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Introduction générale

Les flavonoides sont une classe importante de produits naturels, en particulier, ils
appartiennent a une classe de métabolites secondaires végeétaux ayant une structure
polyphénolique, largement présents dans les fruits, les légumes et certaines boissons. Les
flavonoides ont plusieurs sous-groupes, qui comprennent les chalcones, les flavones, les
flavonols, les isoflavones, les flavonols, et les anthocyanines. Ils ont divers favorables effets
biochimiques et antioxydants associés a divers des maladies comme le cancer, la maladie
d’Alzheimer (MA), I’athérosclérose, etc[1-3].Les flavonoides sont associés a un large spectre
d’effets favorisant la santé et sont un composant indispensable dans une variété¢ de
nutraceutiques, pharmaceutiques, medicinaux et les applications cosmétiques. Ces composés
sont caractérises par leurs propriétés antioxydante, anti-inflammatoire, anti-mutagene et anti-
cancérogene. lls sont également connus comme des inhibiteurs puissants pour plusieurs
enzymes, telles que la chlordécone réductas, expression de HIF1A, I'aryl-alcooldéshydrogénase
(NADP +), la P-benzoquinone réductase (NADPH).

La recherche dans l'industrie pharmaceutique est un processus qui prend du temps
avec un risque élevé d'échec. Pour cela, le processus de développement des
médicaments a été amélioré grace a l'utilisation des techniques dites "haut-débit", qui
sont efficaces lorsqu'elles sont combinées a des outils informatiques [4].

L’objectif de notre travail est focalisé sur 1’étude de la relation structure/activité dans une série
de flavonoides. Cette étude basée sur I’utilisation de différentes méthodes de la chimie
computationnelle. Le travail réalisé bas¢ sur I’utilisation de deux programmes en ligne : PASS
est utilisé pour prédire les propriétés pharmacologiques des molécules étudiées , SwissADME est
utilisé pour prédire les propriétés pharmacocinétiques de méme série de molécules.
Le docking moleculaire a été utilisé pour étudier les interactions entre une série de flavonoides et
I’enzyme chlordécone réductase. Cette étude basée sur I’utilisation de logiciel MVD (Molegro
Virtual Docker).
Le travail réalisé dans de ce mémoire est constitué de trois chapitres :

v"Introduction générale.

v Le premier chapitre est une recherche bibliographique sur flavonoides.

v Le second chapitre est réservé pour la recherche bibliographique sur méthodes de calculs

utilisées a savoir : PASS, SwissADME et Docking moléculaire.
v' Le troisieme chapitre regroupe les principaux résultats obtenus avec la discussion.

v La conclusion générale : résume et conclut I’ensemble des travaux réalisés.
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Chapitre I : Les flavonoides

Introduction:

Les flavonoides constituent un groupe de plus de 6000 composés naturels qui sont quasiment
universels chez les plantes vasculaires [1]. lls constituent des pigments responsables des
colorations jaune, orange et rouge de différents organes végétaux [2]. Les flavonoides sont
rencontrés dans les fruits (notamment du genre Citrus ou ils représentent jusqu’a 1 % des fruits
frais) et les légumes. Des boissons telles que le thé, le café contiennent également des quantités
importantes. Les flavonoides sont retrouvés également dans plusieurs plantes médicinales. Des
remedes a base de plantes renfermant des flavonoides ont été (et sont) utilisés en médecine
traditionnelle de par le monde [3] (lls ont divers effets biochimiques et antioxydants favorables

associes a diverses maladies telles que le cancer).

I. Les composeés flavoniques:
I. 1. Définition:

Le terme « flavonoide du grec flavus, (jaune) en latin» est le nom générique qui désigne une trés
large gamme de composeés naturels appartenant a la famille des polyphénols.

Ils sont considérés comme des pigments quasiment universels des végétaux, souvent
responsables de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. A 1’état naturel les

flavonoides se trouvent le plus souvent sous forme d’hétérosides.

I. 2. Structure:
Tous les flavonoides (plus de 6000) possedent le méme élément structural de base, avec un
squelette a quinze carbones, qui a son niveau le plus simple, consiste en deux cycles phényles,
les cycles A et B, connectés par un pont a trois carbones (structure en C6-C3-C6).Le pont en

C3entre les cycles A et B est communément cyclisé pour former le cycle C.

Figure 1: Squelette de base des flavonoides. [4]
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l. 3. Classification:

Les flavonoides peuvent étre subdivises en différents sous-groupes en fonction du carbone du

cycle C sur lequel le cycle B est attaché et du degré d'insaturation et d'oxydation du cycle C

(Fig.2). Les flavonoides dans lesquels le cycle B est lié en position 3 du cycle C sont appelés

isoflavones. Ceux dans lesquels I'anneau B est lié en position 4 sont appelés néoflavoides, tandis

que ceux dans lesquels I'anneau B est lié en position 2 peuvent étre subdivisés en plusieurs sous-

groupes sur la base des caractéristiques structurelles de I'anneau C. Ces sous-groupes sont: les

flavones, les flavonols, les flavanones, les flavanonols, les flavanols ou catéchines, les

anthocyanes et les chalcones (fig.2) [4].

Flavones

Quercetin

Apigenin Luteolin
(o]
| =
OH O
% CH
Genistein
[soflavones

Flavonols

Naringenin

Hesperetin

Delphinidin

OH ©
Flavonols
Kaempferol
0 OH
HO I HO OH
Phloretin
Chalcones
OH O
HO I OH OH
Chalconaringenin
HO
Anthocyanins y
Cyanidin

Figure 2: Structure de base des flavonoides et de leurs classes. [4]
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Tableau 1 : Les différentes classes des flavonoides. [5]

Différentes classes de flavonoides

substances Principales

Structure Nom de famille Nom Hydroxylation
Kaempferol | oH:57 4
Quercétine | oH:5,7,3°, 4
Flavonol
Myricétine | OH:5,7.3%, 4.5
Apigénine | OH:5.,7, &
Flavone
Lutéoline | OH:5 .7
Naringénine | oH: 57 4
Flavanone
Butine OH: 7,3, 4
Daidzein OH: 7,4
Isoflavone
Orobol OH:5,7,3’, 4
Flavan-3-ol Catéchine | OH:5,7,3%, 4




Chapitre I : Les flavonoides

I. 3.1.Flavones:

Les flavones sont un des sous-groupes importants de flavonoides. Les flavones sont largement
présentes dans les feuilles, les fleurs et les fruits sous forme de glucosides. Le céleri, le persil, les
poivrons rouges, la camomille, la menthe et le ginkgo biloba sont parmi les principales sources
de flavones. La lutéoline, I'apigénine et la tangeritine appartiennent a cette sous-classe des
flavonoides (Fig.3). Les écorces d'agrumes sont riches en flavones polyméthoxylées, tageretin,
nobiletin et sinensetin [6]. 1ls ont une double liaison entre les positions 2 et 3 et une cétone en
position 4 du cycle C. La plupart des flavones de Iégumes et de fruits ont un groupe hydroxyle en
position 5 du cycle A, tandis que I'nydroxylation en d'autres positions, majoritairement en
position 7 du cycle A ou 3 ‘et 4' du cycle B, peut varier selon la classification taxinomique du
légume ou du fruit particulier.

I. 3.2.Flavonols:

Les flavonols sont des flavonoides avec un groupe cétone. Ils construisent des blocs de
proanthocyanines. Les flavonols sont présents en abondance dans une variété de fruits et
l[égumes. Les flavonols les plus étudiés sont le kaempférol, la quercétine, la myricétine et la
fisetine (Fig.3). Les oignons, le chou frisé, la laitue, les tomates, les pommes, les raisins et les
baies sont de riches sources de flavonols. Outre les fruits et Iégumes, le thé et le vin rouge sont
également des sources de flavonols. On constate que I'apport de flavonols est associé a un large
éventail de bienfaits pour la santé, notamment un potentiel antioxydant et un risque réduit de
maladie vasculaire.

Par rapport aux flavones, les flavonols ont un groupe hydroxyle en position 3 du cycle C, qui
peut également étre glycosylé. Comme les flavones, les flavonols présentent également des
schémas de méthylation et d'hydroxlation trés divers et, compte tenu des différents schémas de
glycosylation, ils constituent peut-étre le sous-groupe le plus courant et le plus important de
flavonoides dans les fruits et Iégumes. Par exemple, la quercétine est présente dans de nombreux
aliments végétaux [7].

I. 3.3.Flavanones:

Les flavonones sont une autre classe importante qui est généralement présente dans tous les
agrumes tels que les oranges, les citrons et les raisins. L'hespéritine, la naringénine et
I'ériodictyol sont des exemples de cette classe de flavonoides (Fig.3). Les flavonones sont
associées a un certain nombre d'avantages pour la santé en raison de leurs propriétés anti-
radicalaires. Ces composés sont responsables du go(t amer du jus et de I'écorce des agrumes. Les

flavonoides d'agrumes exercent des effets pharmacologiques intéressants en tant qu'agents




Chapitre I : Les flavonoides

antioxydants, anti-inflammatoires, hypolipidémiants et hypocholestérolémiants. Les flavonones,
¢galement appelées dihydroflavones, ont le cycle C saturé; par conséquent, contrairement aux
flavones, la double liaison entre les positions 2 et 3 est saturée et c'est la seule différence
structurelle entre les deux sous-groupes de flavonoides. Au cours des 15 dernieres années, le
nombre de flavanones a considérablement augmenteé [7].

I. 3.4.1soflavonoides:

Les isoflavonoides constituent un sous-groupe important et trés distinctif de flavonoides. Les
isoflavonoides ne jouissent que d'une distribution limitée dans le régne végétal et se trouvent
principalement dans le soja et d'autres plantes légumineuses. Certains isoflavonoides ont
également été signalés comme étant présents dans les microbes [8]. On constate également qu'ils
jouent un réle important en tant que précurseurs du développement des phytoalexines lors
d'interactions avec les microbes végétaux [9,10]. Les iso-flavonoides présentent un potentiel
énorme pour combattre un certain nombre de maladies. Les isoflavones comme la génistéine et
la daidzéine sont communément considérées comme des phyto-oestrogenes en raison de leur
activité oestrogénique dans certains modeles animaux (Fig.3). Szkudelska & Nogowski ont passé
en revue l'effet de la génistéine induisant des changements hormonaux et métaboliques, en vertu
desquels ils peuvent influencer diverses voies de la maladie [11].

I. 3.5.Néolavonoides:

Les néolavonoides sont une classe de composés polyphénoliques. Pendant que les flavonoides
ont une colonne vertébrale 2-phénylchromene-4-one, les néolavonoides ont une colonne
vertébrale 4-phénylchroméne sans hydroxyle substitution de groupe a la position 2.

I. 3.6.Flavanols, flavan-3-ols ou catéchines:

Les flavanonols, aussi appelés dihydroflavonols ou catéchines, sont les dérivés 3-hydroxy de
flavanones. Ils sont trés diversifiés et sous-groupe multisubstitué. Les flavanols sont également
appelés flavan-3-ols car le groupe hydroxyle est toujours li¢ a la position 3 de I’anneau C.
Contrairement a de nombreux flavonoides, il n’y a pas de double liaison entre les positions 2 et
3. Les flavanols se trouvent abondamment dans les bananes, les pommes, les bleuets, les péches
et les poires (fig.3).

I. 3.7.Anthocyanes:

Les anthocyanes sont des pigments responsables des couleurs des plantes, des fleurs et des fruits.
La cyanidine, la delphinidine, la malvidine, le pélargonidin et la peonidine sont les anthocyanes
les plus étudiées (Fig.3). lls se produisent principalement dans les couches cellulaires externes de
divers fruits tels que les canneberges, les cassis, les raisins rouges, les raisins merlot, les

framboises, les fraises, les myrtilles, les myrtilles et les mires. La stabilité associée aux
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avantages pour la santé de ces composés facilite leur utilisation dans l'industrie alimentaire dans
une variété d’applications [12]. La couleur de I'anthocyanine dépend du pH et également par
méthylation ou acylation au niveau des groupes hydroxyle sur les cycles A et B [7].

I. 3.8.Chalcones:

Les chalcones sont une sous-classe de flavonoides. Ils sont caractérisés par 1’absence de «cycle
C» de la structure de squelette flavonoide basique représentée sur la figure2. Par conséequent, ils
peuvent également étre appelés flavonoides a chaine ouverte. Les principaux exemples de
chalcones comprennent la phloridzine, l'arbutine, la phlorétine et la chalconaringénine. Les
chalcones sont présentes en quantités importantes dans les tomates, les poires, les fraises, les
baies d'ours et certains produits du blé. Les chalcones et leurs dérivés ont suscité une attention
considérable en raison de nombreux avantages nutritionnels et biologiques [13,14].

Le L'ingestion de flavonoides par les sources alimentaires pourrait étre le moyen le plus simple
et le plus sOr de combattre les maladies et de moduler les activites.

I. 4. Distribution et localisation:

Les flavonoides sont largement abondants dans les Iégumes, feuilles (salade, choux, épinards,
etc.), ainsi que dans les téguments externes des fruits. Récemment, de nombreux travaux ont

montré que certains fruits et légumes sont tres riches en flavonols, flavones et flavanones.

[15,16,17]. La figure 3 regroupe la distribution nutritionnelle de certains flavonoides.
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I. 5. Biosynthese:
Selon la figure 4, les précurseurs de cette biosynthése des flavonoides sont la pcoumaryl-CoA,
obtenu par la voie shikimate et le malonyl-CoA. Le processus de transformation menant de la

phenylalanine, précurseur de la voie shikimate au pcoumaryl-CoA présenté dans (fig4) [18].

Phénylalanine Cinnamate 4-Coumarate - {‘mmnnl {‘m"-.

COOH COOH COOH
HsN ? H]‘ j

Figure 4: Premiéres étapes de la formation du précurseur des flavonoides.
La phénylalanine subit une déamination par la phénylalanine ammonia-lyase (PAL) pour former
le cinnamate. Ce dernier subit par la cinnamate 4-hydroxylase (C4H) une hydroxylation en
position 4 du cycle aromatique pour donner le 4-coumarate. Enfin, le 4-coumaryl-CoA est
obtenu par action de la 4- coumarate CoA ligase (4CL) [18].
Tous les flavonoides tirent leurs squelettes a 15 atomes de carbone de deux métabolites de base,
le malonyl-CoA et le p- coumaroyl-CoA. Fondamentalement, le biosynthétique crucial de
réaction est la condensation de trois molécules de malonylCoA avec une molécule p-coumaroyl-
CoA, permettant la synthese des chalcones [19,20]. Etant l'entité qui catalyse la premiére
transformation de la biosynthése des flavonoides. La réaction catalysée par la CHS (chalcone
synthase), permet la formation des cycles A et B du squelette flavonique. L’enzyme suivant
(CHI) catalyse la fermeture du cycle C et la finalisation du squelette carboné des flavonoides.
L’isomérisation permet de créer a partir des chalcones, les flavanones, le chemin biosynthétique
se sépare en deux embranchements.
D'une part, les flavanones peuvent réagir avec I'enzyme 2-hydroxyisoflavone synthase (IFS) pour
étre transformées en isoflavone. Les dihydroflavonols sont les précurseurs d'une famille
apparentée aux flavonoides qui sont les flavonols. La réaction, catalysée par I'enzyme flavonol
synthase (FLS) consiste en la création d'une double liaison entre les atomes de carbone C-2 et C-
3.
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D'autre part, dans la voie de biosynthéese des flavonoides, les flavanones sont les précurseurs des
dihydroflavonols par I'action de I'enzyme F3H (flavonoid-3- hydroxylase). La F3'H (flavonoide-
3'-hydroxylase) induit le changement de degré d’oxydation du cycle B de la molécule considérée
en oxydant la position 3'. Les dihydroflavonols sont ses principaux substrats (transformation du
dihydrokaempferol en dihydroguercétine [21-23]. Les diverses étapes de la biosynthése des

flavonoides sont élucidées dans la figures.
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Figure 5: Schéma partiel de la biosynthese des flavonoides.
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I. 6. Proprieté des flavonoides:

I. 6.1.Propriétés antioxydantes et piégeurs de radicaux libres: [24-28]
La propriété des flavonoides la mieux décrite est leur activité antioxydante et leur capacité a
piéger les radicaux libres : radicaux hydroxyles (OH-), anions superoxydes (03)et radicaux

peroxylipidiques, selon la réaction suivante :
Flavonoide (OH) + R —> Flavonoide(0O') + RH

- Les radicaux libres apparaissent dans plusieurs situations, telles que:

- I’anoxie : qui engendre la production de I’anion superoxyde (03).

- D’inflammation : qui correspond a la production d’anions superoxydes(0;) par la

NADPH-oxydase membranaire des leucocytes activés, et, par dismutation, a celle du trés

réactif radical hydroxyle (OH-) [29-31].

- et 'auto-oxydation des lipides : c’est au cours du stress oxydant que les especes

radicalaires, libres de tout controle, vont attaquer des cibles bioactives telles que les protéines,

altérant ainsi les récepteurs cellulaires et les enzymes, les acides nucléiques (favorisant la

survenue des mutations délétéres a 1’origine de divers cancers) et les lipides, notamment les

particules de LDL de I’intima vasculaire, une phase qui constitue le primummovens dans la

cascade athérogeéne.
Les flavonoides inactivent et stabilisent les radicaux libres grace a leur groupement hydroxyle
(C3-OH) fortement réactif. Ils sont également capables de chélater les ions métalliques (largués a
partir de leurs protéines de fixation ou de transport) qui peuvent renforcer ces effets déléteres par
la production des radicaux hydroxyles (OH-) [32,33].En tant qu’antioxydants, les flavonoides
sont capables d’inhiber la carcinogenese. lls inhibent en plus I’angiogenése, la prolifération
cellulaire et affectent le potential invasif et métastatique des cellules tumorales [34].
I. 6.2. Effets protecteurs vasculaires:
Les flavonoides agissent sur les vaisseaux sanguins sous forme d’activité vitaminique (P) [35].
Cette activité intervient dans le maintien d’une perméabilité vasculaire normale [36, 37]. Ils sont,
de ce fait, utilisés dans certains états pathologiques caractérisés par un défaut affectant la
perméabilité vasculaire [38, 39]. Les effets de I’O-p-hydroxyé-thyl rutoside (HR) ont été étudiés
chez des patients présentant une insuffisance veineuse chronique : un traitement a base de HR a
permis de restaurer les paramétres hémorhéologiques altérés. D’autres flavonoides sont
responsables d’une augmentation de la résistance des capillaires. Cette activité serait en rapport
avec les effets de certains flavonoides sur les plaquettes, les leucocytes et sur les enzymes

intervenant dans la coagulation sanguine [40, 41].
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I. 6.3. Propriéetés antiallergiques [42]:

Les flavonoides sont également connus pour leurs effets antiallergiques. 1ls agissent par
inhibition des enzymes qui favorisent la libération d’histamine a partir des mastocytes
et des basophiles : I’AMPc phosphodiestérase et la Ca®* ATPase [43-46].
En outre, la quercétine exerce un puissant effet inhibiteur de la libération d’histamine a partir des
mastocytes [47].

I. 6.4. Propriéeté anti-inflammatoire:

Quelques études in vitro montrent que plusieurs flavonoides sont capables de modifier le
métabolisme de 1’acide arachidonique plaquettaire. C’est ainsi que la myricétine et la quercétine
bloquent I’action des cyclo-oxygenase et lipo-oxygénase a des concentrations relativement
élevées. A faibles concentrations, c¢’est la lipo-oxygénase qui est inhibée préférentiellement
[48,49]. Les flavones et les flavonols glycosyléecomme la quercétine, kaempférol, myrecétine
ont une activité inhibitrice de COX (Cyclooxygénase) [50].

I. 6.5. Propriété anti-ulcérogene:

Les flavonoides sont capables de protéger la muqueuse gastrique contre divers agents
ulcérogeénes. L’hypolaétine-8-glucos, une flavone présente dans diverses especes du genre
Sideritis, a une activité anti-ulcérogene significative [5]. La naringine et la quercétine exercent
également une activité anti-ulcérogéne mise en évidence chez les rats dont I’ulcére gastrique a
¢été induit par 1’éthanol. 1l a été suggéré que la quercétine exerce ses effets cytoprotecteurs grace
a un complexe impliquant la stimulation de la prostaglandine et I’inhibition de la production de

leucotriénes via la production de mucus et ses propriétés antioxydantes [5].
I. 6.6. Flavonoides et NO:

L’activité des flavonoides comme piégeurs de radicaux libres étant bien établie, des études
récentes suggerent qu’ils seraient également de puissants piégeurs du radical NO [51].Celui-ci
étant elaboré par plusieurs types de cellules, notamment les cellules endothéliales et les
macrophages ; aussi, la libération de NO due a I’activité NO synthase est importante dans le
maintien de la dilatation des vaisseaux sanguins [52].Certains flavonoides ayant la propriété
d’inhiber la cyclooxygénase, cela pourrait expliquer I’effet de la quercétine dans le blocage de la
vasodilatation due a la relaxation exercée par NO sur les cellules musculaires lisses de

I’endothélium vasculaire (NO/ EDRF, facteur relaxant dérivant de 1’endothélium) [53-55].
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I. 6.7. Propriété antibactérienne:

Les flavonoides sont reconnus par leur toxicité vis-a-vis des microorganismes. Le mécanisme de
toxicité peut étre lié a [linhibition des enzymes hydrolytiques (les protéases et les
carbohydrolases) ou d'autres interactions pour inactiver les adhésines microbiens, les protéines
de transport et d'enveloppe cellulaire [56].

I. 6.8. Autres effets biologiques:

Les flavonoides préviennent la cataracte diabétique par inhibition de I’aldose réductase du
cristallin  [57,58]. En effet, la myricétine présente des effets hypoglycémiants et
hypotriglycéridémiants chez les animaux diabétiques [59,60].L’effet des flavonoides sur le
systtme immunitaire est complexe et demeure encore mal élucidé [61]. Certains
d’entre eux réduisent 1’activation du complément, diminuant de facon générale la réponse
inflammatoire [62].A doses élevées, ils inhibent les fonctions lymphocytaires, mais, a
concentrations plus faibles, ils pourraient agir comme immunostimulants chez les sujets
immunodéprimés. L’activité immuno-modulatrice des flavonoides dépend, d’une part, de leur
capacité a inhiber la formation des eicosanoides et de I’histamine et de leur pouvoir piégeur
des radicaux libres d’autre part [63-65].Des propriétés antibactériennes et antivirales des
flavonoides vis-a-vis de différentes souches bactériennes ont également été mises en évidence
[66-72].Les flavonoides atténuent le pouvoir infectieux ou affectent la réplication intracellulaire
d’autres virus tels que le virus respiratoire syncytial (VRS), I’herpés simplex virus (HSV) et les
adénovirus [73,74].Les flavonoides atténuent le pouvoir infectieux ou affectent la réplication
intracellulaire d’autres virus tels que le virus respiratoire syncytial (VRS), I’herpés simplex

virus(HSV) et les adénovirus [73].
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Introduction:

Les méthodes destinées & tester des composés chimiques dans la recherche et le développement
de médicaments aident les chercheurs et les personnes intéressées par ce domaine a comprendre
et a évaluer le potentiel biologique et thérapeutique des molécules étudiées en prédiction les
effets biologiques, pharmacologiques et les mécanismes d'action ... a travers les formules
structurales des composés.

La question qui se pose, comment pouvons prédire les effets biologiques et thérapeutiques d'une
manicre qu’on rapproche a la réalité?

A cet effet, les méthodes de chimie computationnelles sont utilisées dans la prédiction des

propriétés pharmacologiques de nouvelles substances a intérét thérapeutique.

II.1. Way2Drug (PAAS):

PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) est un logiciel concu comme un outil pour
prédire le potentiel biologique général des molécules bioactives (Voir la figure 5). PASS fournit
des prévisions simultanées de nombreux types d'activité biologique en fonction de la structure
des composeés organiques. En revanche, PASS peut étre utilisé pour estimer les profils d'activité

biologique de molécules, avant leur synthese chimique et leurs tests biologiques.[12]

Way2Drug ==
SERVICES
2 QaadlaAbde\allf( 0g_out)

»  Definitions » Products » Services » FAQ » Contacts

D (

PASS @ﬂllne

Get more information
about biological potential of your compounds.
PASS Online predicts over 4000 kinds of biological activity, including pharmacological effects, mechanisms of

action, toxic and adverse effects, interaction with metabolic enzymes and transporters, influence on gene
expression, etc

Figure 1: L’interface du logiciel PAAS.
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PASS basé sur I’exploitation de deux parameétres calculés Pa et Pi (figure 6).

Pa (probabilité "d'étre actif") estime la probabilité que le composé étudié appartienne a la sous-
classe des composés actifs (ressemble aux structures des molécules, qui sont les plus typiques
dans un sous-ensemble des "actifs"[12].

Pi (probabilité "d'étre inactif") estime la probabilité que le composé étudié appartienne a la sous-
classe des composés inactifs (ressemble aux structures de molécules, qui sont les plus typiques

d'un sous-ensemble de "inactifs" [12].

OAll OPa=Pi OPa=03 @®@Pa=07 | ok |

| Pa || Pi| || Activity |

0.967|[0.002||Aldehyde oxidase inhibitor
10.960[0.001||Histidine kinase inhibitor
0.917/[0.003||CYP2A6 substrate

10.915[0.005||HIF 1A expression inhibitor
10.912([0.004||CYP2A substrate

0.910([0.004/|CYP1A substrate

|D=905”D=DU 1 ||CF transmembrane conductance regulator agonist
0.905[0.004{|CYP1A2 substrate
|D=EJD1||EI=ElUi”Ubiquincl—cﬁochmme—c reductaze mhibitor
0.903([0.011||CYP2C12 substrate

Figure 2: Exemple de représentation des résultats de calcul par logiciel PASS.

11.2. SwissADME:

SwissADME est un programme en ligne utilisé pour calculer les descripteurs physico-chimiques,
ainsi que pour prédire les paramétres ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme,
Excrétion), les proprietés pharmacocinetiques, la nature druglike d'une ou plusieurs petites

molécules a intérét thérapeutique [13].
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SwissDrugDesign
toolbar

£ swaaomt P
€ @ o vaavsadmech vol =

Molecular sketcher:
draw, edit, import,
open molecular
structures from file

Transfer sketched
structure to
SMILES list (active
only if the sketcher is
not empty)

ﬂ SwissADME SwissADME
e wem s ey w6 toolbar: Home,
FAQ, Help and
Disclaimer
SMILES list:
DEBYCXOHaree of SMILES here one molecule per
= : o <— line and (optional)
>0 name separated by
2 : space
P o
it M 1 )
I =¥ %
t Q00 Q

I'd

o

Run calculations
(active only if the list is
not empty)

Figure3: L’interface de programme SwissADME.

B2 temssanmt =

¢ 2

swtssatime ch' !

Molecule name or
identifier

Scroll to the top of

LL T2

ey

Submit this
molecule to other
SwissDrugDesign
tools

RiE,

Sy
N

Bioavailability
Radar

et awal St

Drgerem

Contextual Help

onpeacty

the page

Figure 4: Exemple d’affichage des résultats de calcul par SwisSADME. [13]
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Le terme ADME représente une abréviation de quatre propriétés pharmacologiques des
molécules bioactives a eté décrire par Nelson en 1961. Il regroupe les parametres suivants :
I’ Adsorption, la Distribution, le Métabolisme et I’Elimination. [14].
Pour un médicament efficace, une molécule puissante doit atteindre sa cible dans le corps en
quantité suffisante et d’y rester sous sa forme bioactive assez longtemps pour I’action a se
produire. Le développement de médicaments implique 1’évaluation de I’absorption, de la
distribution, métabolisme et excrétion (ADME) de plus en plus tot dans le processus de
découverte, a un stade ou les composés considérés sont nombreux mais 1’accés aux échantillons
physiques est limité. Dans ce contexte, les modéles informatiques sont des alternatives valides
aux experiences.
Une grande variété de méthodes in silico partagent 1’objectif de prédire les parametres ADME a
partir de la structure moléculaire [15]. Il convient de noter que les travaux de Lipinski ont
étudiés la biodisponibilité orale d’une grande série de composés pour définir des intervalles
physicochimiques qui sont vérifiés la biodisponibilité par administration par voie orale [16].
ADME/Tox sont des éléments essentiels de tout programme de développement de nouveaux
médicaments; en respectant les regles qui favorisent la biodisponibilité de ces médicaments [17].
ADME précoce fournit les données nécessaires pour sélectionner les candidats précliniques,
dosage approprié forme, formulation et accélere le délai pour les demandes de drogue nouvelle a
I’enquéte; présentation par la suite d’'une demande de nouveaux médicaments recommandes par
la FDA (Food and Drug Administration) [18,19].
11.2.1. Pharmacocinétique:
La pharmacocinétique correspond au sort du médicament (appelé aussi principe actif) dans
I'organisme. Elle a pour but de définir la dose, le rythme d'administration et la durée de
traitement [20].
La pharmacocinétique est composée de 4 étapes qui forment I'acronyme ADME pour :

< 1’Absorption, appelée aussi resorption ;

+« la Distribution ;

+« la Métabolisation, appelée aussi biotransformation ;

% I'Elimination.
La pharmacocinétique se porte également sur les variations dans la biodisponibilite,
physiologique ou les conditions pathologiques, I’ajustement de la dose liée a la maladie et les

interactions médicamenteuses [21].
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La pharmacocinétique expligue le parcours des molécules médicamenteuses du site d’application
vers le la circulation systémique, a travers diverses barriéres, leur conversion en une autre forme
chimique et enfin leur sortie du corps [22].

11.2.2. Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination (ADME):

Le savoir de ces processus est extrémement important pour les chercheurs, car ils forment la base
sur lequel le schéma posologique optimal est choisi et explique la variation de la réponse a la
pharmacothérapie.

Les principaux processus impliqués dans la pharmacocinétique sont 1’absorption, la distribution,
du métabolisme et de I’excrétion. L’ensemble de ces paramétres sont connus par I’acronyme
« ADME ». La distribution, le métabolisme et I’excrétion sont parfois désignés collectivement
comme disposition de médicaments.

* ’absorption est le processus par lequel les médicaments pénétrent dans le corps.

« La distribution est le processus par lequel les principes actifs se déplacent dans le corps.

* Le métabolisme est le processus par lequel les médicaments sont modifiés chimiquement pour
les rendre suffisamment soluble dans 1’eau pour I’excrétion dans 1’urine ou dans les féces (via les
voies biliaires).

* L’excrétion est le processus par lequel les médicaments quittent le corps [23].

¢ Absorption:

Le but principal de I’administration du médicament est que le principe actif du médicament
atteigne le site et d’initier une série d’événements qui aboutiront a un effet médicamenteux. La
somme de tous les processus qui sont entrainés dans le déplacement de la molécule
médicamenteuse du site d’administration a l’intérieur du corps est considérée comme une
absorption. Dans la plupart des cas pratiques, 1’administration est considérée comme complete
lorsque tout le médicament est entré dans le systéme circulatoire et qu’il est donc étant distribué
dans le corps [24].

Les voies d’administration peuvent étre considérées en deux catégories :

Entérale: Les médicaments administrés par voie orale sont normalement avalés avant d’étre
absorbés dans 1’estomac ou I’intestin gréle, aprés qu’ils pénetrent dans le systeme veineux portail
et traversent le foie avant avoir acces a la circulation systémique.

Certains médicaments introduits dans 1’appareil digestif sont absorbé directement dans la
circulation systémique sans passer par le foie (p. ex. par I’intermédiaire du voies buccales,
sublinguales ou rectales), évitant ainsi les dangers potentiels de ’acide gastrique, liaison a la
nourriture, et le métabolisme par la paroi intestinale ou les enzymes hepatiques (métabolisme de

premier passage).
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Parentéral: Cela inclut toute voie qui évite I’absorption par le tractus gastro-intestinal, telle que
administration par injection, inhalation ou application sur la peau [25].

¢ Distribution:

La distribution du médicament a son site d’action est la description de la distribution
différentielle du principe actif dans le corps. La distribution est plus facile a considérer aprés que
la biodisponibilité et la clairance ont concentration définie a 1’état d’équilibre dans la circulation
systémique. Il est important de faire en est de savoir si la concentration le gradient entre la
circulation systémique et le site d’action est souvent déterminé par le transport Processus. Bien
que le transport des médicaments soit important pour la biodisponibilité et la clairance, il se
trouve plus confortablement sous la rubrique de la distribution [26].

Certains médicaments quittent la circulation sanguine trés lentement parce qu’ils se lient
étroitement aux protéines circulant dans le sang. D’autres médicaments quittent rapidement la
circulation sanguine et pénétrent dans d’autres tissus parce qu’ils sont moins liés aux protéines
sanguines. Certaines ou presque toutes les molécules d’un médicament dans le sang peuvent étre
liées aux protéines sanguines. La partie liée aux protéines est généralement inactive. Comme la
drogue non liée est distribué aux tissus et sa concentration dans la circulation sanguine est
diminue, les protéines sanguines libérent progressivement la drogue liée a eux. Ainsi, le
médicament lié dans la circulation sanguine peut agir comme un réservoir pour la drogue [27].

% Metabolisme:

Le métabolisme est le processus par lequel les médicaments sont chimiquement modifiés a partir
d’une forme liposoluble convient a I’absorption et a la distribution sous une forme plus soluble
dans I’eau qui convient a 1’excrétion.

Le processus élimine efficacement le médicament parent.

Le métabolisme des médicaments se déroule en deux phases:

Phase I: dans laquelle les molécules médicamenteuses sont modifiées chimiquement (par
oxydation, réduction ou hydrolyse) pour les rendre aptes aux réactions de phase Il ou a
I’excrétion. L’oxydation est de loin la plus courante forme de réaction de phase 1 et implique
principalement des membres de la famille du cytochrome P450, des enzymes membranaires
dans le réticulum endoplasmique lisse des cellules de foie. La plupart des produits du
métabolisme de phase 1 sont pharmacologiquement inactifs, bien que certains conservent
I’activité a un plus grand ou a un degré moindre, tandis que d’autres ont une activité que la
drogue parente ne possédait pas.

Phase II: dans laquelle les molécules du métabolite de phase | (ou dans certains cas, du

médicament inchangé) se combinent avec un substrat endogene pour former un conjugué inactif
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qui est beaucoup plus soluble dans 1’eau que le métabolite de phase I. Les réactions de phase Il
comprennent la synthése de produits a 1’état de glucuronide ou de sulfate, acétylation ou
méthylation, et conjugaison avec le glutathion [28]. Les substances qui résultent de métabolisme
(métabolites) peuvent étre inactives, ou ils peuvent étre similaires ou différents de médicament
original de [Dactivité thérapeutique ou la toxicité. Certains médicaments, appelés pro-
médicaments, sont administrés dans une forme inactive, qui est métabolisée en une forme active.
Les métabolites peuvent étre métabolisés d’avantage au lieu d’étre excrété par le corps. Les
métabolites suivants sont ensuite excrétés. Excrétion implique 1’élimination du médicament du
corps, par exemple, dans 1’urine ou par la bile [29].

% Elimination:

Finalement tous les médicaments sont éliminés du corps. Ils peuvent étre éliminés apres avoir été
chimiquement altérés (métabolisés), ou ils peuvent étre éliminés sous sa forme initiale. La
plupart des drogues, en particulier les médicaments solubles dans I’eau et leurs métabolites sont
¢liminés en grande partie par les reins dans 1’urine. Par consequent, le dosage des médicaments
dépend en grande partie de la fonction rénale. Certains médicaments sont éliminés par excrétion
dans la bile (un liquide jaune verdatre sécrété par le foie et stocké dans la vésicule biliaire).
Certains médicaments sont excrétés dans la salive, la sueur, le lait maternel et méme 1’air expiré.
La plupart sont excrétés dans de petites quantités. L’excrétion de médicaments dans le lait
maternel n’est importante que parce que le médicament peut affecter le nourrisson qui allaite.

L’excrétion dans I’air expiré est le principal moyen d’inhalation des anesthésiques sont éliminés
[30].

——
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11.3. Way2Drug(Cell-line):

CLC-Pred (Cell Line Cytotoxicity Predictor) est un programme en ligne utilisé pour la prédiction
in silico de D’effet cytotoxique des composés chimiques dans les lignées cellulaires non
transformées et cancereuses basées sur une formule structurelle. CLC-Pred fournit une prédiction

de la cytotoxicité d’un composé chimique pour évaluer la pertinence de I’inclusion de la

substance dans le dépistage expérimental [31].

»  Home » Training Set »  Products/Services »  Interpretation » Contacts
CLC-Pred (Cell Line Cytotoxicity Predictor) is a web-service for in silico prediction of cytotoxic effect of chemical
Input SMILES compounds in non-transformed and cancer cell lines based on structural formula. CLC-Pred provides a prediction
of the cytotoxicity of a chemical compound to assess the relevance of the substance's inclusion in experimental

S

Input *.mol file ]

screening.

Prediction IS5 based on PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) technology
(hitpiwww way 2drug.com/PASSonling) and the training set created on the basis of data on cytotoxicity retrieved

Ty

Draw Structure ]

=T T I LLL -

[ Make prediction }

from ChEMBLdD (version 23) (https:/www.ebi.ac. uk/chembldb/).

Use SMILES, MOL file or Marvin Javascript applet for input data on a structure of test compound.

Please cite us: Lagunin AA., Dubovskaja V.., Rudik AV, Pogodin PV, Druzhilovskiy D.S., Gloriozova T.A.,
Filimonov D.A., Sastry G.N., Poroikov WV, CLC-Pred: a freely available web-service for in silico prediction of
human cell line cytotoxicity for drug-like compounds. PLOS One, 2018, 13 (1), e0191838 Dal
10 1371/journal pone 0191838

Figure 5: L’nterface du logiciel Way2Drug(Cell-line).

[ Input SMILES ]
[ Input * mol file ]
{ Draw Structure ]

[ Make prediction }

Figure 6: Exemple de représentation des résultats de calcul par logiciel Way2Drug(Cell-

( Save*sdi ) ( Save*csv ) (( Save*pdi )

Cancer cell line prediction result

Pal Pi CelHine| | [CelHine full name) [Tissue] [Tumoer type]
0523 | 0.049 Hs 683 dendroglioma Brain Glioma
Adult B acuie Haematopoietic
0412 | 0021 | NAIM-E lymphoblastic and lymphoid Leukemia
eukemia fissue
0.398 | 0.011 Gasfric carcinoma Stomach Carcinoma
Breast N R
0383 | 0.035 adenocarcinoma Breast Adenocarcinoma
N Non-small cell lung .
0372 | 0.039 HOP-18 cardinoma Lung Carcinoma
e - Small cell lung )
0.399 | 0.071 NCIH18 carcnoma Lung Carcinoma -

Non-tumor cell line prediction result

Pa Pi Calline! [CelHine full name| [Tissue
0.187 0.025 PreC Prostate epithelial cell Prostate
0.158 0.014 HaCaT Keratinocyte Skin

Lymphocyte (HTLV-1
il i ur2 brocut.\njg cell line) Blood
0157 0.055 MR-30 Embryonic lung fibroblast Lung
0.102 0.053 Detroit 551 Embryonic skin Skin
0.180 0.147 BJ Foreskin fibroblast Foreskin

line).
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11.4. Docking moléculaire:

Est un processus qui consiste a placer des molécules dans des configurations appropriées pour
interagir avec un récepteur. Docking moléculaire est un processus naturel qui se produit en
quelques secondes dans un lorsqu’elle est liée les unes aux autres pour former un complexe

stable.

Ligand Molecular Docking

Figure 7: Procédé de docking moléculaire.

Docking moléculaire est fréquemment utilisé pour prédire 1’orientation de liaison des candidats
médicaments a petites molécules a leurs cibles protéiques afin de prédire 1’affinité et ’activité de
la petite molécule. Donc le docking moléculaire joue un réle important dans la conception
rationnelle des médicaments [32].

Les programmes docking moléculaire utilisent des fonctions de notation pour estimer 1’énergie
de liaison de I'complexes ligand-récepteur prédits. Les fonctions de notation sont classées dans
les trois catégories suivantes groupes : fonctions fondées sur le champ de force, empiriques et

fondées sur la connaissance [33].

Ligand
-

“ docking scoring
complexe

«ss BLC

recepteur

Figure 8 : Etapes typique d’un docking moléculaire.
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11.4.1.Différents types d’interactions:

Les interactions entre les particules peuvent étre définies comme une conséquence des forces
entre les molécules contenues par les particules. Ces forces sont divisees en quatre catégories.

«+Forces électrostatiques: Forces d’origine électrostatique dues aux charges. Les interactions

les plus courantes sont charge-charge, charge-dip6le et dipole-dipdle.

«» Forces électrodynamiques: La plus connue sont les interactions de VVan der Waals.

“Forces stériques: Les forces stériques sont genérées lorsque les atomes de différentes

molécules entrent en contact étroit les uns avec les autres et commencer a affecter la réactivité
des uns et des autres. Les forces qui en résultent peuvent affecter les réactions chimiques et
I’énergie libre d’un systeme.

“ Forces liées aux solvants: Ce sont des forces générées en raison de réactions chimiques

entre le solvant et la protéine ou le ligand. Les liaisons hydrogéne (interactions hydrophiles)
et les interactions hydrophobes.

« Autres facteurs physiques: Les changements conformationnels dans la protéine et le ligand

sont souvent nécessaire a un docking réussi [34].
11.4.2. Protocole général de docking moléculaire:
Les approches actuellement utilisées sont exclusivement basées sur des calculs et sont évaluées
par utilisation des outils de visualisation. Ces approches peuvent étre scindés en quatre a cing
phases successives : [35].
1. Choix du mode de représentation des protéines (tous les atomes, pseudo-atomes, grille,
etc.).
2. Exploration conformationnelle (position du corps rigide / orientation du ligand et / ou
flexible position / orientation / forme du ligand).
3. Minimisation de la fonction d’évaluation de 1’énergie d’interaction (ou fonction de score)
de conformations résultant de 1’exploration.
4. Regroupement par similitudes et classification par évaluation ou réévaluation plus fine de
la note, accompagné d’une étape non automatique d’évaluation visuelle des résultats lorsque
le score ne permettre de distinguer la conformation native des différentes conformations
générées.
5. Une étape optionnelle d’affinage des complexes sélectionnés par minimisation ou

dynamique moléculaire.
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1- Représentation 4- Regroupement,

5. Racherchia Classement et selection:

conformationnelle: = re-scoring
el * - donnée expérimentale

-rigide (rotation et
translation)

-flexible: résidus,
chaine carbonée,
domaine

3- Minimiseur
évaluation du score

5- Affinement
-minimiseur
- dynamique moléculaire

Figure 9 : Protocole général de docking moléculaire.
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Introduction:

Dans le cadre de la recherche dans le domaine pharmaceutique, les propriétés relatives a
1’ Absorption, la Distribution, le Métabolisme, 1’Elimination (ADME) sont cruciales pour le
succes des phases cliniques lors de la conception de nouveaux médicaments. Durant ce
processus, la chémoinformatique est régulierement utilisée afin de prédire des molécules

bioactives et d’améliorer leurs propriétés pharmacocinétiques.

L’interaction entre une protéine et son substrat (fréquemment : Van der Waals, liaison
hydrogéne, effet hydrophobe...) est la premiere étape de la plupart des réactions biologiques.

Comprendre comment cela fonctionne signifie définir quels résidus sont impliqués:

= L affinité entre deux molécules.

= Les distances entre les acides aminés du site actif de I’enzyme et ceux du Inhibiteurs.
= L’¢énergie de I’interaction.

Ces dernieres années, les chercheurs ont essayé de combiner les différentes méthodes de
modélisation, a savoir: dynamique moléculaire et amarrage moléculaire. L’amarrage moléculaire
est utilise pour prédire la structure du complexe intermoléculaire résultant de 1’association entre
au moins deux molécules [1], en revanche, la dynamique moléculaire est utilisée comme
méthode de validation des résultats de I’amarrage moléculaire. L’utilisation de ces méthodes a
conduit a de nombreux succes dans le domaine de découverte de nouvelles molécules bioactives

(médicaments) [2,3].

Dans ce chapitre, nous avons inclus tous les résultats de calcul effectués et leur discussion. Dans
ce travail nous avons réalisé etude in silico sur une série de flavonoides (figure 1) dans I’objectif
est de prédire les activités biologique et les propriétés pharmacocinétiques des composes etudiés.
Une ¢étude par le docking moléculaire a été réalisée sur la méme série de molécules et I’enzyme

chlordécone réductase.
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Figure 1: Structure du squelette de base des flavonoides et de leurs classes.
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111.1. Matériaux et méthodes:

I11.1.1.Prédiction in silico des propriétés ADME:

L’étude in silico des propriétés ADME (Adsorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion) est
une étape importante pour I’évaluation des propriétés pharmacologiques des molécules étudiées.
Toutes ces propriétés étaient calculé par le serveur web en ligne SwissADME
(http://www.swissadme.ch/) [4, 5].

Notre étude basée sur 1’analyse des propriétés pharmaceutiques qui favorisent la biodisponibilité
de molécules étudiées. Les propriétés ciblés dans cette étude sont: la masse molaire, nombre de
liaisons hydrogene donneurs et accepteurs, nombre de liaisons rotatables [6], la lipophilie
Log P (MLOGP) [6], I’hydrosolubilité, les propriétés pharmacocinétiques(Gl absorption,
perméabilité de BBB , substrat de P-gp, inhibiteurs de CYP1A2, inhibiteurs de CYP2C19,
inhibiteurs de CYP2C9, inhibiteurs de CYP2D6, inhibiteurs deCYP3A4 ).[7].

Log P une mesure la lipophilie de la molécule est le logarithme du rapport de la concentration de
substance médicamenteuse entre deux solvants organique et aqueuse. La regle de Lipinski
prescrit une limite supérieure de 5 pour les paramétres cités précédemment. L’augmentation des
valeurs du log P augmente la lipophilie de la substance chimique. La solubilité aqueuse d’un
composé affecte de maniére significative son absorption et les caractéristiques de distribution.
De I’autre coté, une faible solubilité dans 1’eau donne une mauvaise absorption, par conséquent,

I’objectif général est d’éviter la faible hydrosolubilité des composés.[8].
I11.1.2. Prédiction in silico des propriétés biologiques:

Pour I’évaluation in silico PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), est utilisée pour
prédire les propriétés biologiques des molécules étudiées. Toutes ces propriétés étaient calculées

par le serveur web en ligne PASS (http://www.way2drug.com/PASSOnline/index.php).

En particulier, notre étude est basée sur la prédiction du potentiel biologique des molécules

bioactives.
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111.1.3.Docking moléculaire:
111.1.3.1. Préparation du récepteur et ligands:

a. Préparation de I’enzyme:

L'enzyme utilisée dans cette partie est la chlordécone réductase, son code PDB est 2FVL, qui est
la coenzyme commune pour tous les résultats obtenus dans I’étude in silico way2dru des
flavonoides étudié.

La structure 3D de de la chlordécone réductase a été obtenue par Molegro Virtual Docker. On
note que I'enzyme étudiée se forme par 3 unités sous la forme de trimere (A, B, C) (Fig 2). Notre

étude est focalisée sur ces 3 unités (A, B, C) qui constitue de 969 résidus d’acide aminé.

Figure 2: La forme trimeére d’enzyme Figure 3: La forme de surface électrostatique

de d’enzyme.
b. Minimisation de I’énergie:

% Optimisation de la chlordécone réductase :

L’optimisation de notre enzyme a été effectuée par le logiciel MVD [9].

%+ Optimisation des ligands :
L’optimisation de tous les ligands a été effectuée par le programme HyperChem (7.0) [10] en
utilisant la mécanique moléculaire avec le champ de force (MM+).

c. Docking moléculaire:

C’est I’étape qui peut étudier les interactions entre les résidus du site actif de I’enzyme étudiée et
les inhibiteurs pour former un complexe stable, le logiciel Molegro Virtual Docker (MVD) a été

utilisé pour réaliser cette étude.
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d. Etape de docking:

¢ Principe de base :

On connait la structure 3D de la cible et on veut calculer ’interaction d’une série de molécules
avec I’enzyme.

/ Préparation de la structure de \
I'enzyme :

Téléchargement de I'enzyme.

Elimination des molécules d’eau.

Sélection d'unités et suppression

\ d'autres. /

Optimisation des géométries :

La structure de I'enzyme (au cours de
docking).

création de surface enzymatique

\ téléchargement de ligand .

/4

Docking moléculaire

Recherche la meilleure pose
(Conformation) Formation
des complexes

[ Bilan d'énergie ]

Figure 4 : Protocol de calcul.
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111.2. Résultats et discussion:

111.2.1. Etude in silico des propriétés ADME:

La prédiction des proprietés ADME et l'activité biologique joue un réle important dans le
processus de conception des médicaments parce que ces propriétés expliquent 1’échec d’environ
50-60% de tous les médicaments dans les Phases. De plus, on estime que pres de 50 % des
candidats-médicaments échouent en raison de I'efficacité inacceptable [11] et que jusqu’a 40%

des candidats-médicaments ont échoué dans le passé en raison detoxicité [12].

Une étude computationnelle de 6 familles de flavonoides (12 molécules) a été réalisée pour
I’évaluation des propriétés ADME et I’activité biologique. Les résultats obtenus sont représentes

dans le tableau suivant:

Tableaul: Propriétés chimiques des flavonoides étudiés.

Molécules | Masse molaire | Nbr. liaisons | Nbr. liaisons | Nbr. Liaisons
g/mol H accepteurs H donneurs rotatables

270.24 5 3 1
286.24 1
286.24
286.24
274.27
274.27
287.24
303.24
316.26
272.25
254.24
12 270.24

o R Q| & | K| W N -

[y
(=]

.
.

(U, T N SN RV B B B BN B e U BV, B BV, B e N e N e )
(ST I O I R US T I N e N B2 T (™ N QR SN [ SN I SN (5N
—_—

Nbr: Nombre, H: hydrogene

Les résultats présentés dans le tableau 1 ont montré que les douze molécules étudiées: la masse
molaire variait de 254.24 a 316.246(<500), Nbr. liaisons H accepteurs variait de 4 a 7(<10), Nbr.
de liaisons H donneurs variait de 3 a 6(<5) (A 1’exception du composé chimique 8 est plus grand

que 5), Nbr. Liaisons rotatables variait de 1 a 4 (<10).
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Tableau 2: Résultats de calcul de lipophilie des flavonoides étudiés.

Molécules Log P(MLOGP)
1 0.52
2 -0.03
3 -0.03
4 -0.03
5 1.10
6 1.10
7 0.32
8 -0.22
9 -0.31
10 0.71
11 1.08
12 0.52

MLog P : logarithme du coefficient de partage du composé entre le n-octanol et I’eau.

Nous avons constaté que les valeurs Log P sont variées de -0.31 a 1.10 (tableau 2) (Plus la valeur
du log P est petite, elle est moins soluble parce que le composé devient lipophile). Nous

concluons que la molécule 9 est la plus hydrophile et la molécule 5 est plus lipophile.

Tableau3: Résultats de calcul de I’hydrosolubilité des flavonoides étudiés.

Molécules | Solubility(mg/ml) Solubility
1 0.41 3.07e-02 mg/ml ; 1.14e-04 mol/l
2 0.76 5.63e-02 mg/ml ; 1.97e-04 mol/l
3 0.46 1.27e-01 mg/ml ; 4.43e-04 mol/I
4 0.51 1.40e-01 mg/ml ; 4.90e-04 mol/I
5 0.42 1.15e-01 mg/ml ; 4.19e-04 mol/I
6 0.42 1.15e-01 mg/ml ; 4.19e-04 mol/l
7 0.48 1.31e-01 mg/ml ; 4.56e-04 mol/I
8 0.72 1.97e-01 mg/ml ; 6.49e-04 mol/I
9 0.38 2.87e-02 mg/ml ; 9.08e-05 mol/l
10 1.18 8.74e-02 mg/ml ; 3.21e-04 mol/l
11 1.01 7.51e-02 mg/ml ; 2.95e-04 mol/I
12 0.69 5.11e-02 mg/ml ; 1.89e-04 mol/l
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Le tableau 3 indique que la solubilité varie 0.38 a 1.18 (mg/ml). Dans la mesure que, plus la
solubilité augmente, plus les propriétés d'absorption et de distribution sont augmentent. Nous

concluons que la molécule 10 est la plus hydrosoluble.

Tableau 4: Résultats de calcul des pharmacocinétiques.

Mol Gl Perméabilité | Substrat | Inhibiteur | Inhibiteur | Inhibiteur | Inhibiteur | Inhibiteur
absorption de BBB de P-gp de de de de de

CYP1A2 | CYP2C19 | CYP2C9 | CYP2D6 CYP3A4
1 Haute Non Non Oui Non Non Oui Oui
2 Haute Non Non Oui Non Non Oui Oui
3 Haute Non Non Oui Non Non Oui Oui
4 Haute Non Non Oui Non Non Oui Oui
5 Haute Non Non Oui Non Oui Non Oui
6 Haute Non Non Oui Non Oui Non Oui
7 Haute Non Oui Oui Non Non Non Non
8 Haute Non Oui Oui Non Non Non Non
9 Haute Non Non Oui Non Oui Oui Oui
10 Haute Non Oui Oui Non Non Non Oui
11 Haute Oui Non Oui Non Non Oui Oui
12 Haute Non Non Oui Non Non Oui Oui

Les résultats présentés dans le tableau 4 montrent que tous les composés présentent une
absorption gastro-intestinale (Gl) élevée. Tous les composés n’ont pas de perméabilité¢ de BBB,
Cela peut s’expliquer par la grande taille des molécules et la polarité élevée, sauf le composé
11.Tous les composés n’ont pas une liaison avec le P-glycoprotein (P-gp) sauf les molécules 7,8
et 10.Tous les composés sont des inhibiteurs du cytochrome P450 CYP1A2. Tous les composés
ne sont pas des inhibiteurs du CYP2C19. Tous les composés ne sont pas inhibiteurs du CYP2C9
a ’exception des molécules 5, 6 et 9. La plupart des composés sont des inhibiteurs du CYP2D6 a
I’exception les molécules 5, 6, 7,8 et10.Tous les composés sont des inhibiteurs du CYP3A4 sauf

les molécules 7,8.
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Tableau 5: Résultats d’étude de Druglikeness des flavonoides étudieés.

Les 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

molécules

Lipinski Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui; | Oui;
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
viola- | viola- | viola- | viola- | viola- | viola- | viola- | viola- | viola- | viola- | viola- | viola-

tion tion tion tion tion tion tion tion tion tion tion tion

On peut observer que tous les composés sont respectés la régle de Lipinski de 5, nous concluons

que tous les composés sont biodisponibles pour 1’administration par voie orale.
111.2.2.Prédiction in silico des propriétés biologiques:

Douze molécules de la famille des flavonoides ont été analysées par PASS pour prédire leur
activité biologique. Pa (probabilité d’étre actif) et Pi (probabilité d’étre inactif) sont deux
paramétres qui estiment que le composé peut étre actif ou inactif respectivement pour chaque
type d’activité du spectre d’activité biologique. Leurs valeurs varient de 0 000 a 1 000.

Les résultats obtenus ont montrent que tous les molécules étudiées avaient une activité
biologique inhibitrice de la chlordécone réductase. Les résultats ont également montré que les
molécules sont impliquées dans 1’activité biologique agoniste de l'intégrité de la membrane,
Inhibiteur de perméabilité membranaire, Substrat de CYP2C12, inhibiteur de HIF1A, inhibiteur
de kinase. Les molécules 1,2,3,4,5,9 ont la méme activité biologique inhibiteur de l'aryl-alcool
déshydrogénase (NADP+), inhibiteur de la P-benzoquinone réductase (NADPH), inhibiteur de la
peroxydase, inhibiteur de la 2-déhydropantoate 2-réductase. Les molécules 1, 2, 4, 10 et 11 ont la
méme activité biologique antimutagene. Les molécules 1, 2, 3, 4, 9 ont la méme activité
biologique inducteur du CYP1A et les molécules 10, 11 et 12 ont la méme activité biologique
substrat du CYP1A.

Les résultats de PASS montrent que D’activité pharmacologique et toxicologique de ces
composés est différente mais cette différence peut étre due a la diversité entre les sites cibles et a
I’activité réciproque des molécules spécifiques vers de telles cibles diversifiées et a leur activité

physiologique différentielle.
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Pour calculer 1’activité biologique des molécules étudiées par les valeurs obtenues dans les

tableaux ci-dessous, nous utilisons la relation suivante:

1 P,
P=—Z
n Pa+Pi

P: Activité biologique de molécule.

Pa: probabilité d'étre actif.

Pi: probabilité d'étre inactif.

n: Le nombre d’activités biologiques a 1’étude.

Tous les composés sont disposés dans 1’ordre décroissant des valeurs de P et les composés
ayant les valeurs les plus élevées de P qui ont le « potentiel » biologique le plus élevé ne
sont sélectionnés que pour le criblage.

Remarque: Les résultats obtenus sont rapportés pour Pa>0.9.

Tableau 6: Résultats d’évaluation de I’activité biologique des flavonoides étudiés.

Les molécules P
3 1.039280375
5 0.9986531
4 0.9979718667
9 0.9979139063
6 0.9974576667
1 0.9974498947
10 0.9957832727
11 0.9956395
12 0.9950655455
2 0.9593129615
7 /
8 /

Les résultats du tableau 6 ont montrés que la molécule ayant la plus grande activité biologique
estlamolécule3.3>5>4>9>6>1>10>11>12 > 2).
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Tableau 7: Activité biologique de Apigenin (molécule 1).

Pa Pi Activité
0,973 0,001 Inhibiteur de la chlordécone réductase
0,967 0,002 Agoniste de l'intégrité de la membrane
0,946 0,002 Inhibiteur de perméabilité membranaire
0,946 0,004 Substrat CYP2C12
0,942 0,002 Inhibiteur de la 2-déhydropantoate 2-réductase
0,941 0,002 Inhibiteur de kinase
0,936 0,001 Inhibiteur de I'aryl-alcool déshydrogenase (NADP +)
0,937 0,003 Inhibiteur de I'aldéhyde oxydase
0,931 0,001 Inhibiteur de la P-benzoquinone réductase (NADPH)
0,931 0,003 Antagoniste des récepteurs de lI'anaphylatoxine
0,924 0,002 Inhibiteur de la peroxydase
0,921 0,002 Antimutagene
0,918 0,002 Inhibiteur de I'histidine kinase
0,914 0,002 Inhibiteur de la NADPH-ferrihémoprotéine réductase
0,912 0,001 Inhibiteur de la quercétine 2,3-dioxygénase
0,911 0,005 Inhibiteur d'expression de HIF1A
0,907 0,002 Inducteur du CYP1A
0,906 0,003 Substrat UGT1A6
0,902 0,005 Inhibiteur de I'ubiquinol-cytochrome-c réductase
Tableau 8: Activité biologique de Luteoline (molécule 2).
Pa Pi Activité
0,978 | 0,001 | Inhibiteur de la chlordécone réductas
0,965 | 0,003 | Agoniste de I'intégrité de la membrane
0,964 | 0,003 | Inhibiteur d'expression de HIFLA
0,953 | 0,002 | Inhibiteur de perméabilité membranaire
0,952 | 0,002 | Inhibiteur de la 2-déhydropantoate 2-réductase
0,947 | 0,001 | Inhibiteur de I'aryl-alcool déshydrogénase (NADP +)
0,947 | 0,003 | Inhibiteur de I'aldéhyde oxydase
0,942 | 0,001 | Inhibiteur de la P-benzoquinone réductase (NADPH)
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0,940 | 0,001 | Antimutagéne
0,940 | 0,002 | Inhibiteur de kinase
0,942 | 0,005 | Substrat CYP2C12
0,936 | 0,002 | Inhibiteur de la peroxydase
0,935 | 0,002 | Amplificateur d'expression HMOX1
0,932 | 0,002 | Inducteur du CYP1A
0,927 | 0,001 | Inhibiteur de la NADPH-ferrihémoprotéine réductase
0,923 | 0,002 | Substrat UGT1A6
0,918 | 0,003 | Antagoniste des récepteurs de I'anaphylatoxine
0,914 | 0,001 | Substrat SULT1A3
0,916 | 0,004 | Amplificateur d'expression TP53
0,913 | 0,001 | Inducteur du CYP1A1
0,912 | 0,002 | Substrat UGT1A9
0,909 | 0,002 | Inhibiteur de I'histidine kinase
0,906 | 0,001 | Inhibiteur du glycérol déshydrogénase (NADP +)
0,902 | 0,001 | Inhibiteur de la 2-déhydropantolactone réductase (spécifique A)
0,904 | 0,004 | Substrat CYP1A
0,901 | 0,003 | Vasoprotecteur
Tableau 9: Activité biologique de Quercetin (molécule 3).
Pa Pi Activité
0,978 | 0,001 | Inhibiteur de la chlordécone réductase
0,966 | 0,002 | Membrane integrity agonist
0,964 | 0,003 | Inhibiteur d'expression de HIF1A
0,959 | 0,001 | Inhibiteur de l'aryl-alcool deshydrogénase (NADP +)
0,956 | 0,001 | Inhibiteur de la P-benzoquinone réductase (NADPH)
0,954 | 0,002 | Inhibiteur de perméabilité membranaire
0,953 | 0,001 | Inhibiteur de la peroxydase
0,953 | 0,002 | Inhibiteur de la 2-déhydropantoate 2-réductase
0,950 | 0,002 | Inhibiteur de kinase
0,943 | 0,001 | Antimutagene
0,930 | 0,002 | Inducteur du CYP1A
0,929 | 0,001 | Inhibiteur de la NADPH-ferrihémoprotéine réductase
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0,926 | 0,007 | Substrat CYP2C12
0,916 | 0,001 | Inhibiteur de la quercétine 2,3-dioxygénase
0,914 | 0,004 | Substrat CYP1A
0,911 | 0,002 | Inducteur du CYP1A1
0,910 | 0,002 | Substrat UGT1A9
0,912 | 0,005 | Amplificateur d'expression TP53
0,907 | 0,001 | Inhibiteur du glycérol déshydrogénase (NADP +)
0,909 | 0,004 | substrat CYP1Al
0,906 | 0,001 | Inhibiteur de la 2-déhydropantolactone réductase (spécifique A)
0,903 | 0,001 | Inhibiteur de la cystathionine béta-synthase
0,902 | 0,002 | Inhibiteur de I'alcool déshydrogénase (NADP +
0,901 | 0,003 | Substrat UGT1A6
Tableau 10: Activité biologique de Kaempferol (molécule 4).
Pa Pi Activité
0,983 | 0,001 | Inhibiteur de la chlordécone réductase
0,974 | 0,002 | Agoniste de l'intégrité de la membrane
0,969 | 0,002 | Inhibiteur d'expression de HIF1A
0,965 | 0,001 | Inhibiteur de la 2-déhydropantoate 2-réductase
0,961 | 0,001 | Inhibiteur de I'aryl-alcool déshydrogénase (NADP +)
0,959 | 0,001 | Inhibiteur de kinase
0,959 | 0,001 | Inhibiteur de la P-benzoquinone réductase (NADPH)
0,957 | 0,002 | Inhibiteur de perméabilité membranaire
0,956 | 0,001 | Inhibiteur de la peroxydase
0,951 | 0,001 | Inhibiteur de la quercétine 2,3-dioxygénase
0,948 | 0,001 | Antimutagene
0,947 | 0,001 | Inhibiteur de la NADPH-ferrihemoprotéine réductase
0,945 | 0,002 | Amplificateur d'expression HMOX1
0,944 | 0,002 | Inducteur du CYP1A
0,931 | 0,001 | Inhibiteur de la 2-déhydropantolactone réductase (spécifique A)
0,931 | 0,001 | Inhibiteur du glycérol déshydrogénase (NADP +)
0,933 | 0,003 | Substrat CYP1A1l
0,931 | 0,004 | Amplificateur d'expression TP53
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0,926

0,001 | Inhibiteur de la cystathionine béta-synthase

0,928

0,004 | Substrat CYP1A

0,925

0,001 | Inhibiteur de la 2-énoate réductase

0,924

0,001 | inducteur CYP1A1l

0,929

0,006 | Substrat CYP2C12

0,923

0,002 | Inhibiteur de lI'alcool déshydrogénase (NADP +)

0,923

0,004 | Inhibiteur de I'ubiquinol-cytochrome-c réductase

0,919

0,001 | Inhibiteur du béta-caroténe 15,15'-monooxygénase

0,917

0,001

Stimulant MAP kinase

0,906

0,002

Substrat UGT1A9

0,907

0,004

Substrat CYP1A2

0,904

0,002

Inhibiteur de I'histidine kinase

Tableau 11: Activité biologique de Phloretin (molécule 5).

Pa

Pi

Activité

0,983

0,001

Inhibiteur de la chlordécone réductase

0,974

0,002

Agoniste de l'intégrité de la membrane

0,969

0,002

Inhibiteur d'expression de HIF1A

0,965

0,001

Inhibiteur de la 2-déhydropantoate 2-réductase

0,961

0,001

Inhibiteur de I'aryl-alcool déshydrogénase (NADP +)

0,959

0,001

Inhibiteur de kinase

0,959

0,001

Inhibiteur de la P-benzoquinone réductase (NADPH)

0,957

0,002

Inhibiteur de perméabilité membranaire

0,956

0,001

Inhibiteur de la peroxydase

0,951

0,001

Inhibiteur de la quercétine 2,3-dioxygénase

Tableau 12:ActivitéBiologiquede Chalconaringenin(molécule 6).

Pa Pi Activité

0,955 0,001 Inhibiteur de3-phytase

0,931 0,001 Inhibiteur de lactase

0,903 0,005 Inhibiteur de chlordecone réductase
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Tableau 13: Activité biologique de Hesperetin (molécule 9).

Pa Pi Activite

0,986 | 0,001 | Inhibiteur de chlordecone réductase

0,967 | 0,001 | Inhibiteurdu CYP1Al

0,965 | 0,003 | Agoniste de intégrité de le membrane

0,963 | 0,001 | Inducteur du CYP1A

0,963 | 0,003 | Inhibiteur d' expression HIF1A

0,962 | 0,002 | Inhibiteurde perméabilittmembranaire

0,961 | 0,001 | Antimutagéne

0,955 | 0,001 | Inducteur du CYP1A1

0,955 | 0,001 | Inhibiteur du CYP1B1

0,955 | 0,002 | Substrate UGT1A9

0,955 | 0,001 | Inhibiteurde la peroxidase

0,953 | 0,003 | Inhibiteur du CYP1A

0,951 | 0,002 | Amplificateur d'expression HMOX1

0,949 | 0,002 | Substrate UGT1A10

0,948 | 0,002 | Substrate UGT1A6

0,946 | 0,001 | Inhibiteurde la NADPH oxydase

0,945 | 0,002 | Inhibiteur de Kinase

0,944 | 0,002 | Inhibiteurde 2-dehydropantoate 2-réductase

0,944 | 0,004 | Amplificateur d'expression TP53

0,940 | 0,001 | StimulantMAP kinase

0,938 | 0,001 | Inhibiteurde I'aryle-alcool déhydrogénase (NADP+)
0,936 | 0,001 | Inhibiteurdu beta-carotene 15,15'-monooxygenase
0,936 | 0,001 | Inhibiteurde la chalcone isomérase

0,937 | 0,004 | Substrate CYP1A

0,935 | 0,003 | Substrate CYP1A1l

0,933 | 0,001 | Inhibiteurde la p-benzoquinone réductase (NADPH)
0,929 | 0,001 | Inhibiteurde la NADPH-ferrihemoprotéine réductase
0,927 | 0,003 | Inhibiteur du CYP1A2

0,923 | 0,002 | Substrate UGT1A3

0,919 | 0,004 | Substrate CYP1A2

0,912 | 0,004 | Inhibiteur de aldéhyde oxydase
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0,901 | 0,002 | Inhibiteur de I' expressionAR

Tableau 14: Activité biologique de Naringenin (molécule10).

Pa Pi Activité

0,964 | 0,003 | Agoniste de intégrité de le membrane
0,956 | 0,002 | Amplificateur d'expression HMOX1
0,949 | 0,003 | Substrate CYP1Al

0,944 | 0,004 | Substrate CYP1A

0,934 | 0,002 | Substrate CYP1B

0,928 | 0,002 | Substrate UGT1A10

0,918 | 0,004 | Substrate CYP1A2

0,918 | 0,004 | Inhibiteurde la chlordecone réductase
0,911 | 0,005 | Inhibiteur d' expression HIF1A

0,892 | 0,002 | Inhibiteurde I' histidine kinase

0,900 | 0,012 | Substrate CYP2C12

Tableau 15: Activité biologique de Daidzein (molécule 11).

Pa Pi Activité

0,967 | 0,002 | Inhibiteurde Aldéhydeoxydase

0,960 | 0,001 | Inhibiteurde I'histidine kinase

0,917 | 0,003 | Substrate CYP2A6

0,915 | 0,005 | Inhibiteur d'expression HIF1A

0,912 | 0,004 | Substrate CYP2A

0,910 | 0,004 | Substrate CYP1A

0,905 | 0,001 | Agoniste du régulateurde conductancetransmembranaire CF

0,905 | 0,004 | Substrate CYP1A2

0,901 | 0,005 | Inhibiteurde I' ubiquinol-cytochrome-c réductase

0,903 | 0,011 | Substrate CYP2C12
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Tableau 16: Activité biologique de Genistein (molécule 12).

Pa

Pi

Activité

0,939

0,004

Inhibiteur d'expression HIF1A

0,936

0,003

Inhibiteurde I' ubiquinol-cytochrome-c réductase

0,928

0,003

Inhibiteur de chlordecone réductase

0,928

0,004

Substrate CYP1A

0,920

0,002

Inhibiteur demonophenol monooxygénase

0,913

0,002

Substrate CYP1B

0,914

0,004

Substrate CYP2A6

0,911

0,004

Substrate CYP1A2

0,913

0,008

Agoniste de intégrité de le membrane

0,906

0,004

Substrate CYP2A

0,900

0,012

Substrate CYP2C12

48

——
| —



Chapitre 11 : Les résultats et discussion

111.2.3. Docking moléculaire:

A l'aide du logiciel MVD, nous avons détecté les cavités dans I'enzyme en question. Le tableau
17 represente le volume et la surface de 3 cavités déetectées. On note qu'il y a un ligand de

référence dans chaque cavité, cela nous a permis d'étudier les 3 cavités, dans chaque cavité a un

volume plus important que les autres cavités détectées.

Tableau 17 : Volume et surface des 3 cavités détectées.

Cavité Volume (A"3) Surface (A"2)
Cavité A 211.456 492.8
Cavité B 233.472 541.44
Cavité C 212.992 455.68

Cavité A Cavité B Cavité C

Figure 5: Surface électrostatique et les cavités détectées de la chlordecone réductase.
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111.2.3.1. Energie d’interaction:

Les différentes énergies d’interactions entre 1’enzyme l'inhibiteur de la chlordécone réductase et

les dérivés de flavonoide sont calculées au cours de docking moléculaire, elles sont représentees

dans les tableaux suivant :

Tableau 18: Les interactions entre les résidus de site actif de cavité A et le substrat.

Cavité A
- Interaction stérique
Mol dock Liaison H Types
Ligand Score Distance | Energie Distance | Energie | Interactio-
(kcal/mol) | Résidus (A) (kcal/m | Résidus (A) (kcal/m n
ol) ol)
Phloretin A Asp50 2.99 -2.50 Gly22 3.03 1.62
-129.721 | Thr221 3.17 -1.26 Tyr55 2.80 3.05 Liaison H
Leu219 2.94 -2.14 Ser217 2.87 2.59 Interaction
GIn222 2.71 -2.50 Stérique
Interaction
vdw
Chalconarin | -129.222 | Leu219 3.17 -1.70 | GIn222 3.12 1.10
genin A Leu268 3.10 -2.49 | Thr221 3.03 1.63 /I
His224 3.15 -2.25
Quercetin A Leu219 2.84 -1.88 | Leu219 3.07 1.39
-121.79 | Ala218 2.74 -0.64 | Leu268 3.13 1.05
Ala218 3.27 -1.26 Lys270 3.14 0.96
Leu268 3.00 -250 | GIn222 2.98 1.94
Tyr55 2.81 -2.50 1
Lys84 3.23 -0.97
Luteolin A Leu268 2.60 -2.50 Leu219 2.99 1.88
GIn222 2.93 -0.85 | GIn222 3.09 1.27
Tyr55 3.03 -1.67
-119.345 | GIn190 2.66 -2.50
Lys84 3.18 -1.12 /I
Ser217 2.80 -2.50
Herperetin | -114.337 | Lys84 3.07 -1.23 His216 3.07 1.41
A GIn190 2.60 -2.49 Tyr55 3.04 1.60
Ser217 2.97 -2.50 Try55 3.16 0.88
Leu268 2.60 -2.50 Ser217 3.17 0.76
GIn222 2.85 -0.80 Leu219 3.03 1.64 I
GIn222 3.12 1.07
Genistien A Lys270 3.39 -0.69 Leu219 2.81 2.95
Leu219 3.10 -2.48
-111.341 | Ala218 2.90 -0.77
Thr221 3.09 -2.29
Lys84 3.10 -1.25
Tyr55 3.00 -2.50 /I
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Apigenine Leu268 | 2.60 -2.49 | Ser217 3.08 1.35
A Ala215 3.43 -0.86 Leu268 3.10 1.24
-110.08 Ala218 3.22 -1.92 Ala218 3.07 1.37
Leu219 2.76 -1.95 Lys270 3.17 0.78 I
Naringenin | -109.326 | His224 2.80 -2.50 | Trp227 2.67 3.83
A His224 3.11 -1.73 GIn222 3.09 1.26
GIn222 3.13 -2.12 GIn222 3.16 0.86 /l
Leu268 3.11 -2.47
Daidzein A | -108.214 | Tyr55 2.77 -2.50 Leu219 3.15 0.89 /l
Lys84 3.10 -1.25 Ser217 3.19 0.66
Kaempferol | -107.587 | Lys270 2.90 -2.50 Thr221 2.72 3.51
A Ser217 2.67 -1.78 | Val228 2.92 2.33
Ser217 2.65 -1.84 Trp227 3.11 1.18
Ser217 3.25 -1.77 Trp227 2.59 4.32
His224 2.66 -2.50 His224 2.84 2.79 /I
GIn222 2.74 -1.33 GIn222 291 2.35

Les résultats obtenus a partir de Molegro Virtual docker montrent que les valeurs d'énergie libre
des liaisons des complexes formés entre les composés et le site actif d'enzyme ont été incluses
dans l'intervalle - 107 et - 129 Kcal/mol, et on note également, que les composés : le Phloretin A
et le Chalconaringenin A forment des complexes qui ont le score d'énergie de liaison le plus

basse par rapport aux autres complexes.

Ces complexes donnent les meilleurs scores d'amarrage, basés sur I'énergie de liaison libre, citant
ici : -129.721 et -129.222 kcal/mol respectivement. Ceci justifie que ces complexes soient plus

stables que d'autres.

Les distances entre les résidus du site actif et les ligands varient entre 2.60 A et 3.43 A, dans ce
cas on peut remarquer que d’apres Anne Imbert et col, les interactions ayant des distances
comprises entre 2.5A et 3.1A sont considérés comme fortes, celles ayant des distances comprises
entre 3.1A et 3.55A sont supposées moyennes et quand leurs distances sont supérieures & 3.55A,

elles sont considérées faibles [13].

D’aprés les résultat du tableau 19 On observe que la distance des liaisons hydrogéne entre les
résidus de I’enzyme et la Phlorétine varie entre 2,71 a 3,17. Leur énergies varie entre -1.26 et -
2.60 (kcal/mol) plus basse par rapport aux autres complexes donc les liaisons hydrogene
considérées comme fortes et stables. La méme chose pour les interactions stériques. Les
distances entre les résidus d’enzyme et la Phlorétine varient entre 2,80 et 3,03. Leur énergies

varie entre 1.62 et 3.05 (kcal/mol), d'ou les fortes interactions stériques.
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Pour le Chalconaringenin on observe que la distance des liaisons hydrogéne entre les résidus de
I’enzyme et le Chalconaringenin varie entre 3.10 & 3,17. Leur énergies varie entre -1.70 et -2.49
(kcal/mol) plus basse par rapport aux autres complexes donc les liaisons hydrogéne considérées
comme fortes et stables. Méme remarque pour les interactions stériques. Les distances entre les
résidus d’enzyme et le Chalconaringenin varient entre 3,03 et 3.10. Leur énergies varie entre

1.10 et 1.63 (kcal/mol), d'ou les fortes interactions stériques.

(Lew 268]

[Leu 213]

Phloretin A Chalconaringenin A

Figure 6 : Interaction hydrogeéne et stérique entre les ligands et les acides aminés de cavité A.

Dans la figure 6¢ les interactions stérique, de I'hydrogéne (bleu) et de Van Der Waals (vert)
conduisent a la formation de complexes stables. Ces interactions entre les residus du site actif et
les ligands permettent d'obtenir I'énergie la plus faible et donc la formation du complexe le plus

stable.
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Tableau 19 : Les interactions entre les résidus de site de cavité B active et le substrat.

Cavité B
Liaison H Interaction stérique
Licand Mol dock Distan | Energie Dlséanc Energie Types
g score Résidus | ce (A) | (kcal/m | Résidus A) (kcal/m Interaction
ol) ol)

Phloretin B -136.127 | Asp50 2.62 -2.50 Tyr24 3.19 0.66
Thr23 2.61 -2.17 Tyr55 3.07 1.39 Liaison H

Thr221 2.95 -0.88 Thr23 3.19 0.66 Interaction

Ala218 | 3.10 -1.55 Asp50 2.58 4.35 Stérique

Leu268 2.85 -2.18 Ser217 2.86 2.67 Interaction
Leu219 3.04 1.59 vdw

Chalconaringe | -129.574 | Leu268 | 2.60 -2.49 GIn222 3.15 0.91

nin B GIn222 | 3.19 -2.06 His224 3.06 1.48
Trp227 | 3.32 -0.73 Val228 3.02 1.69
His224 | 2.60 -1.44 Val228 2.96 2.09
Trp227 2.90 2.45

1

Quercetin B -125.011 | Ala218 | 2.90 -0.63 GIn222 3.02 1.71
Leu219 | 2.89 -1.74 Leu219 3.12 1.07
Ala218 | 3.26 -1.35 Gly22 3.10 1.18
Leu268 | 3.11 -2.44
GIn190 | 3.10 -2.50
Tyrss 2.94 -2.50
Lys84 3.15 -2.24
Asp50 2.60 -2.50
Asp50 2.82 -2.50

I

HerperetinB | -112.543 | GIn190 | 2.61 -1.52 His216 3.02 1.67
Tyrs5 3.05 -2.11 Tyrs5 3.01 1.74
Lys84 2.90 -1.29 Tyrs5 3.15 0.89
Ser217 2.96 -2.50 Ser217 3.15 0.90
Leu268 | 2.60 -2.50 Leu219 3.07 1.38 1
GIn222 2.92 -0.80 GIn222 2.98 1.95

Apigenine B | -111.357 | Ala218 | 2.96 -0.94 Thr221 3.17 0.77
Leu219 | 3.06 -2.49 Val228 3.16 0.83
GIn222 | 3.13 -1.21 Val228 3.17 0.78
Trp227 291 2.35
Trp227 3.19 0.69

GIn222 3.06 1.48 U

Daidzein B -110.761 | Asp50 3.03 -2.50 Gly22 3.11 1.14
Thr23 3.09 -1.84 Val228 2.81 2.97
GIn222 | 271 -2.50 Tyr24 3.10 1.20
His224 2.57 -1.85
His224 3.15 -2.14 1
Tyr55 3.41 -0.95

Naringenin B | -110.404 | Ala218 2.78 -0.83 Thr221 3.03 1.65
Leu219 | 2.87 -2.37 Val228 3.13 1.03
His224 2.83 -1.74 His224 2.97 2.01
His224 3.10 -2.49
GIn222 | 3.35 -0.69 1
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Genistien B | -109.948 | Ala218 | 2.95 | -1.01 | Leu219 | 288 2.56
Leu219 | 3.10 | -245 | GIn222 | 3.19 | 0.66
Thr221 | 3.08 | -2.21
GIn222 | 342 | 073
GIn190 | 269 | -1.42 Il
Asp50 | 2.60 | -2.50
Lys84 | 298 | -1.25

Kaempferol B | -108.991 | Lys270 | 3.09 -2.50 Thr221 2.82 2.88
Ser217 2.81 -1.91 Val228 2.96 2.07
Ser217 2.79 -1.99 Trp227 3.15 0.89
Ser217 3.10 -2.48 Trp227 2.77 3.21
His224 3.09 -2.49 His224 2.72 3.53
GIn222 2.82 -1.21

I

Luteolin B -106.147 | Leu219 | 2.94 -2.43 GIn222 3.07 1.39
His224 3.05 -2.50 Val228 3.14 0.95
GIn222 | 3.35 -0.77 Trp227 3.03 1.63

I

Les résultats obtenus ont montrent que les valeurs d'énergie libre des liaisons des complexes
formés entre les composes et le site active d'enzyme ont été incluses dans l'intervalle -106.147 a -
136.127 Kcal/mol, et on note également, que les composés : le Phloretin B et le
Chalconaringenin B forment des complexes qui ont le score d'énergie de liaison le plus élevé par
rapport aux autres complexes. Ces complexes donnent les meilleurs scores d'amarrage, basés sur
I'énergie de liaison libre, citant ici : -136.127 et -129.574 kcal/mol respectivement. Ceci justifie

que ces complexes soient plus stables que d'autres.

Les distances entre les résidus du site actif et les ligands varient entre 2.57 A et 3.42 A, dans ce
cas on peut remarquer que d’apres Anne Imbert et col, les interactions ayant des distances
comprises entre 2.5A et 3.1A sont considérés comme fortes, celles ayant des distances comprises
entre 3.1A et 3.55A sont supposées moyennes et quand leurs distances sont supérieures & 3.55A,

elles sont considérees faibles [13].

Apreés le résultat dans ce tableau On observe que la distance des liaisons hydrogene entre les
résidus de I’enzyme et la Phlorétine varie entre 2,61 a 3,10. Leur énergies varie entre -0.88 et -
2.50 (kcal/mol) plus basse par rapport aux autres complexes donc les liaisons hydrogene
considérées comme fortes et stables. La méme pour les interactions stériques. Les distances entre
les résidus d’enzyme et la Phlorétine varient entre 2,58 et 3,19. Leur énergies varie entre(.66 et

4.35 (kcal/mol), d'ou les fortes interactions stériques.

Pour le Chalconaringenin on observe que la distance des liaisons hydrogéne entre les résidus de
I’enzyme et le Chalconaringenin varie entre 2.60 a 3,32. Leur énergies varie entre -0.73 et -2.49
(kcal/mol) plus basse par rapport aux autres complexes donc les liaisons hydrogene considérées

comme fortes et stables, sauf que la liaison de Trp227 avec I’enzyme est moyenne.

( 1
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Et de méme pour les interactions stériques. Les distances entre les résidus d’enzyme et le

Chalconaringenin varient entre 2.90 et 3.15.Leur énergies varie entre 0.91 et 2.45 (kcal/mol),
d'ou les fortes interactions stériques.

[Tyr 55

[Gin 190] [Asp 50]

|Lys 84|

Phloretin B Chalconaringenin B
~igure 7: Liaisons hydrogenes et interactions stérique entre les ligands et les acides aminés de

cavité B.

Dans la figure 7, les interactions stérique, de I'nydrogene (bleu) et de Van Der Waals (vert)
conduisent a la formation de complexes stables. Ces interactions entre les résidus du site actif et

les ligands permettent d'obtenir I'énergie la plus faible et donc la formation du complexe le plus
stable.
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Tableau 20 : les interactions entre les résidus de site de cavité C active et le substrat.

Cavitée C
Liaison H Interaction stérique
Ligand (Ij\(/l)(c:)ll( 2'5? Energie Dlséan Energie Types
g Résidus (kcal/m | Résidus (kcal/m | Interaction
score (A) A)
ol) ol)
Phloretin C -134.428 | Asp50 | 2.60 -2.50 Tyrb5 2.19 2.35

Thr23 2.70 -2.50 Asp50 2.59 4.33
Ala218 | 3.11 -1.20 Leu268 3.13 1.01
Leu268 | 2.80 -2.50 Ser217 2.76 3.29 Liaison H
Leu219 2.94 2.16 Interaction
Stérique
Interaction
vdw

Chalconaringenin | -130.522 | Leu268 | 3.10 -2.50 Thr221 3.01 1.79

C Ala218 | 2.81 -1.23
Leu219 | 3.18 -1.87
GIn222 | 3.10 -0.66 I

GIn222 | 2.60 -0.93
His224 | 2.84 -2.50

Quercetin C -122.895 | Leu219 | 2.77 -2.09 GIn222 2.92 2.33
Ala218 | 2.72 -0.76 Leu268 | 3.01 1.73
Ala218 | 3.20 -2.02
Leu268 | 2.83 -2.50

Asp50 | 2.60 | -2.50 Il
Lys84 | 3.24 | -1.14
Luteolin C 118577 | Leu268 | 2.76 | -2.37 | Leu268 | 3.3 | 1.03

Lys270 | 3.33 -1.35 Leu219 | 2.93 2.26
GIn222 | 2.99 -0.66
Tyr55 | 3.13 -1.53
GIn190 | 2.63 -2.50
Lys84 | 3.12 -1.46
Ser217 | 2.93 -2.50

I

Herperetin C -114.731 | GIn190 | 2.63 -2.50 Leu219 | 2.79 3.07
Lys84 | 3.09 -1.50 Leu268 3.01 1.73
Ser217 | 3.02 -2.50

Leu268 | 2.88 -2.50 /l

Genistien C -112.639 | Leu219 | 3.16 -2.21 Leu219 | 294 2.18
Ala218 | 2.97 -1.01
Thr221 | 3.13 -2.19
Lys84 | 3.06 -1.46

Tyr55 | 291 -2.50 I
Lys270 | 3.34 -0.86
Daidzein C -109.767 | Thr23 | 3.06 -2.21 Tyr24 3.16 0.85

Asp50 | 2.94 -2.50 Tyr55 3.12 1.12
GIn222 | 2.76 -1.36 Asp50 3.18 0.73
His224 | 2.55 -1.43 Val228 2.88 2.52

His224 | 3.07 -2.40 "

56

——
| —




Chapitre 11 : Les résultats et discussion

Apigenine C -108.847 | Leu268 | 2.60 -2.50 Ser217 3.19 0.69
Ala218 | 3.18 -2.11
Leu219 | 2.67 -2.46
I

Kaempferol C -107.621 | Lys270 | 3.03 -2.50 GIn222 2.85 2.73
Ser217 | 2.76 -2.33 Trp227 | 2.84 2.80
Ser217 | 2.90 -1.69 Trp227 | 3.12 1.08
Ser217 | 3.25 -1.59 Val228 | 2.63 4.07
His224 | 2.63 -1.50 Thr221 | 2.72 3.54
GIn222 | 2.81 -1.52

I

Naringenin C -106.634 | His224 | 2.77 -2.35 GIn222 3.03 1.63
Leu268 | 3.10 -2.50 Trp227 | 2.70 3.62
GIn222 | 3.09 -2.24

I

Les résultats du tableau 20 montrent que les valeurs d'énergie libre des liaisons des complexes
formés entre les composes et le site active d'enzyme ont été incluses dans l'intervalle -106.634 a -
134.428 Kcal/mol, et on note également, que les composes : le Phloretin C et le
Chalconaringenin C forment des complexes qui ont le score d'énergie de liaison le plus élevé par
rapport aux autres complexes. Ces complexes donnent les meilleurs scores d'amarrage, basés sur
I'énergie de liaison libre, citant ici : -134.428 et -130.522 kcal/mol respectivement. Ceci justifie

que ces complexes soient plus stables que d'autres.

Les distances entre les résidus du site actif et les ligands varient entre 2.55 A et 3.33 A, dans ce
cas on peut remarquer que d’aprés Anne Imbert et col, les interactions ayant des distances
comprises entre 2.5A et 3.1A sont considérés comme fortes, celles ayant des distances comprises
entre 3.1A et 3.55A sont supposées moyennes et quand leurs distances sont supérieures & 3.55A,

elles sont considérees faibles [13].

Les résultats représentés dans le tableau 20 montre que la distance des liaisons hydrogénes entre
les résidus de I’enzyme et la Phlorétine varie entre 2,60 a 3,11.Leur énergies varie entre -1.20 et -
2.50 (kcal/mol) plus basse par rapport aux autres complexes donc les liaisons hydrogene
considérées comme fortes et stables. Méme remarque pour les interactions stériques. Les
distances entre les résidus d’enzyme et la Phlorétine varient entre 2,19 et 3,13. Leur énergies

varie entre 1.01 et 4.33 (kcal/mol), d'ou les fortes interactions stériques.

Pour le Chalconaringenin on observe que la distance des liaisons hydrogene entre les résidus de
I’enzyme et le Chalconaringenin varie entre 2.60 a 3,18.Leur énergies varie entre -1.23 et -2.50
(kcal/mol) plus basse par rapport aux autres complexes donc les liaisons hydrogéne considérées

comme fortes et stables. Méme remarque pour les interactions stériques. La distance entre le
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résidu enzymatique (Thr221) et le Chalconaringenin est 3.01. Son énergie est de 1.79 (kcal/mol)

d'ou la forte interaction stérique.

[T‘r'T E'E']

[Gin 190 [Asp 50]

| Lys B4]

Phloretin C Chalconaringenin C

Figure 8: Interaction hydrogene et stérique entre les ligands et les acides aminés de cavité C.

Dans la figure 8, les interactions stérique, de I'nydrogene (bleu) et de Van Der Waals (vert)
conduisent a la formation de complexes stables. Ces interactions entre les résidus du site actif et
les ligands permettent d'obtenir I'énergie la plus faible et donc la formation du complexe le plus

stable.

Dans la cavité 2, les complexes formés par les ligands le Phloretin B et le Chalconaringenin B
possedent les plus faibles energies par rapport aux autres ligands méme par rapport aux autres
cavité, ceci confirmé qu’il y a une affinité élevée entre ces ligands et les résidus de site actif et
par conséquent, il est probablement les meilleurs ligands pour inhiber le fonctionnement de

I’enzyme L’inhibiteur de la chlordécone réductas.
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Conclusion générale

Le but de présent travail de recherche est 1’étude de la relation structure/activité dans une
série de flavonoides, et la détermination les types d’interactions entre ces molécules et I’enzyme
chlordécone reductase en utilisant le moyen de simulations bioinformatiques.

Pour réaliser ce travail nous avons utilisé les différents programmes et méthodes a savoir:
SwissADME, PASS et le docking moléculaire. Dans la premiére partie, nous avons réalisé une
étude des propriétés ADME d’une de flavonoides. Les résultats obtenus montre que les
molécules étudiées respectent les regles de Lipinski, et possedent une absorption intestinale
élevée, mais ils ne sont pas capables de traversées les Barriere hémato-encéphalique (BBB),
possédent une faible liaison aux protéines p-gp.

Dans la deuxiéme partie nous avons utilisé le programme en ligne PASS pour préedire les
activités biologiques de méme série de flavonoides étudiés. Les résultats montrer que les
molécules étudiées pourraient posséder plusieurs activités pharmacologiques telles que
Antimutagéne, antioxydante, vasoprotecteur, antagoniste des récepteurs de I'anaphylatoxine.
Dans la troisieme partie nous avons utilisé le docking moléculaire pour déterminer le type des
interactions entre les ligands (série de flavonoides) et le récepteur (I’enzyme chlordécone
réductase).On peut résumeés les résultats comme suit :

- Il y a trois cavités dans I'enzyme en question dans chaque cavité a un volume plus important
que les autres cavités détectées.

- Les valeurs des énergies (Mol Dock Score) des complexes formés entre les composés et le
site active d'enzyme le Phloretin et le Chalconaringenin forment des complexes sont plus
basse par rapport aux autres complexes.

- La distance des liaisons hydrogéne entre les résidus de 1’enzyme et le Phloretin et le
Chalconaringenin est plus basse par rapport aux autres complexes donc les liaisons
hydrogéne considérées comme fortes et donne des complexes stables.

- Les distances entre les résidus d’enzyme et le Phloretin et le Chalconaringenin les fortes
interactions stériques.

- Ces interactions misent en jeu entre les résidus du site actif et les ligands (le Phloretin et le
Chalconaringenin) permettent d’obtenir 1’énergie la plus basse.

Dans la cavité 2, les complexes formes par les ligands le Phloretin B et le Chalconaringenin B
possedent les plus faibles energies par rapport aux autres ligands méme par rapport aux autres
cavité, ceci confirmé qu’il y a une affinité élevée entre ces ligands et les résidus de site actif et
par conséquent, il est probablement les meilleurs ligands pour inhiber le fonctionnement de

I’enzyme la chlordécone réductas.
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