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Résumeé

Le cancer est une maladie qui implique une croissance cellulaire anormale avec le potentiel de
se propager a d'autres parties du corps. Le but de ce travail est d’évaluer in silico I'effet
d'inhibition de douze composés phénoliques sur la méthionine aminopeptidases (MetAP2), en
utilisant les programmes AutoDock vina et Discovery studio visualiser, les inhibiteurs choisis

sont : Hispidine (ICP1), Hispidine 4-O-beta-D-glucopyranoside (ICP2), Trimethylhispidin



(ICP3), methylinoscavin A (ICP4), Aurantricholone (ICP5), Dermoxanthone (ICP6),
aurantricholide A (ICP7), aurantricholide B (ICP8), Curcumine (ICP9), Sumaflavone (ICP10),
Hinokiflavone (ICP11), et I’Agathisflavone (ICP12). Les parametres ADMET ont été vérifiés
pour confirmer leur parameétres pharmacocinétiques (PC) a I'aide du serveur pre-ADMET 2.0,
les inhibiteurs les mieux classés ont été choisis en fonction de leur profile ADMET et la valeur
d’énergie la plus faible. Les résultats obtenus montrent que ICP10, ICP5, ICP11, ICP8, ICP7
et ICP12 ont les meilleurs profiles ADMT avec les valeurs d’énergie les plus faibles a savoir :-
11,2,-10,4,-9,9,-9,7,-9,5 et -9,3, respectivement. Ces résultats pourraient étre importants dans
la découverte de médicaments, en particulier dans le traitement du cancer.

Mots clés : Cancer, MetAP2, composés phénoliques, ADMET, Amarrage moléculaire.



Abstract

Cancer is a disease that involves abnormal cell growth with the potential of spread to other parts
of the body. The aim of this work is to evaluate in silico the inhibition effect of twelve phenolic
compounds on methionine aminopeptidases (MetAP2) using AutoDock vina and Discovery
studio visualizer programs. The chosen inhibitors were: Hispidine (ICP1), Hispidine 4-O-beta-
D-glucopyranoside (ICP2), Trimethylhispidin  (ICP3), methylinoscavin A (ICP4),
Aurantricholone (ICP5), Dermoxanthone (ICP6), aurantricholide A (ICP7), aurantricholide B
(ICP8), Curcumin (ICP9), Sumaflavone (ICP10), Hinokiflavone (ICP11), and Agathisflavone
(ICP12), the ADMET parameters were checked to confirm their pharmacokinetics (PK) using
pre-ADMET 2.0 server. The best-ranked inhibitors were selected according to their ADMET
profile and its lowest energy value. The results show that ICP10, ICP5, ICP11, ICP8, ICP7 and
ICP12 had the best ADMET profile with weakest energy value with -11.2, -10.4 , -9.9, -9.7, -
9.5 et -9.3, respectively. The obtained results could be important in the drugs discovery,
particularly in the treatment of cancer.

Keywords: Cancer, MetAP2, phenolic compound, ADMET, Molecular docking
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Introduction

Le cancer est une multiplication anormale de cellules. Qui ont perdu leurs mécanismes
normaux de contrdle et sont donc en mesure de se multiplier en continu, d’envahir les tissus
adjacents, de migrer dans des parties distantes de 1’organisme et de favoriser la croissance de
nouveaux vaisseaux sanguins d’ou les cellules tirent les nutriments. L’enzyme clé dans cette
transformation c’est la Méthionine aminopeptidases (MetAPs), qui joue un réle important dans
le développement de différents types de cancer. Récemment, une forte expression de MetAP2
dans les tissus humains du cancer colorectal et les lignées cellulaires du cancer du colon a été
observée, différentes etapes ont été identifiées dans le développement d'un cancer : I'initiation,
la promotion et la progression [1].

Premierement, une Iésion majeure au niveau de I'ADN d'une cellule se produit qui va conduit
a son transformation ; puis la cellule transformée se développe et prolifere en formant un groupe
de cellules transformées identiques, puis, la cellule acquiert les caractéristiques d'une cellule
cancéreuse : elle se multiplie de fagon anarchique, en perdant en partie son caractere différencie.
Au fur et a mesure les cellules cancéreuses croissent et se multiplient, elles forment un tissu
cancéreux, appelé tumeur [2].

La découverte de la fumagilline dotée d'activités anti-angiogéniques et antiprolifératives
puissantes a favorisé le développement d'analogues de la fumagilline en tant que nouvelle classe
d'agents anticancéreux [3]. La revue de la littérature scientifique met en évidence le peu de
données cliniques supportant 1’efficacité de plantes médicinales dans ce cadre. Les plantes
médicinales sont importantes pour la recherche pharmacologique et 1’¢laboration des
médicaments, non seulement lorsque les constitutions des plantes sont utilisés directement
comme agent thérapeutique, mais aussi comme matiére premiere pour la synthése de
médicaments ou comme modele pour les composés pharmaceutiquement actif. Ces plantes

médicinales renferment de nombreux principes actifs ou certains sont issus du métabolisme



Introduction

secondaire. Les plantes produisent déja 70% de nos medicaments, déja environ 170 000
molécules bioactives ont été identifiées a partie de plante [4].

Les composés phénoliques, omniprésents dans les plantes, présentent un intérét considérable
en raison de leurs propriétés antioxydantes. Ces composés possedent un cycle aromatique
portant un ou plusieurs groupes hydroxyle et leurs structures peuvent aller de celle d'une simple
molécule phénolique a celle d'un polymére complexe de haut poids moléculaire. Les
flavonoides, qui portent la structure C6-C3-C6, représentent plus de la moitié des plus de huit
mille composés phénoliques différents, Ils contribuent a des propriétés thérapeutiques,
notamment [’activité anticancéreuses, antivirales, antioxydantes, hypoglycémiantes,
hypolipidémies et anti-inflammatoires [5].

L’objectif de cette étude est d’évaluer in silico I'effet inhibiteur de 12 composés phénoliques
sur la MetAP2 en utilisant les programmes AutoDock vina, AutoDock Tools, et Discovery
studio visualiser, ce travail est supporté par une étude des paramétres pharmacocinétiques a
I’aide du serveur pre-ADMET v2.0.

Le manuscrit suivant commence par une introduction générale, suivi par rappels
bibliographiques, dans la troisieme partie, nous avons cité le matériel et les méthodes utilisées,
ensuite, nous avons présenté les résultats avec leur discussion, nous terminons par une

conclusion générale et perspectives.
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Rappels bibliographique

1. Généralités sur le cancer

La cancérogenese est le résultat de changements continus dans le génome des cellules
tumorales, destruction permanente de I'homéostasie tissulaire ; par des facteurs divers
(radiation, agents chimiques, virus, héréditaire...). Le cancer participe un mécanisme
d’échappement avec le contrdle cellulaire, lorsqu’une cellule cancéreuse atteint une taille
supérieure a 1 mm il doive étre porte des nutriments et d’O2 par ’activation de 1’angiogenése

qui assure la métastase du cancer [6].
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Figure 1. Schéma représente le mécanisme de cancérisation.
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2. La physiopathologie de I’angiogenése

L’angiogenése est la formation de nouveaux capillaires sanguins a partir des vaisseaux
préexistants [7]. L'angiogenése physiologique chez I'adulte est limitée par le phénomeéne de
switch (I’équilibre entre les facteurs pro- et anti- angiogéniques). La tumeur produise des
facteurs de croissance (VEGF, FGF...) comme réponse a I’hypoxie ce qui provoque la rupture

de la balance effectuée par le switch angiogénique et assuré la croitre de cancer [8].
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Figure 2. Schéma représente la physiopathologie de I’angiogenése
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3. Traitement actuelle de cancer

Les traitements du cancer visent a éliminer les cellules cancéreuses et a empécher leur
prolifération. 1l existe plusieurs types de traitement du cancer. Les principaux traitements du
cancer sont la chirurgie, la chimiothérapie, et la radiothérapie. On peut aussi avoir recours a
d’autres types de traitements, comme 1’hormonothérapie, le traitement ciblé, I’immunothérapie,

et I’inhibition de I’angiogenése [6].

{Schéma représentatif des Traitements de cancerJ
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Figure 3. Schéma représente les différents traitements anti-angiogeneses
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4. Relation entre le (MetAP2) et le cancer

La concentration de MetAP2 est plus élevée dans les tumeurs [9] que dans les autres tissus.
L’inhibition de MetAP2 devient une cible efficace comme traitement anti-angiogenique qui
freine le cycle cellulaire durant la phase G1, donc le blocage de 1’angiogenése et la mort des
cellules cancéreuse par 1’apoptose [10]. Le traitement actuel c’est 1la fumagilline d’origine
naturelle provenant du champignon Aspergillus fumigatus qui présente des propriétés
inhibitrice contre la MetAP2, [11], ce traitement est efficace mais provoque des effets

secondaire grave tel que la neurotoxicose et la chute de poids [12].

a
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Figure 4. Schéma représente les étapes de 1’angiogenése et le role de la MetAP2
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5. Méthionine aminopeptidase humaine 2(MetAP2)

MetAP2 appartient a la famille des méthionines aminopiptidase (classe hydrolase, EC
3.4.11.18), est une metalloprotéine, cobalt-dépendantes, exoprotéase, et cytosoliques, trouvés
chez les eucaryotes, qui catalysent sélectivement I'élimination du fragment méthionine N-
terminale non bloqué est souvent clivée lorsque le second résidu dans la séquence primaire est
petit et non chargé (Met, Ala, Cys, Gly, Pro, Ser, Thr, et Val.) Cette modification amino-
terminale des protéines nouvellement synthétisées peut se produire de maniére co/post-
traductionnelle, est importante pour la fonction normale de nombreuses protéines impliquées
dans la réparation de I'ADN, la transduction du signal, la transformation cellulaire, le trafic des
vesicules sécrétoires et protége le facteur d'initiation eucaryote EIF2S1 de la phosphorylation
inhibant la traduction par des kinases inhibitrices telles que EIF2ZAK1/HCR [13 ,14 ,15].

Il existe d’autre isoforme de la METAP2; c’est la METAP1 qui se trouve chez les
procaryotes et les eucaryotes aussi, présentent genéralement un poids moléculaire éleves par

rapport la METAP2 [16].
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Matériel et méthodes

1. Logiciels et bases de données
1.1 Les logiciels
Chemdraw : est utilisé pour dessiner les structures chimiques et générer les modeles 3D [17].
AutoDock vina : est destiné pour la mise en évidence de la conformation la plus favorable
aprés insertion (docking) d’un ligand au sien d’un récepteur [18].
Discovery Studio Visualiser : utilisé pour analyser les résultats de docking moléculaire [19].
AutoDockTools :(ADT) : est utilisé pour la préparation des ligands et macromoléculaires,
réalisation des box rectangulaire (grille) et parametre d'amarrage [20].
1.2 Les bases des données
Pubchem : c'est une base de données de molécules chimiques qui fournit des structures
chimiques en 3D avec des propriétés associées basees sur des tests in vitro et in vivo [21].
Prée-ADMET : c’est un serveur de prédiction des données d’Analyses d’Absorption,
Distribution, Métabolisme, Excrétion et Toxicité (ADMET). Le principe est de prédire les
parameétres pharmacocinétiques en se basant sur des études in vitro et in vivo [22].
Protéine Data Bank (pdb) : c’est une base des données qui fournit I’accés aux données
structurelles en 3D [23].
2. Relation structure-activité (SAR)

Afin de comprendre le mécanisme d’insertion des ligands et les interactions impliquées.
Nous avons utilisé le programme AutoDock vina pour I'amarrage moléculaire. Premiérement,
la structure cristalline du MetAP2 humain (PDB ID : 5D6E) est obtenue a partir de la base de
données des proteines (PDB) [24,25] (tableau 1), deuxiemement, les résultats de I'amarrage ont

été analysés par le programme Discovery Studio Visualizer v20.0 (DSV).

10
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Table 1. Les informations structurelles de la MetAP2 d’origine humaine

Code D6ES
Nombre des chaines (A1
Poids moléculaire 42,15kDa
Nombre des acides aminés 370

Ligands

lon cobalt CO?

Les inhibiteurs utilisés dans la présente étude sont : 1’Hispidine, Hispidine4-O-beta-D-

glucopyranoside, Trimethylhispidine, methylinoscavin A, Aurantricholone, Dermoxanthone,

aurantricholide A,

aurantricholide B, Curcumine, Sumaflavone, Hinokiflavone et

I’ Agathisflavone. Les structures tridimensionnelles (3D) des inhibiteurs ont été obtenues a

partir de la base de données PubChem au format mol2.

Table 2. Les structures 2D des inhibiteurs étudiés

Inhibiteurs

Structure Code

Hispidine
FB:
C13HOs

ICP1

Hispidine 4-O-beta-D-
glucopyranoside
FB:
C19H200 10

ICP2

Trimethylhispidin
FB:
Ci6H16 Os

ICP3

methylinoscavin A
FB:
Ca26 H20 Og

ICP4

11


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C19H20O10
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C16H16O5
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C26H20O9
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Aurantricholone
FB:
CasH20 O10

ICP5

Dermoxanthone
FB:
C17H10Og

ICP6

aurantricholide A
FB:
C17H10Os

ICP7

aurantricholide B
FB:
C1sH1004

ICP8

Curcumine
FB:
C21H20 06

ICP9

Sumaflavone
FB:
CaxpH1201

ICP10

Hinokiflavone
FB:
Cz0H18 O10

ICP11

Agathisflavone
FB:
Cz0H18 O10

ICP12

12


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C33H20O10
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C17H10O6
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C21H20O6
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C30H18O10
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C30H18O10
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3. Parametres du docking moléculaire (amarrage moléculaire)

Le docking moléculaire (DM) in silico vise a prédire le ou les modes de liaisons
prédominants d'un ligand avec une protéine de structure tridimensionnelle connue [26]. Les
étapes de préparation sont comme suivant :

3.1 Préparation des ligands

Les structures des composés ont eté téléchargé en 3D sous forme SDF a partir de bases de
données Pubchem, et celle qui n’existent pas dans le Pubchem a été dessinée a I’aide de
Chemdraw, puis optimisée par Chem3D 16.0, les fichiers ont été enregistrés sous format .pdb
puis converti en format .pdbqt a ’aide de AutoDock Tools.

3.2 Préparation de la protéine

La protéine doit étre préparée en éliminant toutes les molécules d'eau, les hétéroatomes, les
ligands éventuels et le solvant de co-cristallisation. Les hydrogénes polaires et les charges
partielles ont été ajoutés a la structure en utilisant les outils AutoDock (ADT). Le docking
moléculaire a été réalisé par le programme AutoDock Vina dans une station a huit CPU. Ce
dernier utilise des boites rectangulaires pour le site de liaison, le centre de la boite a été fixeé et
affiché a l'aide d'ADT. La grille de la boite pour 5D6E dans le docking Blind et Spécifique avec
des points de grille séparés de 1 A positionnés au milieu du site actif. Les paramétres par défaut
ont été utilisés, sauf que le nombre de conformations de sortie a été fixé a un. Le nombre de
cycles d’amarrage a été fixé a 10 cycles. Le nombre de solutions obtenues est égal a 10
conformations. Toutes ces solutions sont treés bien traitées. La "graine aléatoire” est aléatoire.
Les conformations préférées étaient celles dont I'énergie de liaison était la plus faible dans le
site actif. Enfin, les résultats de docking générés ont été directement chargés dans le Discovery

Studio, v 4.0. [27].
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4. Analyses d’Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion et Toxicité
(ADMET)

Le premier essai clinique est une étape importante dans le développement d’un médicament
pour garantir les propriétés pharmacocinétiques (PC) et éviter ainsi I'échec dans les derniéres
phases. Nous avons utilisé le serveur pre-ADMET v2.0 [28]. Pour obtenir les informations
Pharmacocinétiques sur les inhibiteurs que nous avons utilisé dans cette étude ces parametres.

L'absorption (I’Absorption intestinale humaine (AIH %), Solubilit¢ dans le tampon
(mg/l)) : utilisée pour déterminer I'absorption intestinale des médicaments pour suivre les cibles
de transport des médicaments [28].

Distribution (Pénétration de la barriere hémato-encéphalique (C.cerveau/C.sang),
Perméabilité pour la peau (logKp, cm/heure) : La barriere hémato-encéphaligque est formée par
les cellules endothéliales et empéche la molécule non sélective de pénétrer dans le systeme
nerveux central. Concentration de médicament dans le cerveau/concentration de médicament
dans le sang [28, 29]. Ensuite I’étude des effets de la pénétration du médicament a travers la
barriére cutanée [30].

Meétabolisme (Inhibition du cytochrome P450 3A4, Substrat du cytochrome P450 3A4) :
L'activité médicamenteuse du cytochrome P450 (CYP) a été évaluée en tant que parameétre du
métabolisme puisque les CYPs sont essentiels pour métaboliser 90 % des médicaments [31].

Toxicité (Test d'’Ames, Inhibition de la hERG) : la hERG or the human Ether-a-go-go-
Related Gene est une protéine jouant le réle de canal ionique responsable de la modulation de
la fonction cardiaque en réduisant le K+ des cellules cardiaques [32]. Le test d’Ames évalue le

potentiel mutagene des médicaments [33, 34].
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Résultats et discussion

1. Relation structure-activité (SAR)

Selon la valeur d’énergie la plus faible et le pourcentage de répétition (TR) ; ICP11/ ICP6
sont les meilleurs inhibiteurs parmi les autres testés (tableau 3), tous les autres inhibiteurs sont
rapportés comme satisfaisants a I'exception de I'ICP3 qui est classé comme le modéle
d'inhibiteur final minimal de I'enzyme.

Sinon, tous les résultats obtenus sont enregistrés avec un pourcentage de TR de 50-100%,
et 80% des interactions enregistrées sont de type hydrophobe/hydrophile. Tous les résultats sont
résumés dans le tableau 3.

Tableau 3. Les résultats du docking moléculaire

TR Energie Résidus Type Nombre . Lalsor!s
ID o X . . des interatomiques
%  (kcal/mol)  Trés proches  d’interactions Ligisons A)
His339, 11e338,
Asn329,
Gly341, I. hydrogéne 5 1,2
ICP10 %0 1.2 His331, His231, I. hydrophobe 7 >3,4
Alad14,
Tyrd44.
Asn327,
Leu328, A
ICP5 50  -104 His331, ||'hh)gigoghe£e 435 i37 i
Tyraa4, - ydrop ! :
Ala414, 11e338.
11338, Phe219,
His231, His331, I. hydrogene 1 2,35
ICP1L 100 99 His339, 1. hydrophobe 5 >3.4
Asp262.
His339, His331,
Met384, X
ICP8 90 9,7 Ala414, ||'hh)gigoghe£e é i;’i
Tyrda4, - 1yerop '
His231.
His339,
Alad14,
Tyrd44, I. hydrogéne 1 2,22
ICP7 100 95 His331, I. hydrophobe 5 >3,4
Met 384,
His231.
Phe219, \
ICP12 100 9.3 Tyra4s, Illhh);jdrt)oghe:t?e g i’:fi
His231, Ile338, =~ VO oP !
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His339,
Asn329,
Asn329,
His339,
Glu364, I. hydrogene 4 3,46
Asp262, I. hydrophobe 1 >3,4
His231,
Tyrd44.
Ala414,
His382,
ICP9 100 -8,1 11338, His331,
His231,
Tyrd44,
Alad14,
Phe219,
ICP6 100 -8,1 His382, Pro220,
11e338, His339,
His231, Glu364
Asn329,
Asn327,
His339,
Phe219, I. hydrogéne 4 2,25
lle 338, I. hydrophobe 3 >34
Glu364,
His231,
Asp 262.
Asn329,
ICP4 100 77 His231, I. hydrogéne 1 2,25
’ 11e338, His339, I. hydrophobe. 4 >3,4
His331, His382.
His339, 11e338,
ICP3 100 -7.,7 His231, I. hydrophobe. 4 >34
Phe219.

| : Interaction

ICP2 100 -8,2

I. hydrogene 4 3,46
I. hydrophobe 1 >3,4

I. hydrogéne 1 2,94
I. hydrophobe 5 >34

ICP1 100 -7.9

2. Analyses ADMET

Selon I’analyse ADMET, 1’absorption intestinale des ligands a un pourcentage idéal entre
(70-98) sauf pour I'Hispidine 4-O-beta-D-glucopyranoside avec 34,94 %, ce dernier peut étre
mal absorbé par le tractus intestinal. Ils présentent des solubilités diverses dans le tampon, les
plus élevées portées par ICP9 contrairement & ICP11 qui porte la valeur la plus faible, les autres
inhibiteurs ont été considérés comme faibles, a I'exception de ICP3 et ICP 10 qui sont moderés.
La pénetration de la barriéere hémato-encéphalique convient aux ICP7, ICP11, et ICP12 les

autres inhibiteurs portent des pénétrations faibles, tandis que la permeéabilité de la peau est
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acceptable. Tous les ligands ont été trouvés des inhibiteurs contre le cytochrome P450 3A4,
sauf les deux ICP6 et ICP3. Leurs profils de toxicité montrent des mutageénicités aux tests
d’Ames (tableau 4). En résumé, certains ligands ont été trouve dangereux pour les patients
atteints de maladies chroniques comme ICP2 et ICP 10 ; dans ce cas ils doivent étre pris avec
précaution.

Les paramétres ADMET ont été déterminés et vérifiés, tous les résultats sont réesumeés dans

le tableau ci-apres.
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Tableau 4. Les résultats d ADMET

Pharmacocinétique ICP1 ICP 2 ICP 3 ICP 4 ICP5 ICP 6 ICP 7 ICP 8 ICP9 ICP 10 ICP 11 ICP 12
Absorption
Absorption
intestinale 85.70 34.94 98.23 92.69 87.72 84.34 93.52 95.74 94.40 70.10 86.95 81.19
humaine (AIH %)
Solubilite dansle 440075 104250 28131 2.27 8.41 455.21 4.56 1.56 701427  99.32 0.19 3.07
tampon (mg/l)
Distribution
Pénétration de la
barriére hemato- 0,22 0,035 0,01 0,03 0,04 0.03 0,17 0,44 0,09 0,07 0,11 0,14
encephalig-ue
(C.cerveau/C.sang)
Perméabilité pour
la peau (logKp, - 4,07 -4,53 -3,28 -3,65 -3,21* -4.18 -3,73 -3,51 -2,33 -3,53 -3,63 -3,41
cm/heure
Metabolisme
Inhibition du
cytochrome P450  Inhibiteur  Inhibiteur Non Inhibiteur  Inhibiteur Non Inhibiteur  Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur  Inhibiteur  Inhibiteur
3A4
Substrat du
cytochrome P450 Non Faiblement Faiblement Faiblement Substrat Non Faiblement Faiblement Non Faiblement Faiblement Faiblement
3A4
Toxicité
Test d'Ames Mutagéne Mutagéne  Mutagéne non Mutagéne Mutagéne Mutagéne  Mutagéne Mutageéne non Mutagene hon
mutagen mutagen mutagen
Inhibition de la Risqué Risque Risqué Risque Ambigus faible Risqué Risque Risqué Risque Risqué Risqué
HERG modéré élevé modéré modéré risque modéré modéré modéré élevé modéré modéré
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Tableau 5. Les structures 3D des meilleures poses

} ILE338
ASN:

= -
ASN329 TYRA44
HIS231 I
: Hispidin 4-O-beta-D-glucopyranoside

U3sd

ICP1 ICP2

HIS331

HIS3IN

Methylinoscavin A

@HISZJI
ASN329 < ASNI29
5231

ICP3 ICP4

ASN32Z7

328

ILE338 HIS331

ICP5 ICP6
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{d TvRass

ICP10

HIS331

ICP11 ICP12

Nous avons étudié le mécanisme d'action des composés phénoliques sur les MeTAP2,
notamment le type d'interactions et les acides aminés impliques ; les résultats prédits montrent
une inhibition significative par les ligands utilisés a l'intérieur de la cavité du site actif avec

80% d'interactions hydrophobes.
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ICP1 ou I’Hispidine porte deux cycles le pyran-2-one hydroxylé et dihydroxybenzene liés
entre eux avec un groupement éthyléne, d’un point de vue structurel, ICP1 a été intégré dans la
cavité du site actif de facon horizontale ; selon les résultats de DM, son affinité est trouvee
importante par rapport a la MeTAP2, sa valeur de TR était 100%, cependant, leur énergie est
faible parmi les autres inhibiteurs (Tableau 3). Nous avons localisé la fonction la plus réactive
dans la structure d’ICP1, le pyran-2-one hydroxylé, qu’il a été pointé vers le site catalytique a
formé 3 interactions hydrogenes avec deux acides aminés ; His339 et Asp262 par le biais de la
fonction hydroxyle et la fonction lactone respectivement, une autre interaction hydrogene est
obtenu entre le cycle dihydroxybenzene et Asn329, ces liaisons établies permettent d’atteindre
les meilleures orientations a I’intérieur de la cavité du site actif. ICP1 a formé aussi des
interactions hydrophobes avec les acides aminés 11e338, Phe219, et His231.

ICP2 ou Hispidine 4-O-beta-D-glucopyranoside porte deux cycles pyran-2-one glycosylés
(lactone et glycose) et pyrocatechol liés entre eux avec un groupement éthyléne, d’un point de
vue structurel, ICP2 a été intégré dans la cavité du site actif par une forme L ; selon les résultats
de DM, son affinité est meilleure avec une valeur de TR de 100%, cependant, son énergie était
faible. Pour comprendre son mode d’action, nous avons localisé la fonction la plus réactive
dans sa structure, le pyran-2-one glycosylé, qu’il a été pointé vers le site catalytique et forme 3
interactions hydrogéne avec Asn329, His339, et Glu 364 avec la fonction lactone, groupement
hémiacétale de glycopyranose et la fonction hydroxyle du groupement glycopyranose
respectivement, deux autres interactions types n- w et T-shaped ont été obtenu avec His339 et
His231 avec la fonction lactone et le groupement glycopyranose, respectivement, au total, 6
interactions favorables ont été formés. Egalement, la fonction pyran-2-one glycosylée est
responsable de la meilleure orientation préférée a l'intérieur de la cavité du site actif.

ICP3 ou 11-Methoxyyangonin porte deux cycles méthoxyvalérolactone et 4-méthoxy-6-

méthylpyrane-2-one liés entre eux avec un groupement éthyléne, d’un point de vue structurel,
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ICP3 a été integré dans la cavité du site actif de facon horizontale ; selon les résultats de DM,
son affinité est importante avec une valeur TR de 100% et 6 interactions favorables, cependant,
son énergie était élevée ce qui indique sa faible stabilité (tableau3). Le cycle
méthoxyvalérolactone, est pointé vers le site catalytique et forme une seule interaction type m-
donneur d’hydrogéne avec 1’His339 par le biais de fonction lactone. Autres interactions de type
hydrophobe ont été formées avec 11e338, Phe219 et His231. Le cycle méthoxyvalérolactone
était responsable de la meilleure orientation préférée a l'intérieur de la cavité du site actif, de
sorte qu’ICP3 a été centralisé a coté des acides aminés apolaires comme type préfére en raison
de sa faible polarite.

ICP4 ou methylinoscavin A, qui porte 05 type de cycles ; 3 pyranes, un methoxyphényle,
un hydroxyphényle, un vinylpyran-2-one et deux cycles furane, d’un point de vue structurel,
ICP4 a été intégré partiellement dans la cavité du site actif de facon inclinée a cause de leur
poids moléculaire important proche de 480 g/mol, sa valeur TR était 100% avec 6 interactions
favorables, cependant, son énergie était faible parmi les autres inhibiteurs (Tableau 3). Nous
localisons la fonction la plus réactive dans la structure d’ICP4 ; le cycle methoxyphenyle, qu’il
a été pointé vers le site catalytique et forme 3 interactions hydrophobes avec His331, His231 et
[1e338. Le méthoxyphényle était responsable de la meilleure orientation préférée a I’intérieur
de la cavité du site actif.

ICP5 ou aurantricholone qui porte 02 unités de 4-hydroxy-3-phenylfuran-2(5H)-one liés
entre eux avec un groupement 3,4,6-trihydroxy-1,8-dimethyl-5H-benzo[7]annulen-5-one, d’un
point de vue structurel ICP5 est moyennement faible en poids moléculaire avec 310 g/mol, il a
été intégré partiellement dans la cavité du site actif avec une forme U; sa valeur TR était 50%,
cependant, son énergie était importante parmi les autres inhibiteurs (Tableau 3). Pour
comprendre son mode d’action, nous avons localisé la fonction la plus réactive dans la structure

de ICP5, la 3, 4,6-trihydroxy-1,8-dimethyl-5H-benzo-[7]-annulen-5-one, cette derniere a été
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centralisée dans le site catalytique et forme 4 interactions hydrogénes avec Asn327 et Asn329 a
I’aide de la fonction dihydroxybénzene et une seule interaction type carbone-hydrogéne ; entre
1’T1e328 et la fonction dihydroxybénzene. Au total, 7 interactions favorables, 4 ont été formées
avec la 3,4,6-trihydroxy-1,8-dimethyl-5H-benzo[7]annulen-5-one, cette derniere était
responsable de la meilleure orientation préférée a I'intérieur de la cavité du site actif, de sorte
que I’ICP5 a été centralisé a coté des acides aminés apolaire et polaire, en plus, la pose préférée
et la structure de I’ICP5 étaient essentielles dans le mécanisme d’insertion au sein du site actif.

L’ICP6 ou dermoxanthone est un composé polycyclique (tableau 2), qui porte la fonction
acide-8-hydroxy-3-méthoxy-9-oxo-9H-xanthéne-1-carboxylique, le cycle butyrolactone, et un
cycle butyrolactone, d’un point de vue structurelle, ICP6 a été intégré partiellement dans la
cavité du site actif de fagon horizontale ; sa valeur TR était de 100%, ceci explique son affinité
importante au MetAP2, cependant, son énergie était faible parmi les autres inhibiteurs (Tableau
3). Pour comprendre son mode d’action, nous localisons la fonction la plus réactive dans la
structure de ICP6, I’acide 8-hydroxy-3-méthoxy-9-oxo-9H-xanthéne-1-carboxylique, qu’il a
été pointé vers le site catalytique et forme une seule interaction hydrogéne avec Glu364 par le
biais de la fonction carboxylique et 7 interactions hydrophobes avec His231, His339, Pro220,
Ala414, 11e338, Phe219 et His382, par le biais de fonction xanthone. Au total, 8 interactions
favorables ont été formées avec le 8-hydroxy-3-méthoxy-9-oxo-9H-xanthéne-1-carboxylique,
cette derniére était responsable de la meilleure orientation préférée a l'intérieur de la cavité du
site actif.

ICP7 ou aurantricholide A est un composeé cyclique qui porte le groupement 2H-chromene-
6,7-diol avec le noyau benzéne liés entre eux avec un groupement furan-2(5H)-one, d’un point
de vue structurelle, ICP7 a été intégré dans la cavité du site actif d’une forme L, sa valeur TR
était de 100%, cependant, son énergie a été modérée par rapport aux autres inhibiteurs (Tableau

3). Le noyau benzéne est trouvé la fonction la plus réactive et responsable de la meilleure
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orientation de I’ICP7 dans le site actif avec 3 interactions hydrophobes et une hydrophile
avec His231, Tyr444, Alad14 et Met384, respectivement, la fonction chromene-6,7-diol forme
2 interactions hydrophobe et une seule interaction hydrogene avec 1’His331, His339. Ce dernier
est responsable de I’interaction hydrogéne avec le cycle chromane par le biais de la fonction
hydroxyle, D’autre fonction furan-2(5H)-one a été impliquée dans deux interactions
hydrophobes avec deux acides aminés 11e338 et His331, ces derniers sont responsables a la
stabilisation de I’ICP7 dans le site actif. La nature des composes ICP7, sa position peut étre
essentielle dans le mécanisme d'inhibition de I'MetAP2.

ICP8 ou aurantricholide B est un polyphénol polycyclique (tableau 2), qui porte deux
groupement de cycle chromane liés par un groupement furan-2(5H)-one et cycle benzene, ICP8
a été interagit superficiellement sous forme L dans la cavité du site actif selon les résultats DM,
sa valeur TR était de 90% avec 6 interactions favorables, son énergie était moyennement forte
par rapport aux autres inhibiteurs (tableau3). Le cycle benzéne, qu’il a été pointé vers le site
catalytique a formé quatre interactions hydrophobes avec His231 et Tyr444, autres interactions
hydrophobes ont été formés avec le cycle benzéne, ce dernier était responsable de la meilleure
orientation préférée a I’intérieur du site actif, de sorte que 1’ICP8 a été centralisé a coté des
acides aminés faiblement polaires comme type préfére (Tableau 3).

ICP9 ou Curcumine est un polyphénol, bicyclique (tableau 2), sa structure porte deux unités
de I’hydroxy-méthoxyphényle liées entre eux avec une chaine de I’hepta-1,6-diene-3,5-dione,
Ce dernier a été intégré partiellement dans la cavité du site actif sous forme V, son poids
moléculaire (368.4 g/mol) peut influe sa position, sa valeur TR était de 100% avec 6 interactions
favorables, sa valeur d’énergie était faible (tableau 3). L’hydroxyméthoxyphényle est
responsable de la meilleure orientation préférée a l'intérieur de la cavité du site actif, il a été
pointé vers le site catalytique a c6té des acides aminés polaires comme type préféré en raison

de sa polarité importante et forme 3 interactions hydrophobes avec His331, His231 et 11e338
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(Tableau 3). Deux interactions hydrogéne ont été obtenu avec Asn329 et Asp376 par le bais de
la chaine hepta-1,6-diene-3,5-dione et le cycle hydroxyméthoxypheényle.

ICP10 ou Sumaflavone est un composé polycyclique (tableau 2), qui porte deux unité de 3-(4-
(I11-oxidaneyl)phenyl)-6,8-di(I11-oxidaneyl)naphthalen-1(4H)-one, ICP10 présent un PM élevé
avec un poids moléculaire de 564 g /mol, il a été intégré partiellement dans la cavité du site
actif avec une forme T, la majorité de sa structure est bloquée a 1’extérieur du site actif; selon
les resultats DM, son affinité est importante par rapport a la MeTAP2. Sa valeur TR était de
90%, et sa valeur d’énergie a été classée la meilleure parmi tous les ligands testés (Tableau 3).
Pour comprendre son mode d’action, nous localisons la fonction la plus réactive dans la
structure de I’ICP10, la 3-(4-(I11-oxidaneyl)phenyl)-6,8-di(I1-oxidaneyl)naphthalen-1(4H)-one,
qu’il a formé deux interactions hydrogenes entre Asn329 et la fonction hydroxyle du
groupement phénol et ’autre interaction type n- donneur d'hydrogéne avec Tyr444 et I’unité
coumarine, et 7 autres interactions hydrophobes entre 1’unité coumarine et Tyr444, 11e338,
Ala414, His231 et His331. Au total, 12 interactions favorables, 10 ont été formées avec la
fonction phényle qui était responsable de la meilleure orientation préférée a I'intérieur de la
cavité du site actif.

ICP11 ou Hinokiflavone est un composé qui porte deux unités d’acide8-hydroxy-3-
méthoxy-9-0x0-9H-xanthéne-1-carboxylique et un cycle butyrolactone, liés avec une liaison
éther. L’ICP11 présente un PM éléves avec 538 g /mol, sa valeur TR était de 100%, avec une
valeur d’énergie moyennement forte (Tableau 3), les deux unités apigénine (5,7-dihydroxy-2-
(4-hydroxyphenyl)-4H-chromen-4-one) ont été pointées vers le site catalytique et forment neuf
interactions favorables type hydrophobe avec Phe219 et lle 338 et type hydrogéne avec His231,
His33, His339 et Asp262, I’unité apigénine était la plus réactive et responsable de la meilleure

orientation préférée a l'intérieur du site actif de la MeTAP2.
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ICP12 ou Agathisflavone, est un composé qui porte deux unités flavones liées entre eux avec
une liaison carbone C6-C8. L’ICP12 est bloqué a I’extérieur du site actif a cause de son poids
moléculaire important a 538,08 g/mol, selon les résultats de DM son affinité était meilleure
avec TR de 100% et 10 interactions favorables, cependant, son énergie est acceptable parmi les
autres inhibiteurs (Tableau3). Le cycle hydroxy-phényle a été pointé vers le site catalytique et
forme 5 interactions hydrophobes avec les acides aminés Phe219, Tyr444, His231, His339 et
11e338., le cycle chromane a formé 3 interactions hydrogenes avec Asn329 et Thr343 par le
biais de la fonction hydroxyle, ICP12 a été trouvé lié a c6té des acides aminés moyennement

polaires comme type préféré en raison de sa polarité moyenne (Tableau 3).
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Conclusion

L>étude (in-silico) est I'une des stratégies les plus prometteuses visant a accélérer le processus
de développement des médicaments. Notre étude repose sur la sélection des meilleurs ligands

potentiellement inhibiteurs de la MetAP2.

Les résultats de docking montrent que les ligands ICP10, ICP5, ICP11, ICP8, ICP7 sont les
six meilleurs inhibiteurs de la MetAP2, leurs énergies des liaisons varient de -11,2 a -9,3
kcal/mol, le Sumaflavone (ICP10) présente la valeur d’énergie la plus faible a -11,2 kcal/mol

par rapport a tous les ligands étudiés dans ce travail.

Les résultats de I’analyse ADMET des ligands ont qualifié quelques inhibiteurs potentiels

convenables, et autres doivent étre consommeés avec précaution pour les personnes ayant des

maladies chroniques sur tout pour I’ICP10 qui présente un risque cardiaque.

Nous envisageons de tester I’activité biologique de 1’inhibiteur Sumaflavone et les autres

cing inhibiteurs in vitro et in vivo pour confirmer les résultats réalisés in silico.
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