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Résumé 

Prédiction in silico des nouveaux inhibiteurs de l’alpha-glucosidase 

 

         Le diabète est une maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie qui survient 

lorsque le pancréas ne produit pas assez d’insuline ou lorsque l’organisme n’est pas capable 

d’utiliser efficacement l’insuline qu’il produit  . 

         Le diabète de type 2 constitue aujourd’hui un problème majeur de santé publique à 

l’échelle mondiale. 

         Dans notre travail, nous sommes focalisés sur le traitement de ce type de diabète par 

l’inhibition de l’alpha-glucosidase humain, une enzyme qui hydrolyse les liaisons α-1→4 des 

polysaccharides.  

         Le programme de docking moléculaire Surflex-dock  a été développé pour aider à la 

mise au point des molécules à activité thérapeutique. Avec un taux de valeurs de RMSD 

inférieures ou égales à 2 Å de 76 %, les performances du programme Surflex sont avérées. Ce 

test a été suivi d’une analyse visuelle de la superposition des ligands de référence et ceux 

obtenus par docking moléculaire. 

         Dans cette étude , ce programme a été utilisé pour étudier l’inhibition de l’alpha-

glucosidase humaine par diverses composés afin d’identifier les meilleurs, qui sont les W9G 

et VND. Le criblage virtuel d’une collection de 77 composés issus de la banque de données 

PubChem, similaires de l’inhibiteur W9G  a fait  ressortir les composés CID44343625, 

CID101342889  comme de nouveaux inhibiteurs potentiels de l’alpha-glucosidase avec plus 

d’affinité par rapport à l’inhibiteur de référence . 

         Enfin, l'application de la règle de 5 de  Lipinski nous informe de manière positive sur les 

propriétés physicochimiques de ces nouvelles molécules proposées . 

Mots clés : Diabète de type 2, Alpha glucosidase, docking moléculaire, Surflex-dock , la 

règle de Lipinski. 
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Abstract 

In silico prediction of new alpha glucosidase inhibitors 

         Diabetes is a chronic disease characterized by hyperglycemia that occurs when the 

pancreas does not produce enough insulin or when the body is unable to use the insulin that  it 

produces. 

         Type 2 diabetes is now a major public health problem worldwide.  In our work, we are 

focused on the treatment of this type of diabetes based on the inhibition of human alpha-

glucosidase, an enzyme that hydrolyzes the α-1→4 bonds of polysaccharides. 

         The molecular docking program Surflex-dock was developed to help develop molecules 

with therapeutic activity. With an  RMSD values less than or equal to 2 Å of 76%, the 

performance of the Surflex program is proven. This test was followed by a visual analysis of 

the superposition of the references ligands and those obtained by molecular docking. 

         In this study this program was used to study the inhibition of human alpha-glucosidase 

by various compounds in order to identify the best ones, which are the compounds W9G and 

the VND. The virtual screening of a collection of 77 compounds from the PubChem database, 

similar to the W9G inhibitor, highlighted the compounds CID44343625 and CID101342889 

as potential new inhibitors of alpha-glucosidase with more affinity by compared to the 

reference inhibitor. 

         Finally, the application of Lipinski's rule of 5 informs us positively about the 

physicochemical properties of these new proposed molecules. 

Keywords: Type 2 diabetes, Alpha-glucosidase, molecular docking, Surflex-dock, Lipiniski's 

rule of 5 
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 صـــملخ

 بواسطة الفحص الإفتراضي طات جديدة لأنزيم الألفا غليكوزيدازبمث  إقتراح

السكري مرض مزمن يمتاز بإرتفاع نسبة السكر في الدم بسبب عدم قدرة البنكرياس على إنتاج الكمية الكافية من           

 .الأنسولين أو عدم قدرة الجسم على إستعمال هذا الأخير بطريقة فعالة

 .العالميالسكري من النوع الثاني يمثل حاليا مشكل كبير للصحة العمومية على المستوى         

بيط أنزيم الألفا غليكوزيداز البشري و الذي يقوم بتفكيك الروابط هذا ركزنا على العلاج عن طريق تث في عملنا        

 .  α 1         4السكرية من النوع 

ع ــمإكتشاف مركبات ذات فعالية علاجية تم تطويره للمساعدة على surflex-dock  الجزيئي  لإلتحامبرنامج ا          

هذا الإختبار   تبعه التحليل  مؤكدة . surflex-dockبرنامج  كفاءة،  Å 2من أقل" RMSDمن قيم " % 67 ة ــنسب

 . surflex-dockالمرجعية مع التي تم الحصول عليها ببرنامج  جزيئات الاالمرئي لتراكب 

، هذا البرنامج استعمل من  surflex-dockالإلتحام الجزيئي بإستعمال برنامج  طريقة قمنا بإعتمادلإنجاز هذا العمل         

"  W9Gو هما " بينهم  أجل دراسة  تثبيط أنزيم الألفا غليكوزيداز البشري بواسطة عدة مركبات من أجل معرفة الأفضل

  W9Gنظائــر للمثبط " " PubChemمركب تم تحميلهم من بنك المعلومات "  66الإفراضي على  فحص" .الVNDو" 

ا أداء أفضل مو اللذان له CID101342889و  CID44343625  جديدة مثل المركبين " سمح بالحصول على مثبطات

 من المثبط السالف الذكر .

الخصائص الفيزيوكيميائية   تخبرنا بطريقة إيجابية عنزودنا بمعلومات إيجابية " Lipinskiأخيرا استعمال قاعدة "         

  .المقترحة عن هذه المركبات الجديدة 

، الإلتحام الجزيئي ،  surflex-dockالجزيئي ،  الإلتحامالسكري من النوع الثاني ، ألفا غليكوزيداز ،  : يةكلمات مفتاح

 .Lipinski قاعدة 
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INTRODUCTION : 

 

          Le diabète, maladie chronique du siècle, est caractérisé par une hyperglycémie qui 

survient lorsque le pancréas ne produit pas assez d’insuline ou lorsque l’organisme n’est pas 

capable d’utiliser efficacement l’insuline qu’il produit. Il existe différents types de diabète soit 

le pré diabète, le diabète de type 1 (diabète insulinodépendant), de type 2 (diabète non 

insulinodépendant), et le diabète de grossesse(diabète gestationnel) (1)  .  

L’Atlas du diabète, publié en novembre 2017, indique que près de deux millions de personnes 

sont atteintes de diabète en Algérie.(2). Le document publié par la fédération internationale du 

diabète (FID), révèle dans son Top 10 des pays en nombre de nouveaux cas de diabète chez 

les enfants et les adolescents (0-19 ans), que l’Algérie se classe à la sixième place(2) . 

Selon l’atlas 2021,le taux de mortalité chez les diabétiques est augmenté suite aux 

infections causées par la pandémie du corona virus (covid-19) et ces complications (3) . 

Malgré la recherche médicale qui avance tous les jours, le diabète reste une maladie qui 

se soigne très bien mais qui ne se guérit pas. Il faut donc, toute sa vie, se surveiller, garder de 

bonnes habitudes alimentaires, pratiquer une activité physique et prendre régulièrement son 

traitement. Un diabétique peut donc être un malade en bonne santé.  

         Les traitements actuels du diabète de type 2 qui nous intéressent dans le présent travail 

dépendent principalement de certains agents hypoglycémiants oraux, mais leurs effets ne sont  

pas souvent  satisfaisants.  

         Par conséquent, les chercheurs recherchent maintenant des médicaments et des 

traitements plus efficaces.  

         Au début du diabète de type 2, il y‘a toujours une production d’insuline mais 

accompagnée d’une résistance des cellules du corps à cette dernière, un traitement 

complémentaire s’avère obligatoire pour une bonne maitrise de la glycémie. 

         A ce titre, plusieurs enzymes sont apparues comme cibles prometteuses, notamment les 

alpha-glucosidases ,qui se présentent comme des cibles thérapeutiques potentielles et 

prometteuses  pour le traitement du diabète de type 2.  

         Les alpha-glucosidases sont des enzymes qui procèdent à la digestion des sucres. Dans 

un premier temps, dégradés en disaccharides par l'amylase salivaire puis par l'amylase 

pancréatique, les sucres sont ensuite pris en charge par les alpha-glucosidases . Ils sont alors 

dégradés en monosaccharides (eux seuls capables de franchir la barrière intestinale). Ainsi, les 
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inhibiteurs des alpha-glucosidases bloquent le dernier stade de la digestion des sucres qui ne 

pourront pas être absorbés. Ils sont donc indiqués dans le traitement de certains diabètes (4) . 

         C’est dans ce même contexte que nous orientons notre travail vers la recherche de 

nouveaux inhibiteurs de l’alpha-glucosidase en faisant appel aux techniques bio-

informatiques.  

         Dans ce cadre, apparait l’importance du docking moléculaire, qui vise la modélisation 

de la structure d’un complexe protéine-ligand permettant de mieux comprendre les 

interactions  entre un composé potentiel « ligand » et sa cible thérapeutique « protéine », dans 

le but de concevoir des molécules thérapeutiques. 

        Dans ce modeste travail  , on a commencé  par une première partie théorique  

développant dans laquelle la maladie qui est le diabète sucré ensuite l’enzyme : l’alpha-

glucosidase qui a apparu comme cible thérapeutique , dans la seconde partie pratique on a 

parlé du matériels et méthodes , les différents programmes utilisés dans les études in silico  , 

le docking moléculaire , enfin la dernière partie celle des résultats et discussion se terminant 

par une petite conclusion . 
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Chapitre I : Généralité sur le diabète 

1. Historique  

Le diabète est l’une des maladies métaboliques les plus vieilles qui furent signalées dès 

l’Antiquité , Le papyrus Ebers fait mention de cette maladie à partir de 1550 ans avant Jésus 

Christ (J.-C) (1). Il est mieux défini dans le traité indien Sushruta Samhita qui daterait de 500 

ans avant J.-C (2). Le terme « diabète » vient du grec ancien et signifie passer au travers en 

référence à deux symptômes caractéristiques de la maladie, la soif (polydipsie) et le besoin 

fréquent d’uriner (polyurie). Le terme latin « mellitus » signifiant sucré comme le miel a été 

ajouté par le médecin anglais Thomas Willis après avoir noté le goût sucré des urines de 

patients diabétiques (3). Ce n’est que 275 ans avant J.-C. que le terme « diabète » fut utilisé 

par le grec Démétrios d’Apnée. Cette maladie ne fut décrite et étudiée qu’au premier siècle 

après J.-C (4). Les découvertes les plus importantes concernant le diabète étaient réalisées à 

partir de la deuxième moitié du  18ème  siècle ( figure I.1 ) , Jusqu’à présent, le diabète est une 

maladie encore mal connue étant donné son étiologie complexe. Le diabète est devenu la 4ème 

ou la 5ème cause de mortalité dans la plupart des pays développés selon l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) et contrairement aux idées reçues, sa progression est fulgurante 

dans les pays en voie de développement et notamment en Afrique. 

 

 

Figure I.1 :L’histoire de diabète (5) 
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2.  Définition  

Le diabète sucré est une affection du métabolisme caractérisée par l’augmentation du 

taux de sucre sanguin (Figure I.2), qui perturbe le métabolisme des hydrates de carbone, des 

graisses et des protéines(6) . L’affection est due à une défaillance de la sécrétion d’insuline, 

de l’action de l’insuline ou des deux (6). 

Selon l’OMS, un patient est diagnostiqué diabétique dès lors qu’il présente deux 

glycémies à jeun supérieures à 1.26 g/l, ou qu’une mesure de l’hémoglobine glyquée est 

supérieure à 6 %, ou encore qu’il obtient un résultat positif au test d’hyperglycémie 

provoquée par voie orale (HGPO : observation des variations de glycémie durant deux heures, 

chez un patient à jeun au départ, à qui l’on a demandé de boire une solution contenant 75 

grammes de glucose) (7) . 

 

                                          Figure I.2 : Le diabète (8) .                                    
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3. Les différents types de diabète  

        Il existe quatre grands types de diabète (9) : 

 - Diabète de type 1 ; 

 - Diabète de type 2 ; 

- Diabète gestationnel ; 

 - Diabète secondaire. 

3.1. Diabète de type 1   

 Ce type de diabète apparaît en général chez le sujet jeune mais peut se développer à 

tout âge(5-10% des patients) (10). L’étiologie exacte reste inconnue mais une pathologie auto-

immune détruisant les cellules béta du pancréas est souvent évoquée, ainsi que des facteurs 

environnementaux et certains virus ou bactéries(10). Le pancréas ne produit plus du tout ou 

pas assez d’insuline ce qui provoque les symptômes classiques d’hyperglycémie: 

 - Soif, polyurie et polydipsie ; 

 - Perte de poids involontaire ; 

 - Fatigue ; 

 - Vision floue ; 

 - Douleurs abdominales. 

Ces patients nécessitent un apport exogène d’insuline pour vivre(10) . 

3.2.Diabète de type 2  

 Il peut apparaître à tout âge mais se développe en général chez les adultes d’âge moyen 

ou les personnes âgées(90-95% des patients)pouvant déjà souffrir d’un syndrome métabolique 

(surpoids, obésité, dyslipidémie, hypertension...) (10) . L’étiologie est inconnue mais il 

apparaît plus fréquemment chez certaines ethnies ou après un diabète gestationnel. Le 

pancréas est en général encore fonctionnel (au moins au début) mais une production 

insuffisante d’insuline est observée ainsi qu’une résistance des cellules à l’action de celle-ci 

(10).  
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Ce type de diabète est souvent asymptomatique et peut évoluer plusieurs années de 

manière silencieuse et provoquer déjà des complications. Parfois certains signes sont présents 

tels que : 

 • Des infections fréquentes et une cicatrisation lente ; 

• Un syndrome des ovaires polykystiques ; 

• Un Acanthosis Nigricans (taches cutanées épaisses, d’aspect bronzé, grises, brunes ou 

noires) (10). 

 Ces patients nécessitent un traitement basé sur des règles hygiéno-diététiques, des 

antidiabétiques oraux et parfois aussi de l’insuline (Figure I-3) (10) . 

 

                                     Figure I. 3 : Diabète de type 2 (11). 

3.3. Diabète gestationnel  

Ce diabète apparaît lors d’une grossesse(14% des femmes enceintes) (10). Il se 

développe une intolérance au glucose due à une sécrétion insuffisante d’insuline dans le cadre 

d’une résistance à l’action de celle-ci augmentée durant la grossesse (10). Ce diabète est en 

général asymptomatique d’où l’importance du dépistage chez la femme enceinte. 

 Certains facteurs de risques sont associés à son apparition tels que: 
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• Obésité ; 

• Age > 30 ans ; 

 • Anamnèse familiale de diabète de type 2 positive ; 

 • Femme ayant déjà accouché d’un nouveau-né de plus de 4kg (10) . 

 Ces patientes nécessitent un traitement d’insuline ainsi qu’une surveillance étroite de 

leur glycémie durant la grossesse et en post-partum. Le nouveau-né sera aussi encadré 

étroitement par une équipe multidisciplinaire (10). 

 3.4. Le diabète secondaire  

Dans laquelle une autre maladie est à la base de l’apparition du diabète. Les causes les 

plus fréquentes de diabète secondaire (Figure I.4) sont les suivantes : 

 - Affections du pancréas ; 

 - Affections métaboliques ; 

 - Affections endocriniennes ; 

- Utilisation des médicaments diabétogènes ; 

 - Syndromes génétiques ; 

 - Infections virales (rubéole congénitale, cytomégalovirus) (12). 

4. Facteurs de risques  

Cette maladie non auto-immune, multifactorielle et polygénique, est déterminée par 

l’interaction de plusieurs gènes, qui ne s’expriment qu’en présence de facteurs 

environnementaux favorisants (13). 

4 . 1. Les antécédents familiaux (Hérédité)  

La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue 

du diabète chez les autres membres de cette famille (13) . 

4.2. L’obésité   

80 % des diabétiques de type 2 présentent une obésité caractérisée par un excès de tissu 

adipeux intra-abdominal, plus précisément dans les régions omentales et mésentériques qui 

sont drainées par la veine porte. Ce tissu graisseux viscéral présente une activité métabolique 
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avec lipolyse accrue et libération massive d’acides gras libres dans le système porte, à cause 

de la rareté des récepteurs d’insuline dans le tissu omental ce qui réduit le rôle d’inhibiteur de 

la lipolyse joué par l’insuline. Ces acides gras vont favoriser l’insulinorésistance au niveau 

hépatique par une diminution de la clairance de l’insuline, et au niveau musculaire par 

l’inhibition compétitive de la captation du glucose. Ainsi donc, les acides gras libres 

présentent une action inverse de celle de l’insuline (13). 

4 .3. La sédentarité  

L’étude menée par Helmrich  et al (1991) (13) met en évidence une augmentation  de 10 

% du risque de diabète de type 2 pour chaque augmentation de 500 kcal de dépense 

énergétique par semaine. 

4.4 .L’âge  

L’incidence de la maladie augmente avec l’âge du fait de l’usure des cellules et des 

organes (13) . 

4.5. Les habitudes alimentaires  

En Algérie, le nombre de diabétiques âgés de 25 à 40 ans a sensiblement augmenté en 

raison notamment d’un régime alimentaire déséquilibré et d’une alimentation malsaine (13) 

 

5.Épidémiologie  

Le diabète de type 2 constitue aujourd’hui une préoccupation majeure en terme de santé 

publique. A l’échelle mondiale, on compte 422 millions d’adultes diabétiques en 2014, -

contre 180 millions en 1980, soit une prévalence passant de 4,7% à 8,5% (13). 

La prévalence de cette maladie est en augmentation continue depuis plusieurs années, 

avec une hausse de 5,4 % par an entre 2000 et 2011 (6). Ainsi, l’OMS  estime que le taux de 

mortalité dû au diabète va augmenter de 50 % durant la prochaine décade si aucune mesure 

urgente n’est prise. Véritable épidémie, le diabète est responsable de plus de décès que le sida, 

il tue une personne toutes les dix secondes (13) . 

En Algérie, le diabète est l’un des problèmes majeurs de santé publique, en particulier le 

diabète de type 2. Le diabète vient en deuxième position au classement des maladies 
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chroniques, derrière l’hypertension, et pour bien préciser, le diabète est le deuxième état 

morbide le plus fréquent (8,78%) après l’hypertension artérielle (16,23%) (13). 

Le taux de diabétiques en Algérie a atteint 12 % de la population, et plus de 15.000 

nouveaux cas de diabète sont recensés chaque année au niveau national. D’où notre intérêt 

pour cette maladie dans le présent travail (13) . 

Le nombre de personnes atteintes de diabète est en progression, passant de 0,3 % chez 

les sujets âgés de moins de 35 ans à 4,1 % chez les 35 – 59 ans et 12,5% chez les plus de 60 

ans (13). 

6.Complications  

Les hyperglycémies répétées et prolongées entrainent des complications graves à long 

terme (Figure I.4). Elles sont d’autant plus insidieuses qu’elles sont le plus souvent 

asymptomatiques, ces complications peuvent survenir après plusieurs années de déséquilibre 

glycémique (souvent après 10 à 20 ans). Les organes touchés sont : le système 

cardiovasculaire, les yeux, les reins, les nerfs et les pieds (13) ; et elles peuvent se traduire au 

niveau de l’organisme par différentes atteintes. 
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                                        Figure I. 4 : complications de Diabète de type 2(15). 

     6.1. Atteintes micro-vasculaires 

 - Rétinopathie avec un risque de cécité (13) ; 

 - Néphropathie avec insuffisance rénale chronique et micro-albuminurie(13) ; 

- Neuropathie périphérique : sur 3 millions de diabétiques, 600.000 souffrent 

d’artériopathie dont 30.000 sont au stade d’ischémie chronique dont le seul remède est 

l’amputation (13) ; 

 - Neuropathie du système autonome, avec symptômes gastro-intestinaux, génitourinaires, 

cardio-vasculaires, et troubles sexuels (13). 
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6.2. Atteintes macro-vasculaires  

 - Cardiopathie ischémique (13) ; 

 - Insuffisance artérielle des membres inférieurs (13) ; 

 - Accidents vasculaires cérébraux (AVC) : 75 % de diabétiques présentant aussi une 

hypertension artérielle (HTA) finissent par un AVC (13). 

7.Physiopathologie  

Chez les personnes souffrant d’un diabète de type 2, l'organisme devient résistant à 

l'insuline. La production de l'insuline continue, mais l'organisme ne répond plus aussi bien à 

ses effets. Après un certain temps, la capacité du pancréas à produire de l'insuline diminue 

progressivement. C'est pour cette raison que le contrôle du diabète de type 2 nécessite une 

augmentation graduelle des types de médicaments lors du traitement (16). 

 

8.Traitements  

Le premier objectif du traitement de diabète consiste à maintenir une glycémie 

plasmatique aussi près que possible de la normale, sans provoquer d’hypoglycémie (17). Le 

traitement du diabète de type 2 repose sur un ensemble de mesures diététiques et d’hygiène de 

vie mais aussi sur des hypoglycémiants oraux. Mais aucun traitement ne permet de guérir 

définitivement le diabète. 

Donc le traitement de cette maladie est devisé en deux parties (18) : 

8.1. Traitement non médicamenteux  

Le traitement du diabète de type 2 repose d’abord sur des modifications du style de vie 

(régime, perte de poids et exercice physique) et sur la prise en charge des facteurs de risque 

cardiovasculaire associés (18). 

- Une perte de poids si nécessaire. 

- Alimentation : Des modifications nutritionnelles peuvent améliorer de nombreux 

aspects du diabète de type 2. Le conseil principal est de réduire les calories afin d’amener 

à une diminution du poids. L’amélioration du contrôle glycémique induite par la perte de 
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poids est associée à une réduction de l’insulino-résistance et à une augmentation de la 

sensibilité de la cellule β à répondre par une sécrétion d’insuline adaptée à la glycémie 

(18). 

- Exercice : L’exercice régulier est bénéfique dans le diabète de type 2; il améliore le 

contrôle glycémique grâce à une augmentation de la sensibilité à l’insuline. De plus, la 

pratique de l’exercice physique associé à des conseils diététiques retarde la progression de 

l’état pré-diabétique vers le diabète (18). 

8.2.  Traitement médicamenteux du diabète  

Il existe plusieurs classes thérapeutiques des médicaments du diabète de type 2 fondées 

sur des mécanismes d’action différents, administrés seules ou associées entre elles : 

 Classe 1 : Les Biguanides  

Comme la metformine qui est la pierre angulaire du traitement chez la grande majorité 

des diabétiques de type 2 (13) . Ils ont une action anti-hyperglycémiant sans risque 

d’hypoglycémie, car ils réduisent la glycémie en dehors et après les repas en : 

 - Diminuant la production du glucose par le foie ; 

 - Diminuant l’insulino-résistance; 

- Retardant l’absorption intestinale du glucose ; 

- Les biguanides favorisent aussi la perte de poids  

 Classe 2 : les Sulfamides hypoglycémiants et les Glinides 

Stimulent la production d’insuline au niveau du pancréas. Ils sont très efficaces pour 

contrôler la glycémie avant et après les repas, mais avec le risque potentiel de causer des 

hypoglycémies (13). 

 Classe 3 : Les incrétines 

 Les incrétines dont le Glucagon-Like Peptide-1(GLP1)sont des substances libérées par 

le corps au début des repas, pour stimuler la sécrétion d’insuline. On les utilise en 

pharmacologie soit en injectant du GLP1 soit en diminuant sa dégradation dans le corps grâce 

aux gliptines(inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4).Ils agissent en ralentissant la vidange 

gastrique, en limitant l’appétit et en stimulant la sécrétion d’insuline mais uniquement quand 
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la glycémie est élevée, ce qui limite le risque d’hypoglycémie. Les incrétines peuvent 

provoquer une perte de poids(13) .  

 Classe 4 : Les inhibiteurs du co-transporteur glucose/sodium ( SGLT2) 

Augmentent l’élimination du glucose dans les urines, vu que le rein joue un rôle dans la 

régulation de la glycémie en éliminant du glucose lorsque la glycémie est trop élevée (13). 

 Classe 5 :Les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase 

L’alpha-glucosidase est une enzyme située dans l’intestin grêle, leurs  effets s’exercent 

uniquement sur le tractus digestif. Les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase entravent la 

décomposition des oligo- et polysaccharides dans l’intestin grêle et inhibent de cette manière 

l’absorption du glucose (19). 

Donc cette enzyme retarde l’absorption des glucides après les repas, ils doivent être pris 

au moment d’un repas pour être plus efficaces. Ils ne provoquent pas d’hypoglycémie (13) . 

C’est particulièrement cette classe thérapeutique d’inhibiteurs qui nous intéresse dans la 

présente étude. 

 Classe 6 : L'insuline 

Le traitement à l’insuline par injections est une option très valable, bien qu’on y ait 

recours souvent après un échec aux médicaments oraux. Des injections d’insuline peuvent 

s’imposer lorsque les médicaments ne suffisent plus, car la sécrétion de l’insuline diminue 

avec le temps chez les diabétiques de type 2 (13). Le médecin propose un schéma d’insuline 

adapté au profil glycémique du patient : 

 - Une insuline lente, si la glycémie est haute le matin et baisse dans la journée (13) ; 

 - Une insuline rapide, si la glycémie monte après les repas (13) ; 

 - Une association d’insuline lente et rapide, si la glycémie est haute à plusieurs moments 

de la journée (13). 
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Chapitre II : L’alpha-glucosidase et ses inhibiteurs 

1-Les alpha-glucosidases  

Comme est montré dans le chapitre précédent le diabète en particulier le type 2 se 

manifeste par une hyper glycémie dû à une résistance des cellules du corps à l'insuline, cette 

dernière est une hormone hypoglycémiante et régulatrice de la glycémie. 

Après la prise d’un repas, la glycémie augmente suite à la dégradation des 

carbohydrates y contenus par des enzymes appelées les alpha-glucosidases. 

1-1. Définition des alpha-glucosidases  

Enzymes appartenant à la famille des osidases clivant les liaisons osidiques dans 

lesquelles est impliquée une molécule d’alpha-glucose (1) . 

Les glycosidases (glycoside hydrolases) sont des enzymes très répandues et impliquées 

dans un grand nombre de processus biologiques fondamentaux du métabolisme des sucres : la 

digestion des polysaccharides alimentaires dans la bouche et l’intestin grêle, la dégradation 

des polysaccharides au niveau du lysosome, ou encore la glycosylation des protéines au 

niveau du réticulum endoplasmique et de l’appareil de Golgi. 

Les α-glucosidases (EC 3.2.1.20, α-D-glucoside glucohydrolase) sont définies comme 

des exo-glycosidases catalysant majoritairement l’hydrolyse des liaisons α-1,4-glucosidiques 

d’un substrat (comme chez les malto-oligosaccharides ou le glycogène par exemple) pour 

libérer un α-D-glucose.(2)  

1-2. Site catalytique  

Le site actif de l’alpha-glucosidase est formé d’une triade catalytique composée de deux 

acides aspartiques, l’un joue le rôle de nucléophile, l’autre participe à la stabilisation de l’état 

de transition et d’un troisième acide qui est le glutamate, défini comme le résidu acide/base 

(3) . 

1-3. Description structurale  

 

Plusieurs représentants structuraux des α-glucosidases ont été déposés dans la base de 

données PDB. Ils sont issus d’organismes appartenant à un règne différent tel que 
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saccharolobus solfataricus (code PDB : 2G3M) chez les Archaea, blautia obium (code PDB : 

3NO4) chez les bactéries et Homo sapiens (code PDB : 2QLY) chez les eucaryotes.  

Ces enzymes sont composées de 4 domaines : un domaine N-terminal en sandwich β 

(domaine N) suivi du domaine catalytique formé d’un tonneau (β/α)8(domaine A) à la suite 

duquel se trouvent deux domaines en sandwich β (domaine C ou proximal et domaine D ou 

distal) (Figure II.1).  

        Le domaine N-terminal parait avoir un rôle dans la fixation du substrat et/ou dans le 

maintien de l’architecture du domaine catalytique (4).Généralement, les feuillets β sont 

connus pour jouer un rôle dans la fixation des sucres et aider les polysaccharides à se 

positionner avant d’approcher le domaine catalytique (4). 

        Le domaine C, constitué de 8 brins β, semble avoir pour rôle de stabiliser le domaine A 

en le protégeant du solvant. Le domaine D, quant à lui formé de 11 brins β et moins conservé, 

parait avoir évolué en acquérant des fonctions distinctes. 

 

Figure  II.1 : Représentation en ruban de la structure tridimensionnelle résolue par      

cristallographie aux rayons X de l’α-glucosidase de blautia obium (4)   
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          Le domaine N, le domaine catalytique A et les domaines C et D sont respectivement 

colorés en cyan, rose, beige et vert. Les résidus catalytiques supposés sont représentés en 

bâtons et colorés en noir. 

2-Les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase 

2-1.  définition  

Les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase sont des médicaments oraux prescrits en général 

contre le diabète sucré de type 2, leurs efficacité sur le diabète de type 1 n’est pas encore 

prouvés, ces derniers agissent en bloquant la digestion des carbohydrates comme l’amidon et 

le saccharose (sucre de table), les glucides sont normalement convertis en sucres simples 

(monosaccharides) par les enzymes alpha-glucosidases présentes sur les cellules  tapissant 

l'intestin, ce qui permet aux monosaccharides d’être absorbés par lui .  

Par conséquent, les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase réduisent l’impact des glucides 

alimentaires sur la glycémie (5) . 

2-2. Mécanisme d’action  

Les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase sont des pseudotetrasaccharides d'origine 

bactérienne. Ces analogues structuraux sont des oligosaccharides alimentaires qui inhibent de 

façon compétitive et réversible les alpha-glucosidases de la bordure en brosse de l'intestin 

grêle (glucoamylase, maltase, isomaltase et sucrase). Les inhibiteurs des alpha-glucosidases 

intestinales jouant le rôle de faux substrat retardent l'hydrolyse enzymatique des glucides 

complexes en mono et disaccharides qui sont alors absorbés dans l'iléon. L'absorption du 

glucose après un repas est ainsi retardée dans le temps. Les inhibiteurs des alpha-glucosidases 

sont essentiellement actifs sur l'hyperglycémie postprandiale. Ils sont représentés par 

l'acarbose , le miglitol et le voglibose (5) . 

 

2-3.Utilisation clinique  

Les inhibiteurs de l’alpha glucosidase permettent de contrôler efficacement l’hyper-

glycémie dans le cas du diabète de type 2 surtout en ce qui concerne l’hyperglycémie 

postprandiale. Ils sont utilisés en monothérapie, associés avec un régime pour le diabète, ou 

encore associés avec d’autres médicaments antidiabétiques (6) . 

2-4. Paramètres pharmacocinétiques  
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La résorption, l’élimination, la métabolisation et la demi-vie d’un produit sont des 

paramètres importants car ils déterminent le mode d’administration du produit et le nombre de 

prises quotidiennes, afin de maintenir l’efficacité du traitement. 

- La résorption digestive est variable selon les produits, 

- l’élimination s’effectue par voie fécale et urinaire, 

- la dégradation de ces produits s’effectue au niveau intestinal et la demi-vie d’élimination 

varie de 6 à 8 heures. 

        Ces différents paramètres pharmacocinétiques, autorisent l’administration de ces 

produits, à raison de 3 prises par jour, au début des repas (7) . 

2-5. Dosage et effets indésirables  

Les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase étant des inhibiteurs compétitifs des enzymes 

digestives, ils doivent être pris au début des repas principaux pour avoir un effet maximal. 

Leurs effets sur la glycémie après les repas dépendront de la quantité de glucides complexes 

contenus dans les repas. 

       Étant donné que les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase empêchent la dégradation des 

glucides complexes en glucose, les glucides restent dans l’intestin. Dans le côlon, les bactéries 

vont digérer les glucides complexes, provoquant ainsi des effets secondaires gastro-

intestinaux tels que la flatulence et la diarrhée. Étant donné que ces effets sont liés à la dose, il 

est généralement conseillé de commencer par une faible dose et d’augmenter progressivement 

la dose jusqu’à la quantité souhaitée. La pneumatose cystoïde intestinale est un autre effet 

secondaire rapporté. Si un patient utilisant un inhibiteur de l'alpha-glucosidase souffre d'un 

épisode d'hypoglycémie, le patient devrait manger quelque chose contenant des 

monosaccharides, tels que des comprimés de glucose. Étant donné que le médicament 

empêchera la digestion des polysaccharides, ces aliments peuvent ne pas inverser 

efficacement un épisode hypoglycémique chez un patient prenant un inhibiteur de l'alpha-

glucosidase (8) . 

3-Médicaments existants  

Actuellement, trois médicaments sont disponibles sur le marché : l’acarbose, le miglitol 

et le voglibose. 

3-1. L’acarbose  

         L’acarbose est  un pseudotetrasaccharide de formule brute C25H43NO18 (Figure II.2). 

Isolé dans les années 70 d’une souche bactérienne appelée Actinoplanes sp.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Gros_intestin
https://fr.wikipedia.org/wiki/Flatulence
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diarrh%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Pneumatosis_cystoides_intestinalis&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypoglyc%C3%A9mie
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L’acarbose est le médicament le plus largement utilisé pour traiter le diabète de type2. Il est 

commercialisé sous différentes marques comme Glucobay,Glucor ou comme générique. Son 

principal effet secondaire est la perte de selles ou la diarrhée, qui limite son emploi. C'est un 

antidiabétique oral modéré (9) . 

 

Figure II.2 : Structure chimique de la molécule de l’acarbose. (9) 

3-2. Le miglitol  

Le miglitol de formule brute C8H17NO5 est également connu sous la marque Diastabol 

(Figure II-3).Il s’agit d’un antidiabétique oral de la famille des inhibiteurs d'alpha-glucosidase 

qui agit en diminuant l'absorption intestinale des glucides (10) . 

Le miglitol est un inhibiteur réversible des alpha-glucosidases intestinales. Sous 

l'influence du miglitol, la digestion des hydrates de carbone complexes en monosaccharides 

absorbables au niveau de l'intestin grêle est retardée d'une façon dépendante de la dose. 

L'administration de miglitol réduit l'hyperglycémie postprandiale et les fluctuations 

glycémiques quotidiennes. Contrairement aux sulfamides, le miglitol ne stimule pas 

l'insulinosécrétion pancréatique (11) . 

Le traitement par le miglitol permet également une réduction de la glycémie à jeun et 

une modification du taux d'hémoglobine glycosylée. Ces modifications peuvent correspondre 

à une réduction ou à une moindre aggravation des taux d'HbA1c d'hémoglobine glycosylée 

selon l'état clinique du patient et l'évolution de la maladie. Ces paramètres sont modifiés par le 

miglitol d'une façon dépendante de la dose (11) . 
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Figure II.3 : structure chimique du miglitol (11) 

3-3. Le voglibose : 

          Le voglibose (nom commercial : VoglibC10H21NOest un inhibiteur de l'alpha-

glucosidase (figure II-4) utilisé pour abaisser la glycémie postprandiale chez les personnes 

atteintes de diabète de type 2. Le voglibose retarde l'absorption du glucose, réduisant ainsi le 

risque de complications macrovasculaires. Voglibose est un produit de recherche de Takeda 

Pharmaceutical Company, la plus grande société pharmaceutique du Japon. Voglibose a été 

lancé pour la première fois en 1994, sous le nom commercial BASEN, pour améliorer 

l'hyperglycémie postprandiale dans le diabète sucré type 2 (12) . 

 

Figure II.4 :Structure du Voglibose (12) 

 

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Inhibiteur_alpha-glucosidase
https://fr.wikipedia.org/wiki/Inhibiteur_alpha-glucosidase
https://fr.wikipedia.org/wiki/Takeda_Pharmaceutical
https://fr.wikipedia.org/wiki/Takeda_Pharmaceutical
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Chapitre III : Le docking moléculaire 

1. Généralité  

La recherche traditionnelle pour le développement des nouveaux médicaments nécessite 

un environnement de recherche spéciale. Au lieu de passer des jours, des mois, ou même des 

années dans un laboratoire à tester certaines molécules dans le but de savoir si elles ont un 

effet thérapeutique bénéfique ou pas, en plus de ça c’est coûteux, la recherche et la synthèse 

de nouveaux composés chimiques et biochimiques sont aujourd’hui souvent associées à une 

étude par modélisation moléculaire (1). 

Le docking moléculaire consiste à prédire la conformation optimale entre deux 

molécules afin de créer un complexe de molécules stable . Il permet soit de découvrir de 

nouvelles molécules (par assemblage de deux ou plusieurs molécules), soit de comprendre la 

nature d’un complexe de molécules obtenu par cristallographie (2). 

 

2. Définition  

Le terme docking moléculaire (ancrage, amarrage ou arrimage moléculaire en français) 

est le nom donné aux simulations moléculaires dans lesquelles 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 le plus souvent une protéine (cible) et d’une petite 

molécule (ligand).Le terme docking seul est couramment employé pour désigner un docking 

protéine-ligand(Figure III.1) (3) . Le docking moléculaire permet soit de découvrir de 

nouvelles molécules (par assemblage de deux ou plusieurs molécules), soit de comprendre la 

nature d'un complexe de molécules obtenu par cristallographie (1) .  
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Figure III.1 : Représentation schématique du docking de deux molécules(protéine+ 

ligand=complexe moléculaire) (3). 

D’un point de vue informatique, la prédiction de la structure se traduit par un problème 

d’optimisation. A chaque position relative possible est associée une énergie (également appelé 

score, fitness, etc.). La structure la plus probable est alors celle qui minimise cette énergie (4). 

3. Principe du docking  

    Le docking moléculaire se déroule en deux étapes principales (Figure III.2): 

- La première consiste à rechercher et générer toutes les conformations possibles et donc 

générant les modes d’interaction possibles entre la protéine et le ligand. Cette étape doit 

parcourir au mieux l’espace conformation pour trouver l’énergie minimale globale. 

- La deuxième est une donnée numérique dite fonction de score capable de déterminer la 

conformation qui représentera le mode d’interaction le plus juste pour chaque ligand par 

rapport à son récepteur. En calculant rapidement l’énergie libre totale du complexe 

protéine-ligand formé : c’est l’étape de marquage de score (5). 
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Figure III.2:Principe de docking (6). 

 

4. Approches du docking moléculaire 

Le docking est un procédé qui vise à prédire la structure et les propriétés d'un complexe 

moléculaire formé entre une petite molécule ou ligand et le site de liaison d’une protéine afin 

d'accélérer la recherche et la découverte de nouveaux médicaments in silico (3). 

Les différentes approches du docking se distinguent au niveau de leurs conditions 

d'application et de la nature des informations qu'elles peuvent fournir. 

 Trois degrés sont en général considérés : 

- Le docking rigide : considérant que chacune des deux molécules conserve une géométrie 

interne fixe (3) . 

- Le docking semi-flexible : une molécule rigide et l'autre flexible, ce type est souvent 

appliqué dans le cas protéine-ligand où une des deux molécules (le ligand) de taille 

moindre est considérée comme flexible et la protéine comme rigide pour ne pas trop 

complexifier le système. 

- Flexible : considérant que les deux sont flexibles. 
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5. Applications  

Il y a deux principales applications au programme de docking, La plus ancienne est la 

prédiction du mode d’interaction (Figure III.3) . La seconde consiste à optimiser des 

molécules ayant déjà une activité avec le récepteur. L’optimisation de la structure du ligand 

déjà connu peut avoir plusieurs raisons : l'amélioration de son affinité, de sa spécificité, de sa 

synthèse ou encore de ses propriétés ADMET (Absorption, Distribution, Métabolisme, 

Excrétion, Toxicité)    (7). 

 

Figure III.3 : Protocole typique d’un docking (3) 

6. Les étapes du docking moléculaire  

Une stimulation de docking comprend essentiellement deux étapes complémentaires : le 

docking et le scoring ( Figure III.4) (3). 

6.1. Le docking  

Il s’agit de l’étape de sélection qui consiste à placer le ligand dans le site actif de la 

protéine et à échantillonner les conformations, positions et orientations (poses) possibles (3). 

6.2. Le scoring 

C’est l’étape de classement ou d’évaluation de l’affinité entre le ligand et la protéine de 

chaque complexe sélectionné lors de l’étape précédente en donnant un score aux poses 

obtenues permettant ainsi de ne retenir que la meilleure (3). 
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Figure III .4 :Représentation schématique des étapes du docking moléculaire(8). 

7. Les outils du docking moléculaire  

Les éléments indispensables pour pratiquer un docking moléculaire se limitent en un 

récepteur macromoléculaire de nature protéique appelée cible, une petite molécule appelée 

ligand et un programme de docking qui prédit la conformation la plus favorable du ligand au 

sein du récepteur choisi. 

7.1. Ligand 

Le ligand est une molécule qui se lie de manière réversible à une macromolécule ciblée, 

protéine, jouant en général un rôle fonctionnel : stabilisation structurale, catalyse, modulation 

d’une activité enzymatique, transmission d’un signal (9). 

Ce terme, très utilisé pour l'étude de protéines, désigne les molécules qui interagissent 

avec la protéine de manière non-covalente et spécifique et qui jouent un rôle dans ses 

fonctions. 

 La liaison d'un ligand à une protéine réceptrice modifie souvent la conformation de 

cette dernière, c'est-à-dire sa structure en trois dimensions (3D). L'énergie associée aux 

interactions intermoléculaires formées entre la protéine et son ligand permet de promouvoir ce 



Chapitre 3 : Le docking moléculaire  
 

 29 

changement de conformation, appelé ajustement induit. Cette modification structurale peut 

ainsi moduler éventuellement son état fonctionnel et son activité (10). 

 La structure des ligands est obtenue par deux moyens :  

- Le premier : consiste à utiliser des ligands de la littérature qu’on peut dessiner, optimiser 

et enregistrer dans différents formats (pdb, mol, mol2….) grâce à des logiciels de 

construction moléculaires tels que Arguslab etTitan. 

-  Le deuxième : consiste à utiliser des ligands de la PDB ou des collections de molécules 

virtuelles aussi bien commerciales qui proviennent de bases de données des structures 

chimiques appelés chimiothèques ou espaces chimique tel que ZINC et PubChem. (11). 

 

7.2. Le récepteur  

Un récepteur est un organe, une cellule ou une molécule qui assure la réception 

d'information. Dans le cas d'une molécule, le récepteur est une protéine spécialisée capable de 

se lier spécifiquement et réversiblement à une autre molécule appelée ligand. Les structures 

3Ddes récepteurs que nous utilisons proviennent de la PDB (1). 

Les différentes conformations tridimensionnelles 3D sont téléchargeables sous 

extension pdb lisibles par les logiciels de docking et contenant diverses informations sur la 

protéine en question. Par exemple : le nom du récepteur, l’équipe qui a résolue la structure, la 

méthode expérimentale, …etc. On y retrouve aussi des informations sur la structure primaire, 

les hétéroatomes, la structure secondaire et les coordonnées atomiques X, Y et Z qui 

déterminent la position exacte de chaque atome dans une conformation donnée. Si la cible 

n’est pas encore déposée au niveau de la banque, et cette dernière contient une protéine avec 

des séquences similaires, la modélisation par homologie intervient afin de construire la 

structure 3D de la cible souhaitée (11). 

 

8. Les interactions protéine-ligand  

Le docking est la base de la reconnaissance moléculaire et du type de l’interaction(3). 

Les interactions entre une protéine et un ligand sont en général de nature non covalente et 

génèrent une énergie appelée énergie libre de Gibbs (3) qui se calcule selon l’Équation 

suivante : 
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Energie libre de Gibbs ΔG = -RT ln Ki 

R: constante des gaz (8,314 J. K-1 mol-1) 

T: Température (K) 

Ki: constante d’inhibition 

Les associations sont dues aux propriétés chimiques, électroniques, et géométriques des 

molécules. A l’inverse des liaisons covalentes, les liaisons faibles permettent une grande 

flexibilité et plasticité des macromolécules (protéine, enzymes, complexes protéine-ligand ou 

protéine- protéine). Les interactions qui stabilisent les structures tridimensionnelles des 

macromolécules font intervenir plusieurs types de liaisons faibles, dont les forces 

électrostatiques, les forces de van der Waals, les liaisons hydrogène et les interactions 

hydrophobes (3). 

8.1. Les forces de Van Der Waals 

Les interactions de Van Der Waals sont des interactions de nature électrostatique qui 

ont lieu entre les nuages électroniques (Figure III.5).Cette force généralement attractive 

n'intervient qu'à très courte distance, elle est donc plus intense lorsque les molécules qui 

interagissent sont proches et volumineuses. Cette force est amplifiée par le fait que les liaisons 

internes des molécules soient polaires. Ces forces généralement attractives de nature 

électrostatique sont donc responsables de liaisons intermoléculaires de faibles intensités (3). 
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Figure III.5: Les forces de Van Der Waals (3) 

8.2. L’effet hydrophobe 

Les molécules ou groupes non polaires ne sont pas capables de former des liaisons 

hydrogènes et ne peuvent donc pas s’hydrater : on les nomme pour cette raison substances 

hydrophobes. L’effet hydrophobe est la tendance qu’ont ces groupes à se rassembler par 

coalescence de façon à minimiser les contacts avec l’eau (Figure III.6) (3). 

 

Figure III.6 : Interactions hydrophobes (3) 
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8.3. Les liaisons hydrogènes 

La liaison hydrogène appelée aussi pont hydrogène est une force intermoléculaire qui 

implique un atome d'hydrogène et un atome électronégatif tel que l’oxygène, l’azote ou le 

fluor (Figure III.7). 

 

Figure III.7 : La liaison hydrogène (3) 

On a longtemps cru que cette liaison était covalente. On a constaté qu'en fait elle est 

électrostatique à 90%. Elle se situe entre la liaison covalente et la liaison van der Waals 

(interaction électrique de faible intensité entre atomes) (3). 

8.4. Les interactions électrostatiques 

Les interactions électrostatiques ou ioniques résultent d’une force d’attraction électrostatique 

entre deux atomes de charges opposées (Figure III.8). 
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Figure III.8 : les interactions électrostatiques (12). 

9. Les Programmes du docking  

Le tableau suivant représente quelques exemples des programmes de docking. 

Tableau III.1 : Les Principaux programmes de docking moléculaire (13) 

Nom Editeur Site internet 

AutoDock Scripps http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock/ 

Dock UCSF http://dock.compbio.ucsf.edu/ 

FlexX BioSolveIT http://www.biosolveit.de/FlexX/ 

Fred OpenEyes http://www.eyesopen.com/products/application/fred 

.html 

Glide Schrodinger http://www.schorodinger.com/products/glide.html 

Gold CCDC http://ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/ 

ICM Molsoft http://www.molsoft.com/products.html 

LigandFit Accelrys http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit.html 

Surflex Biopharmics http://www.biopharmics.com/products.html 

 

 

 

http://www.eyesopen.com/products/application/fred%20.html
http://www.eyesopen.com/products/application/fred%20.html
http://www.schorodinger.com/products/glide.html
http://www.molsoft.com/products.html
http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit.html
http://www.biopharmics.com/products.html
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10. Le programme du docking moléculaire Surflex-dock 

Parmi les programmes de docking moléculaire, nous avons utilisé le programme 

Surflex-dock pour réaliser le travail de recherche. Ce programme repose sur l’ajustement de 

fragments en commençant par construire un modèle  du site actif dit protomol.  

         Ce modèle est constitué par le volume accessible du site et les points d’interaction tels 

que les sites de liaison hydrogène, les charges ou les sites lipophiles. Son algorithme est 

appelé également de fragmentation incrémentale car, dans un premier temps, la molécule est 

découpée en parties rigides et en liaisons flexibles. Par la suite, les parties rigides sont 

positionnées en premier et le ligand est reconstruit de proche en proche, explorant diverses 

conformations lors de la mise en place des liaisons flexibles ce qui permet un criblage rapide 

de vastes librairies de composés (14) (Figure III.9). 

 

Figure III.9: Construction incrémentale  d’un ligand au sein du site actif (14) . 
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Chapitre IV : Matériel et méthodes 

1-Matériel  

1-1-Microordinateurs 

Dans notre étude nous avons utilisé des logiciels installés dans trois microordinateurs 

présentant les caractères suivants : 

- ACER avec 2GO de RAM, et un processeur de 2,53 GHz sous le système d’exploitation 

Windows 7 ; 

- TOSHIBA avec 4 GO de RAM, et un processeur de 2,53 GHz sous le système 

d’exploitation Windows 7 ; 

-  DELL avec 4 GO de RAM, et un processeur de 2,40 GHz  sous le système d’exploitation 

Windows 10. 

1-2-Programmes utilisés 

Pour réaliser la partie pratique on a utilisé plusieurs programmes de bioinformatique qui 

sont : 

1-2-1-Surflex-dock 1.3  

C’est un algorithme qui a été utilisé pour réaliser le docking moléculaire, ce programme 

exécute le docking selon la méthode incrémentale[1], il est capable d’arrimer des ligands dans 

un environnement constitué d’acide aminés avec une bonne précision et d'une façon rapide. 

1-2-2-Open Babel 2.0.2 : 

 

C’est un programme libre, nous a servi à la conversion des fichiers en plusieurs 

formats[1]. Les formats de fichier que Open Babel prend en charge comprennent : PDB, 

MOL, MOL2, SDF ;Smile…etc [2.3]. Un exemple de conversion est mentionné dans  la 

figure IV-1. 
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Figure IV.1 : Capture d’écran du programme OpenBabel 

1-2-3-ViewerLite 4.2  

 

Nous avons utilisé ce programme pour la visualisation de différentes interactions 

formées entre les inhibiteurs étudiés et les acides aminées du site actif de l'alpha-glucosidase 

(Figure IV.2). 



Chapitre 4 : Matériel et méthodes  
 

 39 

' 

Figure IV.2 : Visualisation par ViewerLite de l’occupation du site actif de  l`alpha 

glucosidase par un inhibiteur . 

         1-3-  Banques de données 

1-3-1-  Protein Data Bank 

La banque de données protéiques Protein Data Bank ou PDB (http://www.pdb.org) est 

la principale source de données de biologie structurale, elle permet en particulier d’accéder à 

des structures tridimensionnelles de protéines d’intérêt thérapeutique (Figure IV.3). Ces 

structures sont principalement déterminées par trois méthodes expérimentales :la 

cristallographie par rayons X, la résonance magnétique nucléaire et la microscopie 

électronique (4). 
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Figure IV.3:Interface de la banque de donnés PDB. 

1-3-2-Pubchem 

C’est une banque de données américaine des molécules chimiques gérée par NCBI 

(National Center for Biotechnology Information) (Figure IV.4). Elle répertorie plusieurs 

millions de composés, principalement des petites molécules, mais également des molécules 

plus grandes telles que les nucléotides, les glucides, des lipides, des peptides et des 

macromolécules en mettant en ligne gratuitement leurs structures et leurs propriétés physico-

chimiques(1). Cette base nous a été utile afin d’obtenir des similaires structuraux de notre 

ligand de base. 
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Figure IV.4 :Interface de la  base de donnés PubChem. 

2-Méthodes 

2-1-Tests de fiabilité de programme Surflex-dock 

Avant d’aborder l’étude de l’inhibition de l’alpha glucosidase par diverses molécules, 

nous avons tenté d’évaluer la fiabilité du programme Surflex-dock1.3 utilisé. Pour cela, nous 

avons fait appel à deux tests complémentaires: 

 L’écart quadratique moyen ou le test RMSD (Rootmean square deviation) ; 

 L’analyse visuelle. 

 

2-1-1-Root Mean Square Deviation (RMSD) 

La valeur de déviation quadratique moyenne ou RMSD (Root Mean Square Deviation) 

entre la conformation et l’orientation du ligand déterminée par le programme de docking et sa 

pose dans le complexe expérimental doit être la plus petite possible. Plus la valeur de 

déviation quadratique moyenne se rapproche de 0, plus la conformation prédite par le logiciel 

se superpose avec celle de référence (5). La norme actuelle pour évaluer la performance d’un 

logiciel de docking est de faire ce test sur environ une centaine de complexes protéine-ligand 

cristallisés (5). Ce premier test a été réalisé sur 151 complexes tirés de la PDB. 
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2-1-2-Analyse visuelle 

L’analyse visuelle faisant suite au test RMSD est aussi une étape essentielle pour juger 

la performance du programme Surflex-dock 1.3 ; elle permet de visualiser les résultats décrits 

par la valeur numérique RMSD. Elle se fait par le programme de visualisation ViewerLite 4.2. 

2-2-Les étapes du docking par Surflex-dock 

2-2-1-Préparation d’enzyme  

La structure 3D de l’alpha-glucosidase qui fait l’objet de notre étude a été téléchargée 

sous le code 3WY2 au format.pdb à partir de la PDB. Il s’agit d’une structure 

cristallographique de l'enzyme en complexe avec un inhibiteur définie à haute résolution 

1.47Å . Les hétéroatomes ont été éliminés pour ne conserver que la structure de l’enzyme et la 

convertir en format mol2 par le programme Open Babel. 

2-2-2-Préparation des ligands 

Les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase existant au niveau de la PDB et les similaires du 

meilleur inhibiteur étudié ont été téléchargés sous format.sdf à partir de la PDB et de la 

banque de données PubChem, puis converties au format mol2 par le programme Open Babel. 

2-2-3-Docking par Surflex-dock 

Le docking moléculaire a été réalisé en utilisant le programme Surflex-dock, et 

différentes étapes sont nécessaires : 

 Génération du protomol 

Identification du site actif par construction d'une pseudo-molécule appelée "protomol". 

Cette étape est réalisée grâce à la commande suivante : 

Surflex-dock proto ligand.mol2 protein.mol2 pl 

 Docking du ligand dans le site d'interaction 

L'étape de docking débute par une fragmentation préalable du ligand. L'assemblage des 

fragments obtenus permet de rechercher les meilleures conformations du ligand dans le site 
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actif de l'enzyme et d'estimer l'affinité d'interaction (Figure IV.5). La réalisation de cette étape 

nécessite la commande suivante : 

Surflex-dock dock ligand.mol2 pl-protomol.mol2 protein.mol2 

 

        Figure IV 5 :Capture d’écran des résultats du docking obtenus par le programme 

surflex-dock. 

 Calcule de RMSD 

Pour calculer la valeur du RMSD, nous avons utilisé en plus une troisième commande 

qui sert à déterminer la position du ligand simulé vis-à-vis de celui de référence(Figure IV.6) : 

Surflex-dock  rms final-0.mol2 ligand.mol2 
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Figure IV.6 : Résultat du calcule de RMSD par le programme surflex-dock. 

2-3-Prédiction de la similarité médicamenteuse par la règle de Lipinski 

Lipinski a défini un ensemble de règles permettant d’estimer la biodisponibilité d’un 

composé par voie orale à partir de sa structure bidimensionnelle. Ces règles concernant les 

propriétés physico-chimiques ont été définies après l’analyse de 2245 médicaments 

commercialisés ou en phase finale de développement(6). 

Selon cette règle, un composé possède toutes les chances d'être biodisponible oralement 

s’il respecte au moins 3 des 5 critères suivants(7):  

 Ne possède pas plus de 5 donneurs de ponts hydrogène (OH et NH). 

 Ne possède pas plus de 10 accepteurs de ponts hydrogène (O et N) 

 Possède une masse moléculaire inférieure ou égale à 500 daltons. 

 Un coefficient de partition octanol / eau, noté logP≤ 5 

 Possède un nombre de liaisons rotables inférieur  ou égale à 15. 
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Chapitre V : Résultats et discussion 
 

1. Tests de fiabilité du programme Surflex-dock 

 
Afin de prédire le mode d’interaction qui consiste à déterminer le positionnement 

correct du ligand par rapport à son récepteur, il est indispensable de tester la fiabilité du 

programme Surflex-dock utilisé pour cette étude par l’écart quadratique moyen (RMSD) suivi 

par l’analyse visuelle. 

 1-1.Test RMSD 

 
L’efficacité du programme Surflex-dock à prédire le positionnement exact d’un ligand 

dans le site actif de l’enzyme est évalué par la déviation quadratique moyenne ou RMSD de la 

position du ligand simulée par le programme Surflex-dock par rapport à celle déterminée 

expérimentalement qu’on retrouve dans la PDB[1]. 

La prédiction est jugée correcte lorsque la valeur du RMSD obtenue est ≤ 2Å (1). Ce 

test a été réalisé sur 151 complexes protéine-ligand choisis arbitrairement à partir de la PDB. 

Après avoir séparé la protéine de son ligand, les deux fichiers sont enregistrés séparément afin 

de reconstituer de nouveau le complexe par docking moléculaire et de calculer le RMSD entre 

la meilleure conformation du ligand générée par Surflex-dock qui est le finale-0 et la 

conformation expérimentale de référence issue de la PDB. Les résultats des chiffres du RMSD 

des 151 complexes étudiés sont représentés dans le tableau suivant: 

Tableau V.1 : Liste des 151 complexes protéine-ligand utilisés pour tester la fiabilité de 

programme Surflex dock par le test du RMSD 

 

Code 

d’enzyme 

Code du 

ligand 

RMSD (Å) Code 

d’enzyme 

Code du 

ligand 

RMSD (Å) 

6DUX NAD 0.640 2JKA EDO 0.605 

6DVV NAD 1.330 2JKE NOJ 0.759 

2FH6 GLC 1.11 2JKP CTS 0.258 

5X7O MES 3.399 1OBB NAD 0.899 

5X7R BGC 1.001 1VJT NAD 1.180 

7KBJ WAV 1.123 3N04 GOL 4.895 
7KBR WAS 1.539 3NSX TRS 1.191 

5H9O NAG 1.597 3NUK GOL 0.606 

5HJO DGO 1.597 3W37 NAG 1.030 

5HJR 5GF 0.957 3W38 NAG 0.971 

5IED CTS 0.329 3WEL GOL 0.855 

5IEE NOJ 0.764 3WEM NAG 6.533 
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5IEF NBV 1.018 3WEO NAG 5.237 

7KRY X8Y 5.740 3WFA EDT 0.921 

5JQP TRS 0.957 3WY1 PRU 1.695 
7JTY VND 1.444 3WY2 BGC 1.162 

7K9O W9P 1.972 3WY3 BGC 0.861 

1QXW M1C 0.884 3WY4 GOL 0.599 

1QXY M2C 1.148 4XPO TRS 0.877 

1QXZ M3C 1.095 4XPP GAL 0.648 
1WKM MET 0.592 4XPQ FUL 1.076 

1XNZ FCD 2.907 4XPR EDO 1.451 

1YVM TMG 1.988 4XPS GLA 0.937 

2BB7 QMS 1.176 5HQ4 GOL 2.223 

2EVC FC3 5.272 5HQA GOL 0.621 
2EVM FC2 3.816 5HQB GOL 0.623 

2EVO CT0 1.803 5AED MPD 1.029 

2GU4 NLP 4.578 6PNR 9VH 2.344 

2GU5 NLP 0.603 7EHH MES 0.658 

2GU6 NLP 0.692 7EHI MES 0.797 
2P98 YE7 2.241 5AEE NSQ 0.234 

2P99 YE6 5.538 5AEG B9D 1.277 

2P9A YE6 3.420 5NN4 SC2 5,467 

2Q92 B23 1.648 5NN5 NOJ 0,832 

2Q93 B21 1.401 5NN6 MIG 0,454 
2Q94 A04 1.390 5NN8 PGE 1.040 

2Q95 A05 2.239 7CTM BDP 1,071 

2Q96 A18 0.932 4WLC BGC 1.040 

3D27 W29 1.191 5OHY 9VH 1.824 

4PNC 7NP 1.490 3MKK BGC 0.983 
4Z7M 4L9 1.399 4B9Z PEG 3,376 

5YOH MET 7.761 4BA0 5GF 3,976 

5YOI MET 0.648 7KAD W9T 5,583 

5YPD MET 0.631 7KB6 XOD 5,069 

5YXF MET 0.511 7KB8 W7A 3,571 
6LH7 GOL 0.721 7K9Q W9S 1.419 

5IED CTS 0,320 1JQP NAG 3.885 

3JYH NAG 1.087 1K3B NAG 1.125 

3N0T OPY 1.219 2DJF 1ZB 1.368 

4EBB NAG 1.464 2DJG NAG 1.552 
1J2E NAG 1.615 3PDF LXV 0.670 

1N1M NAG 7.021 4CDC 6AO 2.672 

1NU6 NAG 0.923 4CDD GDI 2.555 

1NU8 NAG 1.717 4CDE U6B 1.751 

1ORV NAG 1.574 4CDF W2C 1.269 
1ORW PHI 9.896 4OEL NAG 7.102 

1R9M NAG 1.491 4OEM NAG 1.051 

1R9N NAG 3.004 6IC5 HB5 3.325 

1BS4 2PE 1.286 6IC6 H9B 4.187 

1BSZ 2PE 1.187 6IC7 H9H 0.507 
1G27 BB1 1.452 6RN6 K9Q 2.942 

1G2A BB2 1.325 6RN7 K9W 4.380 
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Fiabilité du programme Surflex-dock 

24% RMSD < 2Å 

76% RMSD ≥ 2Å 

1IX1 BB2 1.225 6RN9 K9Z 0.902 

1LRU BB2 0.975 6RNE KA8 0.699 

1LRY BB2 0.627 6RNI KAQ 1.661 
1Q1Y BB2 1.200 3SW8 5LI 5.562 

1RL4 BL5 1.603 3U04 BB2 1.717 

1SZZ BB2 1.097 3U7K MDB 1.700 

2AI7 SB7 1.753 3U7L UDB 1.836 

2AI8 SB7 0.907 3U7M FHF 1.053 
2AIE SB9 1.065 3U7N UHF 1.483 

2EW5 Y12 0.565 4E9A QAP 1.064 

2EW6 Y13 0.430 5CWX 56K 2.332 

3E3U NVS 1.246 5CX0 56L 2.627 

3K6L 2BB 1.223 5CY8 56V 1.758 

3STR 3LI 1.670    

 
 

Les deux graphes suivants montrent les résultats obtenus lors de l’évaluation du 

programme Surflex-dock pour sa capacité à reproduire les modes d’interaction 

expérimentaux des 151 composés vis-à-vis de leurs récepteurs, les résultats sont montrés en 

pourcentage (%), à divers intervalles de RMSD. 

 

Graphe V. 1 : Résultat global du RMSD en % 
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Graphe V . 2 : Résultats en % obtenu par Surflex-dock à divers intervalles de RMSD. 

 

 

Nous remarquons d’après ces résultats que le programme Surflex-dock reproduit bien 

les données expérimentales, en effet, 76% des valeurs de RMSD sont inférieures à 2Å 

(Graphe V.1), la majorité des bonnes RMSD se situe dans les intervalles de 0 à 1Å et de 1 à 

1.5 Å (Graphe V.2), et que seulement 24% des résultats sont supérieurs ou égale à 2Å(Graphe 

V.1). 

 
La reproduction des données expérimentales dans de telles proportions, montre que 

Surflex-dock est fiable . Notre résultat est corrélé avec les résultats obtenus par Merzoug  et 

al (2015) (2) et de Khaldi et Ihoual(2020) (3) . Ils ont trouvé que le programme surflex-dock a 

reproduit biens les donnés expérimentales avec 79.24% et 65% respectivement des valeurs  

de RMSD sont inférieurs ou égale à 2Å. 

 1-2.Analyse visuelle 
 

L’analyse visuelle  est une étape essentielle permettant une meilleure appréciation des 

résultats de RMSD obtenus avec Surflex-dock. Pour cela nous avons choisi 3 complexes de la 

PDB dont l’un avec une bonne valeur du RMSD < 2 Å (Figure V.1) le deuxième a une valeur 

moyenne (RMSD ) qui est égale à 2Å( Figure V.2) et l’autre avec un RMSD nettement 

supérieur à 2Å ( Figure V.3 ) . 
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Figure V . 1 : Superposition du ligand MIG du complexe 5NN6 simulé par Surflex-dock 

(coloré en vert) vis-à-vis de la conformation expérimentale (coloré en violet) 

(RMSD=0.454 Å). 

 

 

 

Figure V.2 : Superposition du ligand 9VH du complexe 5OHY simulé par Surflex-dock 

(coloré en vert) vis-à-vis de la conformation expérimentale (coloré en rose) 

(RMSD=2.671 Å). 
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Figure V . 3 : Superposition du ligand H9B du complexe 6IC6 simulé par Surflex-dock 

(coloré en vert) vis-à-vis de la conformation expérimentale (coloré en bleu ) 

(RMSD=4.187Å) 

 

 
Dans le premier cas, avec un RMSD de 0.454 Å, la superposition de la conformation 

optimale du ligand obtenue par docking moléculaire avec la géométrie du même ligand 

donnée est maximale (Figure V.1); dans le deuxième cas, avec un RMSD de 2.671 Å, elle est 

moins (Figure V.2); alors que dans le troisième cas, avec un RMSD de 4.187Å   il n’existe 

aucune superposition (Figure V . 3). 

Les résultats des deux tests utilisés dans cette étude pour évaluer la fiabilité du  

programme surflex –dock 1.3 , nous a permis de conclure que ce   programme est un outil de 

modélisation par docking moléculaire hautement performant. Il peut donc être utilisé, sans 

grands risque d’erreurs, pour identifier par simulation in silico, des nouveaux inhibiteurs de 

l’alpha-glucosidase en tant que nouveaux agents antidiabétiques. 
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2. Etude des interactions intervenant dans l’inhibition de l’alpha 

glucosidase par diverses molécules 

Cette étude est basée sur neuf inhibiteurs de l’alpha-glucosidase   présentés dans la 

PDB. Pour effectuer le docking de ces molécules, nous avons utilisé le récepteur du 

complexe 3WY2 comme protéine cible . 

Afin de réaliser correctement notre docking moléculaire , nous avons éliminé au 

préalable le ligand N7F du site d’interaction de l'enzyme. Les résultats du docking de ces 

inhibiteurs dans le site actif de l’enzyme sont représentés dans le tableau suivant : 

Tableau V . 2 : Les valeurs des affinités des complexes 3WY2-inhibiteurs étudiés 
 
 

Inhibiteur Structure chimique Affinité 

(M-1) 

CTS 

 

2.62 

Miglitol 

 

6.77 
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NOJ 
 

 

6.28 

VND 

 

7.22 

Voglibose 

 

5.16 
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W9G  

 

7.71 

W9S 

 

6.19 

WAS 

 

1.53 
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WAV  
 

 

4.37 

 
 

Comme le montre le tableau ci-dessus le composé W9G se présente comme le meilleur 

inhibiteur de l’alpha-glucosidase humain avec une affinité égale à 7.71 M-1, suivi par le 

composé VND avec affinité de 7.22 M-1. 

 2-1.Complexe 3WY2-W9G 
 

Parmi les neufs inhibiteurs   étudiés, le   composé   W9G dont le   nom chimique (1S 

;2S ;3R ;4S ;5S)-(hydroxymethyle)-5-[(9-methoxynonylamino]cyclohexane-1 ;2 ;3 ;4- 

tetrol] se présente comme le meilleur inhibiteur de l'alpha-glucosidase, Son orientation dans le 

site de liaison d e  l'enzyme est représentée sur la figure V.4. 

 

 
Figure V . 4 : Mode de liaison du composé W9G avec le site actif de l'alpha- 

glucosidase. 

Les tirets verts discontinus représentent les ponts hydrogènes. 
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L’analyse visuelle montre que le composé W9G établit huit liaisons hydrogènes avec les 

résidus du site actif par l’intermédiaire de ses groupements hydroxyles, parmi lesquels 

l'Asp62, l'Asp333 et le Glu271 qui sont les acides aminés jouant un rôle important dans la 

fonction catalytique de cette enzyme [4], et une liaison hydrogène supplémentaire grâce à sa 

fonction amine. Dans le tableau 3 ci-dessous nous avons résumé ces différentes liaisons. 

Tableau V.3 : les liaisons hydrogène formées par le ligand W9G. 
 
 

Liaisons 

Hydrogènes 

Atomes du ligand 

W9G 

Atomes et résidus 

du site actif 

1 O2-H NE2-His105 

2 O2 NH-Gln170 

3 O1 NH1-Arg400 

4 O1-H OD1-Asp62 

5 O1-H OD2-Asp62 

6 O6-H NE2-His338 

7 O6-H OD1-Asp333 

8 O5-H OD2-Asp333 

9 N1-H OE2-Glu271 

 

 
De nombreuses interactions de type hydrophobe et de Vander Walls assurent également 

la stabilité du complexe alpha- glucosidase-composé W9G (Figure V . 4 ). 

 2-2.Complexe 3WY2-VND 
 

La structure du composé VND est proche à celle de l’inhibiteur W9G ; c’est la raison pour 

laquelle son orientation dans le site actif et son interaction avec les résidus de ce site sont très  

proches. Comme le montre la figure V.5, le composé VND établit la majorité de ses liaisons 

hydrogènes par l’intermédiaire de ses groupements hydroxyles aussi. 
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Figure V . 5 : Mode de liaison du composé VND avec le site actif de l'alpha- glucosidase.  

 

 
3. Proposition de nouveaux inhibiteurs de l’alpha glucosidase 

Afin d’améliorer l’activité inhibitrice du composé W9G nous avons utilisé la méthode 

du criblage virtuel d’une collection de molécules chimiques similaires de cet inhibiteur 

provenant de la chimiothèque PubChem. 

 
 

La banque de donnée PubChem (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) nous propose 77 

similaires pour le composé W9G avec un taux de similarité allant jusqu’à 90%. Par docking 

moléculaire avec Surflex-dock de cette collection chimique, seuls, deux similaires présentent 
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une affinité supérieure à celle de l'inhibiteur de référence ont été observés. Les résultats de la 

simulation par Surflex-dock de ces similaires sont représentés dans le tableau V.4. 

 
Tableau V.4 : Résultats de docking des similaires de composé W9G dans l’alpha glucosidase . 

 

 

 
Code CID Structure chimique Affinité(M-1) 
CID69718829 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-

2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol;hydrochloride 

5.23 

CID68563981 azane;(1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-
dihydroxypropan- 

2-ylamino)-1-
(hydroxymethyl)cyclohexane- 1,2,3,4-
tetrol 

5.23 

CID68230303 (1S,2S,4R,6S)-6-(1,3-dihydroxypropan-2- 

ylamino)-4-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,4- triol 

4.50 

CID67427939 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-

2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol;N-ethylethanamine 

5.23 

CID66915068 Me-Sar-ol.Unk-DL-Ser-ol 5.23 
CID66910291 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 

ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol;hydrate 

5.23 

CID66790570 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-

2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol;hydrate 

5.23 

CID60041174 1-(Hydroxymethyl)-5-
(methylamino)cyclohexane- 1,2,3,4-tetrol 

3.84 

CID59945574 4-(hydroxymethyl)-6-

(methylamino)cyclohexane- 1,2,3-triol 

4.58 

CID59405547 (1R,2R,3S,4R,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-
2- 

ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

0.98 

CID53826599 (2S,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-ylamino)-
1- 

(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

4.88 

CID45357542 (2S,3R,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)- 1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4-tetrol 

2.50 

CID16760222 (1S,2S,3R,4S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 
ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4-tétrol 

3.84 

CID9995052 (1R,2R,3R,4S,6R)-4-(decylamino)-6- 
methylcyclohexane-1,2,3-triol 

6.31 

CID10131197 (1R,2R,3R,4S,6R)-4-(decylamino)-6- 
methylcyclohexane-1,2,3-triol 

4.23 

CID11348057 (1R,2R,3R,4S,6R)-4-
(dodecylamino)-6- 

4 .55 
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methylcyclohexane-1,2,3-triol 
CID11358225 (1S,2S,3S,4R,6R)-4-(hydroxymethyl)-6- 

(octylamino)cyclohexane-1,2,3-triol 
4.90 

CID11637403 (1S,2R,3S,4S,6R)-4-(1,3-

dihydroxypropan-2- ylamino)-6-
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3- 
triol 

2 .72 

CID11771108 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-

2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- 
tetrol;chloride 

5.23 

CID11778077 (1R,2R,3R,4R,6R)-4-methyl-6- 
(octylamino)cyclohexane-1,2,3-triol 

1.58 

CID13137302 (1S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-

tetrol 

2.96 

CID14279338 4-(1,3-dihydroxypropan-2-ylamino)-6- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3-triol 

3.19 

CID25886732 (1S,2S,3R,4S,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-
2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- 
tetrol 

3.03 

CID29922600 (1R,2S,3R,4R,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-
2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- 
tetrol 

4.74 

CID29922603 (1S,2S,3R,4R,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-
2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol 

2.96 

CID29922606 (1R,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-
2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol 

5.75 

CID51387639 (1R,2S,3S,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 

ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol 

5.30 

CID51397641 (1R,2S,3S,4S,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 
ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol 

4.52 

CID51397643 (1R,2S,3S,4R,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 
ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol 

4.95 

CID51397645 (1R,2S,3S,4R,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-

2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- 
tetrol 

3.12 

CID67025053 2-amino-2-methylpropan-1-

ol;(1S,2S,3R,4S,5S)- 5-(1,3-
dihydroxypropan-2-ylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

5.23 

CID70702323 (2S,4R,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

3.27 

CID92402760 (1S,2S,3S,4R,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan- 5.81 
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2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

CID92845153 (1S,2S,3S,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-

2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

5.00 

CID98212966 (1S,2R,3S,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 

ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

4.93 

CID18718374 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-[[(1S,2S)-2- 
hydroxycyclohexyl]amino]-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-

tetrol 

4 ,85 

CID44343669 4-(decylamino)-6-methylcyclohexane-1,2,3-
triol 

4,69 

CID144553212 (2S,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)- 

1-(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

5,68 

CID155057076 4-(ethylamino)-6-
(hydroxymethyl)cyclohexane- 
1,2,3-triol 

3,91 

CID91362412 (1R,2R,3S,4S,5R,6R)-1- 

[deuterio(hydroxy)methyl]-3-(1,3- 
dihydroxypropan-2-

ylamino)cyclohexane- 1,2,3,4,5,6-
hexol 

4,88 

CID90365589 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1-hydroxybutan-2-
ylamino)- 
1-(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

4,42 

CID71306784 (2S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)-1- (hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4-tetrol 

3,27 

 

CID 98112968 

(1R,2R,3S,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 

ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

5.58 

 

CID101342888 
1-(Octylamino)-1-deoxy-5-O-carba-beta-D- 
fucopyranose 

7.06 

 

CID101342889 

1-(Octylamino)-1-deoxy-5-O-carba-

beta-L- fucopyranose 

8.20 

 

CID101342890 
1-(Decylamino)-1-deoxy-5-O-carba-beta-D- 
fucopyranose 

6.48 

 

CID101342892 
1-(Dodecylamino)-1-deoxy-5-O-carba-
beta-D- fucopyranose 

4.36 

 

CID122395552 

(1R,2S,3S,4S,5R,6S)-4-Octylamino-6- 

hydroxymethylcyclohexane-1,2,3,5-tetraol 

3.54 

 

CID122395553 
(1R,2S,3S,4R,5S,6R)-5-Octylamino-6- 
hydroxymethylcyclohexane-1,2,3,4-tetraol 

1.25 

 

CID124428664 

(1S,2R,3R,4S,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 

ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

4.63 

 

CID124762072 

(1S,2R,3R,4R,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 

ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

6.47 

 

CID124762073 
(1S,2R,3S,4S,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-

2- ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

3.92 
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1,2,3,4- tetrol 
 

CID124762074 
5-(1,3-Dihydroxypropan-2-ylamino)-
1- (hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4-tetrol 

4.04 

 

CID125471349 
(1R,2R,3S,4R,5R)-5-
(cyclohexylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-
tetrol 

2.58 

 

CID133687332 
(2R,3S,5R)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)- 1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4-tetrol 

3.85 

 

CID134694639 
(1S,2S,3R,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 
ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4- tetrol 

3.27 

 

CID143936282 
(2R)-4-(hydroxymethyl)-6-(1-
hydroxypropan-2- ylamino)cyclohexane-
1,2,4-triol 

3.86 

 

CID155801594 

(1R,2S,3S,4R,5R,6S)-5-

(hydroxymethyl)-6- 
(pentylamino)cyclohexane-1,2,3,4-
tetrol 

3.52 
 

 

CID155801596 

(1R,2S,3S,4R,5S,6R)-5-(hexylamino)-6- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

2.37 

CID148822483 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(butylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

6,53 

CID129010282 (1R)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)-1- 

(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-
tetrol 

2,41 

CID118718369 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(cyclohexylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

3,60 

CID118718368 1S,2S,3R,4S,5S)-5-
(cyclohexylmethylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-

tetrol 

7,24 

CID118626839 (1S,2S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2-
ylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

3,27 

CID90365589 1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1-hydroxybutan-2-
ylamino)- 1-(hydroxymethyl)cyclohexane-
1,2,3,4-tetrol 

4,42 

CID5677 5-(1,3-dihydroxypropan-2-ylamino)-1- 
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

2,96 

CID71232274 1R,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 
ylamino)-1-ethylcyclohexane-1,2,3,4-tetrol 

5,33 

CID44394515 4-(hydroxymethyl)-6-
(octylamino)cyclohexane- 

1,2,3-triol 

4,26 

CID44343889 (1R,3R,4S)-4-(decylamino)-6-
methylcyclohexane- 
1,2,3-triol 

4,42 

CID44343699 4-(dodecylamino)-6-methylcyclohexane-
1,2,3- trioll 

6.01 

CID44343625 (1R,3R,6S)-4-methyl-6- 8,37 
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(octylamino)cyclohexane-1,2,3-triol 
CID44343624 (1R,3R,4S)-4 

(dodecylamino)-6- 

methylcyclohexane-1,2,3 
triol 

6 ,05 

CID44327991 4-methyl-6-(octylamino)cyclohexane-1,2,3-
triol 

5,38 

CID44327637 4-methyl-6-(nonylamino)cyclohexane-1,2,3-
triol 

3,50 

CID11630203 1R,2S,3S,4S,6R)-4-(1,3-
dihydroxypropan-2- ylamino)-6-
(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3- triol 

4,28 

CID444020 (1S,2S,3R,4S,5S)-5-(1,3-dihydroxypropan-2- 
ylamino)-1-(hydroxymethyl)cyclohexane-

1,2,3,4- tetrol 

5,23 

 
 
 

Parmi les molécules criblées, les composés portants les codes CID44343625 et 

CID101342889 ont montrés les scores de docking les plus élevés. Ils sont considérés comme 

les meilleurs inhibiteurs de l’alpha-glucosidase. 

 3-1.Complexe 3WY2-composé CID44343625 

 

Le mode d’interaction de composé CID44343625 avec le site de liaison est représenté 

dans la figure V.6. 
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Figure V.6 : Résultat du docking du composé CID44343625 avec le 3WY2 

La visualisation des résultats du docking montre que le composé CID44343625 dont le 

nom chimique (1R,3R,6S)-4-methyl-6-(octylamino)cyclohexane-1,2,3-triol est bien centré 

dans le site actif de l’enzyme. Des interactions intéressantes ont été détectées entre eux avec 

un nombre élevé de liaisons (7 liaisons). 

Ce composé établit six liaisons hydrogènes avec les résidus du site actif par 

l’intermédiaire de ses groupements hydroxyles, parmi lesquels l’Asp62 et l’Asp333 qui sont 

les deux acides aminés jouant un rôle important dans la fonction catalytique de cette enzyme , 

et une septième liaison par sa fonction amine avec le Glu271 qui est le troisième résidu du 

triade catalytique (4). Dans le tableau 5 ci-dessous nous avons résumé les paires d’atomes 

interagissant dans ces différentes liaisons : 
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Tableau V.5 : Les liaisons hydrogènes formées par le composé CID44343625 avec les 

résidus du site actif . 

 

Liaisons 

Hydrogènes 

Atomes du composé 

CID44343625 

Atomes et résidus 

du site actif 

1 O1-H OD1-ASP62 

2 O1-H OD2-ASP-62 

3 O1 NH1-ARG400 

4 O6-H NE2-HIS332 

5 O5-H NE2-HIS332 

6 O6-H OD2-ASP333 

7 N1-H OE2-GLU271 

 

 
 

 3-2.Complexe 3WY2-composé CID101342889 

 
Avec une affinité avec l’alpha-glucosidase de 8.20 M-1, le composé CID101342889 dont 

le nom chimique 1-(Octylamino)-1-deoxy-5-O-carba-beta-L-fucopuranose possède la 

meilleure affinité après le composé CID44343625. Cette affinité se caractérise par la présence 

de six ponts hydrogènes avec les résidus du site d’interaction ( Figure V.7 ) . 

L’analyse visuelle montre que cet inhibiteur établit par l’intermédiaire de ses 

groupements OH quatre ponts hydrogènes avec les acides aminés Asp62, His332, Asp333, 

Arg400 , deux ponts supplémentaires sont observés entre la fonction amine de ce composé et 

le carboxyle de Glu271. 
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Figure V.7 : Résultat de docking de composé CID101342889 avec le site actif de 3WY2. 

 

 
4. Prédiction de la similarité médicamenteuse 

Plusieurs composés bioactifs n'atteignent pas les phases cliniques pour leurs propriétés 

pharmacocinétiques défavorables. C’est la raison pour laquelle, une étude computationnelle 

des meilleurs composés prédits par similarité moléculaire en utilisant Surflex-dock a été 

effectuée pour estimer la solubilité, l’absorption et la perméabilité des composés proposés et 

les valeurs évaluées sont décrites dans le tableau suivant. 
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Tableau V.6 : Critères de la règle de Lipinski pour l'inhibiteur de référence et les deux 

composés proposés. 

 

Composé Poids 

moléculaire 

(g/mol) 

 

LogP 

Donneur 

d’H 

Accepteur 

d’H 

Liaisons 

Rotables 

W9G 

 

349,5 0,1 6 7 12 

CID 
44343625 

273,41 2,4 4 4 8 

CID 

101342889 

273,41 2,4 4 4 8 

 

 

Le tableau V.6 montre que l'inhibiteur de référence et les deux meilleurs composés 

prédits par le docking moléculaire sont conformes aux critères de la règle de cinq de Lipinski. 

On a pu observer que les propriétés pharmaco-cinétiques des composés proposés étient mieux 

que celle de l’inhibiteur de base, en se référant à leurs faibles poids moléculaires et à leur 

caractère lipophile. Ils ont de bonnes propriétés qui les rendraient probablement des 

antidiabétiques actifs par voie orale. 
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Conclusion : 

         Notre travail avait pour objectif d’acquérir des compétences en docking moléculaire afin 

de proposer de nouveaux inhibiteurs de l’alpha-glucosidase, cible thérapeutique pour le 

traitement du diabète de type 2. 

         Au préalable, nous avons évalué la performance du programme Surflex-dock par deux 

tests : le premier consiste à calculer le RMSD  entre la meilleure conformation du ligand 

simulé par  Surflex et celle obtenue par cristallographie au niveau de la PDB. 151 complexes 

ont été téléchargés à partir de la PDB et testés. Le deuxième critère consiste à analyser 

visuellement la superposition de la pose du ligand simulée et celle de référence en 

comparaison avec les valeurs de RMSD obtenues dans chaque cas. Les résultats obtenus ont 

montré que 76٪ des valeurs sont inférieures à 2Å, ainsi qu’une bonne superposition entre la 

géométrie du ligand calculée par Surflex et celle obtenue expérimentalement. Ces résultats 

apportent la preuve de la haute performance du programme Surflex. Il s’agit d’un outil 

suffisamment fiable qui peut être utilisé sans trop de risque d’erreurs pour étudier les 

mécanismes d’inhibition de l’alpha-glucosidase par divers inhibiteurs. 

        Dans un deuxième temps , nous avons pu étudier les mécanismes d’interaction entre le 

3WY2 et les neufs inhibiteurs tirés de la PDB ;les résultats ont été clairement démontrés que 

le W9G et le VND sont les meilleurs  inhibiteurs avec des affinités de 7.71M-1 et 7.22M¹, 

respectivement. 

         Dans un troisième temps, nous avons tenté de proposer de nouveaux inhibiteurs plus 

puissants de l’alpha-glucosidase en prenant comme structure de départ le W9G. Dans cette 

perspective, une collection de 77 composés similaires issus de la PubChem a fait l’objet d’un 

criblage virtuel envers le site actif d’intérêt. Les résultats obtenus révèlent les composés 

CID44343625et CID101342889 comme meilleurs inhibiteurs potentiels de l’alpha-

glucosidase avec des scores d’affinité de 8.37 M-1 8.20 M-1 respectivement . L’analyse 

visuelle du mode d’interaction de ces composés a montré la présence de plusieurs liaisons 

hydrogènes entre les inhibiteurs et les acides aminés clés du site actif de l’enzyme. 

        La dernière étape de notre travail consistait à vérifier certains critères physicochimiques 

et pharmacocinétiques des composés CID44343625 et CID101342889 . Les résultats obtenus 

montrent que ces composés prédits par docking moléculaire répondent à la règle de cinq de 

Lipinski. Ils avaient de bonnes propriétés qui les rendraient probablement des médicaments 

actifs par voie oral. 

        Il conviendrait dans le prolongement de cette étude, de tester l’activité biologique des 

composés nouvellement proposés par une étude expérimentale in vitro et/ou in vivo pour 

confirmer les résultats théoriques réalisés in silico. 
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Résumé 

Prédiction in silico de nouveaux inhibiteurs de l’alpha-glucosidase 

 

        Le diabète est une maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie qui survient 

lorsque le pancréas ne produit pas assez d’insuline ou lorsque l’organisme n’est pas capable 

d’utiliser efficacement l’insuline qu’il produit  . 

Le diabète de type 2 constitue aujourd’hui un problème majeur de santé publique à l’échelle 

mondiale. 

       Dans notre travail, nous sommes focalisés sur le traitement de ce type de diabète par 

l’inhibition de l’alpha-glucosidase humain, une enzyme qui hydrolyse les liaisons α-1→4 des 

polysaccharides.  

       Le programme de docking moléculaire Surflex-dock  a été développé pour aider à la 

mise au point des molécules à activité thérapeutique. Avec un taux de valeurs de RMSD 

inférieures à 2 Å de 76 %, les performances du programme Surflex sont avérées. Ce test a été 

suivi d’une analyse visuelle de la superposition des ligands de référence et ceux obtenus par 

docking moléculaire. 

      Dans cette étude , ce programme a été utilisé pour étudier l’inhibition de l’alpha-

glucosidase humaine par diverses composés afin d’identifier les meilleurs, qui sont les W9G 

et VND. Le criblage virtuel d’une collection de 77 composés issus de la banque de données 

PubChem, similaires de l’inhibiteur W9G  a fait  ressortir les composés CID44343625, 

CID101342889  comme de nouveaux inhibiteurs potentiels de l’alpha-glucosidase avec plus 

d’affinité par rapport à l’inhibiteur de référence . 

       Enfin, l'application de la règle de 5 de  Lipinski nous informe de manière positive sur les 

propriétés physicochimiques de ces nouvelles molécules proposées . 
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