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Introduction

Le diabéte de type 2 (DT2) pose un risque important pour la santé, avec des taux de
morbidité et de mortalité élevés, principalement attribués a des causes cardiaques et rénales
(Scheen et Paquot, 2015).

Par ailleurs, les cotransporteurs sodium-glucose (SGLT) sont des protéines importantes
dans I'absorption du glucose a travers les membranes cellulaires apicales. SGLT1 assure la
quasi-totalité de I'absorption de glucose dépendante du sodium dans l'intestin gréle, tandis que
dansle rein, SGLT2 représente plus de 90% de la réabsorption du glucose a partir de l'ultrafiltrat
glomérulaire (Poulsen et al., 2015).

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose 2 (iISGLT2) sont une classe de
médicaments qui agissent sur les recepteurs SGLT2 dans les reins pour diminuer la réabsorption

du glucose. L’abaissement de glucose par les hypoglycémiants aide principalement les
personnes atteintesde DT2 (Zurek et al., 2017).

En effet, SGLT2 peut étre hyperactif chez les patients diabétiques, en particulier au stade
précoce de la maladie. En tant que cible thérapeutique, SGLT2 a été engagé avec succes par
des agents sélectifs actifs par voie orale. Initialement développés en tant que médicaments
hypoglycémiants, les inhibiteurs du SGLT2 (iSGLT2) ont déployé une gamme d'action in vivo
(Ferrannini, 2017). Leur essai initial chez des patients diabétiques a haut risque a fourni des
preuves d'une réduction marquée du risque cardiovasculaire (Ferrannini, 2017). Ils modifient
la circulation sanguine dans les reins, ce qui permet de réduire jusqu’a 40% du risque
d’insuffisance cardiaque et/ou rénale. Ces médicaments ont été principalement étudiés chez des

personnes souffrant d'insuffisance cardiaque (1C).

Les iISGLT2 agissent sur plusieurs fronts : rénal, métabolique, cardiovasculaire ; leur
mécanisme d’action passe par I’inhibition d'un transporteur de réabsorption du glucose et Na*
situé au sein du tube contourné proximal rénal (SGLT2) favorisant efficacement la glycosurie
et la natriurese (Verbrugge et al., 2017). De plus, ils induisent une vasoconstriction des
artérioles afférentes, ce qui entraine une diminution de la pression intra glomérulaire, offrant
ainsi des avantages rénoprotecteurs. Sur le plan métabolique, ces agents stimulent la cétogenese
hépatique, augmentant ainsi l'apport de corps cétoniques et réduisant le stress oxydatif
myocardique. En consequence, ils fonctionnent comme des fournisseurs d'énergie efficaces,

tout en prévenant les arythmies mortelles (Verbrugge et al., 2017).

De plus, les inhibiteurs les plus spécifiques du SGLT2, appelés gliflozines, sont

disponibles sur le marché nord-américain depuis 2013 (Simeon et al., 2015). La canagliflozine
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(INVOKANA) a d’abord ¢été homologuée au Canada en 2014, suivie par la dapagliflozine
(FORXIGA) et I’empagliflozine (JARDIANCE), quil’ont été en 2015 (Santé Canada, 2016).

Actuellement, ils deviennent I'un des traitements de base pour les patients atteints d’IC.
Cettegrande percée dans le traitement de I'lC est due surtout aux différents mécanismes d'action

des gliflozines.

En ce qui concerne la classification chimique des médicaments et la relation entre leurs
structures et leurs activités, la canagliflozine a une fraction thiényle reliant les deux anneaux
phényle de I'aglycone pharmacophore, tandis que la dapagliflozine et I'empagliflozine ont un
groupe méthyléne a la place (Figure 1) (Hummel et al., 2012). Ces deux derniers contiennent
également une substitution de chlore sur leur cycle phényle.

En revanche, la canagliflozine a une substitution fluorée sur I'un de ses cycles phényle.
Enfin, I'empagliflozine, contrairement a la canagliflozine et a la dapagliflozine, posséde un
cycle tétrahydrofurane supplémentaire relié par une liaison éther au cycle phényle distant de
son pharmacophore (Figure 1) (Chanson, et al., 2010 ; Nget al., 2017).

Dapaglifozin

Empagliflozin

Figure 1 : Structure des trois inhibiteurs de SGLT2.

Avec le développement de I’outil informatique et la mise au point des structures 3D des
différentes cibles thérapeutiques, la bio-informatique, particulierement la modélisation par
Docking moléculaire (in silico) s’est trés vite incrustée dans le domaine de la recherche de
nouveaux médicaments. Il s’agit d’une nouvelle approche consistant a prédire et a simuler la

position la plus favorable dun ligand au sein de son récepteur, ce qui est plus facile a mettre en
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ceuvre, plus rapide et moins onéreux que ’utilisation d’une méthode expérimentale (Aurélien
etal., 2015).

C'est dans ce contexte que nous entamons notre travail, qui consiste a I'utilisation des

iISGLT2 dans I'IC, et cela par une étude in silico par le biais du Docking moléculaire.
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Matériels et méthodes

1. Préparation de la protéine

La structure tridimensionnelle cristallisée de la protéine 7VSI a éteé téléchargée a partir

de la banque de données des protéines http://www.rcsb.org Protein Data Bank (Hayashi et al.,
2012). La protéine a été définie avec une bonne résolution 2.95 A et ne possédait aucune

mutation (Figure 2).

Figure 2 : Structure 3D de la protéine 7VSI

2. Téléchargement des ligands

Le Centre National de I’'Information Biotechnologie (NCBI) opére sous I’autorité de la
National Institutes of Health (NCI), gére une base de données de molécules chimiques, connue
sous le nom de PubChem. Cette base de données contient une collection de plus 94 millions
de composés chimiques et offre des données détaillées sur chaque substance, y compris des

informations chimiques, biochimiques, pharmacologiques, et etc.

Les structures 3D de ligands ont été téléchargées a partir de la base de données PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) en format sdf (PubChem).

3. L’amarrage moléculaire

Le docking consiste a étudier I’interaction entre la protéine et son ligand, qui permet a
identifier les régions et les résidus clés pour optimiser I'affinité du ligand pour la protéine cible
une fois que sa structure tridimensionnelle est établie (Traore 2016), en utilisant les logiciels

Chimera 1.15 et PyRx.


http://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Le docking a été exécuté composé par composé avec 7VSI apres réalisation du docking
les meilleures molécules ayant les AG les plus faibles ont été sélectionnées.

4. ldentification des interactions

Les 15 ligands sont importés directement I'une apres l'autre dans le programme
Discovery studio 2017 qui permet de visualiser en 2D linteraction entre la meilleure
conformation du ligand et du récepteur.

5. Détermination des paramétres pharmacocinétique

Aprés le docking, ont été estimées a l'aide de l'outil SwissADME sur le site

http://www.swissadme.ch/index.php  le calcul de descripteurs physicochimiques et les

predictions de parametres ADME.


http://www.swissadme.ch/index.php

RESULTATS
ET
DISCUSSION



Résultats et discussion

L'amarrage protéine-ligand est un processus qui consiste a prévoir les positions de liaison
et la force d'attachement entre un ligand (flexible) et une cible de structure connue (Mukherjee
etal., 2010).

Pour identifier les molécules ayant une liaison de haute affinité avec cette protéine
principale 7VSI, nous avons étudié les interactions protéine/ligand a l'aide de I'outil BIOVIA
DISCOVER qui visualise les différentes interactions intermoléculaires telles que les liaisons
hydrogénes, hydrophobes, Van der Waals (Parida et al., 2020).

En amont, le AG est un indice de stabilite de I'énergie de la liaison formée entre le

récepteur et le ligand. Plus I'énergie de liaison (kcal/mol) est faible, plus I'efficacité dela liaison

est élevée et, donc, plus I’inhibition est considérable.
Le tableau 1 ci-dessous représente I’énergie de liaisons de 15 ligands.

Tableau 01 : Noms et énergies de quinze ligands

CODE ‘ NOMS ‘ AG kcal/mol

[(2R,3S,4R,5R,6S)-6-[3-[[5-(4-fluorophenyl)thiophen-
138958263 | 2-yl]methyl]-4-methylphenyl]-3,4,5-trihydroxyoxan-2- -11.9
yllmethyl acetate

(2S,3R,4R,6R)-2-[5-(1-benzothiophen-2-ylmethyl)-4-
162655886 | chloro-2-hydroxyphenyl]-5,5-difluoro-6- -11.6
(hydroxymethyl)oxane-3,4-diol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-[[5-(4-fluorophenyl)thiophen-2-

24812758 yllmethyl]-4-methylphenyl]-6-(hydroxymethyl)oxane- -11.4
3,4,5-triol
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-

52913524 ylmethyl)-4-ethylphenyl]-6-(hydroxymethyl)oxane- 11.4
3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-chloro-3-[[5-(5-phenylfuran-2-
46228980 yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yllmethyl]phenyl]-6- -11.3
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol
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(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-chloro-3-[[4-[(3-fluorooxetan-3-

60169229 yl)methyl]phenyl]methyl]phenyl]-6- 111
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(azulen-2-ylmethyl)-4-
58786231 ) -11.1
methoxyphenyl]-6-(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

2R,3S,4R,5R)-2-(hydroxymethyl)-6-[3-[(5-phenyl-
49846647 ( o F2-(hydroxy -G y. -11.1
1,3,4-thiadiazol-2-yl)methyl]phenyl]oxane-3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-chloro-3-[(5-pyridin-3-
69624867 ylthiophen-2-yl)methyl]phenyl]-6- -10.9
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-chloro-3-[(5-phenyl-1,3,4-
46229293 thiadiazol-2-yl)methyl]phenyl]-6- -10.9
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

2R,3S,4R,5R,6S)-2-(hydroxymethyl)-6-[3-[3-(4-
9864271 ( )y-2-(hydroxy YD1 13 -10.9
methylphenyl)propyl]phenyl]oxane-3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[3-(1,3-benzoxazol-2-
58843413 ) -10.8
ylmethyl)phenyl]-6-(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

2R,3S,4R,5R,6S)-2-(hydroxymethyl)-6-[3-(3-
9863600 ( )-2-(hydroxy y-) 3 -10.4
phenylpropyl)phenyl]oxane-3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-chloro-3-[(5-cyclopentyl-1,3,4-
46229292 thiadiazol-2-yl)methyl]phenyl]-6- -10.2
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-chloro-3-[[5-(furan-2-yl)-1,3-
53318600 thiazol-2-yl]methyl]phenyl]-6-(2-hydroxypropan-2- -8.0
yl)oxane-3,4,5-triol

Dans cette étude, les résultats des composés portant les codes 138958263 et 162655886

au sein du site actif de la protéine 7VSI donnent une énergie d’interaction AG = -11.9 kcal/mol
et -11.6 kcal/mol, plus faible cela indique que ces composés ont une trés grande affinité, et donc
elles présentent une meilleure inhibition. En outre, il a été constaté que les composées 24812758

et 52913524 présentent une méme énergie de liaison de -11.4 kcal/mol qui est considérée
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comme faible et présente ainsi une meilleure inhibition. De méme pour le composé 46228980
avec AG = -11.3 kcal/mol

De plus les trois composés 60169229, 58786231 et 49846647 ayant le méme AG°=-11.1

kcal/mol possedent une bonne affinité. Le contraire est observé pour le dernier composé

53318600 qui a une énergie relativement moins faible comparée avec les premiers inhibiteurs.

Enfin, plus I'énergie de liaison est réduite, plus la force de la liaison est élevee. Pour cela,
les 6 meilleurs ligands choisis portent les codes suivants : 138958263, 162655886, 24812758
52913524, 46228980, 60169229, parmi les 15 ligands.

Les composés ayant presenté les plus faibles énergies de liaisons ont été visualisé par le

logiciel Discovery Studio pour identifier des diverses liaisons entre les ligands et la protéine.

Tableau 02 : Interactions des 6 ligands les mieux ancrés contre le site actif de la protéine

7VSI
) Les acides aminés o
Composés o, Types de liaisons
impliqués
GLUA:99 Liaison hydrogéene conventionnelle
ASN A 175 Liaison hydrogéne conventionnelle
TYRA :526 Liaison hydrogéne conventionnelle
SER A :287
SER A: 460
ASP A : 454 Liaison halogene (fluorine)
TRP A: 291 Liaison défavorable donneur - donneur
TYRA: 290 Liaison Pi-Sigma
138958263
Pi-Pi stacked + Pi-Pi T-
PHE A : 98
shaped
Pi-Pi stacked + Pi-Pi T-shaped
PHE A : 453
HISA : 80 Pi-Pi stacked + Pi-Pi T-shaped
LEUA: 84
VALA: 95
VALA: 175
162655886 TYRA: 290 Liaison hydrogéne conventionnelle
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2 Liaison hydrogene conventionnelle

GLN A: 457 Halogene (Cl, Br, 1) + Halogene
(fluorine)
SER A : 287
Défavorable accepteur —accepteur
GLUA: 79 Halogen (ClI, Br, I) + Halogen (fluorine)
VAL A : 286 Halogen (ClI, Br, 1) + Halogen (fluorine)
PHEA : 98 Défavorable accepteur —accepteur
2 Pi-Pi+ stacked
PHE A :453
HISA : 80 Pi-Pi stacked
LEUA: 84
VALA: 95
GLN A: 457 2 Liaisons hydrogéne conventionnelles
PHE A : 98 o N
2 Pi-Pi stacked +Pi-Pi -shaped
Liaison hydrogene conventionnelle
HISA : 80 . N
Pi-Pi stacked + Pi-Pi T-Shaped
ASP A: 454 Liaison halogeéne (fluorine)
LYSA :321 Défavorable donneur —donneur
2481278 Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
PHE A : 435
PHE A : 98 Liaison hydrogéne conventionnelle
TYRA:526 Liaison hydrogene conventionnelle
VAL A : 157
VALA: 95
LEUA: 84
Liaison hydrogene conventionnelle
GLN A : 457
Défavorable donneur —donneur
SER A : 287
52913524 Défavorable donneur —donneur
VALA: 95
LEUA: 84
PHEA : 98 Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped

11
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PHEA : 453 o o
Pi-Pi stacked + Pi-Pi—shaped
Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
HISA :80
VAL A : 157
Liaison hydrogene conventionnelle
PHEA : 98 o A
Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
Liaison hydrogene conventionnelle
GLN A: 457
Défavorable donneur —donneur
HISA : 80 Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
VALA: 95
VAL A : 157
PHE A : 453
Liaison hydrogene conventionnelle
GLN A : 457
Défavorable donneur —donneur
Liaison hydrogene conventionnelle
PHEA : 98 o o
Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
GLYA: 79 Halogene (ClI, Br, I)
60169229 ___ __
HISA : 80 Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
PHEA : 453
VALA: 95
LEUA: 84

12
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Figure 3 : Interaction 2D de composé portant le code 138958263 avec la protéine 7VSI

Le composé 138958263 a présenté le meilleur score de liaison de -11.9 kcal/mol, une plus
faible énergie avec la création de trois liaisons Hydrogeéne avec les acides aminés GLU99,
ASN75, TYR 526 et deux liaisons hydrogéne carbone avec les acides aminés SER287,
SERA460, une liaison défavorable donateur-donateuravec I'acide aminé TRP291, une liaison
Pi-Sigma avec l'acide aminé TYR290, une liaison Pi sulfur + Pi-Pi stacked + Pi-Pi T-shaped
avec l'acide aminé PHE98 et une liaison Pi-Pi stacked + Pi-Pi T- shaped + Alkyl +Pi- Alkyl
avec l'acide aminé PHE453, une liaison Pi-Pi stacked + Pi-Pi T-shaped avec I'AA His80 et

cing liaisons Alkyl + Pi-Alkyl avec les acides aminés LEU84, VAL95 et VAL175 ( figure
3 et tableau 2).
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Figure 4 : Interaction 2D de composé portant le code 162655886 avec la protéine 7VSI

> Le deuxiéme composé 162655886 a eégalement une meilleure énergie de liaison de -11.6
kcal/mol avec la création de trois liaisons hydrogéne conventionnelles avec les acides
aminés TYR290, GLN457, trois liaisons Halogéene (Cl, Br, I) + Halogene (fluorine) avec
les acides aminés GLN457, GLU79, VAL286, deux liaisons défavorables accepteur-
accepteur avec les acides aminés SER287, PHE98, une liaison carbone hydrogéne avec
I'acide aminé SER287, deux liaisons Pi-Pi stacked avec les acides aminés PHE453, HIS80
et trois liaisons Alkyl+ Pi-Alkyl avec les acides aminés PHE453, LEU84 et VAL95 ( figure
4 et tableau 2).
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Figure 5 : Interaction 2D de composé portant le code 24812758 avec la protéine 7VSI

» Le composé_24812758 a présenté une bonne affinité de AG°= - 11.4 Kcal/mol avec la
création de cing liaisons hydrogéne conventionnelles avec les acides aminés GLN457,
HI1S80, PHE98 , TYR526 , une liaison halogene (fluorine) avec I’acide aminé ASP454 et
quatre liaisons Pi-Pi stacked + Pi-Pi T-shaped avec les acides aminés PHE98, HIS80
PHE435 et une liaison défavorable donateur-donateur avec l'acide aminé LY S321 et six
liaisons Alkyl+ Pi-Alkyl avec les acides aminés PHE453, LEU84, VAL95 et VALL175, et

une Liaison Pi-Sulfur avec I'acide aminé PHE98 ( figure 5 et tableau 2).
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Figure 6 : Interaction 2D de composé portant le code 52913524 avec la protéine 7VSI

Le composé 52913524 a présenté un score de liaison - 11.4 Kcal/mol, SER 287 avec une
liaison carbone hydrogéne, deux liaisons défavorables donateur-donateuravec I'acide aminé
GLN 457, SER A :287, une liaison hydrogéne conventionnelle avec I’acide aminé GLN
A457, cinq liaisons Alkyl+ Pi-Alkyl avec les acides aminés VAL95, LEU84, PHE453,
H1S80, VAL157 et trois Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped avec les acides aminés PHE98,
PHE453, HIS 80 (figure 6 et tableau 2).
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Interactions

- Canvenbonal Hydrogen Bond
i teogen (©, 5 1)

- Unfavorable Donor -Donor

l PP Stacked

Figure 7 : Interaction 2D de composeé portant le code 46228980 avec la protéine 7VSI

deux liaisons hydrogene conventionnelles avec les acides aminés PHE98, GLN 457 et une
liaison défavorable donateur-donateur avec l'acide aminé GLN457, et une liaison Halogéne
(Cl, Br, I) avec I’acide aminé GLU79, quatre liaisons avec les acides aminés VAL 95,

VAL157, PHE453et deux liaisons Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped avec les acides aminés

Le composé 46228980 a présenté un score de liaison - 11.3 Kcal/mol avec la création de

PHE A 98, HIS80 (figure 7 et tableau 2).

17
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Interactions
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Figure 8 : Interaction 2D de composé portant le code 60169229 avec la protéine 7VSI

» Le composé 60169229 presente un score de liaison de -11.1 Kcal/mol avec la création de
deux liaisons hydrogéne conventionnelles avec les acides aminés GLN457, PHE98, une
liaison défavorable donateur-donateur avec l'acide aminé GLNA475, trois liaisons Pi-Pi
stacked + Pi-Pi T-shaped avec les acides aminés PHE98, HIS80, PHE453, une liaison
halogene (CI Br I) avec I'acide aminé GLY79, et trois liaisons Alkyl + Pi-Alkyl avec les
acides aminés PHE453, VAL95, LEU84 ( figure 8 et tableau 2).

Grace a une comparaison de la structure du site actif de la protéine cible 7VSI et des
interactions de chaque complexe protéine-ligand obtenu dans notre étude, on voit que les acides
aminés en commun dans les interactions entre la protéine 7VSI et les composés amarrés sont :
PHE 98, HIS 80, LEU 84, VAL95. Ce sont donc ces acides aminés qui sont appartiennent au

site actif de la protéine.

De plus, presque les mémes résultats sont aussi retrouves dans I'étude récente de Kong et

al. (2022), qui montre que 'inhibiteur ZINC85594065 se fixe au centre du site actif par des

résidus (PHE 98, HIS 80, LEU 84, VALD95).

Les interactions entre molécules sont a la base de la plupart des mécanismes biologiques.

Ils se caractérisent particulierement par des groupements hydrophobes et des liaisons

18
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hydrogéne, qui jouent un réle important dans la prédiction et I'évaluation de la force de liaison

entre le complexe (ligand-protéine) (Pushpendra, 2018).

Par suit, nous avons évalué les propriétés pharmacocinéetiques (ADME) des 6 principaux

ligands par le serveur SwissADME

Code: 138958263 Code: 162655886 Code: 24812758
Code : 52913524 Code: 46228980 Code: 60169229

Figure 9 : Les propriétés ADME des 6 principaux ligands avec les codes : 138958263,
162655886, 24812738 52913524, 46228980, 60169229.
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Tableau 03 : Les propriétés physio chimiques et pharmacocinétiques.

; Masse . Flex
Formules PuUbChem Lipo I Polaire Insolu Insatu )
p . . 0.25<Fraction
moléculaires id (g/mol) <Num.rotatable
0,7<XLOGP3<t5.0 20A°<TPSA<130A% | 6<LogS(ESOL)<0 Csp3<1
150<MV<500 bonds<9

C26H27FOsS |138958263 3.25 486,55 124.46 -4.81 0.35 7

Ca4H25FOsS | 24812758 3.23 444.52 118.39 -4.71 0.33 5

C23H2807 52913524 1.90 416.46 108.61 -3.59 0.48 5

C23H26CIFO6 | 60169229 2.13 452.90 99.38 -3.88 0.48 6

C20H21NO6 | 58843413 1.26 371.38 116.18 -3.08 0.35 4

C22H22CINOsS | 69624867 2.32 447.93 131.28 -4.17 0.32 5

53318600 2.46 465.95 144.42 -4.33 0.41 5

C22H24CINO6S

C22H2505 9864271 2.58 372.45 90.15 -3.71 0.45 6

C24H2606 58786231 2.34 410.46 99.38 -3.92 0.33 5

C25H23CIN206S | 46228980 2.91 514.98 157.31 -4.94 0.28 6

C20H25CIN20sS | 46229292 2.15 440.94 144.17 -3.88 0.60 5

C21H19CIF20sS | 162655886 3.45 456.89 118.39 -4.95 0.33 4

C21H21CIN2OsS | 46229293 2.15 448.92 14417 -4.07 0.33 5

C21H260s5 9863600 2.22 358.43 90.15 -3.41 0.43 6

Co1H22N20sS | 49846647 1.52 414.47 144.17 -3.47 0.33 5
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Résultats et discussion

La Régle de Lipinski, également connue sous le nom de regle 5 ou méme Lipinski régle
5 qui a été elaborée en 1997 par Christopher Lipinski, permet de décrire les proprietés
pharmacocinétiques d’un composé liées a I’absorption, digestion, métabolisme et excrétion

ADME pour estimer la biodisponibilité de ce composé par voie orale (Lipinski et al., 1997).

Les diagrammes radar illustrant la biodisponibilité ont été examinés pour évaluer leurs
caractéristiques liées aux medicaments. La masse moléculaire (entre 150 et 500 g/mol), la
lipophilie (XLOGP3 entre — 0,7 et + 5,0), la polarité (entre 20A et 130A), la flexibilité (entre O
et 9), 'insaturation (fraction Csp3 entre 0.25 et 1) et I’'insolubilité (-6<LogS(ESOL)<O0).

De plus, les 6 meilleurs composés portant les codes : 138958263, 162655886, 24812738
52913524, 46228980, 60169229 repondent aux regles de Lipinski et respectent les parametres
pharmacocinétiques, ainsi ils sont capables d’étre proposés comme nouveaux inhibiteurs de
I’IC chez les patients diabétiques 2 en utilisant comme médicaments biodisponibles par voie
orale.
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Conclusion

De nos jours, des études d'amarrage moléculaire ont été menées pour la découverte des
médicaments par des études in silico permettant d’identifier de nouveaux composés a activité
thérapeutique. Pour cela, nous avons choisi le Docking moléculaire pour prédire le mode
d'interaction des iISGLT2 avec la protéine 7VSI.

En outre, cet amarrage a été réalisé par les deux logiciels PYREX et CHIMERA, et
DISCOVERY STUDIO VISALIZER pour predire les interactions entre la protéine et son

ligand. Ensuite, nous avons déterminé les parametres physicochimiques et pharmacocinétiques
de chaque molécule par SwissADME pour qu’elles deviennent biodisponibles par voie orale.

D’aprés les résultats obtenus dans notre étude, il s’agit de I’inhibiteur [(2R,3S,4R,5R,6S)-
6-[3-[[5-(4-fluorophenyl)thiophen-2-ylJmethyl]-4-methylpheny]-3,4,5-trihydroxyoxan-2-yl]
methyl acétate porte le code 138958263 présente la meilleure énergie de liaison (-11.9 kcal/mol)
par rapport aux autres inhibiteurs. De méme, cet inhibiteur a des propriétés pharmaceutiques
intéressantes ce qui indique que ce composé est un bon candidat médicament et peut étre donc

proposé comme inhibiteur de I’insuffisance cardiaque chez les patients diabétiques de type 2.

Ainsi, il serait vraiment intéressant de poursuivre cette étude in vivo et/ou in vitro pour
confirmer les résultats théoriques obtenus in silico.

23



ANNEXES



Annexes

Tableau 04 : Interactions des ligands les moins ancrés contre le site actif de la protéine 7VSI

Composés Les acides aminés impliques Types de liaisons
Liaison hydrogéne
VAL A : 286 .
conventionnelle
2 Liaisons hydrogéne
GLN A : 457 _
conventionnelles
58786231 SER A 287
PHE A : 453 2 Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
PHEA : 98 2 Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
HISA :80 Pi-Pi stacked + Pi-Pi—shaped
VALA: 95
ASP A : 454
Pi-Pi stacked + Pi-Pi—shaped +
Amide-Pi Stacked
PHEA : 98
Liaison hydrogene
conventionnelle
Liaison hydrogene
conventionnelle
GLN A : 457 )
Défavorable donateur —
donateur
49846647
HISA : 80 Pi-Pi stacked + Pi-Pi—shaped +
Amide-Pi Stacked
SER A : 287
Défavorable donateur —
TYRA: 290
donateur
2 Pi-Pi stacked + Pi Pi —shaped
PHE A : 453
+ Amide-Pi Stacked
VALA: 157
VALA: 95
LEUA: 84
Liaison hydrogene
69624867 LYSA: 321 _
conventionnelle
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Liaison hydrogéne

PHEA : 98 )
conventionnelle
3 Liaison hydrogene
GLN A : 457 _
conventionnelle
HISA :80 Pi-Pi stacked
VAL A : 157
ASP A : 454
Liaison hydrogene
GLN A : 457 )
conventionnelle
Liaison hydrogéne
SER A : 287 )
conventionnelle
Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped +
HISA : 80 Amide-Pi Stacked
GLYA: 79 Halogene (CI, Br, I)
Défavorable donateur —
TYRA: 290
46229293 donateur
Pi-Pi stacked + Pi-Pi—shaped +
PHE A : 98 Amide-Pi Stacked
2 Pi-Pi stacked + Pi-Pi —shaped
PHE A : 453 + Amide-Pi Stacked
LEUA: 84
VALA: 95
VAL A : 157
Pi- Pi stacked + Pi- Pi —shaped
PHEA : 98 o
Liaison hydrogéne
conventionnelle
9864271 Liaison hydrogene
LYSA :321 _
conventionnelle
Défavorable donateur —
GLN A : 457
donateur
PHEA : 453 Pi- Pi stacked + Pi -Pi —shaped
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HISA : 80 Pi- Pi stacked + Pi -Pi —shaped
VAL A : 157
VAL A: 95
3 Liaison hydrogéne
GLN A : 457
conventionnelle
Liaison hydrogéne
LYSA :321
conventionnelle
58843413 __
Liaison hydrogene
PHEA : 98 _
conventionnelle
HISA : 80 Pi- Pi stacked
VAL A : 157
Liaison hydrogéne
PHEA : 98
conventionnelle
Liaison hydrogene
LYSA :321 _
conventionnelle
Liaison hydrogene
GLNA: 457 _
conventionnelle
9863600 Défavorable Accepteur —
SER A 287
Accepteur
TYRA: 290
HISA : 80 Pi- Pi stacked + Pi -Pi —shaped
PHEA : 453 Pi- Pi stacked + Pi -Pi —shaped
VALA: 157
VALA: 95
Liaison hydrogene
TRP A: 291 _
conventionnelle
Liaison hydrogéne
LYSA :321 _
conventionnelle
Pi- Pi stacked
HISA : 80
46229292
GLYA: 79 Halogene (CI, Br, 1)
Défavorable donateur —
ASNA: 75
donateur
TYRA: 290 Liaison Pi-Sigma
PHEA : 98
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Pi- Pi stacked
VAL A : 157
PHE A : 453

Liaison hydrogene
ASNA: 75 _

conventionnelle

Liaison hydrogene
TYRA: 290 conventionnelle

2 Pi- Pi stacked

Liaison hydrogene

53318600 PHEA : 98 _

conventionnelle

Liaison hydrogene
TRP A : 291

conventionnelle

Liaison hydrogene
SER A : 287 )

conventionnelle
GLN A : 457
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Figure 10 : Interaction 2D de composé portant le code 58786231 avec la protéine 7VSI
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Figure 12 : Interaction 2D de composé portant le code 69624867 avec la protéine 7V SI
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Figure 13 : Interaction 2D de composé portant le code 46229293 avec la protéine 7VSI

Figure 14 : Interaction 2D de composé portant le code 9864271 avec la protéine 7VSI
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Figure 15 : Interaction 2D de composé portant le code 58843413 avec la protéine 7VSI
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Figure 16 : Interaction 2D de composé portant le code 9863600 avec la protéine 7VSI

Figure 17 : Interaction 2D de composé portant le code 46229292 avec la protéine 7VSI
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Résumé

Le diabete de type 2 (DT2) et l'insuffisance cardiaque (IC) sont des pathologies massives
qui touchent des centaines de millions de patients. Certaines substances, dont les inhibiteurs
du cotransporteur sodium-glucose2 (iISGLTZ2), sont une nouvelle classe médicamenteuse
efficace dans le traitement du DT2, qui sont actuellement appliquées aussi pour traiter I'I C.
Dans notre étude, 1’objectif principal consiste a découvrir de nouveaux iISGLT2, cibles
thérapeutiques de I'IC in silico. Pour cela, nous avons utilisé le Docking moléculaire a l'aide
d’un logiciel PYRX associ¢ avec le programme UCSF Chimera pour étudier I’interaction
entre la protéine 7VSI et ses 15 ligands.

Enfin, nous avons étudié les propriétés pharmacocinétiques par SwissADME pour prédire les
meilleurs inhibiteurs. Comme résultats, les six composés portant les codes 138958263,
162655886, 24812758 ,52913524, 46228980, 60169229, ont montré les grandes affinités
(-11.9, -11.6, -11.4, -11.3, -11.1 kcal/mol), particulierement le composé 138958263 qui
possede la plus forte énergie de liaison 11.9 kcal/mol. Par conséquent, le composé
138958263 peut étre considérée comme un nouvel inhibiteur de L’IC, des études ultérieures
pourrait confirmer ces résultats.

Mots clés : Le diabete 2, SGLT2, IC, in silico, Docking moléculaire.
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Abstract

Type 2 diabetes (T2D) and heart failure (HF) are massive pathologies that affect hundreds of
millions of patients. some substances, including the sodium-glucose cotransporter2 (iISGLT2)
inhibitors, are a new drug class that is effective in the treatment of T2D, and are currently also
used to treat HF.

In our study, the main objective is to discover new iISGLT2, therapeutic targets of IC in silico.
For this, we used molecular docking using PYRX software associated withthe UCSF Chimera
program to study the interaction between the 7VSI protein and its 15 ligands.

Finally, we studied the pharmacokinetic properties of SwissADME to predict the best
inhibitors. As a result, the six compounds with codes 138958263, 162655886, 24812758
,52913524, 46228980, 60169229 showed the great affinities (-11.9, -11.6, -11.4, -11.3, -11.1
kcal/mol), particularly compound 138958263 which has the highest binding energy 11.9
kcal/mol. Therefore, the 138958263 compound can be considered a novel inhibitor of HF,
further studies could confirm these results.

Keywords: Diabetes 2, SGLT2, HF, in silico, Molecular docking.
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