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Résumé 

 

La méthionine aminopeptidase type 2 (MetAP2) est une métalloenzyme et une cible 

importante dans la maladie du cancer, car elle clive la méthionine du N-terminale des protéines 

nouvellement synthétisées, faisant de ces dernières, des protéines non fonctionnelles. Le but 

principal de cette étude est d’inhiber l’activité enzymatique de la MetAP 2 par des alcaloïdes. 

Aussi de mieux comprendre ce mécanisme, de connaître la nature et les types d’interactions 

établies entre inhibiteur-enzyme en utilisant l’amarrage moléculaire avec le programme 

Autodock Vina, également pour comprendre leurs paramètres pharmacocinétiques en utilisant 

le serveur Pré-ADMET. Les résultats obtenus montrent que le Celosianin II de la plante Atriplex 

hortensis) a un pouvoir inhibiteur sur la MetAP2 et l’éphédrine de la plante ephedra alata) a de 

meilleurs valeurs pharmacocinétiques. Nous confirmons que ces molécules peuvent être 

employées dans le traitement du cancer après des études in vitro et in vivo. 

Mots clés : méthionine aminopeptidase type 2, alcaloïdes, cancer, amarrage moléculaire, 
 

ADMET 
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Au XVIIè siècle, Gendron, médecin du frère de Louis XIV, conçoit le cancer comme 

une modification tissulaire localisée et qui s'étend par prolifération, curable si elle est extirpée 

dans sa totalité, il jette un pont de deux siècles et demi entre lui et nous (Hoadley et al, 2014). 

Depuis l’éternité jusqu’au temps actuel, l’un des problèmes majeurs de santé publique 

est le cancer, les types de cancers sont généralement classés à l'aide de critères pathologiques 

qui reposent en grande partie sur le site tissulaire d'origine, tel que, le cancer des poumons, 

reins, sein, prostate et du cerveau, …etc. Cette différence a pour chaque type, des symptômes 

spécifiques et un diagnostic spécial (Hoadley et al, 2014). 

En général, le traitement du cancer est basé sur un seul principe :  destruction des 

cellules cancéreuses, pour cela il sont traité le cancer par des ciblés tel que l’inhibition des 

enzymes telle que la Méthionine aminopeptidase humain type 2 qu’il empêche le clivage de 

Méthionine des protéines nouvellement synthétisées, donc, nous avons trouvé que la 

concentration de la MetAP2 est plus élevée dans les tumeurs. (Shusterma et al,2005)     

L’intérêt pour la médecine traditionnelle ne cesse de s’accroitre. En Afrique, elle occupe 

une place particulière dans les médications des populations du fait de l’augmentation des coûts 

de soin de santé moderne (Gueham et al, 2017). 

La chimiothérapie est un élément essentiel de la thérapie contre le cancer, cependant, son 

efficacité est limitée et des effets secondaires graves lui sont également associés, dont certains 

sont même menaçant pour la vie. La préoccupation de sécurité pour la chimiothérapie du cancer 

encourage les chercheurs biomédicaux et les chimistes à enquêter sur les agents chimio 

thérapeutiques naturels à base de plantes. Bien que certains médicaments à base d'herbes 

possèdent un potentiel thérapeutique prometteur, beaucoup d'entre eux restent non testés et leur 

innocuité et efficacité n'ont pas été évaluées scientifiquement (Gueham et al, 2017). 

En l’Algérie en 2019, 50 000 nouveaux cas de cancer et 20 000 décès ont été enregistrés, 

ces chiffres sont annoncés par le Pr. Kamel BOUZID du service d'oncologie à l'hôpital 

Mustapha Pacha (Youmbai et Chemsa, 2019). 

L’objectif principal de notre étude est de tester le pouvoir d’inhiber la méthionine 

aminopeptidase type 2 par quelques alcaloïdes afin de chercher et de trouver un traitement 

efficace contre le cancer. 

Nous avons étudié l’inhibition de cette enzyme (MetAP2) in silico en utilisant le docking 

moléculaire (avec le logiciel Autodock Vina) et l’étude des propriétés pharmacocinétique des 
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inhibiteurs par le serveur Pré-ADMET. 

Le manuscrit est constitué de trois parties qui sont : rappels bibliographiques, matériels 

et méthodes, résultats et discussions et il se termine par une conclusion et perspectives. 
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1. Le cancer 

Le cancer est l’une des maladies multifactorielles les plus complexes et les plus difficiles 

qu’a connue de l’humanité, elle caractérise par la perte de contrôle physiologique et la 

transformation maligne de cellules qui acquièrent des anomalies fonctionnelles et génétiques, 

conduisant au développement des tumeurs (Gueham et al., 2017). 

Selon l’organisation mondiale de la santé l’OMS : « le cancer est un terme général 

appliqué à un grand groupe de maladies qui peuvent toucher n'importe quelle partie de 

l’organisme ». Dans certains cas, les cellules cancéreuses ont la capacité d'envahir d'autres 

tissus formant ce que l’on appelle des métastases. L'indicateur clinique le plus important du 

cancer et 90% des décès associés au cancer sont directement attribuables aux métastases 

(Mazué, 2011). 

En Algérie, en 2018, le cancer est considéré comme la seconde cause de mortalité après 

les maladies cardiovasculaires et perçu désormais comme un problème majeur de santé 

publique (Boudina et Chouya, 2019). 

Dans le monde, la cause majeure des décès est le cancer (Shang et al., 2018), une 

augmentation de 19,3 millions de nouveaux cas par an prévu pour 2025. Plus de la moitié des 

cas de cancer et de mortalités se produisent dans les pays à revenu faible et intermédiaire et ces 

proportions devraient augmenter en 2025 (Block et Lowe, 2016). 

Chez les hommes, le cancer le plus fréquents est, le cancer des poumons, de la prostate 

et colorectal, par contre chez les femmes et celui du sein, colorectal et du col de l'utérus 

 

1.1 Caractéristiques d’une cellule cancéreuse 

Depuis les années 2000 les principales caractéristiques d’une cellule cancéreuse ont été 

énumérées par Weinberg et Hanahan (figure 1) 

➢ Autosuffisance en facteurs de croissance 

➢ Perte de contrôle du cycle cellulaire 

➢ Echappement à l’apoptose 

➢ Acquisition du caractère immortel 

➢ Angiogenèse 

➢ Capacité d’invasion et de métastases 
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Figure 1: Représentation schématique des six mécanismes fondamentaux qui permettent à la cellule de 

devenir cancéreuse. 

 

 

1.2 Les types de cancer 

Il existe un grand nombre de cancers très différents (Chemsa, 2020), selon l’organe 

touché (figure 2) 

 

   

Cancer de poumon Cancer de l’estomac Cancer de foie 

Figure 2: Exemple des types de cancer selon l’organe touché 

Soit par type de cancer solide ou cancer liquide (Hontaas, 2014) 

 
Cancer solide : Se développe dans n’importe quel organe 

 
1. Carcinomes : issue des cellules épithéliales (peau, muqueuse …). Exemple cancer du 

sein, cancer d’intestin 

2. Sarcomes : issue des tissus connectifs exemple cancer d’os, du cartilage, etc. 
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Cancer liquide : on a deux types 

 
1. Les leucémies : cancer du sang 

2. Les lymphomes : cancer du système lymphatique 

 
1.3 Les facteur influant sur le cancer 

Plusieurs facteurs internes et externes sont responsables de cette maladie mortelle, les 

facteurs externes incluent les organismes infectieux, la mauvaise alimentation, les pesticides, 

les toxines environnementales et le tabac, tandis que les facteurs internes incluent les mutations 

génétiques héréditaires, les conditions immunitaires et les hormones. Ces facteurs peuvent agir 

ensemble ou en série pour développer le cancer (Mazué, 2011). 

 

1.4 Physiopathologie du cancer 

Elle regroupe l’ensemble des mécanismes qui mènent à la transformation d’une cellule 

saine en une cellule cancéreuse (Hontaas, 2014), met habituellement plusieurs années à se 

former (souvent 20 ans ou plus), On distingue 3 étapes (figure 3) : 

La première étape d’initiation : des mutations sur l’ADN cellulaire provoquées par un agent 

carcinogène, seule sa capacité à proliférer sous l’effet d’un signal de prolifération est perdue 

dans cette étape. (Hontaas, 2014 ; Connolly et al, 2000). 

 
La deuxième étape de prolifération ou promotion : les cellules prolifèrent pour donner de 

nouvelles cellules filles identiques et la formation d’une cellule précancéreuse (Bruggeman et 

al, 2006). 

 
La troisième étape de progression : l’apparition de tumeur, L’accumulation des anomalies 

génétiques confère aux cellules des propriétés d’agressivité ce qui leur permet de continuer à 

proliférer, et d’envahir les tissus environnants (Hontaas, 2014). 



Rappel bibliographique 

5 

 

 

 

 

Figure 3 : les étapes de la physiopathologie (Hontaas, 2014) 

 

 
 

1.5 Diagnostic du cancer 

Avec les progrès des technologies qui permettent de mieux comprendre les cancers, on 

assiste à une augmentation du nombre d'outils de diagnostic qui peuvent aider à détecter les 

cancers, Il existe plusieurs méthodes de diagnostic, les plus courantes : test sanguin, test 

d’imagerie, test cytologique, analyse d’urine, autocontrôle, biopsie, mammographie (Barlesi et 

al, 2014 ; Lawson et al, 2010 ; Bacqué, 2011). 

 

1.6 Symptômes 

Le cancer est connu sous différents types, chaque type à des symptômes différents mais la 

plupart des patients atteints de cancer souffrent largement par des symptômes communs tel que 

la douleur, la dépression, la fatigue, prise de poids, et perte de l’appétit. (Carr et al., 2002 ; 

Yalçin, 2005) 

 
2. Traitements du cancer 

 
2.1 Traitements par des médicaments 

Plusieurs procédures thérapeutiques sont disponibles pour le traitement du cancer, 

(Gueham et al., 2017). Les traitements actuels pour les cancers comprennent ; la chirurgie qui 

est le premier traitement pour le cancer, la radiothérapie et la chimiothérapie, l’hormonothérapie 

et l’immunothérapie, l’enzymothérapie. 

 

2.1.1 La chirurgie 

C’est la première technique utilisée, elle peut servir soit à poser un diagnostic soit à enlever 

les cellules cancéreuses présentes dans l’organe, il s’agit donc de retirer localement la tumeur. 

Cette technique concerne toutes les tumeurs au stade local (Gueham et al., 2017 ; Youmbai et 

Chemsa, 2019). Plusieurs types de chirurgie se distinguent en cancérologie et chacune peut 

intervenir à un moment donné au cours de l’évolution de la maladie (figure 4) (Hontaas, 2014) 
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Figure 4. Les différents types de chirurgie mis à profit au cours de l’évolution de la maladie 

(Hontaas, 2014) 

 

2.1.2 La radiothérapie 

La radiothérapie se fonde sur l’utilisation de rayons ionisants dont la forte énergie permet 

de détruire les cellules cancéreuses (Boudina et Chouya, 2019). 

 

2.1.3 La chimiothérapie 

La chimiothérapie, dite aussi chimio, est un traitement anti-cancer médicamenteux 

systémique qui consiste à administrer des médicaments tel qu’anthracycline et doxorubicine, 

l'imatinib…etc pour éliminer les cellules cancéreuses, diminuer la taille de la cellule 

cancéreuse, limité les phénomènes de résistances qu’elles peuvent développer. 
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On distingue deux types de chimiothérapie néo-adjuvante et chimiothérapie adjuvante, la 

première s'administre avant une chirurgie ou une radiothérapie pour diminuer la taille de la 

tumeur, la deuxième s'administre après une chirurgie ou une radiothérapie pour éliminer les 

éventuelles cellules cancéreuses résiduelles (figure 5) (Boudina & Chouya, 2019 ; Dounia, 

2016). 

 

Figure 5. Sites d’actions cellulaires de chimiothérapie (Boudina & Chouya, 2019 ; Dounia, 

2016). 

 

 

2.1.4 L’hormonothérapie 

Certaines tumeurs présentent des récepteurs hormonaux, cette méthode de traitement 

s’intéresse aux cancers liés au fonctionnement hormonal normal du corps humain dont les 

cancers du sein et de la prostate qui sont de bons candidats pour de tels traitements, l’œstradiol 

et la progestérone sont les hormones féminines, tandis que la testostérone est masculine 

Boudina et Chouya, 2019 ; Youmbai et Chemsa, 2019). 
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2.1.5 L'immunothérapie 

Tout le monde produit des cellules cancéreuses mais celles-ci sont naturellement éliminées 

par notre système immunitaire. L’immunothérapie repose sur l’utilisation du système 

immunitaire afin d’éliminer les cellules cancéreuses de l’organisme, Cette thérapie apprend au 

système immunitaire à reconnaître et détruire les cellules tumorales (Deslandes, 2010). 

 

2.1.6 Enzymothérapies 

Certaines thérapies ciblées vont inhiber spécifiquement des enzymes qui stimulent la 

prolifération des cellules cancéreuses. Ces inhibiteurs enzymatiques freinent ainsi la 

progression et la dissémination du cancer (Boudina & Chouya, 2019). 

 

2.2 Traitement par les plantes (phytothérapie) 

Les plantes médicinales traditionnelles constituent une source remarquable de 

développement de nouveaux médicaments. La phytothérapie correspond à l’utilisation des 

plantes dites « médicinales » pour traiter les pathologies bénignes (Deslandes, 2010). 

Exemple des études des plantes utilisées pour le traitement du cancer : 

 

 huile essentielle de ces deux plantes  Nigella sativa et Annona Muricatauti utilisé pour 

traité le cancer de foie , colon, sein, prostate, rein, poumon, système sanguin ( leucémie), et 

cancer de la peau. ( Ansary et al, 2021 ; Khan et al, 2011; Syed Najmuddin et al, 2016 ; 

Pieme et al, 2014) 

Le Cancer du sein et le cancer colorectal et le cancer de  foie ces types ils ont traité par 

les métabolismes secondaires « Composés phénoliques, flavonoïdes, alcaloïdes…etc. » de 

Berberis Vulgaris et Thymus vulgaris. (Motaleb et al, 2008; Hoshyar et al,2016 ; Abaza et al, 

2015 ) 

 

D’après Benarba et al (2012) la leucémie de Burkitt ou le lymphome de Burkitt a été 

traitée par la plante Aristolochia rotunda (Benarba et al, 2012) 

 La plante Solanum nigrum utilisée pour le cancer de colon, cancer du foie, cancer de sein 

( Huang et al, 2010 ; Shokrzadeh et al, 2010) 

Dans la médecine traditionnelle algérienne Chicoree sauvage cette plante traite le cancer 

du sein. (Chabosseau, & Derbré, 2016) 
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Règne : plante 

 
Embranchement : Spermaphytes 

 
Classe : Gnetopsida 

Ordre : Ephedrales 

Famille : Ephedraceae 

Genre : Ephedra 

Espèce : Ephedra alata 

Sous espèce : Ephedra alata alenda 

 

3. Les plantes utilisées 

Les plantes médicinales sont généralement récoltées dans leur habitat naturel, on peut alors 

récolter les plantes entières ; les feuilles ; les fleurs et les rameaux fleuris ; les racines, les fruits, 

les graines et les écorces des arbres, La phytothérapie désigne la médecine basée sur les extraits 

de plantes et les principes actifs naturels. (Boudina & Chouya, 2019). 

 

3.1. Ephedra alata alenda 

 
3.1.1. Généralités sur la plante 

 
Ephedra est un genre de la famille Ephedraceae qui représente environ 40 espèces dans le 

monde (Dighech et khalafallah, 2018). Connus sous le nom « ma huang » ou « alenda ». 

(Yahiaoui et al, 2017). 

Les espèces de ce genre peuvent pousser dans des conditions semi-arides et désertique, 

ce qui rendre les six continents appropriés pour la croissance de ce genre. Ce dernier se 

développe habituellement dans des sols sableux, des pentes sèches et des cotés secs de 

montagnes (Youmbai et Chemsa, 2019). 

 

3.1.2. Position systématique 

 
La position systématique d’Ephedra alata alenda selon (Ozenda, 1991). 
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3.1.3. Description botanique 

 
Cette espèce, qui est réputée pour sa tolérance élevée à la carence en eau dans les régions 

sahariennes, est un arbuste de 1 à 3 mètres de haut, à rameaux articulés et très ramifiés d’une 

couleur vert-jaunâtre, portant au niveau des nœuds de petites feuilles opposées alternant d’un 

nœud à l’autre. Les fleurs sont des petits cônes dioïques blanchâtres (fleurs males, et femelle 

sur différents pied) et les fruits entourés de bractées largement membraneuses. Elle présente un 

système racinaire latérale puissant (Ozenda, 1991 ; Daoudi et Guerine, 2020) (figure 6). 

 

  
 

 

Figure 6. Photos représentent la plante Ephedra alata- alenda (A), rameau fleurit (B) et fleur en 

épanouissement (C) (Daoudi & Guerine, 2020). 

 

 
3.1.4. Répartition géographique 

 
L'espèce E. alata est une plante médicinale appartenant au genre Ephedra originaire de 

l’Afrique : Algérie, Egypte, Libye, Maroc, Tunisie, Mauritanie, Tchad, Mali. 
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L’Asie : Arabie Saoudite, Irak, Palestine, Liban, Jordanie, Syrie et pousse surtout dans le 

nord et l’ouste de la Chine, le nord de l’Inde et on Amérique a États-Unis (Dighech et 

Khalafallah, 2018). L’éphédra pousse au long des montagnes Rocheuses (Youmbai et 

Chemsa, 2019). 

En Algérie, E. atala a été trouvée dans le nord et à l’ouest du Sahara, au niveau des 

terrains sableux, des regs et des lits sablonneux et des oueds (Yahiaoui et al, 2017) genre 

Ephedra est parmi les plus anciennes herbes médicinales connues de l’humanité (Dighech et 

Khalafallah, 2018). 

 

3.1.5. Utilisation d’Ephedra atala 

 
Les espèces du genre Ephedra utilisée pour traiter plusieurs types des maladies telle que, 

diabète, allergie, grippe, asthme, rhume...etc.) dans des pays différant dans le monde par les 

tiges vertes séchées se forme tisane comme un thé chaud (Yahiaoui et al,2017) ou par des 

feuilles et les rameaux car ils sont riche en alcaloïdes éphédrine pseudoéphédrine, 

Noréphédrine, et norpseudoéphédrine (Youmbai et Chemsa, 2019). 

Dans cette étude nous avons étudié l’effet anti-cancéreux de ses molécules. 

 
3.2. Atriplex hortensis L 

 
3.2.1 Généralité sur la plante 

 
Les atriplex sont des plantes halophytes dotées d’une série de caractère écologique et 

physiologique permettant la croissance et la reproduction dans un environnement salin, qui 

poussant sur des terrains riches en chlorure et nitrite. (Bouabdallah, 2019). 

 

3.2.2. Répartition géographique 

 
Les plantes du genre Atriplex sont des arbustes vivaces présentes dans la plupart des 

régions du mondes (Etats-Unis, Australie, Afrique du nord et du sud, Europe, bassin 

méditerranées). 

En Algérie, l’Atriplex est spontané dans les étages bioclimatiques semi-arides et arides. 

Il se trouve dans des zones dites septiques : Batna, Biskra, Boussaâda, Djelfa, M’sila, Saida, 

Tébessa, Tiaret et le Sahara (Gueddoud et al, 2019). 
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Règne : Plante 

 
Embranchement : Spermaphytes 

 
Classe : Dicotylédones 

 
Ordre : Centrospermales 

Famille : 

Amaranthacées 

Chénopodiacées ou 

Gener : Atriplex 

 

3.2.3 Description 

 
L’espèce Atriplex hortensis L. Plante annuelle herbacée d’1m50 à racine principale, tige 

dressé, anguleuse, rameuse. Deux feuilles alternes un peu glauques ou parfois rougeâtres et 

inferieurs la figure 7 et 8 représentent la tige et la feuille et la plante. Sa Floraison est entre 

Juillet-Septembre (Gérard, 2011). 

 

  

 
Figure 7. Photos représentent la feuille de la plante (à gauche) et la plante Atriplex hortensis L 

(à droite) 
 

3.2.4. Position systématique 

 
A partir de la flore électronique de Tela Botanica (consulté le 23/06/2021) 
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3.2.5. Principaux constituants 

 
Alcaloïdes : bétanine, amaranthin, celtomanie II , saponine, vitamine A (Abdelkader ,2001). 

 
3.2.6. Utilisation 

 
L’Atriplex hortensis L est utilisé en médecine traditionnelle pour traiter des maladies 

comme l’hyperglycémie (Bouabdallah, 2019). Dans cette étude nous avons étudié l’effet anti- 

cancéreux des alcaloïdes de cette espèce. 
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1. Relation structure-activité (SAR) 

Pour comprendre en premier temps la fonction principale de la méthionine 

aminopeptidase type 2 (MetAP2) par rapport à son substrat spiroepoxytriazolz (-) -31b 

et à ses potentiels inhibiteurs : Amaranthin, Betanin, Celosianin II, éphédrine, 

Noréphédrine, pseudoéphédrine, norpseudoéphédrine (Tableau 01). Et afin d’identifier 

le mécanisme d’inhibition et les interactions impliquées tel qu’Hydrogène, Hydrophobe, 

électrostatique. Nous avons utilisé l’amarrage moléculaire en utilisant le logiciel 

Autodock Vina, qui est un programme open source (Trott et al., 2010). 

Premièrement, la structure cristalline de la méthionine aminopeptidase type 2 a été 

obtenue à partir de la « Protein Data Bank » (PDB) (Węglarz et al, 2018). C’est un 

répertoire mondial de dépôt d’information sur la structure 3D des protéines et qui est 

accessible gratuitement sur internet (Bouzerar ,2017). 

Nous avons travaillé avec la structure cristalline de la méthionine aminopeptidase 

type 2 (MetAP2) de code PDB : 5D6E (figure 9). 

 
 

 
Figure 9 : Structure 3D de la MetAP2 (code pdb : 5d6e) avec le spiroepoxytriazole () -31b (ligand) 

 

 
 

Initialement, la structure est composée de 371 acides aminés avec une seule chaine A, 

liée à un ligand nommé le spiroepoxytriazole qui appartient à la famille des méthallopeptidases 

codé par le gène METAP2 (Berman et al,2000). La MetAP2 est responsable de l'élimination 
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de la méthionine de l'amino-terminal des amino-terminal des protéines nouvellement 

synthétisées dans l'organisme est joue un rôle critique dans la croissance de différents types de 

tumeurs en favorisant l'angiogenèse (Selvakumar et al ,2009 ; Joharapurkar et al, 2014). 

Al Bayati Safanah, (2019), Han et al, (2019) ,Wang et al, (2017), à partir d’une étude in 

silico  et Węglarz et al, (2018), Çoruh et al (2018), et Hou, (2011) à partir d’une étude in silico et 

in vitro ont motionné que l’inhibition de la MetAP2 traite ces types des  cancers : sein, prostate, 

cerveau, col de l’utérus, rein, foie, ovarien, poumon. 

Deuxièmement, pour traiter les résultats de l’amarrage moléculaire, nous avons utilisé le 

logiciel Discovery Studio Visualiser v.21.1. Qui est un logiciel complet pour l’analyse et la 

modélisation des structures moléculaires, des séquences…etc. 

Tableau 01 : Les structures 2D des inhibiteurs (ChemDraw). 
 

 

Inhibiteur Structure chimique Référence 

Éphédrine 

FB : 

C10H15NO 

 

NCI : 9294 

Pseudoéphédrine 

FB : 

C10H15NO 

 

NCI : 7028 

Noréphédrine 

FB : 

C9H13NO 

 

NCI : 10297 

Norpseudoéphédrine 

FB : 

C9H13NO 

 
 

NCI : 441457 
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Amaranthin 

FB : 

C30H34N2O19 

 

NCI :6325284 

Bétanine 

FB : 

C24H26N2O13 

 

NCI : 12300103 

Celosianin II 

FB : 

C40H42N2O22 

 

NCI : 11953905 

NIC : Numéro d’identification du composé 
FB : Formule Brut  
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2. Paramètres de l’amarrage moléculaire (Docking moléculaire) 

 

2.1. Préparation de protéine 

L’amarrage moléculaire (AM) s’effectue par le programme Autodock Vina, en 

utilisant une station puissante à huit CPU. La structure cristalline de la (MetAP2) (Code 

PDB : 5D6E) a été téléchargée de la Banque des données des protéines (PDB) (Morgen 

et al, 2016). 

La préparation de la protéine pour l’AM se fait en trois étapes : la première étape 

consiste à éliminer tous les hétéroatomes, les molécules d’eau, les solvants co- 

cristallisés et le ligand. La deuxième étape se fait par l’Autodock Tools (ADT) (version 

1.5.4) qui permet l’ajout des hydrogènes polaires et des charges partielles. La dernière 

étape consiste à déterminer le centre de la boite de grille ou « Grid Box » (GB) x = - 

26,28, y = 12,60, z = 58,96 et la taille de la GB (x= 52, y = 68, z = 68) avec des points 

des grilles séparés de 1 Å positionnés au milieu de site actif. Les paramètres par défaut 

ont été utilisés et le nombre de conformations de sortie a été fixé à un. Le nombre des 

cycles fixé à 10 cycles, donc le nombre des solutions égales à 10 conformations. 

Le choix de la meilleure pose est déterminé en fonction de l’énergie d’interaction la 

plus faible et du meilleur taux de répétition (TR), enfin tous les résultats de l’AM ont été 

traité par Discovery studio visualiser version 21.1.0.20298 (Linani et al, 2020 ; 

Benarous et al, 2019) 

 

2.2. Préparation des ligands 

➢ Toutes les structures tridimensionnelles des ligands ont été obtenus à partir de 

la base des données PubChem sous forme SDF (Kim et al, 2016). 

➢ Les formats SDF ont été enregistrées en format pdb par le 

logiciel Discovery Studio Visualiser version 21.1.0.20298. 

➢ A l’aide de l’Autodock Tools (version 1.5.6) on a préparé des fichier pdbqt 

 

pour lancer l’AM. 

 

3. L’analyse d’Absorption, Distribution, Métabolisme, excrétion et toxicité 

(ADMET) 

ADMET constitue le profil pharmacocinétique d'une molécule médicamenteuse, il est très 

important pour évaluer les activités pharmacodynamiques de cette dernière. Aujourd'hui, de 



Matériel et méthodes 

19 

 

 

 

Nombreux outils en ligne et logiciels hors ligne sont disponibles pour nous aider à prédire le 

comportement d’un médicament candidat (Nisha et al, 2016). Dans cette étude, nous utilisons le 

serveur en ligne pré-ADMET v2.0 (Pré-ADMET, consulté le 08/06/2021), qui est un serveur 

puissant et très cité dans la littérature. Il fournit tous les essais cliniques (in vitro et in vivo) 

pour les petites molécules et les bio-essais, ainsi que l’enregistrement chimique et l’analyse 

comme HPLC, SM…etc. 

Nous avons utilisé comme paramètres ; 

 

1. L’absorption : utilisée pour déterminer la pénétration d’une molécule au sein 

de l’organisme après l’administration. 

✓ L’Absorption intestinale humaine (AIH %) : utilisée pour déterminer 

l'absorption intestinale des médicaments pour suivre les cibles de transport des 

médicaments. Une valeur supérieure a >70% représente une bonne absorption (lee 

et al .2003). 

✓ La solubilité dans le tampon (mg/l) : plus le chiffre et grand plus la solubilité 

est forte. 

2. La distribution : c’est la diffusion du médicament depuis la circulation sanguine 

vers les autres compartiments ou vers leur cible (Elbatoul et al, 2019): 

✓ Pénétration de la barrière hémato-encéphalique (C.Cerveau/C.sang) : La 

barrière hémato-encéphalique est formée par les cellules endothéliales et empêche 

la molécule non sélective de pénétrer dans le système nerveux central. Ce paramètre 

est représenté par le rapport de la concentration du médicament dans le cerveau sur 

la concentration du médicament dans le sang (Lefauconnier et al, 1984). 

✓ Perméabilité pour la peau (logKp, cm/heure) : utilisée dans l’industrie 

pharmaceutique pour évaluer les produits chimiques de risque dans le cas où il y à 

un contact accidentel avec la peau (Teotia et al, 2018). 

3. Métabolisme : les composés résultant de sa dégradation ou de modifications 

enzymatiques ayant lieu au sein de l'organisme 

✓ Inhibition / substrat du cytochrome P450 3A4 : les CYPs sont présents dans 

le foie, l’intestin, le rein et les poumons, et sont essentiels pour métaboliser 90 % des 

médicaments. Ils présentent alors un énorme intérêt en pharmacologie car ils sont 

les sites de plusieurs interactions médicamenteuses (Lynch Price, 2007). 
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4. Excrétion : Afin d’éviter l’accumulation du principe actif, il faut veiller à ce que 

les composés administrés, soient bien excrétés de l'organisme (Elbatoul et al, 2019) 

essentiellement par le biais des ; 

✓ Urines 

 

✓ Fèces 

 

5. Toxicité : Dans le but de déterminer la toxicité d’un médicament, nous avons étudié 

les paramètres suivants ; 

✓ Inhibition de la HERG : La (HERG) est une protéine jouant le rôle de canal 

ionique responsable de la modulation de la fonction cardiaque en réduisant le K+ 

des cellules cardiaques (Hedley et al, 2009). 

✓ Test d'Ames : Évalue le potentiel mutagène des médicaments (Ames et al, 

1973; Zeiger, 2019). 
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1. Relation structure-activité (SAR) 

Selon les valeurs d’énergie la plus faible et du pourcentage du taux de répétition (TR%), 

les résultats de l’amarrage moléculaire ont montré que le Celosianin II est le meilleur 

inhibiteur avec une valeur énergie de -8,7 Kcal/mol et un TR égale 70%, par rapport aux 

autres inhibiteurs testés. Le Noréphédrine quant a lui a été classé comme étant le dernier 

inhibiteur pour la MetAP2 avec une valeur d’énergie égale -5,9 Kcal/mol, avec un TR 

égale 100%, les résultats sont résumés dans le tableau 02. 
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Tableau 02 : les résultats de l’amarrage moléculaire 
 

ID 
 

Inhibiteurs 
Energie 

(Kcal/mol
) 

TR 
(%) 

Résidus 
Nucléophiles 

Type 
D’interactions 

 
Distance (Å) 

 
Numéro 

 

 

 

 

 

 

1 

 

 

 

 

 

Celosianin II 

 

 

 

 

 
-8,7 

 

 

 

 

 

70 

 

His339 
His231 
Glu364 
Asn329 
Asp442 
Asp262 
Tyr444 

 

 
Liaison hydrogène 

 
 

L. hydrogène-
carbone  

L. hydrogène 
π-Donor  

π-π empilés 
 π-π forme T 

 

 
2,29 

2,48 

2,94 

  2,63  

 
>3,07 

 

 

 
04 

 

01 
01 
01 
01 

 

 

 

 

2 

 

 

 
Betanin 

-8,4  

 

 
90 

 

Glu364 
His331 
Asp262 
Asp376 
His231 

 

L. Hydrogène  

π-π empilés  
Charge Attractive 

 L. hydrogène-
carbone  

 

1,97 

3,00 

2,96 

  2,67  

 
>3,58 

 
04 

 

01 
01 
01 

 

 

 

 

3 

 

 

 
Amaranthin 

-6,5 100  

His231 
Asn329 
Asn327 
Glu364 

 

L. Hydrogène  

Pont salé, Charge 

Attractive 

L. hydrogène-

carbone 

2,37 

2,78 

2,63 

3,02 
 

 

>1,77 

 
 

04 
 

01 
02 

 

 

 
4 

 

Pseudoéphé
dr 
ine 

-6,0 100  
His231 
His331 
Glu364 

 

L. Hydrogène  
 

π -Anion 

π-π empilés 

2,63 

2,77 
 

 

>3,75 

 

02 
 

01 
01 

 

     
 

   

 

 
5 

 

 
Éphédrine 

-6,0 90  
His231 
His331 
Glu364 

 

L. Hydrogène  

π -Anion 

π-π empilés 

2,14 

2,66 
 

 

>3,75 

 

02 
 

01 
01 

 

     
 

   

 

 
 

6 

 

 
Norpseudo

ép 
hédrine 

-5,9 100 Ile338 
Tyr444 
Phe 219 
His231 
His382 

L. Hydrogène 

π -Sigma 

π-π forme T 
π -Alkyle 

L. hydrogène-
carbone 

 
2,46 

 

 

>3,46 

   

01 
 

01 
01 

02 
02 

 

 

 

 
7 

 

 

Noréphédri
ne è- 

-5,9 100 
Ile338 

Tyr444 
Phe 219 
His231 
Met384 
Ala414 

L. Hydrogène 

L. hydrogène π-
Donneur 
π -Sigma 

π-π forme T 
Alkyle 

π -Alkyle 

 
0 

 

 
>2,57 

 

  00  

01 
01 
01 

02 
02 

 

L. Hydrogène : liaison hydrogène  
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2. Analyse d’Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion, et Toxicité 

Les paramètres ADMET ont été déterminés et vérifiés pour la qualification avec 

leurs plages standards (Tableau 03) 

 
Tableau 03 : Les résultats d’ADMET 

 

Pharmacocinétique Ephédrine Pseudoep 

hedrine 

Noréphé 

drine 

Norpseudo 

éphédrine 

Amarnthi 

n 

Bétanin

e e 

Celosianin 

II 

    Absorption    

Absorption intestinale 

humaine (AIH %) 

 

90,56 
 

90,56 
 

91,03 
 

91,03 
   

    0,10 / 0,17 

Solubilité dans le tampon 

(mg/l) 
13782,6 13782,6 8583,3 85,83 60995,2 

/ 
2906,85 

    Distribution    

 
Pénétration de la 

barrière hémato-

encéphalique 

(C.cerveau/C.sang) 

 

1,53 

 

1,53 

 

0,51 

 

0,51 

  

/ 

 

0,07 

    2,10*   

Perméabilité pour la peau 

(logKp, cm/heure) 

 

-2,65 
 

-2,65 
 

-3,09 
 

-3,09 
   

    -4,85 / -3,22* 

    
Métabolisme 

   

Inhibition du cytochrome 

P450 3A4 
Non 

Non Non Non Inhibiteur / Inhibiteur 

Substrat du cytochrome 

P450 3A4 
Faible 

Faible Faible Faible Substrat / Faible 

    Toxicité    

 

Mutagène 
Mutagèn 

e 

Mutagène Mutagène Mutagène / Mutagène 

Test d'Ames      

 

Inhibition de la HERG 
Risque 

moyen 

Risque 

moyen 

Risque 

moyen 

Risque 

moyen 
Ambigu / Ambigu 

HERG : Human éther related gène Channel (protéine jouant le rôle de canal ionique) 
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Nous avons étudié le mécanisme d'action des alcaloïdes sur la Méthionine 

aminopeptidase type 2, notamment le type d'interactions et les acides aminés impliqués 

; les résultats prédits montrent une inhibition significative, l'intérieur de la cavité du site 

actif de la MetAP2 montre une polarité moyenne et des interactions hydrogènes 

(hydrophile). 

Celosianin II est un composé organique hétérocyclique de formule brute 

C40H42N2O22 (tableau 01), issu de l’espèce Atriplex hortensis, il est composé de trois 

groupes chimiques : indole glycosyl, pyridine, dihydroxycinamique. D’un point de vue 

structurale, le Celosianin II a été ancré partiellement à l’intérieur de la cavité de site 

actif sous forme hélicoïdal due à son poids moléculaire élevé 899 g/mol. Les résultats 

du docking confirment sa bonne stabilité avec une énergie d’interaction égale à -

8,7Kcal/mol (tableau 2), le classant comme étant le meilleur inhibiteur. Cependant, son 

affinité à la MetAP2 est satisfaisante avec un TR de 70%. Afin de bien comprendre son 

mode d’action, nous avons localisé la fonction la plus réactive dans la structure de 

Celosianin II, le cycle indole, qui a été pointé vers le site catalytique qui forme des 

liaisons hydrogènes entre l’atome d’hydrogène de Asn329 et l’atome d’oxygène de 

groupement carboxyle de l’inhibiteur, et entre l’atome de l’azote de His339 et l’atome 

d’hydrogène de groupement hydroxyle de l’inhibiteur, dont les distances sont de 

2,63A° et 2,48A°, respectivement, il y a aussi d’autres liaisons hydrogènes entre 

l’atome d’oxygène de Asp262 et l’atome d’hydrogène du groupement carboxyle du 

cycle pyridine de ligand, et entre l’atome d’oxygène de Asp442 et l’atome d’hydrogène 

du groupement hydroxyle de dihydroxycinamique du ligand, dont leurs distances sont 

2,29A° et 2,94A°, respectivement. Nous observons également des interactions 

hydrophobes de type π-π stacked, π-π T-shaped avec le Tyr444, His231. Les deux 

fonctions indole et pyridine sont responsable de la meilleure orientation à l’intérieur du 

site actif, de sorte que le Celosianin II a été centralisé à côté des acides aminés 

hydrophiles en raison de sa polarité (tableau 02). De plus, nous avons obtenu des 

interactions de type carbone hydrogène et liaison hydrogène π-donor avec le Tyr44 et 

Glu364. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query%3DC40H42N2O22
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query%3DC40H42N2O22
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Figure 10 : La meilleure pose de Docking pour l’inhibiteur Celosianin II dans la MetAP2. Les acides 

aminés de site catalytique sont représentés en vert. 

 

 

Selon les paramètres ADMET prédits pour le Celosianin II (tableau 03), sa 

pénétration dans la barrière hémato-encéphalique et son absorption intestinale sont non 

convenable (très faible), il montre une solubilité élevée dans le tampon. Cependant, il ne 

peut pas être un inhibiteur du Cytochrome P450 3A4, le profil de toxicité montre une 

mutagénicité aux tests d'Ames, avec risque pour l’inhibition des canaux ioniques. Dans 

ce cas, il peut être dangereux pour les patients atteints de maladies chroniques ;il  doit 

être écarté. 

La Bétanine est l’un des alcaloïdes de l’Atriplex hortensis. Composée 

hétérocyclique d’une formule brute C24H26N2O13 (tableau 01), constitue de cycle 

pyridine est un indole lié à un sucre (β-D-glucose) par une liaison osidique (indole 

glycosylé). D’un point de vue structurale, la bétanine a été amarré à l’intérieur de site 

active sous forme U. Les résultats du docking moléculaire montrent que cet inhibiteur 
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représente une très bonne stabilité et une affinité intéressante avec un score d’énergie 

égal à -8,4 Kcal/mol et un TR égal 90% (tableau 02). 

Pour son mode d’action, nous avons enregistré quatre (04) liaisons hydrogènes : 

entre l’atome d’oxygène de Glu364 et l’atome d’hydrogène du groupement hydroxyle 

de l’indole, est entre l’atome de d’oxygène de l’Asp262 et deux atomes d’hydrogènes de 

deux groupes hydroxyles de sucre (deux liaisons hydrogènes), une autre liaison a été 

enregistré entre l’atome de l’hydrogène du groupement carboxyle du cycle pyridine et 

l’atome d’oxygène de Asp376, dont les distances 1,97A°, 3,00A°, 2,96A°, 2,67A°, 

respectivement. De plus, des interactions hydrophobes de type π-π stacked avec His231 

ont été enregistrées. La bétanine est orientée vers l’intérieur du site actif, elle est 

entourée par des acides aminés hydrophiles (Asp262, A376, His231, His331, Glu364). 

De plus, il y a une interaction électrostatique avec l’Asp376 et carbone hydrogène avec 

His231. Le cycle indole et β-D- glucose qui permet à la bétanine une bonne orientation 

dans le site actif, ce dernier étaient essentiel dans le mécanisme d'inhibition et de 

stabilisation l'enzyme. 

 
 

Figure 11 : La meilleure pose de Docking pour l’inhibiteur Betanine dans la MetAP2. Les acides 

aminés de site catalytique sont représentés en vert. 
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L’Amaranthin, est le troisième meilleur inhibiteur, c’est un composé majoritaire de la 

plante Atriplex hortensis var. rubra, de formule brute C30H34N2O19 (tableau 01). Sa structure 

est constituée d’indole glycosylé et d’acide glucopyranose liés entre eux par des liaisons 

osidiques et un noyau pyridine. Parmi les sept composés utilisés dans cette étude, l’Amaranthin 

est trouvé ancré à l’entrée du site actif formant le complexe protéine-ligand avec un TR optimale 

égale à 100% et une stabilité modérée avec une énergie d’interaction moyenne entre 

l’amaranthin et le site actif de la MetAP2 de l’ordre de -6,5 (Kcal/mol) (tableau 02). 

Quatre (04) liaisons hydrogènes ont été observées entre l’atome d’azote de l’His231 et 

l’atome de hydrogène de groupement carboxyle de noyau pyridine avec une longueur de 2,63A° 

entre l’atome d’oxygène de l’Asn329 et l’atome d’hydrogène du noyau pyridine, deux atomes 

d’hydrogènes de l’Asn327 ont établi également des liaisons, l’une avec l’atome d’oxygène de 

groupement hydroxyle de glucose est l’autre avec l’atome d’oxygène de groupement 

hydroxyle d’indole, d’une distance égale à 3,02A° et 2,8A°, respectivement. L’Amaranthin 

est ancré dans la cavité du site active en forme L en raison de la fonction principale qui est le 

noyau pyridine. Quant à la partie glycosylée, elle reste à la surface en vue de son poids 

moléculaire élevé 726g/mol, le ligand est entouré par des acides aminés hydrophiles, ces 

derniers, rendent la molécule plus polaire par rapport aux autres inhibiteurs. De plus il y a une 

liaison électrostatique avec le Glu364 et liaison carbone hydrogène avec l’Asn327. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query%3DC30H34N2O19
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query%3DC30H34N2O19
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Figure 8: La meilleure pose de Docking pour l’inhibiteur Amaranthin dans la MetAP2. Les acides aminés 

de site catalytique sont représentés en vert. 

 

 

Selon les paramètres ADMET prédits pour l’Amaranthin (tableau 03), sa pénétration 

dans la barrière hémato-encéphalique est convenable et son absorption intestinale non 

convenable (très faible), il montre une solubilité la plus élevée par rapport aux autres ligands 

dans le tampon. Cependant, il peut être un inhibiteur et un substrat du Cytochrome P450 3A4 en 

même temps, le profil de toxicité montre une Mutagénicité aux tests d'Ames, avec risque ambigu 

pour l’inhibition des canaux ioniques. Dans ce cas, il peut être dangereux pour les patients 

atteints des maladies chroniques ; il ne doit pas être pris. 

L’Ephédrine et la pseudoéphédrine sont deux diastéréoisomère de l’espèce Ephedra 

alata subsp. Alenda. Composés d’un cycle benzène et d’une chaine latéralede deux carbones 

avec une fonction amine, de formule brute C10H15NO (tableau 01). Les deuxinhibiteurs ont 

montré un mode d’action similaire avec une insertion profonde au sein de la cavité du site actif 

en raison de leur faible poids moléculaire respectivement (165g/mol /165g/mol). Le 

programme Auto dock vina nous a permis de prédire leur énergie d’interaction avec le MetAP2 

qui s’évalue à -6,0 Kcal/mol pour les deux ligands, les deux représentent une bonne affinité 

envers. 
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l’enzyme, avec une meilleure affinité pour la pseudoéphédrine avec un TR égale à 100%, et un 

TR égal à 90% pour l’éphédrine (tableau 02). 

La chaine latérale permet à l’éphédrine de former des liaisons hydrogènes : interaction 

entre l’atome de l’azote de l’His231 et l’atome d’hydrogène de groupement hydroxyle de la 

chaine latérale et entre l’atome d’azote de His231 et l’atome d’hydrogène de l’amide de la 

chaine latérale avec une distance égale respectivement 2,14A° et 2,66A°. Quant à la 

pseudoéphédrine les interactions établies sont : interaction entre l’atome d’oxygène de 

groupement hydroxyle de la chaine latérale et l’atome de l’azote de His231 et entre l’atome 

hydrogène de l’amide de la chaine latérale et l’atome d’azote de His213 avec une distance de 

2,77A° et 2,63A°, respectivement. Les deux ligands sont entourés par des acides aminés 

hydrophiles. Également, nous enregistrons une liaison hydrophobe de type π-anion et une 

liaison électrostatique avec le Glu364. 

 

Figure 9: La meilleure pose de Docking pour l’inhibiteur Ephédrine dans la MetAP2.Les acides aminés 

de site catalytique sont représentés en vert. 
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Figure 10: La meilleure pose de Docking pour l’inhibiteur Pseudoéphédrine dans la MetAP2. 

 
Les acides aminés de site catalytique sont représentés en vert. 

 
Selon les paramètres ADMET prédits pour les deux ligands, Ephédrine et 

pseudoéphédrine (tableau 03), sa pénétration dans la barrière hémato-encéphalique et 

son absorption intestinale convenaient très forte, il montre une bonne solubilité dans le 

tampon. Cependant, il ne peut pas d’être un inhibiteur du Cytochrome P450 3A4, le profil 

de toxicité montre une Mutagénicité aux tests d'Ames, avec risque moyenne pour 

l’inhibition des canaux ioniques. Dans ce cas, il peut être dangereux pour les patients 

atteints de maladies chroniques ; il doit être pris avec précaution. 

La Norpseudoéphédrine se trouve dans la plante Ephedra alata, sa structure est 

composée de cycle benzène et d’une chaine de deux groupements : hydroxyle et amide 

avec une formule brute C9H13NO (tableau 01), le docking de ce composé dans le site 

actif de la MetAP2 donne une énergie d’interaction de –5,9 Kcal/mol, c’est un ligand 

plus stable car il a un TR optimale (100%) (tableau 03). Nous observons une seule (01) 

liaison hydrogène entre l’atome d’azote d’His231 et l’atome d’Hydrogène de 

groupement amide de la chaine, avec une distance de 2,46A°.d’une part, son insertion 

dans la cavité du site actif est de la même manière que les ligands d’avant (l’éphédrine 

et la 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query%3DC10H15NO
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pseudoéphédrine) (au sein du site actif). D’autre part, le cycle benzène fait deux 

interactions hydrophobes (π-alkyl, π-π-T-shaped) avec l’Ile338 et le Phe219, de sorte 

que la norpseudoéphédrine est moyennement hydrophile, car elle est entourée par des 

acides aminés hydrophobes tel que Tyr444, Phe219, Ile338, nous pouvons dire qu’elle 

est moins polaire par rapport aux autres. Nous enregistrons aussi un autre type 

d’interaction carbone-hydrogène avec l’His331. 

 

Figure 11: La meilleure pose de Docking pour l’inhibiteur Norpseudoéphédrine dans la MetAP2. Les 

acides aminés du site catalytique sont représentés en vert. 

 

 

Le dernier inhibiteur est la Noréphédrine, c’est un diastéréoisomère de la 

norpseudoéphédrine, elle appartient à la plante Ephedra alata subsp. Alenda de formule 

brute C9H13NO (tableau 01), constituée d’un cycle benzène et d’une chaine de deux 

groupements : hydroxyle et amide. De point de vue structurale, L’AutoDock Vina a 

permis de prédire son énergie d’interaction qui s’évalue à -5,9 Kcal/mol avec (tableau 01) 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query%3DC10H15NO
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un TR égale 100%, ce ligand est le seul qui n’a pas établi des interactions hydrogènes. 

Nous avons enregistré que des interactions hydrophobes de types π-alkyl avec le Ile338, 

π- π-T-shaped avec le Phe219, alkyl avec le Met384 et le Ala414, π-sigma avec le 

Tyr444, la molécule a donc une faible polarité (peu polaire). La fonction principale est le 

cycle benzène car il a établi trois interactions à partird’un total de cinq interactions. De 

plus, ayant une interaction avec un His231 de type carbone hydrogène . 

 

Figure 16: La meilleure pose de Docking pour l’inhibiteur Noréphédrine dans la MetAP2. Les acides aminés 

de site catalytique sont représentés en vert. 

 

 
Selon les paramètres ADMET prédits pour les deux ligands Noréphédrine et 

Norpseudoéphédrine (tableau 3), sa pénétration dans la barrière hémato-encéphalique et son 

absorption intestinale convenaient, il montre une solubilité élevée dans le tampon. Cependant, 

il ne peut pas d’être un inhibiteur du Cytochrome P450 3A4, le profil de toxicité montre une 

mutagénicité aux tests d'Ames, avec risque moyen pour l’inhibition des canaux ioniques. Dans 

ce cas, il peut être dangereux pour les patients atteints de maladies chroniques ; il doit être pris 

avec précaution. 
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Le cancer est la plus importante cause de mortalité dans le monde. La médecine actuelle 

a découvert plusieurs traitements contre le cancer comme les traitements médicamenteux 

(Chimiothérapie, Immunothérapie…), la Radiothérapie et la Chirurgie. 

Notre but est de traiter cette maladie, via l’inhibition de la MetAP2 par les alcaloïdes des 

deux plantes Ephedra Alata et Atriplex hortensis. Nos plantes contiennent plusieurs principes 

actifs qui sont utilisés pour le traitement de plusieurs maladies. 

Nos résultats d’amarrage moléculaire montrent que le Celosianin de Atriplex hortensis a 

d’une parte,  une meilleure affinité à la MetAP2. 

D’autre part les résultats d’absorptions, distribution, métabolisme, excrétion, et toxicité 

ont montré que l’éphédrine et pseudoéphédrine d’Ephedra alata ont les meilleurs résultats. Les 

alcaloïdes d’Ephedra alata sont tous des mutagènes et constituent des inhibiteurs de la HERG, 

mais les alcaloïdes de l’Atriplex hortensis permettent aussi l’inhibition de la HERG mais leur 

toxicité est inconnue. 

Enfin à partir de nos résultats, nous pouvons utiliser les composés de la plante Atriplex 

hortensis, mais il faut les tester en plus in vitro et in vivo, par ailleurs, la plante Ephedra Alata 

peut être utilisée mais avec la prise en considération de ses effets. 
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Rés um 

La méthionine aminopeptidaspe 2 (MetAP2) est une métalloenzyme et une cible 

importante, car elle clive la méthionine du N-terminale des protéines nouvellement 

synthétisées, faisant de ces dernières, des protéines non fonctionnelles. Le but principal de cette 

étude est d’inhiber l’activité enzymatique de la MetAP 2 par des alcaloïdes et aussi de mieux 

comprendre ce mécanisme et de connaître la nature et les types d’interactions établies entre 

inhibiteur-enzyme en utilisant l’amarrage moléculaire avec le programme Autodock Vina, 

également pour comprendre leurs paramètres pharmacocinétiques en utilisant le serveur Pré- 

ADMET. Les résultats obtenus montrent que le Celosianin II (Atriplex hortensis) a un pouvoir 

inhibiteur sur la MetAP2 et l’éphédrine (Ephedra alata) a des meilleurs valeurs 

pharmacocinétiques. Nous confirmons que ces molécules peuvent être employées dans le 

traitement du cancer après des tests in vitro et in vivo. 

Mots clés : méthionine aminopeptidase type 2, alcaloïdes, cancer, amarrage moléculaire, 

ADMET. 

Abstract 

Methionine aminopeptidase type 2 (MetAP2) is a metalloenzyme and an important target, 

because it cleaves the N-terminal methionine of newly synthesized protein, thus making the 

protein non-functional. The main purpose of this study is inhibit of MetAP 2 activity by 

alkaloids and to better understand this mechanism and to know the nature and types of 

interactions between inhibitor-enzyme using molecular docking with AutoDock Vina program, 

in addition, to understand their pharmacokinetics parameters using the pre-ADMET server. The 

results obtained show that Celosianin II (Atriplex hortensis) have a power to inhibit MetAP2 

and ephedrine (ephedra alata) having better pharmacokinetic values. We confirm that these 

molecules can be used in cancer treatment after in vitro and in vivo tests. 

Key words: methionine aminopeptidase type 2, alkaloids, cancer, molecular docking, ADMET. 

 

 الملخص 

 التكوين،الطرفية الميثيونين من البروتين حديث  -مهم لأنه يفصل ن وهدفههو انزيم معدني  2الميثيونين أمينوبتيداز النوع 

من هذه الدراسة هو معالجة هذا المرض عن طريق اختبار القدرة على منع   والغرضأصبح البروتين غير وظيفي.    وبالتالي

طبيعة وأنواع التفاعلات   ومعرفةلفهم الية الكبح    وذلك  القلويدات،بواسطة    2النشاط الانزيمي لميثونين أمينوبتيداز من النوع  

وكذلك لفهم المعامل الصيدلاني الخاص بهم باستخدام    فينا،بين أنزيمات الكبح باستخدام الإرساء الجزيئي مع برنامج اوتودوك  

 2  النوعالنتائج التي تم الحصول عليها أن سيلوسيانين الثاني يتمتع بقوة مثبطة من الميثونين أمينوبتيداز    وتظهرالخادم ادمت.  

مع قيمة الأفضل من العوامل الصيدلانية ونؤكد أن هذه الجزيئات يمكن استخدامها في علاج السرطان بعد اجراء   والإيفيدرين

 والسريرية.التجارب المخبرية 

 , قلويدات، سرطان، رسو جزيئي، ادمت.   2 أمينوبتيداز النوعميثونين  :الرئيسيةالكلمات 


