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Résumé

La goutte est une maladie rhumatologique, inflammatoire et métabolique touchant une ou
plusieurs articulations. Dans notre travail, nous sommes focalisés sur le traitement de la
goutte basé sur D’inhibition de la xanthine oxydase qui catalyse 1’oxydation de
I’hypoxanthine en xanthine et de la xanthine en acide urique, son hyperactivité entraine le
dépot de cristaux d’urate dans les articulations. Pour réaliser ce travail, en faisant appel a la
méthode d'amarrage moléculaire par le programme Auto Dock Vina qui a été utilisé pour
¢tudier I’inhibition de la XO par divers composés afin d’identifier le meilleur. L'amarrage
moléculaire des 5 composés fait ressortir le composé linustatin avec la plus faible valeur de
leur énergie d’interaction soit -7,8 Kcal/mol, se présent comme nouveau inhibiteur

théoriquement plus sélectif et affin envers XO.

Mots clés : Goutte, xanthine oxydase, inhibition, amarrage moléculaire, Auto Dock Vina.
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INTRODUCTION

Depuis des milliers d'années, I'nomme utilise les plantes trouvées dans la nature, pour

traiter et soigner des maladies (Thomas., 2010).

L’utilisation des plantes médicinales est en croissance dans la plupart des pays du
monde. Cette utilisation est principalement fondée sur 1’idée que les plantes sont un moyen
naturel de traitement pauvre de tout risque(Bouacherine et Benrabia.,2017), elles
contiennent des composants actifs utilisés dans le traitement de diverses maladies tel que

les maladies rhumatismale(Aidoud et Sammoudi.,2016).

La plupart des maladies rhumatismales sont chroniques, c’est-a-dire qu’elles
persistent ou tendent a récidiver, ainsi qu’a provoquer des modifications structurales ou
fonctionnelles de I’organisme, qui se traduisent en fin de compte par une altération
permanente. Les maladies rhumatismales regroupent diverses affections. Parmi elles, on
trouve l'arthrose, ou certaines maladies inflammatoires touchant les articulations comme
I’arthrite, polyarthrite rhumatoide, et la goutte (Laribi et Rabahi, 2017).

La goutte est I’'une des maladies métaboliques les plus anciennement décrites,
frappant surtout les sujets de sexe masculin, agés de plus de trente ans et de poids supérieur
au poids normal. Historiqguement connu sous le nom de "maladie des rois" de I'nomme
riche, la goutte est une arthrite inflammatoire cela a été identifié depuis des périodes
antiques. La premiére description écrite de la goutte remonte & 2600 AVANT JESUS
CHRIST, elle avait ensuite été rapportée par Hippocrate, qui en faisait une maladie
imputable au style de vie. Galien a été le premier a décrire les tophi et a attribué la goutte

aux conséquences d’un déséquilibre entre les humeurs (Schlienger.,2014).

La goutte est une pathologie inflammatoire rhumatismale caractérisée par des crises
douloureuses au niveau des articulations dont la plus touchée est celle du gros orteil.
D'autres articulations peuvent étre atteintes comme la cheville, le genou, le doigt, le coude
ou le poignet. En l'absence de traitement, les crises durent en moyenne une a deux
semaines en touchant une ou plusieurs articulations a la fois. Elles se manifestent par une
douleur et une inflammation de la région articulaire, avec une difficulté a bouger celle-ci et
a s'appuyer dessus. Ces crises sont liées a un trouble du métabolisme de l'acide urique
(hyperuricémie) est le métabolite ultime de la dégradation des purines. Ces purines sont

dégradées par une série de réactions enzymatiques par 1’enzyme xanthine oxydasequi est
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une oxydoréductase catalyse I'oxydation de [I'hypoxanthine en xanthine ainsi que
I'oxydation de la xanthine en acide urique(Heval., 2020).

L’allopurinol est le premier inhibiteur de la xanthine oxydase ; il appartient a la
famille des purines. Cette molécule s’attache d’une mani¢re compétitive a la xanthine
oxydase en inhibant la production de I’acide urique. D’une maniére générale, cet agent est
utilisé dans le traitement de la goutte. Malheureusement, I’administration de 1’allopurinol
chez certains patients a conduit au développement de quelques réactions allergiques

connues par I’AIS (Allopurinol Intolerance Syndrome).

Le second inhibiteur est le fébuxostat, un inhibiteur sélectif de la xanthine oxydase.
En occupant le canal de I’enzyme conduisant au site actif, le fébuxostat bloque I’acceés du
substrat naturel de la xanthine oxydase, ce qui réduit la production de I’acide urique. Cette
molécule inhibe a la fois les formes réduite et oxydée de la xanthine oxydase. Bien qu’il
soit efficace sur I’hyperuricémie, cet inhibiteur trouve des limites d’utilisation en cas

d’insuffisance rénale sévere et de probléme hépatique(Hamlaoui,2014).

L’objectif principal decette étude est de tester le pouvoir d’inhiber de la xanthine
oxydase humaine par les plantes médicinales afin d’étudier 1’effet de ces derniers sur
I’enzyme cible afin de chercher et de trouver un traitement efficace contre la maladie de la

goutte.

Nous avons étudié I’inhibition de cette enzyme (XO) in silico en utilisant le docking
moléculaire (avec le logiciel AutoDock Vina).
Le document est structureé en trois parties :

La premiére partie estconsacrée aux rappels bibliographiques sur la goutte et la xanthine
oxydase.

La deuxiéme partieMatériels et méthodes.
La troisieme partie représente les résultats obtenus et leur discussion.

Enfin nous achéverons ce travail par une conclusion générale qui résume lI'ensemble

des résultats obtenus.
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CHAPITRE I : Synthese Bibliographique

I. Goutte
1.1. Définition

La goutte est une maladie rhumatologique, inflammatoire et métabolique touchant
une (la plupart du temps) ou plusieurs articulations, il s’agit d’une forme d’arthrite(Pascart

et al., 2020).

La goutte est une maladie chronique due au dép6t de cristaux d'urate monosodique
dans les articulations et les tissus (Scuiller et al.,2020), du fait du taux élevé d’acide urique
dans le sang (hyperuricémie). L’accumulation de cristaux provoque des crises (poussées)
inflammatoires douloureuses dans les articulations et autour d'elles, qui s'accompagnent

d’une rougeur, d'un réchauffement et d'un gonflement de la région touchée.

La premiere crise n’affecte généralement que le gros orteil. D’autres articulations
peuvent également étre affectées dans le temps : articulations des pieds, cheville, genou,

poignet, coude, ...etc.(Joyeux.,2004).

Figure 1 :Le dépot de I’acide urique dans plusieurs sites de 1’organisme humain (Rabhi et
Chaib.,2019)
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| .2. Les causes et les facteurs favorisants

Parmi les facteurs de risque de développer une goutte, on retient essentiellement :

I .2.1.Hyperuricémie

L’hyperuricémie représente le facteur de risque majeur dans [’apparition de la
maladie de la goutte, elle est définie par un taux plasmatique d’urate Supérieur a 420
pumol/L (70 mg/L)(Rubino.,2014).

1 .2.2.1.’age et le sexe

La goutte touche trés majoritairement les hommes plutét que les femmes, c'est
I'arthrite la plus répandue chez les hommes de plus de 40 ans, et elle est trés rare chez la
femme non ménopausee. Dans toutes les tranches d'ages, I'homme est plus touché que la
femme, cette prédominance masculine diminue aprés la ménopause du fait de la perte de

I'effet uricosurique des estrogenes chez la femme (Heval., 2020).

| .2.3.Facteur génétique

La génétique joue un réle majeur dans I'hyperuricémie. Plusieurs genes ont été
identifiés, qui contribuent au risque d'hyperuricémie, dont la plupart sont impliqués dans le
transport d'urate. L'analyse d'association a I'échelle du génome a identifié plusieurs lieux
associés a la goutte, y compris ABCG2, SLC2A9, SLC22A11, GCKR et SLC17Al
(Murdoch et al., 2021).

| .2.4.Médicaments

Certains médicaments peuvent entraver I’excrétion de I’acide urique par les reins.
Il s’agit essentiellement des diurétiques, utilisés dans le traitement de I’insuffisance
cardiaque ou rénale, et de 1’aspirine a faibles doses (acide acétylsalicylique ou ASA).
Mais d’autres médicaments sont hyperuricémiants : cyclosporine, tacrolimus,
ethambutol, pyrazinamide, anticancéreux cytolytiques, corticoides, oméprazole et

antiviraux (ritonavir et didanosine) (Jean-Paul.,2019).

I .2.5.Une alimentation riche en purines

Les purines sont dégradées et ¢liminées dans les urines sous forme d’acide urique.
Elles sont présentes dans les aliments riches en protides tels que la viande (viande rouge,
abats comme les ris de veau, la cervelle et le foie, la charcuterie) ou certains poissons

(anchois, hareng), ou encore dans 1’alcool, la biere, les boissons sucrées riches en fructose.
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Une alimentation riche en purines favorise I'éléevation du taux d'acide urique

sanguin(https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/goutte/definition-facteurs-

favorisants, consulté le 03 février 2021).
| .2.6.Certaines maladies favorisent I’apparition de la goutte

L’insuffisance rénale, le syndrome métabolique, 1’obésité, I’hypertension artérielle,

le diabéte, I’hyperlipidémie (augmentation des graisses dans le sang).

(https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/goutte/definition-facteurs-favorisants,
consulté le 03 février 2021).

I .3.Les symptomes
La goutte se manifeste sous deux formes cliniques, I’acces aigu, et la goutte chronique :
| .3.1.L’accés goutteux ou “la crise de la goutte ” typique

La premiére manifestation de la maladie est la crise de goutte aigué. Elle touche en

général les articulations du pied (surtout le gros orteil) (Figure2).

La personne atteinte de goutte est réveillée au milieu de la nuit par une douleur
soudaine au gros orteil. Il arrive également que d’autres articulations soient touchées :
doigt, coude, genou ou cheville. L’articulation est chaude, rouge, enflée et extrémement
douloureuse. La crise s’arréte normalement au bout de quelques jours. L'orteil démange
et pele. Apres une crise, il est probable qu'une nouvelle crise survienne des mois ou des

années plus tard(Hugo.,2021).

Figure 2 :Acces goutteux du pied (https://lespratiques.com/trucs-et-astuces-sante/eviter-les-crises-
de-goutte-naturellement/., consulté le 22/02/2021)
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I .3.1.La goutte tophacée chronique

Apres plusieurs années d’évolution d’une goutte non contrélée, 1’accumulation
tissulaire d’acide urique forme des tophi au niveau de I’hypoderme, des muqueuses, des
structures articulaire et para-articulaires, des tendons et des os(Figure3(A)).Les tophi
sont fermes, indolores et blanchatres et, en cas d’ulcération, ils laissent sourdre une
matiére blanchatre et crayeuse et constituent une porte d’entrée pouvant se
surinfecter(Figure3(B)). On les trouve fréquemment au niveau rétro-olécranien et
prépatellaire, des faces dorsales et latérales des doigts et des orteils ainsi qu’au niveau de

I’hélix du pavillon de I’oreille.

Enfin, la précipitation d’acide urique en pH acide dans les urines est responsable de

crises de colique néphrétique. Des dépots intra-rénaux peuvent également étre a I’origine

d’une néphropathie tubulo-interstitielle et étre a 1’origine ou aggraver une insuffisance

rénale (Scuiller etal.,2020).

Figure 3 : (A) Goutte chronique. Enormes dépdts d’acide urique (tophus)
I .4.Diagnostic

I .4.1.Microscopie optique
La ponction du liquide articulaire est faite directement par le médecin a l'aide d'une

seringue et d'une aiguille. La ponction permet de réduire la douleur en faisant baisser le
volume du liquide synovial. On peut aussi ponctionner des tophi.
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Le prélevement est mis dans un tube en plastique stérile avec un anticoagulant et la
recherche doit étre faite rapidement sur un prélévement frais car les cristaux d'urate

peuvent disparaitre.

On observe au microscope optique a la lumiére polarisée compenseée pour
caractériser la biréfringence des cristaux. Les cristaux biréfringents apparaissent bleus ou

jaunes a la lumiére polarisée (Heval., 2020).

Figure 4 :Cristaux d'acide urique au microscope a lumiere polarisée (Heval., 2020)

I .4.2.Radiographie conventionnelle

Les radiographies conventionnelles présentent peu d’intérét, notamment au stade
précoce ou elles ne montrent que des signes peu spécifiques (gonflements et
épanchements aspécifiques), les lésions osseuses n’apparaissant qu’apreés 5 a 10 ans
d’évolution, en revanche, la radiologie prend toute sa place dans le diagnostic de la

goutte chroniquenotamment lorsqu’elle est tophacée (Scuiller etal.,2020).
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Figure 5 :Radiographie avec lésions osseuses
(https://francais.medscape.com/features/diaporama/3355905)

| .4.3.Echographie

L’échographie permet en revanche de détecter précocement les 1ésions goutteuses.
L’évolution échographique de la maladie est caractérisée par 1’apparition successive de
trois signes spécifiques : agrégats, double contour li¢ au dépdt de cristaux d’urate a la

surface du cartilage et tophi.

(https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/goutte/symptomes-diagnostic-evolution,

le03 février 2021).

Figure 6 :Double contour visible a I'échographie au niveau de la métatarso-phalangienne 1 droite
en coupe longitudinale dorsale (Heval., 2020)
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I1. Xanthine oxydase

La xanthine oxydoréductase (XOR) est un molybdoflavoenzyme qui a été identifié
pour la premiere fois dans le lait bovin par Schardinger en 1902(Adjadj.,2009). La
xanthine oxydase (XO) (EC 1.1.3.22) et la xanthine déshydrogénase (XDH) (EC 1.1.1.204)
sont des formes interconvertibles de la méme enzyme ; xanthine oxydoréductase
(Schmidt.,2019).

La XO est une enzyme a faible spécificité (Panetal.,2021) et il oxyde beaucoup de
composés aromatiques des hétérocycles, des aldéhydes et des alcools, et les purines qui

sont I’adénine et la guanine(Laribi et Rabahi, 2017).

Lorsque l'activité de XO dans le corps est élevée, la production d'acide urique

augmentera fortement, entrainant une hyperuricémie et méme la goutte(Panetal.,2021).
I1. 1. Distribution et Localisation

La XO est largement distribuée dans la plus part des étres vivants, comme les
bactéries, I’homme, les levures, les insectes, certain nombre d’espéces des plantes. Chez
les mammiféres notamment ’homme, la quantité de XO varie suivant les organes : elle est
localisée au niveau de la glande mammaire, trés abadant dans le lait, le cytoplasme et la
membrane cellulaire et surtout dans les cellules hépatiques et intestinale (I'intestin gréle) ou
elle posséde une activité tres élevée (Laribi et Rabahi, 2017).

I1. 2. Structure de la xanthine oxydase

La xanthine oxydase est un homodimeére d'une masse moléculaire de 290 kDa. Les
deux monomeres ont des domaines liés a la symétrie, et chacun d'eux contient un domaine
de molybdoptérine (Mo-pt) C-terminal comprenant quatre centres redox, un cofacteur
central flavine adénine dinucléotide (FAD) et un domaine N-terminal avec deux centres
fer-soufre (Zhang etal.,2018).

11
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1317 1333

Figure 7 :Structure du XOR humain (Kimiyoshi et al., 2012)

Le gene qui code pour la XOR humaine a plus de 60 kb, il est composé de 36 exons
et 35 introns. Ce gene est localisé dans la bande p22 du chromosome 2. La séquence de la
XOR humaine est de 1333 acides aminés, elle est de 91% d'homologie avec celle de la
XOR de la souris et du rat (Hamlaoui,2014).

I1. 3. Mode d’action de Xanthine Oxydase

La xanthine oxydase catalyse les 2 réactions terminales du catabolisme des purines.
En particulier, XO catalyse I'oxydation de I'nypoxanthine en xanthine et de la xanthine en
Acide urique(Ciceroetal .,2021).

X0 XO

ﬁi>@i{l>ﬁ T

hypoxanthine H,0 xanthine H,0 + 0O,

H,0, H,0,

Figure 8 :Le processus enzymatique catalysé par la XO (Bou-Salah et al.,2019)
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Le mécanisme d’action s’effectue en deux étapes représentées dans la figure :

» La premiere étape est une demi-réaction de réduction qui a lieu au niveau du centre
Mo. Elle est caractérisée par la réduction de Mo(VI) en Mo(IV) et I’oxydation de la
xanthine en acide urique. Pour continuer sa fonction catalytique, le molybdéne perd
les deux électrons. Ces derniers sont transférés au centre FAD par I’intermédiaire
des clusters Fe,/S,. Sachant que les centres Fe,/S, peuvent étre considérés comme
des pompes d’¢électrons.

» La deuxiéme est une demi-réaction d’oxydation qui se déroule au centre FAD.
Dans cette étape, si la réaction est catalysée par la xanthine déshydrogénase (XDH),
FADH, transfere les deux électrons au nicotinamide adénine dinucléotide NAD+
pour donner NADH. Si elle est catalysée par la XO, les électrons seront transférés a
I’oxygene moléculaire O, pour produire le radical superoxyde (O;") d’une maniére
univalente, ou d’une manicre bivalente en donnant le peroxyde d’hydrogéne
(H20,). Cette derniére forme, par les réactions de Fenton et/ou Haber- Weiss, le
radical hydroxyle (OH) (Laribi et Rabahi,2017).

Xanthine

H xanthine
Ypo Urate

Xanthine

0y Hy O,
NADH

NAD™

NADH 0,

Figure 9 :Représentation du mécanisme réactionnel de la XO (Adjadj, 2009)
11.4. La conversion de la XDH en XO

Le XOR de mammifere existe sous deux formes inter-convertibles : la xanthine
déshydrogénase (XDH), la forme native de I'enzyme dans les tissus dans des conditions
normales, peut étre convertie de maniere réversible en xanthine oxydase (XO) par
oxydation des résidus de cystéine ou de maniere irréversible par protéolyse limitée sous

conditions pathologiques.
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Dans le processus de catalyse de I'oxydation de I'nypoxanthine en xanthine et de la
xanthine en AU, XDH utilise la forme oxydée du nicotinamide adénine dinucléotide
(NAD+) comme accepteur d'électrons et la réduit en nicotinamide adénine dinucléotide
(NADH), tandis que XO utilise I'oxygéne moléculaire comme accepteur d'électrons et le
réduit en anions superoxyde (O2-) et en peroxyde d'hydrogéne (H202) (Tanakaet al
,2021).

11.5. Codes PDB de la XO humaine

Ils existent deux codes PDB d’enzyme humaine, I’'un correspond a la forme non
mutée (PDB ID : 2CKJ), mais 1’autre, il correspond a la forme mutée (PDB ID : 2E1Q), le
tableau 1 représente les deux codes avec leurs ligands.

Tableau 1 :Les codes PDB de la XO humaine (données a partir de la PDBsum)

RS PDB ID e N.ombre (?e§ Nomt:re de Acides ::?mlnes
acides aminés chaines catalytiques
Human milk .
<anthine 2CKJ FES x8 FADx4 1264 4 chaines Glu1262 Arg913
. GOLx4 ACY PO4 (AB,C,D) GIn768 Arg881
oxidoreductase
Crystal structure of BCT x4 FESx8
human xanthine 2E1Q FAD x4 MTE- 1307 4 chaines Glu1262 Arg913
oxidoreductase MOMx4 SALx4 (A,B,C,D) GIn768 Arg881
mutant, Glu803 Val CAx8

I11. Traitements de la goutte

Il existe de nombreux traitements de la goutte classés en deux catégories : les

traitements non médicamenteux et les traitements médicamenteux
I11.1. Traitement non médicamenteux

Traitement non médicamenteux consiste a la diminution de I'apport en acide urique
ou en purines qui permet de limiter I’hyperuricémie et d’éviter le déclenchement de

nouvelles crises.

= Regles hygiéno-diététiques : Il est nécessaire pour le patient de comprendre
I'impact favorable sur la maladie des regles hygiéno-diététiques. Les
recommandations principales a suivre sont d'éviter la consommation d'alcool, y

compris les biéres sans alcool, d'éviter les jus ou sodas sucres ainsi que la
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diminution de la consommation des aliments riches en purines, de pratiquer une

activité physique et si nécessaire de perdre du poids (Heval., 2020).
111.2. Traitement médicamenteux

Les médicaments antigoutteux agissent soit en inhibant les réactions inflammatoires,
c'est ce que fait la colchicine et les anti-inflammatoire non stéroidienne (AINS), soit en
réduisant la concentration d'acide urique en diminuant sa formation par inhibition de la
xanthine oxydase (Laribi et Rabahi, 2017).

111.2.1. Traitement de la crise aigue
Il se fait appel aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou a la colchicine.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : sont des molécules avec un
mode d'action tres similaire. Ils agissent en bloquant Il'action de la cyclo-oxygénase 2
(COX2), une protéine qui intervient dans une cascade de réactions aboutissant a la
formation de prostaglandines impliquées dans l'inflammation (rougeur, douleur, etc.), la
fievre, I'agrégation des plaquettes sanguines (a faible dose seulement), et la protection de la

muqueuse de I'estomac (https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-sante-du-

quotidien/2519002-anti-inflammatoire-non-steroidien-ains-definition-liste-sans-

ordonnance/, consulté le 04.02.2021). Les médicaments les plus utilisés sont
I’indométacine, le Naproxéne, I’ibuproféne, le célécoxib et le diclofénac (Figure 10)
(Sahai et al.,2019).

Effets Secondaires
Les AINS sont responsables d’effets indésirables généralement digestifs et rénaux.

o Les effets indésirables digestifs sont les plus fréquents et peuvent étre de plusieurs
grades : intolérance digestive.

e Au niveau rénal, sous I’effet des AINS, la perfusion rénale est diminuée et il y a
donc un risque d’insuffisance rénale aigue.

e Dr’autres effets indésirables peuvent apparaitre :- des réactions d’hypersensibilité
(surtout a I’aspirine). - respiratoires - effets anticoagulants - neurologiques

(céphalees, acouphenes)- hématologiques (Laribi et Rabahi, 2017).
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o
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diclofenac sodium

o\\ _NH,

\\O

celecoxib

indomethacin

OH 0

ibuprofen

naproxen sodium

Figure 10 :Structure 2D de quelques médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens

La colchicine : (Figure 11)C'est I'un des plus anciens médicaments disponibles pour
le traitement de la goutte aigué. Un alcaloide obtenu a partir de Colchicum autumnale
(Figure 12). La colchicine est utilisée dans la gestion de la goutte chronique comme
traitement de transition avec des inhibiteurs de la synthése de l'acide urique pour prévenir
le développement des symptdmes de l'arthrite goutteuse aigué initialement dus a la

mobilisation de l'urate des tissus(Sahai et al.,2019).
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Figure 11 :Structure 2D de la colchicine

Figure 12 :Le colchique (Hamlaoui .,2014)

Effets Secondaires

e Les premiers signes d'intoxication sont : des troubles digestifs, diarrhée, nausées et

vomissements.
e Troubles hématologiques parfois mortels (agranulocytose, leucopénie,

thrombopénie, anémie).

e Neuromyopathies réversibles a I'arrét du traitement.
Ces troubles sont favorisés par une insuffisance rénale.

e Produit toxique qui pouvant entrainer la mort en cas de surdosage important

(Laribi et Rabahi, 2017).
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111.2.2. Traitement de la goutte chronique

Allopurinol : (Figurel3)L'allopurinol et son métabolite oxypurinol sont des analogues de
I'nypoxanthine et de la xanthine, respectivement, et empéchent la formation d'AU en se
liant & XO et en I'inhibant (Cicero etal.,2021). llest un médicament largement utilise pour
traiter la goutte et il est catalysé en alloxanthine (oxypurinol) par la xanthine oxydase in
vivo. L'allopurinol est un inhibiteur tres efficace et il est souvent utilisé comme contrdle
positif dans le développement d'inhibiteurs de la xanthine oxydase (Panetal.,2021).
o0
|

HN

N

o

Figure 13 :Structure 2D de I’allopurinol
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Figure 14 :Effet de I’allopurinol sur la réaction de la xanthine oxydase (Hamlaoui, 2014)

Effets secondaires

e Une réaction gastro-intestinale : une augmentation des selles, des nausées, des
vomissements et douleur abdominale.

e Intolérance cutanée : des démangeaisons, des éruptions cutanées et 1’urticaire (Pan
et al.,2021).

e Des effets secondaires hématologiques : anémie, leucopénie, thrombopénie (Chine
et al., 2020).
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Fébuxostat :(Adenuric) (Figure 15)est un inhibiteur oral sélectif de XO non purique
qui peut inhiber & la fois la forme oxydée et la forme réduite de XO en le liant(Cicero et
al.,2021). Il est un nouvel inhibiteur qui est utilisé pour traiter I'nyperuricémie en raison de
ses effets sur la suppression de la production d'acide urique (Geng et al.,2021).

Le fébuxostat est principalement métabolisé dans le foie et aucune réduction de dose
n'est nécessaire chez les sujets atteints d'insuffisance rénale.

Le fébuxostat reste en 2eme intention apres I'allopurinol en raison de son codt plus
élevé et de sa durée de commercialisation inférieure a celui-ci. Néanmoins, des études ont

montré que le febuxostat était plus efficace que I'allopurinol pour réduire l'uricémie.

OH

Figure 15 :Structure 2D du febuxostat

Effets secondaires

Les effets indésirables le plus souvent rapportés avec Adenuric sont les suivants :
saignements, résultats de tests hépatiques anormaux, diarrhée, nausées, maux de téte,
éruptions cutanées et cedemes (gonflement). Ces effets indésirables sont généralement
légers ou modérés. De plus, de rares réactions d’hypersensibilité graves (allergiques) a

I’adénurique (https://drseb.com/fr/crise-de-goutte/adenuric/,consulté le 27. 06. 2021).
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. Matériel

I .1. Ordinateur
Dans notre étude, nous avons utilisé un micro-ordinateur ayant une RAM de 4,00 GO

et un processeur i3 de la 4°™ génération, sous Windows 10 Education.

| .2. Le réseau WEB

Le réseau internet a été trés utile dans notre étude pour I’obtention des complexes
protéiques (protéine-ligand), des composés similaires ainsi que pour la simulation des
propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques de nos meilleurs inhibiteurs(Zemouri
et Dehamchi., 2019).

1.3. Banques de données

1.3.1.Protein Data Bank

La majorité des structures protéiques sont disponibles via la PDB « Protein Data
Bank ». C’est la plus grande base de données de structures 3D des macromolécules
biologiques (protéines, ADN, ARN ...etc.) (http://www.pdb.org). Elle a été créée en 1971
au Brookhaven National Laboratory. Les structures 3D que propose cette banque sont
accessible gratuitement pour les utilisateurs. Un grand nombre de structures d’une méme
molécule avec ou sans ligand permet d’avoir une information pertinente. Actuellement, la
PDB compte plus de 152.000 structures macromoléculaires biologiques dont plus de 141

000 sont des protéines.

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leamn ~ More ~ Documentation ~ MyPDB ~ "

ca 179548 Biological -

N e e [Enter search term(s)

= Enabling Breakthroughs in
R

OTEIN DATA BANK Research and Education Advanced Search | Browse Annatations Help &5
e T Ve Celebnati YEARS OF
EETE 5P @i I me G = "9@ Frotein Data Bank (TR
e
A Structural View of Biology July Molecule of the Month
A Welcome This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about the

3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps
students and researchers understand all aspects of biomedicine and agriculture,

» i
T DePOSIt from protein synthesis to health and disease.

As a member of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB data.

Q Search

The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for
research and education in molecular biology, structural biology, computational
Ll Visualize biology, and beyond

T . 7w
s\ 3 " (mw Y ’b
CORONAVIRUS L pROTEIHP

I‘e\t nATABI-IK, ﬂ

e L 7 - =3

i Analyze

#» Download

Figure 16 :Interface d'accueil du PDB
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1.3.2. Pubchem

Est une banque de données américaine de molécules chimiques gérée par le National
Center for Biotechnology Information (NCBI), branche de la Bibliothéque nationale de
médecine des Etats-Unis, sous l'autorité de la National Institutes of Health (NCI).
Actuellement, la PubChem répertorie plus de 97.000.000 composés en mettant en ligne,
gratuitement, pour chaque substance une grande quantité de données de divers ordres :
chimique, biochimique, pharmacologique, production, toxicologie, environnemental,...etc.
Cette chimiothéque est consultée gratuitement via une interface utilisateur Web :

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

NIH National Library of Medicine
National Center for Biotechnole

iotechnology Information

Pub@hem About  Blog  Submit  Contact

Explore Chemistry /

Quickly find chemical information from authoritative sources

Ty  covid-19 aspirin EGFR C9HBOA 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 InChl=15/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3

[ UseEntrez

o

Figure 17 :Interface d'accueil du PubChem

I .4. Programmes utilisés

1.4.1. AutoDock

Nous avons choisi d'utiliser L’ AutoDock parmi plus de 30 logiciels de docking qui
sont actuellement disponibles, qui est un programme de docking moléculaire destinés a
prédire la conformation la plus favorable d’un ligand au sein de son récepteur. Ce logiciel
est distribué avec une suite d'outils graphiques pour préparer les expériences de criblage
virtuel, ainsi que plusieurs tutoriels, améliorant ainsi son accessibilité(Laribi et Rabahi,
2017).
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i AutoDockTools

|Fi|e 3D Graphics  Edit Select Display Color  Hydrogen Bonds  Compute  Grid3D Help

|f-‘~.DT4 2 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run  Analyze
J Dashboard | Scenario | Tools |
Sel - ¥|cvD x|
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All Molecules D N R
Gurrent Selection OO R
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Figure 18 : L’interface graphique AutoDock Tools v1.5.7
1.4.2. Discovery Studio

La programme Discovery Studio version (21.1.0.20298) a été utilisé pour générer les

diagrammes d’interactions Enzyme-inhibiteurs simplifiant 1’analyse visuelle.

[ Discovery Studio Visualizer - X
File Edit View Chemistry Structure Sequence Chart Scripts Tools Window Help
| Macromolecules | Simulation |[EEEIRTEIRPUIEEE TLEY| Pharmacophores | Small Molecules | X-ray | My Tools
e "B S E x 4 splay Ste... v| @
T e : F
Y My Documents =
() Deskt . 5
o Sompic 2S BIOVIA | Discovery Studio 2021
B Local Disk ()
Bl N unom (D:)
B Local Disk (&)
CD/DVD Drive (F) What's New
£ History
+ . V.
Actions V| Data Upgrade
My Recent Actions Sample Files Want more Discovery Studio?
* Open Unleash th
installatio
My Recent Tool Panels
» View Interactions
» Define and Edit Binding Site
> Bacteriorhodopsin trajectory
My Recent Files
A5 you open different files, the most recently
opened files wiill be listed here
For.upgrade infermation: -
Ready Enable Additional Features

Figure 19 : L’interface du Discovery Studio

| .5. SwissADME

L’abréviation ADMET représente les concepts pharmacocinétiques suivants
I’absorption, la distribution, la métabolisation, 1I’excrétion et Toxicité. Ce sont des critéres
qui décrivent la disposition d’une molécule bioactive dans un organisme. Ils expriment les

concentrations du produit dans les différents tissus et systéme circulatoire de I’organisme.
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Les résultats obtenus par ces criteres permettent d’analyser la performance et
I’efficacité d’un produit afin de juger sa capacité a devenir un médicament et son intérét a
poursuivre son developpement pour des études cliniques. On-peut-consulter-ce-serveur-

via-le-lien : /http://www.swissadme.ch/

1 SwissADME  Sw

@ SwissADME

Swiss Institute of
Bioinformatics Home FAQ Help Disclaimer

This website allows you to EomFute physicochemical descriptors as well as to predict ADME parameters, pharmacokinetic properties,
druglike nature and medicinal chemistry friendliness of cne or multiple small molecules to support drug discovery

The main article describing the web service and its underlying methodologies is SwissADME: a free web tool to :\a\ucte
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. Sci Rep. (2017) 7:427

For details about development and validation of iILOG, please refer to this article: ILOGP: a swmr: e, robust, and eff ient description of n-
octanol/water partition coefficient for drug design using the GB/SA approach. J. Chem_ Inf. Model. (2014) 54(12):3284-3301

For details about development and validation of the BOILED- Egg, please refer to this amc\e A BOILED-Egg to predict gastrointestinal
absorption and brain penetration of small molecules. ChemMedChem (2018) 11(11):1117-1121

Developed and maintained by the Molecular Modeling Group of the SIB | Swiss Institute of Bioinformatics

Enter a list of SMILES here:

=yE LR

N Q oy
T

n

@ @ z

Figure 20 :L’interface graphique de SwissADME
I .5.1. Propriétés ADME

a. Absorption

De nombreux facteurs influent sur I'absorption des médicaments dans le tractus

gastro-intestinal. Ils sont classés en trois catégories :

Physiologiques : ils ne peuvent pas étre contrdlés, comme le passage gastrique, le pH
gastro-intestinal, le temps de transit intestinal, le transport actif et efflux, et le métabolisme

de la paroi intestinale.

Physicochimiques : I’intérét de prédiction est donc centré sur les différentes propriétés
physicochimiques des composés, telle que pKa, solubilité, lipophilicité, stabilité,

diffusivité et la forme saline.

Facteurs de formulation : sont généralement optimisés expérimentalement (la forme
cristalline et la taille des particules du médicament, et la forme galénique telle qu'une
solution, une capsule, un comprimé, une émulsion, une suspension, un gel, et la vitesse de

la libération qui est modifiée (rapide, standard ou lente)).

La perméabilité intestinale et la solubilité d’un médicament sont les propriétés les

plus importantes qui déterminent I'absorption aprés administration orale. La prédiction de
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I’absorption orale a partir de ces deux propriétés est une tache tres difficile Car elles
dépendent du PH et de I’environnement complexe du tractus gastro-intestinal. Le modeéle
le plus largement utilisé pour cette prédiction est le modele de la régle de cing de Lipinski.
Cette regle consideére quune molécule sera peu soluble ou mal absorbée lorsque I'une de

ses valeurs est dépassee.

Tableau 2 :Valeurs seuils des différentes propriétés physico-chimiques définissant la régle de
Lipinski

Propriétés physico-chimiques Critére de la régle de Lipinski
Poids moléculaire en Daltons <500

Coefficient de partage octanol/eau (log P) -2<logP <5

Nombre de donneurs de liaisons hydrogene <5

Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne <10

b. Distribution

Apres ’absorption d’un composé par la membrane intestinale, il doit étre distribué
dans le corps pour atteindre sa cible. La distribution dépendra des propriétés
physicochimiques et structurelles du composé. La plupart des medicaments ont une
distribution dans le corps avec des variations. Cette derniere est en grande partie
déterminée par leur capacité a traverser les membranes et leur solubilité dans les
lipides/eau. La distribution tissulaire est un facteur important qui détermine le profil
pharmacocinétique d'un medicament. L'interaction initiale des composés se fera avec les
protéines plasmatiques. Elle est prise en compte a l'aide de trois mesures simples
permettant de prédire le volume de distribution d'un nouveau composé : liaison aux
protéines plasmatiques humaines, logD expérimental et pKa. La concentration efficace a

cibler et les effets secondaires potentiels influencent la quantité de liaison a ces protéines.
c. Pénétration de la barriere hémato-encéphalique

La barriere hemato-encéphalique est un élément important de la régulation de
I'environnement interne du cerveau. Les médicaments agissant dans le systéeme nerveux
central doivent traverser le BHE. Les paramétres moléculaires « régle de cing » ont été
congus pour faciliter les prédictions de la pénetration a la BHE. lls participent a la
détermination de la capacité des molécules a traverser la BHE. (Par exemple, des

molécules de masse moléculaire.
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d. Métabolisme

L’évolution métabolique d'un composé dépend de plusieurs variables. Ces derniers
sont liés au produit chimique lui-méme (structure chimique, propriétés physicochimiques,
etc.) et au systéme biologique (enzyme et son environnement). Un médicament rapidement
métabolisé nécessitera plusieurs doses quotidiennes ou une perfusion continue pour
maintenir un taux plasmatique thérapeutique adéquat. De méme, un médicament tres
stable, difficilement métabolisé, pourrait avoir une demi-vie prolongée, ce qui pourrait
influer sur sa sécurité. Une des spécificités du métabolisme est I'oxydation du médicament
(de la phase I). Les principaux enzymes impliqués dans cette oxydation sont les isoformes
du cytochrome P450 (CYP) humain (CYP1A2, le CYP2AG6, le CYP2C9, le CYP2C19, le
CYP2D6, le CYP2EL et le CYP3A4, dont le CYP3A4). Les CYP2C9, CYP2C19 et
CYP2D6 sont responsables d'environ 80% des réactions connues du métabolisme des
médicaments oxydants. En raison de I’importance du cytochrome P450 dans le
métabolisme des médicaments, de nombreuses méthodes ont été développées pour prédire
in silico les substrats et les inhibiteurs. Elles sont principalement basées sur les propriétés
physicochimiques du composé ou basées sur la connaissance de la structure et du
mécanisme des enzymes. L'inhibition des enzymes du cytochrome P450 est indésirable en
raison du risque d'effets secondaires graves liés aux interactions médicamenteuses. Des
logiciels ont été utilisés pour la modélisation pharmacophore d'enzymes métabolisant les
médicaments telles que le CYP2B6, le CYP2C9, le CYP2D6 et le CYP3AA4, ainsi que des
transporteurs tels que la P-glycoprotéineet les composés organiques transporteurs de
cations. Ces modeles peuvent étre utiles pour prédire les propriétés de 'ADME au cours du
processus de découverte de médicaments et sont recommandés pour le criblage a haut
débit.

e. Elimination

Les médicaments sont éliminés de l'organisme par métabolisme et excrétion. Les
voies d'élimination les plus courantes sont I'excrétion rénale et/ou biliaire. Le rein est le
principal contributeur a ’excrétion du médicament et de certains métabolites. Les grosses
molécules et de nombreux médicaments conjugués a l'acide glucuronique sont
généralement excrétes dans la bile. La filtration a travers les membranes glomérulaires est
le principal mécanisme d’excrétion dans les urines. Cependant, certains médicaments sont
104 excrétés par des mécanismes de transport actifs servant de substrats aux transporteurs

épithéliaux tubulaires ou biliaires. Les systemes de transport actifs de médicaments
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responsables de leurs éliminations sont les transporteurs de peptides, les transporteurs
d’anions organiques et de cations peuvent également transporter des composés et/ou leurs
métabolites sur la surface basolatérale des membranes rénale ou hépatique. D’autres
familles de transporteurs, tels que : P-gp, BCRP et MDR, assurent la médiation de I'efflux
sur les surfaces apicales, entrainant la sécrétion et I'élimination. L’excrétion passive peut
théoriquement étre prédite a 1’aide de certaines des approches permettant de prédire la
distribution tissulaire, car elle est déterminée par des parametres physicochimiques
similaires, et des propriétés physiologiques (débit sanguin, liaison aux protéines, lipophilie,
pKa), éventuellement avec des limites différentes. La modélisation in silico des substrats
de la P-gp et de l'inhibiteur peut étre utilisée pour prédire I'excrétion car elle agit comme
une pompe a effluent de [lintérieur de la cellule rénale dans le conduit
collecteur(Allam.,2020).

| .6.Le récepteur

Dans ce travail, nous avons choisi la xanthine oxydase humaine de code PDB :
2CKJ.

I .7. Les ligands

Nos cing ligands sont dessinés par le logiciel ChemDraw avec la structure 2D. Ces
ligands extrait de graine de linqui est une graine oléagineuse, produite par le lin cultivé
(Linum usitatissimum L.), qui est une plante herbacée annuelle, appartient a la famille des
Linaceae. Elle est tres répandue dans le monde entier et trés célebre en médicine

traditionnelle.

OH OH
OH CN HO. o OH CN Ho. )
0. o 0. (o]
HO 0 _(.)N_ HO 0 CN ”
OH 0. o OH 0. 0o
HO OH HO OH
OH HO' OH OH HO’ 'OH
OH OH
Linamarin Linustatin Lotaustralin Neolinustatin

H3CO.

Figure 21 :La structure 2D des cinq ligands
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Il. Amarrage moléculaire

Docking (amarrage moléculaire) est un nom donné aux simulations moléculaires
dans les quelles différentes approches sont combinées pour étudier les modes d’interaction
entre deux molécules. Dans la plupart des cas, il s’agit d’un récepteur macromoléculaire
(cible de docking) dont la structure tridimensionnelle est connue et d’une petite molécule
(ligand). Le récepteur macromoléculaire étant le plus souvent une protéine, le terme
docking seul est couramment employé pour désigner un “docking protéine-ligand”. Le
docking moléculaire a pour but de déterminer le mode d’interaction d’un complexe forme
de deux ou plusieurs molécules, en cherchant des orientations dans I’espace et des

conformations favorables pour la fixation d’un ligand a un récepteur.
Une simulation par docking s’accomplit en deux étapes essentielles :

v’ La premiére étape dite Docking permet au ligand d’adopter plusieurs
conformations et plusieurs positions au niveau du site actif de la protéine afin de
retenir celle la plus favorable.

v La deuxieme étape dite Scoring consiste a évaluer I’affinité entre le ligand et la
protéine pour donner un score aux poses obtenues lors de la phase de docking. Ce
score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposées(Sedrati
et Bakhti .,2020).

ligand

"
“ docking ” scoring
recepteur

complexe

.. ete

Figure 22 :Principe général d’un programme de Docking (Sedrati et Bakhti .,2020)
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11.Méthodes
11 .1.Amarrage moléculaire

Les structures 3D des composés : le linamarin, le linustatin, le lotaustralin, le
neolinustatin et le SDG ont été obtenus a partir de la base de données PubChem compound,
ils ont été assemblés avec le logiciel Discovery Studio. La structure 3D de la xanthine
oxydase du lait humain (PDB ID: 2CKJ) a été obtenue a partir de la banque de données des

protéines (PDB). Cette structure est choisie car elle est la seule qui est non mutée.

Pour les études de docking, la protéine a été preparée en éliminant toutes les
molécules d'eau et les ligands en utilisant AutoDock Tools (ADT) (version 1.5.7). Les
calculs d'amarrage ont été effectués avec le programme AutoDock Vina. Parce qu’il utilise
des boites rectangulaires pour le site de fixation, le centre de la boite a été défini et la boite

de docking a été affichée en utilisant ADT.

Le docking était spécifique avec une boite de grille de 22 x 22 x 22 et des points de
grille séparés delA, positionnés au centre de la protéine (x =79,017 ; y =77,284 ; z =
141,85). Le nombre de tours de docking était de 10 et les conformations finales obtenues
étaient de 10. Toutes ont été bien traitées. Les conformations préférées étaient celles de la

plus faible énergie de fixation dans le site actif.

111 .2.Analyse des résultats

Les résultats de docking générés ont été directement chargés dans le logiciel
Discovery Studio, v21.1.0.20298. Le type d'inhibition a été confirmé par le taux de
répétition des conformations préférées pour chaque composé. Le site actif de 1’enzyme
(2CKJ) est constitué de quatre acides aminés catalytiques tels que Glul262, Arg913,
GIn768 et Arg881. Nous avons amarré les composés testés dans la xanthine oxydase

humaine pour étudier les interactions possibles au sein du site actif.
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I.LRESULTATS
I.1. Amarrage moléculaire

Afin de définir la nature des interactions entre inhibiteur-enzyme, nous avons réalisé
des expériences sur le docking des composés étudiés dans le site actif de I’enzyme (2CKJ)
avec le programme AutoDock Vina (Benarous et al., 2018). Nous avons sélectionné la
meilleure pose d'amarrage pour chaque inhibiteur, lié au nombre de répétitions et du type

d'interaction existant dans 10 solutions (Serseg et Benarous, 2018).

A travers cette étude, nous détaillerons le type d'interactions pour les
composesinhibiteurs :  linamarin, linustatin, lotaustralin, neolinustatin, SDG et

’allopurinol.

Les résultats de docking (tableau 2) liés au nombre de solutions obtenues.

GLUB03 Linamarin GLU1262

Figure 23 :La meilleure pose de docking pour le ligand inhibiteur (linamarin) dans la XO

Linamarin(CyoH17NOg,247.24g/mol(2-methyl-2-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)oxan-2-ylJoxypropanenitrile)), est composé desgroupements hydroxyles et
un groupement hydroxymeéthyle , ce qui lui permet de former des interactions hydrogenes

avec les acides amineés du site actif.Nous avons enregistré quatre liaisons hydrogénes.

¢ Une liaison est située entre 1’atome d’hydrogéne du groupe hydroxyle de linamarin

avec I’atome d’oxygéne de Glu803.
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% -Une liaison entre 1’atome d’hydrogéne du groupe hydroxyle de linamarin avec
I’atome d’oxygéne de GIn768.

¢ -Une liaison a été enregistrée entre 1’atome d’hydrogéne du groupe hydroxyméthyle de
linamarin avec 1’atome d’oxygeéne de Glu1262.

% -Une liaison entre I’atome d’oxygéne du groupe hydroxyle de linamarin avec 1’atome

d’hydrogene de Gly800.

La conformation présentée a un taux de répétition de 100% avec une énergie d’interaction
du -6,9 Kcal/mol.

MET1039

150

N

s | ,
[
[ ]

GLY1261
1195

Figure 24 :La meilleure pose de docking pour le ligand inhibiteur (linustatin) dans la XO

Linustatin(CysH27N011,409.39g/mol; (2-methyl-2-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-
[[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-ylJoxymethyl]oxan-2-
ylJoxypropanenitrile)), est composé des groupements hydroxyles, un groupement
hydroxyméthyle et cétone, ce qui lui permet de former des interactions hydrogénes avec les
acides aminés du site actif.Des liaisons hydrogeénes ont été enregistrées entre 1’atome
d’oxygéne du groupe hydroxyméthyle de linustatin avec I’atome d’azote de GIn1195, et
entre les atomes d’oxygene des groupes hydroxyle de linustatin avec I’atome de soufre de
Cys150, I’atome d’azote de Phe799, I’atome d’oxygene de Alal079 et I’atome d’oxygene
de Serl083, entre les atomes d’hydrogéne des groupes hydroxyle de linustatin avec
I’atome d’oxygene de Met1039, I’atome de soufre de Met1039, I’atome d’oxygene de
Alal079, I’atome d’oxygene de Serl083, et entre l'atome d’oxygeéne de cétone avec
I’atome d’hydrogeéne de Arg913.
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La conformation présentée a un taux de répétition de 100% avec une énergie d’interaction

du -7,8 Kcal/mol.

Lotaustralin

LN768

Figure 25 :La meilleure pose de docking pour le ligand inhibiteur (lotaustralin) dans la XO

Lotaustralin(C;1H19NOg, 261.269g/mol ;( (2R)-2-methyl-2-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-ylJoxybutanenitrile)), est composé de deux groupes
chimiques : hydroxyles et hydroxyméthyle, ce qui lui permet de former des interactions
avec les acides aminés du site actif. Des liaisons hydrogenes ont été enregistrées entre
I’atome d’hydrogeéne de groupe hydroxyle de lotaustralin et I’atome d’oxygene de GIn768,
et entre 1’atome d’hydrogeéne de groupe hydroxyle de lotaustralin et ’atome d’oxygene de
GIn768, et entre I’atome d’hydrogene de groupe hydroxyméthylede lotaustralin et I’atome
d’oxygéne de Glul262, et entre I’atome d’oxygéne de groupe hydroxyméthyle de
lotaustralin et 1’atome d’azote de Phe912. De plus lotaustralin forme deux interactions
hydrophobes de type alkyle et n-alkyle avec Phe799 et Arg913. La conformation présentée

a un taux de répétition de 100% avec une énergie d’interaction du -6,9 Kcal/mol.
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150

ARG913

Figure 26 :La meilleure pose de docking pour le ligand inhibiteur (neolinustatin) dans la XO

Neolinustatin(C17H29N0O11,423.4g/mol;((2R)-2-methyl-2-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-
trihydroxy-6-[[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
ylJoxymethyl]oxan-2-ylJoxybutanenitrile)), est composé des groupements hydroxyles, un
groupement hydroxyméthyle et cétone, le mode de fixation adopté par cette molécule
permet aux groupe hydroxyle et groupe hydroxyméthyle et cétone de former 10
interactions hydrogenes avec Arg913, Cys150, Glyl1261, Serl083, Gly798, Phe799,
GIn1195 et Gly1040. Nous observons une interaction hydrophobe de type alkyl avec
Alal079. La conformation présentée a un taux de répétition de 100% avec une énergie

d’interaction du -7,5 Kcal/mol.
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Figure 27 :La meilleure pose de docking pour le ligand inhibiteur (SDG) dans la XO
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Remarque : car il est impossible d’afficher toutes les interactions sous forme 3D on les

areprésentés sous forme 2D.

SDG(Secoisolariciresinol  diglucoside),Cs,H46016,  686.7g/mol ; ( (2R,3R,4S,5S,6R)-2-
[(2R,3R)-2,3-bis[(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)methyl]-4-[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-

trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]Joxybutoxy]-6-(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol ),
est composé des groupements hydroxyles, un groupement hydroxyméthyle, cycle
aromatique et cétone, le mode de fixation adopté par cette molécule permet aux groupes
hydroxyles, groupe hydroxyméthyle,cycle aromatique et cétone de former 16 interactions
hydrogenes avec Cys150, Phe799 Gly1194, Metl1039, Gly1040, Arg913, Lys1046,
Ser1083, GIn112, GIn1195, Gly1261, GIn768. Nous observons 7 interactions hydrophobes
de type alkyle, n-alkyleet n-sigmaavec Val1260, Leul043, Alal084, Arg913, Lys1046 et
une liaison électrostatique de type m-anion avecGlul262. La conformation présentée a un

taux de répétition de 70% avec une énergie d’interaction du -4,5 Kcal/mol.

ALA1079

Allopurinol

ARG913
GLU1262

Figure 28 :La meilleure pose de docking pour le ligand inhibiteur (Allopurinol) dans la XO

Allopurinol (C5H4N40, 136,114g/mol ; 1,5dihydropyrazolo [3,4-d] pyrimidin-4-one), est
composé de deux groupes chimiques : pyrazol et pyrimidine, ce qui lui permet de former
des interactions avec les acides aminés du site actif. Des liaisons hydrogenes ont été
enregistrées entre 1’atome d’hydrogeéne de 1’inhibiteur et I’atome d’oxygeéne de Ser1081, et
entre I’atome d’hydrogene de I’inhibiteur et I’atome d’oxygene d’Alal079, et entre I’atome

d’azote de I’inhibiteur et I’atome d’hydrogene de Gly1261, et entre 1’atome d’oxygene de
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I’inhibiteur et ’atome d’hydrogéne de Phe799, respectivement. De plus 1’allopurinol forme

deux interactions hydrophobes de type m-alkyle avec Arg913. Nous observons

deuxinteractions électrostatiques de type m-anion avec Glu1262. La conformation présentée

a un taux de répétition de 100%avec une énergie d’interaction du -5,6Kcal/mol.

Tableau 3 :Les résultats de I’amarrage moléculaire

Taux de

Nombre

Médicaments répétition TR R .aC'd?s amines Liaisons des "°“9i‘ eur
(%) (Kcallmol) impliqués liaisons (A°)
Ala1079, Ser1081, L. hydrogene 4 2,48
Allopurinol 100% -5,6 Phe799, Gly1261, L. électrostatique (r-anion) 2 4,26
Glu1262, Arg913 L. hydrophobe(tr-alkyle) 2 4,34
Lys1046, Gly1261,
Arg913, Leu1043, L. hydrogene 2 3,25
0 -
Febuxostat 100% 79| Ala1084, Met1039, | L. hydrophobe 6 367
Val1260
. . Glu803, GIn768 .
0, | ) )
Linamarin 100% 6,9 Glu1260, Gly800 L. hydrogene 4 1,93
Ser1083, Met1039,
. . Cys150, Phe799 .
0 _ , ,
Linustatin 100% 7,8 Arg913, GIn1195, L. hydrogene 10 1,94
Gly1261, Ala1079
GIn768, Phe912 .
. ’ ' L. hydrogene 4 2,08
0 -
Lotaustralin 100% 6,9 Arg913, Phe799, L. hydrophobe(alkyle, Tr-alkyle) 2 395
Glu1262
Arg913, Cys150,
Gly1261, Ser1083, .
Neolinustatin 100% 75 Gly798, Phe799, t Eyg;ggﬁgge(alk o) 110 185%
GIn1195, Gly1040, | - MOP y ’
Ala1079
Cys150, Phe799
Gly1194, Met1039,
Gly1040, Arg913, L. hydrogene 16 202
SDG 70 45 Lys1046, Ser1083, L. électrostatique(tr-anion) 1 4’07
o ’ GIn112, GIn1195, L. hydrophobe(alkyle,m-alkyle,Tr- 7 3’12

Gly1261, GIn768,
Glu1262, Val1260,
Leu1043, Ala1084

sigma)
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Tableau 4 :Le profil ADME relative des composés candidats obtenus & partir de serveur

swissADME

Linamrin

Water Solubility :

Class

Soluble

Pharmacokinetics :

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2DG6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Low

No

Yes

No

No

No

No

No

-9.42 cm/s

Lipophilicity :

Consensus Log Pow

-1.52

DruglikenessDruglikeness :

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

Yes; 0 violation

No; 1 violation: WLOGP<-0.4
Yes

Yes

No; 1 violation: XLOGP3<-2
0.55

Medicinal Chemistry :

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

0 alert
0 alert
No; 1 violation: MW<250

Linustatin

Water Solubility :

Class

Soluble

Pharmacokinetics :

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Low

No

Yes

No

No

No

No

No

-11.51 cm/s

Lipophilicity :

Consensus Log Pow

-2.84

Druglikeness :

Lipinski No; 2 violations: NorO>10, NHorOH>5

Ghose No; 1 violation: WLOGP<-0.4
Veber No; 1 violation: TPSA>140
Egan No; 1 violation: TPSA>131.6

Muegge No; 4 violations: XLOGP3<-2, TPSA>150, H-acc>10, H-don>5
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Bioavailability Score

0.17

Medicinal Chemistry :

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

0 alert

0 alert

No; 1 violation: MW>350
5.67

Neolinustatin

Water Solubility :

Class Soluble
Pharmacokinetics :

Gl absorption Low
BBB permeant No
P-gp substrate Yes
CYP1A2 inhibitor No
CYP2C19 inhibitor No
CYP2C9 inhibitor No
CYP2D6 inhibitor No
CYP3A4 inhibitor No

Log K (skin permeation) -11.22 cm/s

Lipophilicity :

Consensus Log Pow

-2.45

Druglikeness :

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

No; 2 violations: NorO>10, NHorOH>5

No; 1 violation: WLOGP<-0.4

No; 1 violation: TPSA>140

No; 1 violation: TPSA>131.6

No; 4 violations: XLOGP3<-2, TPSA>150, H-acc>10, H-don>5

Bioavailability Score 0.17

Medicinal Chemistry :

PAINS 0 alert

Brenk 0 alert

Leadlikeness No; 1 violation: MW>350

Synthetic accessibility 5.79

Water Solubility :

Class Soluble

Pharmacokinetics :

Gl absorption Low

BBB permeant No

P-gp substrate No

CYP1A2 inhibitor No

CYP2C19 inhibitor No
SDG -

CYP2C9 inhibitor No

CYP2D6 inhibitor No

CYP3A4 inhibitor No

Log Kp (skin permeation) -10.96 cm/s

Lipophilicity :

Consensus Log Pow

-1.14

Druglikeness :

Lipinski

No; 3 violations: MW>500, NorO>10, NHorOH>5
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Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

No; 4 violations: MW>480, WLOGP<-0.4, MR>130, #atoms>70

No; 2 violations: Rotors>10, TPSA>140
No; 1 violation: TPSA>131.6

No; 4 violations: MW>600, TPSA>150, H-acc>10, H-don>5

0.17

Medicinal Chemistry :

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

0 alert
0 alert

No; 2 violations: MW>350, Rotors>7

6.71

Lotaustralin

Water Solubility :

Class

Soluble

Pharmacokinetics :

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K (skin permeation)

High

No

Yes

No
No
No
No
No

-9.13 cm/s

Lipophilicity :

Consensus Log Pow -1.12
Druglikeness :

Lipinski Yes; 0 violation

Ghose No; 1 violation: WLOGP<-0.4

Veber Yes

Egan Yes

Muegge Yes

Bioavailability Score 0.55

Medicinal Chemistry :

PAINS 0 alert
Brenk 0 alert
Leadlikeness Yes
Synthetic accessibility 4.62
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I1. Discussion

L’allopurinol présente quatre liaisons d’hydrogéne par contre les cinq autres

inhibiteurs présentent deux a 16 liaisons d’hydrogéne.

Les résultats précedent ont montré que les inhibiteurs linamarin, linustatin,
lotaustralin et neolinustatin possédent une énergie d’interaction moins que le médicament
de référence de la maladie de la goutte qui est I’allopurinol dont son énergie est égale a -

5,6 kcal/mol, sauf le SDG qui contient une énergie d’interaction égale -4,5 kcal/mol.

Nous avons remarqué que les interactions entre 1’enzyme et lotaustralin sont
nombreuses par rapport les interactions avec l'allopurinol. Les interactions de I’enzyme qui
contient lotaustralin sont avec les trois acides aminés catalytiques (GIn768, Arg913,
Glu1262) par contre dans le cas de l'allopurinol, nous avons remarqué 2 acides aminés
catalytiques (Glul1262, Arg913).

Les deux composés (Linamarin et lotaustralin) qui sont des candidats

médicamenteux potentiels n’avaient pas enfreint la régle de Lipinski.

L’indice d’absorption gastro-intestinale a été indiqué comme étant faible pour le

linamarin, le linustatin, le neolinustatin et le SDG mais élevé pour le lotaustralin.
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Conclusion

Le but principal de notre travail est la recherche d’une nouvelle molécule
thérapeutique dans le domaine de la pathologie de maladie de la goutte, en utilisant le

moyen de simulations bioinformatiques.

Dans ce présent travail, nous nous sommes intéressés a I’inhibition de I'enzyme XO
qui est impliqué dans la maladie de la goutte, et pour cela on a utilise les plantes
médicinales. Pour étudier la capacité de ces plantes, nous avons utilisés le docking

moléculaire pour expliquer les interactions et le type d’inhibition.

Les résultats de docking basé sur 1’énergie de liaison entre les Sinhibiteurs et la XO ;
montrent que les composés linamarin, linustatin, lotaustralin et neolinustatin sont les quatre
meilleurs inhibiteurs de la XO et que I’inhibiteur linustatin présente la moindre énergie des

liaisons qui égale a -7,8 kcal/mol par rapport aux autres inhibiteurs.

Enfin, I’é¢tude in silico portant sur [’évaluation des différentes propriétés
physicochimiques et pharmacocinétiques a montré que le composé lotaustralin posséde un
bon profil ADME.

A T’avenir et comme perspectives, il conviendrait de consacrer de cette étude, de
tester I’activité biologique de I’inhibiteur lotaustralin nouvellement proposé par une étude
expérimentale in vitro et/ou in vivo pour confirmer les résultats théoriques réalisés in

silico.
Pour les goutteux, nous proposons ces conseils :

v" Réduire lentement un surpoids éventuel (max. 1/2 kg par semaine).

v" Eviter les boissons alcoolisées (surtout la biére et les spiritueux) mais aussi la biére
sans alcool.

v Limiter la consommation de viande, abats, poisson et fruits de mer.

v" Inscrire des journées végétariennes dans son plan de menus.

v’ Lors d'une crise aigué de goutte, boire le plus d'eau possible et consulter son

médecin.
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Résumé

La goutte est une maladie rhumatologique, inflammatoire et métabolique touchant une ou
plusieurs articulations.Dans notre travail, nous sommes focalisés sur le traitement de la
goutte basé sur D’inhibition de la xanthine oxydase qui catalyse 1’oxydation de
I’hypoxanthine en xanthine et de la xanthine en acide urique,son hyperactivité entraine le
dépot de cristaux d’urate dans les articulations.Pour réaliser ce travail, en faisant appel a la
méthode d'amarrage moléculaire par le programme AutoDockVina qui a été utilisé pour
étudier I’inhibition de la XO par divers composés afin d’identifier le meilleur.L'amarrage
moléculaire des 5 composés fait ressortir le composé linustatin avec la plus faible valeur de
leur énergie d’interaction soit -7,8 Kcal/mol, se présent comme nouveau inhibiteur

théoriquement plus sélectif et affin envers XO.
Mots clés : Goutte, xanthine oxydase,inhibition, amarrage moléculaire, AutoDock Vina.

Abstract

Gout is a rheumatological, inflammatory and metabolic disease affecting one or more
joints.In our work, we are focused on the treatment of gout based on the inhibition of
xanthine oxidase which catalyzes the oxidation of hypoxanthine into xanthine and xanthine
into uric acid, its hyperactivity leads to the deposition of urate crystals in the joints.To
carry out this work, using the method of molecular docking by the program AutoDockVina
whichwas used to study the inhibition of XO by various compounds to identify the
best. The molecular docking of the 5 compounds brings out the compound linustatin with
the lowest value of their interaction energy, that is -7,8 Kcal/mol, presenting itself as a new

inhibitor theoretically more selective and affine towards XO.
Keywords: Gout, xanthine oxidase, inhibition, molecular docking, AutoDock Vina.
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