composes les plus faciles a synthétiser parmi les molécules testées. Aprés 1’évaluation de la

toxicité des composés étudiés, nous n’avons obtenu aucunes molécules hépatotoxiques

D’aprés les résultats, les composés : la quercétine et le kaempherol ont un profil ADME
satisfaisant et respectent la régle de Lipinski et sont solubles dans les milieux aqueux, ce qui
indique une bonne biodisponibilité par voie orale et une facilit¢ d’absorption ou de

perméabilité dans le corps sans poser de problémes.
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L’objectif essentiel de ce travail est d'étudier les interactions moléculaires des
flavonoides sélectionnées de la plante Ginkgo biloba et deux enzymes qui ont une importance
majeure dans la lutte contre le diabéte type 2 via une technique de modélisation "le docking
moléculaire" qui permet de modéliser et d’analyser les interactions entre les enzymes et

molécules testées.

Dans le cadre de cette étude, nous avons réalisé le docking moléculaire par I’utilisation
de logiciel PyRx pour simuler I’interaction de quatre molécules naturelles avec les deux cibles
enzymatiques en 1’occurrence, 1’a-amylase et 1’a-glucosidase. Par la suite nous avons évalué
la fiabilité de logiciel PyRx par un autre logiciel en ligne appelé "Achilles Blind docking

sever".

Les résultats montrent que PyRx c’est un programme idéal et simule de maniere

correcte ces interactions.

En outre, pour évaluer les resultats obtenus, une comparaison a été effectué démontre
que la quercétine, kaempherol et la rutine représentent les trois qui donnent forte énergie de
liaison par rapport a 1’acarbose vis-a-vis de 1B2Y, varié entre -8,7 et -9,1. Alors que le
kaempherol, la rutine et le quercetine-3-O- B -d-glucopyranoside-(4-1) - a -lI-rhamnoside

avaient donné des scores élevés avec SNN8 (AG = -7,1 -8,4 et -8,3Kcal/mol) respectivement.

D’un autre part, pour mieux comprendre comment les molécules interagissent et
comment cela peut affecter la fonction de I'enzyme, une analyse des interactions en 2D et 3D
a été effectuée sur ces derniéres, montrent que la quercétine et le kaempherol favorisent
d’interagir par des liaisons d'hydrogéne a peu pres avec les mémes acides aminés intervient

dans liaison d’acarbose et 1B2Y tels que : GIn63 et Glu233.

D’autres interactions a été identifier et qui intervient dans la stabilité des complexes tels
que les interactions hydrophobiques de type (pi-pi stacked, Alkyl, Pi-Alkyl) et des
interactions électrostatiques (Pi-Cation). En outre, toutes les interactions engagées dans la
formation des complexes 5NN8-ligands inclus des acides aminés qui se difféere aux acides

aminés intervenant dans la liaison d’acarbose vis-a-vis de 5SNN8.

En effet, on pourrait dire que la quercétine et le kaempherol peuvent étre devenir des
inhibiteurs de I’a-amylase et 1’a-glucosidase récents et donc des antidiabétiques efficaces et

utiles.

Il conviendrait dans le prolongement de ces résultats, il serait indispensable de tester ces

molécules expérimentalement et d’utiliser d’autres méthodes de modélisation pour valider nos
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résultats de docking, a savoir le docking flexible (Induced Fit Docking) et la dynamique

moléculaire surtout pour confirmer la stabilité de nos complexes protéines-inhibiteurs.
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Annexe N°1 : Résultats de docking moléculaire.

Ligands Score d’affinité pour Score d’affinité pour
"1B2Y"(Kcal/mol) "5NN8" (Kcal/mol)
Quercétine -9,1 7,1
Kaempferol -8,8 -7,1
Rutine -8.7 -8,4
Quercetin-3-O-p-d-
glucopyran05|de-_(4—1) -o-l- 85 83
rhamnoside
Acarbose -7,3 -6,9

Annexe N°2 : Energies d'interaction d'amarrage moléculaire (kcal/mol) de l'acarbose et des

composés détectés avec I'analyse LC-MS du sous-extrait de TFE contre les enzymes cibles,

l'a-amylase et 1'a-glucosidase.

Compounds PubChem 10

a-Amylase (FDEB 1D: 1BZY)

o-Glucosidase (PDEB 1D: 5NMNS)

Protein—Ligand Interactions

Protein—Ligand Interactions

N Docking Score Docking Score
ame Hydrogen Bond  Hydrophobic Hydrogen Bond  Hydrophobic
. . Asp518,
Glné3 (208 A), His674 (186 A), Asp6l6,
. His299 (230 A4), o Asp2H2 (1.76 A), Trpa7,
Patuletin SIR1678 F A6 Asp0 (172 A), Trp5s, Tyrh2 5274 Asp616 (189 A), o,
Asply7 (1.58 A) AspdiM (24 A) Trpasl,
Phe525
Arg195 (228 A), Cluz3s,
Lys200 (202 A), Asp30, Ala284 (2.32 A), P
Lys200 (.84 A), Clu23s, His674 (2.21 A), A"'P‘:';ﬁr
Patuletin 3,7- Asp197 (154 A), Gluz40, Asp616 (1.72 A), P
diglucoside HLTITES e Asp300 (180 A), Tyrl51, A AspdiM (247 A f]mazﬂ:'
Asp197 (186 A), Leuls2, and 1.6 A} and LensS0
Gly306 (206 A), le235, Asp22 (235 A)
FHs305 (2.00 A) Lenils2
- . Ala?s4 (264 A), Len2H3,
tl“ﬁ:; 15 ;}’ Trps1 239 4), :E' f;?z,
1.4 '1;11.-1&1[%:"_'35 .i]} Gly6S1 .72 A), .a.:gf.m
Dicaffeoylquinic 12358846 5763 Lys200 “_g'? A MeZ3s 4832 Asp282 (195 A), A.rgﬂ}{l'
acid Asp3se (162 A), AspS18 (1.70 A), Asp51S,
Asp3s6 (193 A) Ser676 (1.89 A), Leufsi,
- : AspdiM (259 A) AlaZi4
Glngd (1.99 and
279 A), Arglds
(2,62 and 2.19 A),
Lys200) (271 A Trp4#1 (3.4 A),
and 2.06 A), Glu23s, Arghln (2.21 A) Asp2E2,
His294 (299 A), Asp3, His674 (2.23 .5.]’ Asp518,
Glu24) (2.44 .n?), Aspl97, Asp252 (200 A]r Asphlh,
Acarbose 445421 HAHD Gly306 (1.97 A), GlyHeé, 6.130 Asp282 (204 .iqr Aspai,
His201 (1.93 A), His2in, i i Trpi76,
Clu233 (1.91 A), Thrl63, Asp6lh (186 A), Trp481,
Asp30 (1.94 and Leul6s AspHM (189 A Phet49
252 &), His305 aned 202 A)
{202 A and
261 A), Trpsy
(1.53 A)
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Annexe N°3 : Affinité de liaison des bioactifs de la soie de mais avec les cibles PTPN1B,
GLUTI, DPP4, a-glucosidase et a-amylase.

5. No. Ligands Binding energy(keal/mol)

PTPNIE  GLUTI DPP4  a-glucosidase  a-amylase

| Formononetin (7-hydroxy- -1.6 -8.7 -74 -8 -8.2
4'-methoxyisoflavone) (1)

2 Citronellol -6 5.7 -5 6.3 -53
3 Trans-pinocamphone 4.8 -5.8 -6 £.3 -5.6
4 Eugenol -6.2 59 -55 6.2 59
5 cis-sabinene hydrate 4.6 5.2 5.2 =37 -54
[ Para-aminobenzoic acid (PABA) 6.1 5.3 5.6 -3.6 54
7 Wanillic acid -6.4 -59 5.8 -6 5.7
8 P-coumaric acid 6.8 -6.3 6.6 -6.6 -6.1
9 Chlorogenic acid -6.9 -8.8 8.7 -89 -1.6
1] Protocatechuic acid -6.2 -58 6.4 -5.8 -59
I Caffeic acid -6.9 6.5 7.1 6.8 6.5
12 Ferulic acid -6.7 -0.6 -6.3 6.9 -6.4
13 Hydroxycinnamic acid ester -5 -6.6 -6.8 -1.6 -6.3
14 3-O-caffeoylguinic acid -7 8.3 8.2 -89 -2

15 Catechin .1 8.6 8.1 -8 9

6 Quercetin -1.2 8.7 8.2 -1.8 9

17 Rutin -1.9 -10.3 9 -5.5 3.8
18 Flavones 8.5 8.2 -719 -8.2 9

19 Kaempferol 83 8.7 -19 -1.6 88
20 p-Carotene -84 -11.1 -8.8 -8.3 -9

21 Feaxanthin -1.5 -10.9 B8 8.5 N
22 Stigmasterol 13 -10.2 9.1 -6.9 98
23 Beta-sitosterol -6.7 98 -8.7 -6.9 92
24 Gallotannins -1.8 99 S [ Y K 94
25 Menthol 6.3 6.3 -5.6 6.3 -57
26 Carvacrol 6.7 6.1 - 6.6 -6.4
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Annexe N°4 : Les résidus de liaison hydrogéene des bioactifs de la soie de mais avec des
cibles associées au diabéte sucré.

Table2 Hydrogen bond residucs of binaclives (rom com silk wilh Larpels associaled Lo digbeles mellils

8.No. Ligands Hydrogen band residues
PIPNIE GLUTI DPP4 I-gluccsidase a-amylase
1 Formoncnctin (-hydroxy- — ARG22I GLNH3, GLU3ED TYRM?, TYRG3N, ARCGH00, THRI26 ASPIYT, GLUZI3
4-melhonyisollave) (1) TYRGEZ, SRS
2 Cilromedlal PHEIE2 THRI3T GLUZ05, GLUNG ARGA00 ASPIYT
3 Trans-pinocamphon: HA GLNH3 HA HA NA
4 Eugenal ARGZZI, PHEIRZ GLNZZ, GLN2E3 GLNI1, GLNIS3 GLY22E ASPIYT, GLUZ33
5 cis-sahinens hydrale HA NA NA HA NA
fi Pare-aminohenzoic acid CYS5215, GLN266, PHEI&?  LEUM PROS10 ASP202, GLUZTL, GLYZIR  ASPHI0
(PABA)
) Vimillic acid CYS215, GLN266, PHEIE2  ASN4IS, GLNZEI TYRI9S, TRF201, THRIY9  ASP202, GLUZTI ASPIYT, GLLZ33
E P-COUmAri: ACid ARGTZI, GLN66 ASNIER, GLNZR, THR  GLNIZ, TYRI12E, THRIZ9 ARG GLUZ33
137
9 Chiomgenic avid ARGEZ], GLNZZ6 ASNIER, ASN11, THRIZT, ASP545, TYRS4T, TYRG6Z, ARCGHOD, ASNIOIL, THR®, ARGZSZ, PRO33Z,
GLN2E2, GLNZE3 ASNTIO, GLUAS, ASPI33, ASF20Z, ASP 407, ARGA21
TRPA2Y, GLYARZ GLun
0 Prolocaiechuic acid ARGIZI, GLNZZ6, PHEIRZ ASNAIS, GLNZRZ, TRFISE  ASNITO, GLUZM, GLNIS3 NA ALAIZE, YALIZ
11 Callizic acid ARGTZI, GLN266, GLN262 ASNII7, TRPIEE, GLNIS2, GLNIT, THRIZ, ASP2O2, GLYZHE, HIS332  TRPSS, GLN63, GLUZ33
GLU0 THRI9, TYR 128
12 Fenlic aci ARGIZI, PHEIEZ, GLN26G ASNIES, ASNALS, TRP4IZ, TRPI24, GLUNM, GLN15Y ASP313, ARG2OD GLNA3, TRPSS, ASP300
SERR0, GLKE]
13 Hydronyeinnemic acid ester - ASP4S, GLN262 ASNIES, ASN4LS, GLNIES ASNTIO, ARGIZS, ARCGA00, ASP333, ARGZ0D  HISZH
TYRA3, GLLING,
HIS740
14 3O-calleoyquinic acid CYS215, ARGAT ASNIER, ASNAIS, GLUNG ARGA0D, GLUZTI, ARGIO, ARGISZ, ARG 421,
GLNZEZ, GLNIH3, ASPI3, LEUZIT ASPAOZ, GLYY, GLY 334
TRIF3ES
15 Calechin ARGZZI GLNZSZ, GLU3ED THEI99, GLUT9] GLUZT, LEUZZT ARGIY5, ASPH0, HISHA,
GLUZ33, TYR62, GLNAS
16 (uercclin ARG156, GLNI2T, ASNAL], GLU3SO THE199, TRF201, ASN 170 ARGA0D ASPIYT, ARGIYS, GLUZ33,
VALIL3, SERISI, GLNG
LYS150
17 Holin MET114, GLUI4T, LYSI50, ASN4LL, ASM3IT, ASP545, ASNSGL, TYRTSZ, TYR3HY, GLYZIE, ARGI0, SERZEY, GLY403,
THRIT? GLUAD, GLNIRZ, ARGIZS, TRPA29, LELIEZT, ARGA0, ARGAZ1
TRI3ES VALSE, LYS354, ASPHIZ
SERGG0, GLYT41
15 Flavones HA ASNALS NA NA GLNG3
19 Kamplerol ARGZZI ASNIER ASNITD ARGA0D ASPIYT, GLNA
m  pCamolene HA HA NA NA HA
N Zexanbin HA ASN317, GLU340 NA NA NA
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Résumé

Le diabéte type 2, un trouble métabolique et chronique, qui se caractérise par hyperglycémie dus a
une augmentation de 1’activité de deux enzymes clés dans le métabolisme de glucides : a-amylase et
a-glucosidase. Ce travail a évaluer les interactions moléculaires entre certains flavonoides extraits de
la plante Ginkgo biloba et ces deux enzymes qui peuvent étre guéris le DT2 en utilisant un logiciel de
docking moléculaire. Les résultats indiquent que quercétine, kaempherol et la rutine ont une forte
énergie de liaison envers a-amylase (AG=-9,1; -8,8; -8,7Kcal/mol). Tandis que, avec -
glucosidase c'était le kaempherol, la rutine et le quercetin-3-O-p—d-glucopyranoside-(4-1) -a-I-
rhamnoside qui donnent des scores d'affinité élevé (AG =-8,4 ; -7,1 ; -8,3Kcal/mol). L’étude ADMET
fait savoir que la quercétine et le kaempherol ont une bonne biodisponibilité orale et ont le potentiel

d’étre des inhibiteurs efficaces.
Mot clés : a-amylase, a-glucosidase, Flavonoides, Diabéte type2, Docking moléculaire, ADMET.
Abstract

Type 2 diabetes, a metabolic and chronic disorder, which is characterized by hyperglycemia due to an
increase in the activity of two key enzymes in carbohydrate metabolism: a-amylase and a-
glucosidase. This work to evaluate the molecular interactions between certain flavonoids extracted
from the Ginkgo biloba plant and these two enzymes that can be cured T2D using molecular docking
software. The results indicate that quercetin, kaempherol and rutin have a high binding energy towards
a-amylase (AG =-9.1 -8.8; -8.7 Kcal/mol). Whereas, with a-glucosidase it was kaempherol, rutin and
quercetin-3-O-B—d-glucopyranoside-(4-1) -a-I-rhamnoside which gave high affinity scores (AG = -
8.4; -7.1; -8.3 Kcal/mol). The ADMET study reports that quercetin and kaempherol have good oral

bioavailability and have the potential to be effective inhibitors.
Key words: type 2 diabetes, a-amylase, a-glucosidase, flavonoid, molecular docking, ADMIT.
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