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I.1. Introduction
L’hyperpigmentation représente un probléme de sante mondial majeur, qui nécessite des recherches
sur la formulation de médicaments anti hyperpigmentation efficaces en contrélant la formation de

mélanine dépendante de la tyrosinase (Ferro et al, 2018, Mughal et al, 2022)

La majorité des produits éclaircissants pour la peau disponibles sur les marches commerciaux
mondiaux reposent sur des inhibiteurs de tyrosinase, et un grand nombre d’inhibiteurs de tyrosinase
ont été trouvés dans les produits pharmaceutiques, cosmétiques et agricoles. (Hassan, Shahzadi et
Kloczkowski, 2023)

Néanmoins, les inhibiteurs de la tyrosinase existants sont génés par leur toxicité et leur et efficacité
limitée, ce qui conduit a une recherche d’inhibiteurs améliorés et efficaces provenant de la nature
(Di petrillo et al, 2016)

Par conséquent, la plupart des pays préferent utiliser le contenu naturel des plantes dans le but de
formuler des produits cosmétiques nouveaux et améliorés pour enrichir le corps humain en
nutriments et autres ressources minérales bénéfiques et éviter les effets secondaires nocifs (Gediya
Sk etal, 2011)

Dans ce contexte, notre objectif a été tracé auteur d’une recherche in silico de nouvelles molécules
bioactives d’origine végétale ayant la capacité d’inhiber ’enzyme, la tyrosinase, enzyme clé de la
régulation de I’hyperpigmentation.

Ce mini projet constitue une synthese bibliographique permettant une meilleure compréhension de

certaines notions autour du théme choisi, préalablement au volet pratigque.

L'organisation de cette étude repose sur trois principaux chapitres: le premier traite d'une synthése
bibliographique, le second expose en détail la méthodologie adoptée, tandis que le dernier chapitre
expose les résultats obtenus et propose une discussion. En conclusion, une synthése générale est

proposée, accompagnée de perspectives pour orienter les futurs travaux.
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1.2. La mélanogenese

La mélanogenése est un processus physiologique multi-étapes qui aboutit a la synthése d’un bio
polymere complexe a pigment foncé appelé « mélanine ».

La mélanine est synthétisée par le mélanosome, un organite apparenté au lysosome dans les
mélanocytes, et aide a protéger la peau des effets nocifs du soleil, des médicaments toxiques et des
produits chimiques (Jablonski et al, 2014 ; Lin et al, 2007).

Il existe 2 types de mélanine ; eu mélanine et phéome-lanine. Dans la voie de la mélanogenése, 3
enzymes principales sont impliquées ; tyrosinase, protéine 1 liée a la tyrosinase (Tyrpl, également
connue sous le nom de glycoprotéine gp75 ou gp75) et protéine 2 liée a la tyrosinase (Tyrp2,

également connue sous le nom de dopa-chrome tautomérase ou Dct (KUMARI ET AL., 2018)

1.2.1. Le processus de la mélanogenese

Le processus de mélanogenese est initié soit par I'nydroxylation de la phénylalanine en L-tyrosine,
soit directement par la L-tyrosine, qui est ensuite hydroxylée en L-dihydroxyphénylalanine (L-
DOPA). La L-DOPA est ensuite oxydée en L-DOPAquinone (DQ). Ces deux réactions sont
catalysées par la tyrosinase, qui est donc une enzyme clé limitant dans la mélanogenése (KUMARI
ET AL., 2018).

La voie en aval de la mélanogenese implique I'ajout intramoléculaire d'un groupe amino au DQ,
générant du DOPAchrome. Apres la formation de DQ, la voie de mélanogenése en aval est divisée
en 2 parties, conduisant a la synthése de « I'eu mélanine noir-brunatre » et de la « phéomélanines
rouge-jaune ». Dans la voie de I'eumélanogeneése, le DOPAchrome est soit spontanément converti
en 5,6-dihydroxyindole, soit converti enzymatiqguement en acide 5,6-dihydroxyindole-2-
carboxylique par Tyrp2. Enfin, la polymérisation de I'indole et des quinones aboutit a la formation
d'eu mélanine. La synthése de la phéomélanines dépend de la présence de cystéine, qui réagit avec
la DQ pour former la cysteinyl-DOPA, puis est ensuite convertie en quinoléine, puis polymérise
finalement en phéomélanines (Figure 01). Bien que la mélanine joue un rdle clé dans la protection
de la peau contre les rayons ultraviolets (UV) nocifs, une production et une accumulation
anormalement

Elevées de mélanine dans la peau peuvent entrainer des troubles d’hyperpigmentation (KUMARI
ET AL., 2018)
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Figure 01: Une cascade schématique de transduction de signal généralisée de la mélanogenése
chez ’homme (KUMARI ET AL., 2018)

1.3. Troubles cutanés d’hyperpigmentation

Si I'hyperpigmentation de la peau est généralement inoffensive, une pigmentation accrue,
notamment sur le visage, comme le mélasma, les lentigines solaires et les taches de rousseur,
présente une nuisance esthétique importante et peut causer une détresse a la personne concernée.

Le mélasma présente des taches sombres réparties symétriqguement sur le visage et le cou et des
macules hyper pigmentées sur la peau (Figure 02A).

Les taches de rousseur sont plates, petites et bronzées, principalement présentes sur le visage, bien
que d'autres zones de la peau exposees au soleil présentent un risque élevé (Figure 02B).

Les lentigines sont marquées par la présence d'une petite tache brune, Iésion bénigne qui apparait
majoritairement sur les zones exposées au soleil (Figure 02C).

Les lentigines et les taches de rousseur différent par le nombre de mélanocytes. Dans les taches de
rousseur, le nombre de mélanocytes reste le méme, mais la quantité de melanine augmente ; alors

que les lentigines résultent d’un nombre accru de mélanocytes (Hexsel et al, 2015).
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Figure 02: Exemples de troubles de la peau humaine causés par I'hyperpigmentation. (A)
mélasma, (B) taches de rousseur et (C) lentigines séniles (Melanogenesis inhibitors)

Actuellement, les troubles d'hyperpigmentation sont traités avec une large gamme d'agents
hypopigmentants ou éclaircissants topiques, de peelings chimiques, de thérapie au laser, de
cryothérapie et de dermabrasion superficielle. Les thérapies combinées constituent le mode de
traitement privilégié pour la gestion de ces affections, ce qui permet une synergie et réduit les
risques d'effets indésirables.

Cependant, ces modalités de traitement ne permettent pas d’éradiquer complétement les Iésions
cutanées. Il existe donc un besoin croissant de développer des options de traitement alternatives,
plus spécifiques et plus efficaces (Hexsel et al, 2015).

La recherche d'un inhibiteur efficace de la mélanogenese a conduit a la découverte de centaines de
composés naturels et synthétiques dotés d'activités anti-mélanogenése potentielles (Hexsel et al,
2015). Une meilleure compréhension des voies de régulation de la mélanogenese pourrait aider a
déterminer des cibles plus spécifiques pour des médicaments existants ou nouveaux, qui pourraient
étre utilisés pour réguler ces voies et controler les troubles de I’hyperpigmentation (MS, Fujita et

al, 2002).

I.4. La tyrosinase et la mélanogenése

1.4.1. Définition de la tyrosinase

Les tyrosines sont des métallos enzymes appartenant a la famille des protéines de cuivre de type 3
qui contiennent deux ions de cuivre dans le site actif. Ils se trouvent chez divers procaryotes ainsi
que chez les plantes, les champignons, les arthropodes et les mammiféres et sont responsables de la
pigmentation, de la cicatrisation des plaies, de la radioprotection et de la réponse immunitaire
primaire (Clans H et al, 2006).
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1.4.2. Le rdle de la tyrosinase

Bien que la mélanogenese soit un processus compliqué représenté par de nombreuses réactions
enzymatiques et chimiques, les enzymes telles que la tyrosinase et d'autres protéines liées a la
tyrosinase (TYRP1 et TYRP2) jouent un rdle essentiel dans la synthése de la mélanine (Chang TS,

Garciaetal).
La tyrosinase est une enzyme capable de catalyser les réactions suivantes (figure 03):

. L’hydroxylation de L-tyrosine en 3,4-dihydroxyphénylanine (L-DOPA), il concerne

I’activité mono phénol hydroxylase.
. L’oxydation de L-DOPA en DOPAquinone, il s’agit d’une activité catéchol oxydase.

. L’oxydation de la 5,6-dihydroxyindole (DHI) en indole quinone (Hearing, 1987)

I'yrosinase Tyrosinase Glutathione or L-cysteine

Ciyrosine] ————— Aintethiony
0, H50 0, H0 :
>——< F "t 1
Dopachrome Leucodopachrome

Tautomerism of the hydrogen
in  and decarboxylation

Pheomelanins
co, [Pheomelanins ]

Tautomerism of the hydrogen
inPanda

TRP2 or Cu?*

5,6-Dihydroxyindole-2-carboxylic acid
(DHICA)

5,6-Dihydroxyindole
(DHI)

DQ

0, - -
- Mixed Melanins

Q
H0

TRPIL, Tyrosinase or Cu?*

0,

Figure 03: Schéma de la voie biosynthétique des eu mélanines et des phéomélanines. Les

activités de la tyrosinase sont indiquées dans le schéma (Garcia Jimenez et al. 2017)

1.4.3. La structure de la tyrosinase

Les tyrosinases appartiennent a la famille du « cuivre de type 3 ». La structure globale de la
tyrosinase peut étre divisée en trois domaines : le domaine central, le domaine N-terminal et le
domaine C-terminal (Van et al). Le domaine central, qui est composeé de six résidus d'histidine
conserveés, contient les ions oxydants CuA et CuB. Bien qu'il s'agisse du domaine le plus conservé

parmi les tyrosinases, CO et Hc (Fig. 1), le site CuB présente une plus grande conservation que
5
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CuA (Van et al, Schweikardt et al, 2007) Les études biochimiques sur les tyrosinases de
différentes especes ont montré I'implication des résidus d'histidine conservés dans la liaison du

cuivre (Schweikardt al, 2007 ; Olivares et al)

Le domaine N-terminal est un peptide de transit qui détermine I'emplacement final de I'enzyme et
subit ensuite une élimination protéolytique.14, 19,20. Chez I'nomme et la souris, le peptide N-
terminal a été suggéré qu'elle sera impliquée dans le transfert des mélanosome (Lerch, 1988).
L'état latent de la tyrosinase (pro-tyrosinase) est composeé du domaine central et du domaine C-
terminal. Ce dernier domaine bloque I'entrée dans le site actif au moyen d'un résidu « placeholder »
qui pénétre dans le site actif de la méme maniére que le substrat ou un inhibiteur (Mayer AM).

D'un point de vue structurel, deux ions cuivre sont entourés de trois résidus d'histidine qui sont
responsables de I'activité catalytique de la tyrosinase (Figure 04) (Matoba et al 2008).

Au site actif, deux ions cuivre interagissent avec le dioxygene pour former un intermédiaire
chimique hautement réactif qui participe directement a I'hydroxylation des mono phénols en
diphénols (activité monophénolase) et a I'oxydation des o-diphénols en o-quinones (activité
diphénolase) (Decker, Tuczek, 2000)

(a)

0

|

Figure 04: (a) Une structure cristalline récente & haute résolution (1,8 A) d'une tyrosinease
végétale (PDB ID : 5CED9, feuilles de noyer, Juglans regia). (B) Le site actif de I'enzyme
contient deux ions de cuivre A et B qui sont coordonnés par six résidus d'histidine His87,
His108, His117 pour Cull (A) et His239, His243, His273 pour Cull(B), respectivement, et
représentes dans un modele en baton (Matoba et al, 2008)
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1.4.4. Mécanisme Catalytique

Les propriétés de la tyrosinase sont déterminées par quatre états d'oxydation de son site actif et ont
été décrites en detail par (Ramsden et Riley, 2014). La tyrosinase indigéne se trouve
principalement a I'état met dans lequel un ion hydroxyle est ligaré par deux Cu(ll). Contrairement
aux catéchols, les phénols ne peuvent pas étre oxydes par cette forme de tyrosinase. L'oxydation du
catéchol a I'état met entraine une réduction de la tyrosinase a I'état désoxy, dans lequel les deux ions
cuivre sont réduits a Cu(l). L'état désoxy lie I'oxygene pour devenir I'état oxy, dans lequel deux
molécules d'oxygeéne dans la configuration peroxy sont liées par deux Cu(ll). La désoxy tyrosinase

oxyde les phénols et les catéchols en o-quinones, par différents mécanismes oxydatifs.

L'oxydation du catéchol par un mécanisme oxydatif phénolique entraine une réduction du cuivre en
Cu0 et une désactivation de la tyrosinease (inactivation du suicide) (Ramsden et Riley., 2014)
(Figure 05)
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Figure 05: Etats d'oxydation de la tyrosinase (Ramsden et al. 2014)

1.5. Inhibiteurs de la mélanogeneése et leurs cibles
1.5.1. Inhibiteurs de la mélanogenése inhibant la tyrosinase
La tyrosinase étant I'enzyme clé de la voie de la mélanogeneése, la plupart des études antérieures se

sont concentrées sur l'inhibition de I'activité de cette enzyme afin de contréler la mélanogenése. La
7
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tyrosinase est une glycoprotéine liée a la membrane contenant du cuivre et située dans la membrane
du mélanosome. Il posséde un domaine mélanosomal interne qui contient la région catalytique, un
court domaine transmembranaire et un domaine cytoplasmique.

La majorité des agents hypopigmentants agissent directement ou indirectement sur la tyrosinase et
inhibent son activité via des mécanismes compétitifs, non compétitifs ou non compétitifs (sanchez
ferré etal, .N.D)

« Tyrosinase inhibitors obtained from plants

Plusieurs molécules, telles que les composes phénoliques, les terpénes, les stéroides, les chalcones,
les flavonoides, les alcaloides, les acides gras a longue chaine et les coumarines, sont dérivées de
plantes (Sanchez et al). Ces molécules naturelles sont capables de ralentir le processus de
mélanogenese en inhibant de maniére réversible ou irréversible I’activité enzymatique. Il existe un
grand nombre d'inhibiteurs de la mélanogenése d'origine végétale, notamment I'nydroquinone,

I'arbutine et I'aloésine, actuellement utilisés comme agents éclaircissants pour la peau.

L'hydroquinone est largement utilisée depuis plus de 40 ans comme agent blanchissant la peau ;
cependant, ce composé provoque une irritation cutanée, induit des mutations dans les cellules de
mammiferes et est cytotoxique pour les cellules de mammiféres (loizzo et a, 2012) Apres
I’hydroquinone, le deuxiéme agent pharmacologique le plus utilisé est le rétinoide.

Ce composé est relativement sdr (Tse et al, 2002) ce qui en fait un ingrédient actif prometteur

comme agent de blanchiment de la peau pour les applications cosmétiques.

e Inhibiteurs de tyrosinases obtenues a partir de micro-organismes

Plusieurs micro-organismes, notamment des bactéries et des champignons, sont connus pour
produire des composés anti-mélanogenes. Actuellement, de nombreuses molécules de ce type ont
été découvertes et testées pour leur activité anti-mélanogéne.

L'acide kojique (5-hydroxy-2-hydroxy-méthyl-4H-pyran-4-one) est un métabolite naturel obtenu a
partir d'Acetobacter, Aspergillus et Penicillium (Cabanes et al, 1994). Il est de nature hydrophile et
agit comme agent chelateur du Cu2+ dans le site actif de la tyrosinase. De plus, il supprime la
tautomérisation du dopachrome en acide 5, 6-dihydroxyindole-2-carboxylique (Cabanes et al,

1994). L'acide azélaique (acide 1, 7-heptanedicarboxylique) est un inhibiteur compétitif réversible
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de la tyrosinase, produite par Pityrosporum ovale. L'acide azélaique, associé a un compose

antioxydant, la taurine, inhibe la tyrosinase en activant la voie ERK (Yu JS, Kin AK, 2010).

e Inhibiteur synthétique de la tyrosinase
Outre les sources naturelles, les inhibiteurs de tyrosinase sont également synthétisés ou modifies
chimiquement par de nombreuses industries pharmacologiques. Les modifications chimiques, telles
que le remplacement des groupes fonctionnels, rendent ces molécules plus efficaces et plus
puissantes que leur composé parent.

- Dérivés du resvératrol: Le resvératrol est un composé poly phénolique qui réduit
I'expression de la tyrosinase, Tyrpl, Tyrp2 et MITF, et diminue ainsi I'hyperpigmentation. De
nouveaux analogues synthétiques du resvératrol ont été développés en remplagant le groupe CH par
un atome d'azote, qui a un effet inhibiteur accru de la tyrosinase (Sakooka, Kubo, 2012).

-Dérivés de I'acide cinnamique: L'acide cinnamique est un inhibiteur moderé de I'enzyme
tyrosinase (IC50 2,1 mm). Les dérives de I'acide cinnamique ont montré un effet inhibiteur accru
contre la tyrosinase avec des valeurs 1C50 plus faibles (Fan et al, 2005)

- Dérivés de poly phénols: Les dérivés poly phénols représentent un groupe large et
diversifié de composés contenant un ou plusieurs composés phénoliques. La modification de la
présence et de la position de substituant supplémentaires sur la structure du squelette entraine une
modification de [l'activité de ces composés. Par exemple, les benzylbonzoates, dérivés du
changement de position d'un groupe hydroxyle sur I'un des deux cycles aromatiques, ont entrainé un
effet inhibiteur accru sur la tyrosinase (Melanogenesis inhibitors).

I.6. Le docking moléculaire (I’amarrage moléculaire)

1.6.1. Définition

L'amarrage moléculaire est I'une des méthodes les plus fréquemment utilisées dans la conception
de médicaments basée sur la structure en raison de sa capacité a prédire, avec un degré important de
précision, la conformation des ligands de petites molécules dans le site de liaison cible approprié.
Depuis sa premiére apparition au milieu des années 1970, lI'amarrage s'est avéré étre un outil
important pour aider a comprendre comment les composés chimiques interagissent avec leurs cibles
moléculaires, ainsi que pour la découverte et le développement de médicaments.

De plus, I'amarrage permet de comprendre les relations entre les différentes cibles moléculaires
impliquées dans une maladie donnée, ce qui est également d'une grande pertinence pour la poly

pharmacologie (Brenner et Hearing, 2008) et la découverte moderne de médicaments en général.
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1.6.2. Les applications du docking moléculaire

L'amarrage moléculaire est actuellement utilisé pour aider a rationaliser I'activité des ligands vers
une cible d'intérét et pour effectuer des campagnes de déepistage virtuel basées sur la structure, de la
méme maniére que lorsqu'il a été développé pour la premiere fois. Outre ces applications, il peut
également étre utilisé pour identifier des séries de cibles pour lesquelles les ligands présentent une
bonne complémentarité (péche a la cible et profilage), certaines d'entre elles étant potentiellement
responsables d'effets indésirables inattendus des meédicaments (prévision des cibles). De plus,
I'amarrage est egalement actuellement utilisé pour I'identification de ligands qui se lient
simultanément a un pool de cibles sélectionnées d'intérét (poly pharmacologie) et pour identifier de

nouvelles utilisations des composés chimiques avec des profils de sécurité déja optimises

(repositionnement des médicaments) (figure 06)(Luca et Giulio., ND)
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Figure 06: Principales applications de I'amarrage moléculaire dans découverte actuelle de
meédicaments (Luca et Giulio., ND)

1.6.3. Méthodologies d’amarrage moléculaire

1.6.3.1. Ligand rigide et amarrage des récepteurs rigides

Lorsque le ligand et le récepteur sont tous deux traités comme des corps rigides, l'espace de
recherche est tres limité, compte tenu de seulement trois degrés de liberté translationnelle et trois

degrés de rotation. Dans ce cas, la flexibilité du ligand pourrait étre abordée en utilisant un
10
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ensemble pré-calculé de conformations de ligand, ou en permettant un certain degré de
chevauchement atome-atome entre la protéine et le ligand. Les premiéres versions de DOCK
(Kuntz et al, ND), FLOG (Miller et al) et de certains programmes d'amarrage protéique-protéines,
tels que FTDOCK (Gabb et al.,ND)ont adopté une telle méthode qui a maintenu le ligand et le

récepteur rigides pendant le processus d’amarrage.

1.6.3.2. Ligand flexible et amarrage des récepteurs rigides

Pour les systemes dont le comportement suit le paradigme d'ajustement induit (Koshland.,ND), il
est d'une importance vitale de tenir compte des flexibilités du ligand et du récepteur, car dans ce
cas, le ligand et le récepteur changent de conformations pour former un complexe d'ajustement
parfait a énergie minimale. Cependant, le colt est tres élevé lorsque le récepteur est également
flexible. Ainsi, I'approche commune, également un compromis entre la précision et le temps de
calcul, consiste a traiter le ligand comme flexible tandis que le récepteur est maintenu rigide
pendant I'amarrage. Presque tous les programmes d'amarrage ont adopté cette méthodologie, tels
que AutoDock (Morris et al, ND) FlexX (Rarey et al, ND)

1.6.3.3.Ligand flexible et amarrage flexible des récepteurs

Il a été prouvé que la mobilité intrinséque des protéines est étroitement liée au comportement de
liaison du ligand. L’intégration de la flexibilité du récepteur est un défi important dans le domaine
de l'amarrage. ldéalement, I'utilisation de simulations dynamique moléculaire pourrait modéliser
tous les degrés de liberté dans le complexe ligand-récepteur. Mais la dynamique moléculaire a le
probleme de I'échantillonnage inadéquat que nous avons mentionné plus tdt. Un autre obstacle est
sa charge de calcul élevée, ce qui empéche cette méthode d'étre utilisée dans le dépistage d'une

grande base de données chimique (Tegue., ND).

1.6.4. Les logiciels de docking moléculaire
= Dock

DOCK est la premiere procédure automatisée d'amarrage d'une molécule dans un site récepteur et
est en cours de développement continu. Il caractérise le ligand et le récepteur comme des ensembles
de spheres qui pourraient étre recouversées au moyen d‘'une procédure de détection de clique (Bron
et al, 1973)

11
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= AutoDock

Ce logiciel est largement utilisé, développé par le SCRIPPS RESEARCH institue. C’est un logiciel
gratuit et open source, il effectue une conformation a la fois rigide et flexible. Il permet de optimiser
I’emplacement des ligands dans un site de liaison au récepteur, il prend plusieurs fonction de

notation pour évaluer I’affinité de liaison des ligands au récepteur (Morris et al, ND)
. Flex

Est un logiciel présent actif du flexible, utilisé pour le virtuel criblage d’une base de donné de petite
molécule (Rarey et al, ND)
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Il. Mateériel et méthodes

Rappel d’objectif

Evaluer l'activité inhibitrice de différentes molécules bioactives d’origine végétales contre la
tyrosinase par le biais de simulations de docking moléculaire. L'objectif est d'identifier les composés
potentiels capables de se lier efficacement au site actif de la tyrosinase, interférant ainsi avec son
activité catalytique. Cette étude vise a fournir des informations cruciales pour le développement de
nouveaux agents thérapeutiques ou cosmétiques ciblant les troubles de la pigmentation ou les
maladies associées a une activité excessive de la tyrosinase. »

Dans notre travail ; nous avons évalué in silico par le docking moléculaire, I'affinité d’une 24

molécule vis-a-vis du I’enzyme tyrosinase (PDB:2y9x) ; en utilisant les logiciels suivants :
ArgusLab, Auto dock tools et Discovery studio.

11.1. Matériel

Pc portable caractéristique, logiciels spécialisés en docking moléculaire, banques de données.

11.2. Méthodes

Dans cette étude, nous décrirons en détail la méthodologie de docking moléculaire utilisée pour
évaluer l'activité inhibitrice de différentes molécules bioactives contre la tyrosinase. Nous discuterons
des étapes clés de préparation des structures protéiques et des ligands, du paramétrage des simulations
de docking, de I'analyse des résultats obtenus, et de l'interprétation des interactions ligand-protéine.
Enfin, nous soulignerons l'importance de cette approche dans la découverte de nouveaux agents
thérapeutiques ou cosmétiques ciblant la tyrosinase pour le traitement des troubles de la pigmentation

et des maladies associées.

11.2.1. Préparation des ligands

La préparation des ligands est une étape essentielle dans le processus de docking moléculaire, visant
a garantir la qualité et la pertinence des molécules bioactives testées lors des simulations.

Dans cette section, nous détaillerons les différentes étapes impliquées dans le choix et la préparation
des ligands, depuis la collecte des structures moléculaires jusqu'a leur optimisation géométrique en

vue de leur interaction avec la protéine ciblent.
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11.2.1.1. Choix des ligands

Il est important de sélectionner une variété de ligands présentant une diversité chimique afin
d'explorer différents modes d'interaction avec la tyrosinase. Cela peut inclure des composés de
différentes classes chimiques, tels que les phénols, les flavonoides, les hydroquinones, les thiols,

etc., chacun pouvant potentiellement agir comme inhibiteur de la tyrosinase.

Pour cela, dans notre étude, nous avons sélectionné un ensemble de ligands, qui sont des biomolécules
d’origine vegetale. Nous avons effectué une recherche bibliographique et une petite enquéte sur les
plantes utilisées pour traiter les problemes de pigmentation de la peau.

Les ligands sélectionnés sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau ).

Tableau I: Les ligands sélectionnés pour notre étude et leur origine

N Molecules (ligands) L’origine La classe (nature)
01 Curcumenol Curcuma Sesquiterpénes
02 Isoborneol Curcuma Monoterpenes

03 scolymoside Peppermint Flavonoides

04 Gamma_Terpinene Mandarin Orange Monoterpenes
05 Nerol Citrus Aurantium Monoterpenes

06 Citronellol Citrus Limon Terpenoides

07 Cinnamaldehyde Cinnamomun Verum Aldéhydes

08 Alpha_Carotene Cannelle Caroténes

09 phytosterol Cannelle Stérols Végétaux
10 strictinin Le thé vert Ellagitanin

11 Rétinol Safran Rétinoides

12 Curdione Curcuma Sesquiterpénes
13 Nonanal Le thé vert Aldéhydes

14 1 pentanol Le thé vert Alcools Primaires
15 Llinalool Curcuma Terpenoide

16 Beta_D_Glucopyranose Curcuma Monosaccharide

14
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17 Narirutin Peppermint Flavonoides
18 Menthofuran Peppermint Terpenoide

19 Isorhoifolin Peppermint Flavonoides
20 Galactomannan Noix de coco Polysaccharide
21 Geraniol Le the vert Terpenoide

22 Alpha_curcumene Curcuma Terpenoide

23 Beta_Cryptoxanthin Cannelle Caroténoide
24 Beta_Caryophyllene Curcuma Sesquiterpénes

11.2.1.2. Collecter des structures moléculaires des ligands ciblés

Pour télécharger la structure 3D des ligands, nous avons utilisé la base de données chimiques
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) (Figure 07), cette base de données fournit des

informations détaillées sur les structures moléculaires.

En accédant a la page de la molécule spécifique dans l'une de ces bases de données, vous pouvez
généralement trouver un lien pour télécharger les données de la structure 3D au format souhaité, tel

que sdf, mol ou pdb. Dans notre cas, on s’intéresse au format SDF de la structure.

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub@ hem About Docs Submit Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try covid-19 aspirin EGFR C9H804 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 InChI=1S/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3,

[ use Entrez

e [

Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table

Figure 07 : Interface de la base de données PubChem
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Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Scolymoside

Compound Gene Taxonomy

Scolymoside Glycoside hydrolase, subgroup, ... Scolymia

Solanoside H+-xyloside symporter Scolymus
Scopoloside nucleoside:H(+) symporter NupC Scolyminae
Cosmoside nucleoside:H(+) symporter NupG kiawe scolytid
Sesamoside Sodium/nucleoside cotransporter Scolymia cubensis
Scandoside sodium/nucleoside cotransporter... Scolymus maculatus
Salicoside nucleoside-specific channel-for... Scolymus hispanicus
Scandoside methyl ester nucleoside-diphosphate-sugar e... Microbotryum scolymi
SCILLIROSIDE nucleoside-specific channel-for... Anthocharis scolymus

118M Scabioside C beta-glucoside specific PTS enz... unclassified Scolymia
[

Matériel et méthodes
En prenant un exemple d’application qui est le Scolymoside, en le tapant sur la barre de recherche.

e e Y —— Sy — e~ —rava SOUICES

See More Statistics > Explore Data Sources »

Figure 08 : recherche de Scolymoside sur la base de données PubChem

Le résultat de la recherche est présenté dans la figure suivante (figure 09).

Pub@ hem About Docs Submit Contact

SEARCH FOR

Scolymoside

Treating this as a text search.

BEST MATCH

Compound CID: 5282152
MF: C27H30045 MW: 594.5g/mol

Lonicerin; Veronicastroside; Scolymoside; 25694-72-8; Luteolin-7-O-rhamnoside; Luteolin 7-O-
neohesperidoside; Luteoline-7-rhamnoglucoside; LUTEOLIN-7-O-NEOHESPERIDOSIDE; ...

IUPAC Name: 7-[(2S,3R,4S,5S,6R)-4,5-dihydroxy-6-(hydroxymethyl)-3-[(2S,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-6-methyloxan-2-

yl]Joxyoxan-2-ylJoxy-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5-hydroxychromen-4-one

Isomeric SMILES: C[C@H]1[C@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](01)0[C@@H]2[C@H]([C@@H]([C@H]
(O[C@H]20C3=CC(=C4C(=C3)0C(=CC4=0)C5=CC(=C(C=C5)0)0)0)CO)0)0)0)0)0

InChiKey: SHPPXMGVUDNKLV-KMFFXDMSSA-N

InChl: InChi=1S/C27H30015/c1-9-20(33)22(35)24(37)26(38-9)42-25-23(36)21(34)18(8-28)41-27(25)39-11-5-14(31)19-

15(32)7-16(40-17(19)6-11)10-2-3-12(29)13(30)4-10/h2-7,9,18,20-31,33-
37H,8H2,1H3/t9-,18+,20-,21+,22+,23-,24+,25+,26-,27+/m0/s1

Create Date: 2005-06-24

Summary Similar Structures Search Related Records

Figure 09 : Résultats de la recherche sur le Scolymoside
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Pour télécharger le structure 3D de la molecule, nous cliquant sur le lien puis sur la touche
*Download* ainsi que sur la touche *Save as SDF* (figure 10).

a)

COMPOUND SUMMARY 99 Cite # Download
Scolymoside CONTENTS
I Title and Summary
PubChem CID 5282152 1 Structures v
2 Names and Identifiers ad
Structure 3 Chemical and Physical "
Properties
4 Spectral Information ~
5 Related Records ~
2D 3D 6 Chemical Vendors
7 Pharmacology and -
4 Molecular Formula Cs7Hz004s Biochemistry 4
Synonyms Lonicerin 8 Associated Disorders and Diseases
Veronicastroside bl e
Scolymoside 10 Patents v
25694-72-8 11 Interactions and Pathways ~
Luteolin-7-O-rhamnoside 12 Biological Test Results 4
View More... 13 Taxonomy
14 Classification v

Molecular Weight 594.5 g/mol
Computed by PubChem 2.2 (PubChem release 2021.10.14)

15 Information Sources

Dates Create: Modify:
2005-06-24 2024-05-17

Description Luteolin 7-O-neohesperidoside is a disaccharide derivative
that is luteolin substituted by a 2-O-(alpha-L-
[, Tt 1
DOWNLOAD 3

Download data used to display this page

JSON #* Save Display @ XML & Save Display (3 ASNT # Save Display @
2D Structure
SDF &% Save Display @ JSON & Save  Display @ XML # Save Display

ASNT & Save  Display @

3D Conformer

Display (2 JSON & Save Display @ XML &% Save Display @

Te on your device

ASNT % Save  Display @

o

Figure 10: Téléchargement du fichier SDF.3Dde ligand Scolymoside (a, b)
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Une fois téléchargées et conservé dans un fichier nomme *Docking mol* la structure peut étre

utilisées pour la visualisation et le docking moléculaire.

11.2.1.3. Conversion du ligand en format PDB par « Online Smiles Translator »

Pour convertir un ligand au format PDB a partir de « Online Smiles Translator », suivez les étapes

ci-dessous :

1. Accedez au site « Online Smiles Translator »

2. Entrez la chaine Smiles du ligand dans le champ prévu a cet effet.

3. Cliguez sur le bouton pour générer la structure.

4. Une fois la structure généré, choisissez 1I’option de téléchargement au format PDB.

5. Téléchargez la structure en cliquant sur *Click here* et enregistrez le fichier PDB (renommer

la molécule « scoly ») sur le dossier docking.

v | @ usMiLES Result x o+ - (u] X

« C &% cactus.nci.nih.gov/cgi-bin/translate.tc & % 3 2
Ce
-

iquez ici >

User-defined exchange format file: Click here !
(Use File menu command 'Save Frame As..' or nght mouse button to save file)

(Urague SNILES - Daylight 1989 definiticn)

Figure 11: Importation du ligand sous format sdf sur « Online Smiles Translator »

11.2.2. Préparation de la protéine cible
Dans le cadre de notre étude, nous focalisons notre attention sur I'enzyme tyrosinase, identifiée sous
le code PDB 2Y9X.

La préparation d'une protéine pour le docking comprend généralement plusieurs étapes importantes :

- Obtention de la structure de la protéine: Tout dabord, la structure tridimensionnelle de la
protéine cible (2Y9X) est obtenue & travers la base de données PDB (Protein Data Bank)
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(https://www.rcsb.org) (Figure 12). Le fichier PDB de la protéine est téléchargé et enregistré

dans le fichier *Docking mol*.

MyPDB ~ Contact us |

Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Learn ~ About ~ Documentation ~ Careers COVID-19

008 omputed cture

PROTEIN DATA BANK » Sy
Models (CSM)

Advance d Search | Browse Annotations Help
AR @ PDE #02mhoReor: £ NAKB & 2ot € PDB-Dev GYyDO

Structure Summary Structure Annotations Experiment Sequence Genome Versions

gex la structure (fichier PDB)

( Biological embly 1 I Display Files ~ @® Download Files ~ £+ Data API

FASTA Sequence

= 2Y9X

Crystal structure of PPO3,
form that contains additionaku
tropolone

PDB DOI: https://doi.org/10.2210/pdb2

PDBx/mmCIF Format .
s, in deoxy-
PDBx/mmCIF Format (gz) 1 inhibitor

BinaryCIF Format (gz)

PDB Format
PDB Format (gz)

Classification: OXIDOREDUCTASE
Organism(s): Agaricus bisporus
Mutation(s): No

PDBML/XML Format (gz)

Deposited: 2011-02-17 Released: 2011-

Deposition Author(s): Ismaya, W.T., Rozi  Structure Factors (CIF) F., Wichers,
& Explore in 3D: Structure | Sequence H.J., Dijkstra, B.W. Structure Factors (CIF - gz)
Annotations | Electron Density |
Validation Report | Ligand Interaction (HO) Experimental Data Snapshot o port  Full Report
Validation Full PDF
Method: X-RAY DIFFRACTION S Value
Global Symmetry: Asymmetric - C1 Resolution: 2.78 A Validation (XML - gz) — o 206
Global Stoichiometry: Hetero 2-mer R-Value Fi : 0.289 Validation (CIF - gz) TN i
SLSIEN R-Value Work: 0.235 —
R-Value Observed: 0.238 Biological Assembly 1 (CIF - gz) & ! —
Find Similar Assemblies — 3

Biological Assembly 2 (CIF - gz)

Figurel2: Téléchargement du fichier PDB de I’enzyme tyrosinase

Il est important & signaler que la structure sur laquelle nous avons travaillé est une structure
tridimensionnelle de la tyrosinase d’un champignon végétal. La structure tridimensionnelle de la

tyrosinase humaine n’a pas été déterminée expérimentalement.

11.2.2.1. Préparation de la structure de la protéine: La structure de la protéine peut nécessiter
des étapes de préparation telles que la suppression des ligands liants a la structure 3D, la suppression
des molécules d'eau ou des ions indésirables, I'ajout de protons manquants. Toutes les molécules
non proteiques présentes dans la structure, comme les ligands déja liés, les cofacteurs, ou les ions,
Doivent étre éliminees pour éviter les interférences avec le docking (Figure 15). Le premier logiciel

a utiliser est ArgusLab puis MGL tools.

e Modélisation de la protéine par le logiciel ArgusLab

ArgusLab: est un logiciel gratuit de modélisation moléculaire permettant de construire des
molécules simples et complexe par des atomes, des résidus et des groupes en liant par des liaison

, aussi I’optimisation de la géomeétrie et le docking moléculaire.
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Dans notre contexte, nous allons employer cette méthode pour expulser les molécules d'eau ainsi que

divers ligands qui se lient a notre structure protéique de la tyrosinase.
Les étapes a suivre dans ArgusLab sont les suivantes :
1. Lancez ArgusLab sur votre ordinateur.
2. Importez la protéine en suivant ces étapes : Dans l'interface d'ArgusLab, cliquez sur Fichier,
puis Ouvrir. Sélectionnez ensuite le fichier contenant la structure protéique que vous

souhaitez modéliser (figure 13).

Recent Files

r
Help r
New Ctrie N //)
e cao < File -> open -> choisissez le fichier
Sy PR - télécharger depuis la banque de
X données PDB « 2y9x »

Figure 13 : Importation de la protéine sur ArgusLab

3. Une fois que vous avez sélectionné le fichier, ouvrez-le dans ArgusLab. La structure

protéique s'affichera alors dans la fenétre principale du logiciel (figure 14).

Ny

o
ILOSIIESE

Figure 14 : Structure 3D de tyrosinase sur ArgusLab
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4. Suppression des molécules d'eau et des ligands :

e Cliquez sur I'icdne "+" pour afficher une liste.

e Ensuite, cliquez sur I'icone "+" & coté de "Miscellaneous" pour afficher une autre

liste. Sélectionnez toutes les molécules sauf le cuivre (Cu).

e Cliquez avec le bouton droit de la souris et choisissez "Supprimer" pour retirer les
molécules sélectionnées, en laissant les 8 molécules de cuivre, le cofacteur principal

de I'enzyme.

e Ensuite, cliquez sur I'icone "+" & coté de "Water" pour afficher la liste des molécules

d'eau. Sélectionnez toutes les molécules.

e Cliquez avec le bouton droit de la souris et choisissez "Supprimer" pour éliminer les

molécules d'eau sélectionnées.

@ fargusLab - [C\Users\COMPUTER Downloads\2yx (1)pdb] |

# File Edit View Calculation Sufaces Monitor Label Settings Tools Window Help
Pl &HEE B YOFrGRE LOODD| e%X HEI% L
PO R SlofE—~2 330

- ti 2,v9-c|1l
v C:\Useash\ COMPU TERD owrinads

-0 Atoms
H-3 Residues
BI-[J Chair &
B[] ChanB
B[] CharcC
- Chare D
+-[] CharcE
-] CharF
B[] Chani G
(3 Charc H
-9 Mise
I-I‘ 400 CU

o“._ 407 CU

S 2100
A zme
::.' Aty
A 21150
Sa 217800
& 718
S Vow
[ Gicups
[3 Calculations

La structure 3D de tyrosinase

Figure 15 : Suppression des molécules d’eau et des ligands sur ArgusLab

5. Enregistrer la protéine sans ligand

Dans le menu ou la barre d'outils, sélectionnez File -~ Save as pour renommer la molécule

en "2y9xSL" et enregistrez la structure au format PDB dans le dossier "Docking01".
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— Cliquez file: Save as

il > Bureau »

‘4
]

‘
[

@ OneDrive

il Bureau beta-caryophyfiene

L Tééchargem

4 Documents

PR Images
dock
W Musique e I | ! l I i i
Nom du fichier ( sans nﬁnd)
lype: Brookhaven FUS ¢
A Masquer les dossiers Envegistrer Annuler
e
& nacy
=3 Water

Figure 16 : Enregistrement de la structure de tyrosinase sans ligand

11.2.2.2. Conversion de la protéine et du ligand en format PDBQT par Auto Dock Tools :

La conversion de la protéine et du ligand en format pdbqt pour le processus de docking
moléculaire implique :

a. Laconversion de la protéine en format pdbqgt
1. Lancez le programme Auto Dock Tools.

2. Importez la protéine au format PDB en suivant ces étapes : Dans l'interface du logiciel MGL
tools, cliquez sur Filer — Read molecule — sélectionnez le fichier "2y9xSL.pdb" —

ouvrez-le.

&l

File }D-Slaphu:s Edit  Select
B =

I’ Cﬁ:i;‘_{:‘”';ﬂ:'qi) | File-> Read molecule

I — » pidues —»choisissez le fichier 2y9xSL

Recent Files ¥
Save k
Order Physical Models

x|cmp
Browse Commands [LBCRMSL O

-
Load Macros

%% % vV

Prefarances PSR NNTY
Sever ¢
Exat
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b)

7% MutoDockTools

File 3D Graphics Edit Select ODisplay Color Compute Hydrogen Bonds Gad3D Help

= - T

| y N R % = 1. ﬁ =

AEC £CR I EMG e

ADT4 2 Ligand  Floxsble Resadues  Gnd Dock]n_ g Run Analyze

ey
DashBoard | AniMod | Tools

Sel

v/[cho v
WIYVE: STBCRMSLO
TS %%%% VYV

P%%%H VYV

V' Al Molecules
Curre
by

Figure 17: Importation de protéine sous forme PDB sur Auto Dock Tools (a, b)
3. Elimination des molécules d’eau

Pour éliminer les molécules d’eau, cliquez sur *Edit* —*Delete water* (figure 18).

File 30D Graphics Edt Select Dwsplay Color Compute Hydrogen Bonds Gnd3D Help
v
EIFLE

o, |— Shlealhed

0742 (ligand  Flex

’
Delete .l Docking  Run  Analyze
y

Aloms ’ .,
DashBoard | AniMol Tum

Charges »
Sel v
Hydrogens  * =
e CI
LA Z Mise vES
¥ Al Mo

Color Palettes * 77

Tors

1 Angles» D
gu] jeleleleardvy

Figure 18: Suppression des molécules d’eau
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4. Insertion des molécules d’hydrogénes polaires

L’insertion des hydrogenes polaires est essentielle pour de nombreuses interactions, notamment :

Les hydrogenes polaires participent a la formation de liaisons hydrogéne, qui sont cruciales pour la

stabilité et la structure des biomolécules telles que les protéines et I'AND.

Les sites actifs des enzymes et les récepteurs peuvent nécessiter des hydrogenes polaires pour

interagir efficacement avec leurs substrats ou ligand spécifiques.

Dans les protéines, les hydrogénes polaires jouent un role clé dans la formation de structures

secondaires comme les hélices alpha et le feuillet béta.

Pour ajouter des hydrogénes polaires dans le logiciel, cliquez sur Eddit dans le menu, puis
sélectionnez —Hydrogen — Add — Only polar — Ok (figurel9).

[74

ary o ~ A~ ~
File 3D Graphics (Edit ) Select Display Color Compute Hydogen Bonds GndiD Help

AdY £CR E»i;.,i -§=§@ He

l“ 142 Ugand  Flexible Ressdues  Grid  Docking  Run  Analyze
\‘I

DashBoard | AnMol | Tools

Sel vicvp v —

d SLBCRMSLC All Hydrogens

R FrZ: SLBECRUSLG ydrogen

| Lvdvd " Polar Only

|¥ A% Molecules A3 3 3 0 A Polar Only,

c jof vV

Method

% neBondOrder (for pdb fles )

withBondOrder (€ you trust the bond order info) | §

Renwumber atoms to include new hydrogens

Figure 19 : Addition des hydrogénes polaires a la structure de protéine

5. Sélection de molécule pour enregistrer se forme PDBQT

Sur le menu ; cliquez sur *Grid* — *Macromolecule* — *choose* (a) — *select molecule*
(b) (figure20) — enregistrer la protéine sous forme PDBQT dans le dossier « Docking mol »
(figure21).
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74 AutoDockTooks a)

File 3D Graphics Edt Select Display Color Compute Hydrogen Bonds Grid3D Help

AECACH N ENOET R
{n0T4 2 | Ligand FlonNeRvilduu Docking _Run __Anatyze

DashBoard | AniMol | Tools Opan GPF

_S?‘ p— R— Set Map Types *
R 7z SLBE  GidBox
%%%% Other Options... *
S%% Output 4
OO0 EdtGPF

¥ All Mol

% - o X
Select Display Color Compute Hydrogen Bonds Gnd3D Help
select a molecule
~
PS5\,
I , |l

! "',"/Sélection du

O bty —
.BCRMSLCI
&« [ 8

%% VY

Select Molecule

Figure 20: Sélection de molécule « 2y9xSL » (a-b)
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74 Moddied AutoDocké Macromolecule Fle:

@y COMPUTER 5 Bures

R Galene

@ OneDrive

betacryptoxantin

beta-0-glucopyranose

il Bureau

b Teéchugem

docking mol

d Documents

Nom du fichier : | YL

Type: PDBQT files (*.pdbat)

A Masquer les dossiers

- o X
File 3D Graphics Edt Select Display Color Compute Hydrogen Bonds Gnd3D Help

AEY ORI E MOk

ADTL 2 Ligand  Flexible Residues Gnd  Docking  Run  Analyze

DashBoard | AmiMol | Tools

Sel| ~ wllcvD v

R A7z SLBcC y.«fstﬂ‘

Figure 22 : Format PDBQT de la protéine « 2y9x »
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b. La conversion du ligand en format pdbqt
1.

Importation du ligand sous forme PDB sur le logiciel MGL tools

Dans l'interface de MGL Tools, cliquez sur Ligand — Input — Open, puis sélectionnez le
fichier contenant le ligand au format PDB que vous avez renommeé « scoly ».

74 AutoDockTools I = o X
File 3D Graphics Edit Select Display Color Compute Hydrogen Bonds Grid3D Help

b p SR i ‘ <
T AR [% = @\ = e

AEC 2GR N ENOETR

ADT4 2 Fle)ubloRosidues Grid  Docking Run  Analyze

s
Dasheo L
§£, Aromatic Carbons »|  Choose ZILnPD?
S ’ Output »  Open as Rigid
T Quick Set
¥ All Molecules [ il
N

ont Selection %%%%

Figure 23: Importation du ligand sous forme pdb sur Auto Dock Tools et la protéine est déja

incluse
2. Ouvrir le ligand

Une fois vous avez sélectionné le fichier « scoly », ouvrez-le dans Auto Dock Tools.
74 AutoDockTools
v File 3D Graphics Edit Select Display Color

Compute  Hydrogen Bonds Grid3D Help

l»‘<‘<‘—' 2 Ligand Flexible Resid

Grid  Docking Run  Analyze
Ny
DashBoard | AniMol | Tools
Sel.: | vi[cMD v|
R P72

SLBCRMSLC
< | 8

¥ All Molecules
Current Selection
A xS

y ~ Leligand a été \\
| incluse dans |
“\__ Auto Dock Tools /

Figure 24

> Inclusion du ligand dans Auto Dock Tools
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3. Enregistrer le ligand sous forme pdbqt

Sur le menu, cliquez sur *Ligand* —*QOut put*—*Save as pdbgt*(figure25), enregistrez le
ligand sous forme pdbqt dans le fichier « Docking mol » (figure26).

74 AutoDockTools
File 3D Graphics Edit Select Display Color Compute Hydrogen Bonds Gnd3D Help
PR NEEL YT
[AEY 2CR N - SOk
m Flexible Residues  Gnd  Docking Run  Analyze
~;
DashBo:  Input 2
—  Torsion Tree | i| S===— —
Sgl 1 Aromatic Carbons * | v||cMD nd |
3 &
¥ ’:“ Mol @.: Randomize then Save as PDBQT
Curremt S - -
P 3
P 3
Figure25 : Enregistrement du ligand sous forme PDBQT (1/2)
[ 74 Formatted Autotors Molecule File: X

@ > COMPUTER > Buresu

F—
“«

Enregistrer le ligand
sous forme PDBQT dans
le fichier « Docking
mol »

@ OneDrive

& Bureau
b Téléchargem
J Documents beta-D-glucopyra

1R Images DMTYROSINASE

ki 1
B Musique docking mo!

Nom du fichier : | scoly

Type{ POBQT files: (*.pdbgt,

A Masquer les dossiers Annuler

Figure 26: Enregistrement du ligand sous forme PDBQT (2 / 2)
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4 AutoDockTools

File 3D Graphics Edit Select Display Color Compute Hydrogen Bonds  Grid3D  Help
2 ! S = — N ==
ralde £ L’L,J‘xl‘——-‘z;wiz ."5‘ aeo B
A0T4.2 Ligand  Flexible Residues  Grid Docking  Run  Analyze
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DashBoard | AniMol | Tools
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=

R AWZz [SLBEAELg
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Figure 27 : Format pdbqt du ligand

4. Définition de la boite de grille (Grid Box) pour le docking moléculaire

Pour réaliser un docking moléculaire précis avec Auto Dock Vina, il est crucial de définir
correctement la boite de grille (grid box), qui délimite la région de 1’espace ou le ligand sera docker
sur la protéine cible.

La Grid Box est définit par le logiciel MGL Tools et précisée par ces dimension (X, Y, 2Z)
(126x126x126 A°), le centre de cette boite définie par (x = 4.306; y = 2.859; z = -19.162) et
I’espacement de la box fixé par défaut a 0.375 A° (figure 31).

74 Grid Options x

Compute Hydrogen Bonds ~ Grid3D Help

o ik

File Center View Help
Current Total Grid Pts per map: 2048383 ‘ ]-‘ 6\
number of points in x-dimension:

Run Analyze
11126 H[I]I

number of points in y-dimension:

LN 116\IH]|

number of points in z-dimension:

[ 126777
Spacing (angstrom): NI 0-375 1710

Center Grid Box: <offset>

x center: |4.306 [I[]0.528 ] [ll
v center: |2.859 I[[]0.028 ”]I
z center: |-19.164 MIT0-833] H]]I

=
= e

Figure 28 : Grid Box avec différentes éléments
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5. Création d’un fichier texte sur votre PC, nommé « conf.txt », qui contient toutes les

informations du Grid Box essentiels pour le lancement du docking par Auto Dock Vina (les
dimensions X, Y, Z,...etc.) (Figure 29).

Fichier Modifier Affichage

receptor = 2y9x5L.pdbgt
ligand = scoly.pdbqgt

center_x = 4.386
center_y = 2.859
center_z = -19.162

size x = 126

size y = 126
size z = 126
seed = 2813

Figure 29: Création d’un fichier texte nommé « conf.txt »

11.2.3. Lancement du docking moléculaire par Auto Dock Vina

= Quvrir « Invite de commande » sur votre ordinateur, entrez-y les liens de dossier du travail « Docking
mol » ; qui contient les structures de la protéine et de ligand, les informations du Grid Box (conf.txt)

et les fichiers du résultat (out put et log). En plus de dossier contenant le logiciel Auto Dock Vina.
11.2.4. Lancement de calcul en Auto Dock Vina

Ouvrir « Invite de commande », puis suivez les étapes suivantes :

Tapez ca:
= >cd”chemin vers le dossier de travail « Docking mol » puis, cliquez sur *entrée*
= Tapez le chemin vers I’application Vina .exe

= Tapez : M--configconf.txt"--log.log.txt ; puis, cliquez sur *Entrée* ; une fois que vous
avez cliqué-le les résultats va étre affichée.
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|EE brvvite de commandes - “C\Prograrm Files (x36\The Scripps Research Institute\Vinalyina.exe” --config confbet.. = O

Figure 30: Entrée les liens des dossiers essentiels pour le docking dans la commande

|EH Irwite de commandes - CAProgram Files (xBE8)\The Scripps Reseanch Institute’Vina\yina.exe” --config conf.bt.. = m| 3

parchn Institute

4
i
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Figure 31: Réalisation des calculs du docking moléculaire
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B Invite de commandes - () xX

Figure 32: Le 1°" résultat du calcul

e Apres les calculs, observez que les affinités sont classées par ordre décroissant (-10 la
meilleure affinité et -8.8 la plus faible affinité).

e De plus, on a un fichier texte « log.txt » qui contient les scores du docking.
11.2.5. Analyse des résultats

Discovery studio est une logicielle compléte pour analyser et modéliser des structures
moléculaires. Il permet I’affichage et la modification des données pour effectuer une analyse
de donnée de base.
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I11.1. Résultats

La tyrosinase joue un réle crucial dans la formation de la mélanine, le pigment responsable de la
coloration de la peau. Cette enzyme est devenue une cible prioritaire dans la quéte de thérapies visant
a traiter les problémes de pigmentation cutanée, tels que le mélasma, les taches de vieillesse et le
vitiligo. En inhibant I'activité de la tyrosinase, il est possible de réguler de maniére prometteuse la

production excessive de mélanine et ainsi atténuer ces conditions dermatologiques.

Dans cette étude, nous avons entrepris une analyse in silico pour évaluer I'effet potentiel de 24
molécules d'origine végétale sur l'activite de la tyrosinase. Le docking moléculaire, une technique de
modélisation informatique qui permet de prédire la maniére dont une molécule interagit avec une
cible biologique, a été utilisé pour simuler la liaison de ces composes avec les sites actifs de la

tyrosinase.

La structure tridimensionnelle de la tyrosinase, notre protéine cible, a été acquise a partir de la base
de données PDB sous le code 2Y9X. Il s'agit d'une tyrosinase provenant d'un champignon,

caractérisée par un volume de 50,69 A3 et une surface de 197,12 A2.
Dans cette section, nous présentons les résultats obtenus et discutons de leurs implications.
I11.1.1. Principales interactions prévues des 24 molécules étudiées

Le tableau ci-dessous récapitule les diverses affinités entre les ligands étudiés et I'enzyme

tyrosinase (Tableau II).

Tableau I1: Les affinités entre les ligands étudiés et la tyrosinase

N Molécules (ligands) L’ Affinité (Kcal/mol)
01 Curcumenol -7,0

02 Isoborneol -6,0

03 Scolymoside -10,0

04 Gamma_Terpinene -5,3

05 Nerol -4,7

06 Citronellol -4,3
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07 Cinnamaldehyde -5,0
08 Alpha Carotene -7,5
09 phytosterol -7,1
10 Strictinin -10,3
11 Rétinol -5,8
12 Curdione -6,8
13 Nonanal -3,9
14 1 pentanol -0,0
15 Linalool -4.4
16 Beta_D_Glucopyranose -5,8
17 Narirutin -9,6
18 Menthofuran -6,1
19 Isorhoifolin -9,6
20 Galactomannan -8,1
21 Geraniol -4,4
22 Alpha_curcumene -6,5
23 Beta_Cryptoxanthin -8,5
24 Beta_Caryophyllene -7,3

L'affinité des ligands dans un docking moléculaire est une mesure de la force de liaison entre un
ligand (une petite molécule) et une cible biologique, telle qu'une protéine. Une affinité plus elevée
indique une interaction plus forte entre le ligand et la cible, ce qui suggére une plus grande probabilité

que le ligand se lie efficacement a la cible et exerce son effet biologique souhaité.
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Dans notre cas, une affinité plus élevée entre un ligand et I'enzyme tyrosinase indique une meilleure
capacité de ce ligand a inhiber I'activité de la tyrosinase. Les ligands avec une affinité plus élevée
sont donc considérés comme plus prometteurs pour le développement de nouveaux agents

dépigmentants ou pour la modulation de la pigmentation cutanée.

Nos résultats montrent que les affinités des ligands étudiés a I'enzyme tyrosinase sont évaluées sur

une échelle variant de 0, représentant la plus faible affinité, a -10, indiquant la meilleure affinite.

Le tableau des résultats met en évidence les ligands présentant une affinité plus élevée avec I'enzyme
tyrosinase, a savoir : Strictinin (-10.3 Kcal/mol), Scolymoside (-10 Kcal/mol), Narirutin (-10
Kcal/mol), Isorhoifolin (-9.6 Kcal/mol), Galactomannan (-9 Kcal/mol), suivis par les autres

ligands.

111.2.1. Interprétation des résultats par le logiciel Discovery studio

Quatre ligands ont été choisis parmi ces résultats en raison de leur affinité plus élevée, afin de faciliter
I'interprétation des résultats de docking.

Pour visualiser et analyser les résultats, le logiciel "Discovery Studio" est utilisé. Il offre la possibilité

de représenter en trois dimensions les différentes interactions entre le ligand et la protéine cible.

Nous avons examiné les résultats du docking des ligands présentant les affinités les plus élevées avec

I'enzyme tyrosinase : Strictinin, Scolymoside, Narirutin, Isorhoifolin, Galactomannan.

a. Etapes d’analyse des résultats du docking moléculaire

Nous avons choisi Scolymoside comme cas d'étude avec la protéine (2y9x)
Pour examiner les résultats du docking a I'aide de Discovery Studio, procédez comme sulit :
1. Ouvrir Discovery Studio (figure 33, 34, 35, 36)

2. Importer la protéine et le ligand: Dans I’interface du logiciel, cliquez sur *file*
puis*open*—-choisissez le fichier contenant la structure de la protéine sous forme pdbqt

(2y9x.pdbqt) plus le fichier contenant le ligand sous forme out. Pdbqt (scoly-out. Pdbqt).
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Figure 33 : Importation de la protéine et le ligand sur Discovery studio (1/2)
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Figure 34 : Importation de la protéine et de ligand (2/2)
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3. Ouvrez deux fichiers en méme temps en les sélectionnant simplement, la structure de la

protéine et le ligand va étre affichée dans la fenétre principale de logiciel.
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Figure 35: La tyrosinase 2y9x et le fichier output du ligand sur le logiciel (La structure 3D de
tyrosinase) (1/2)

ﬂ Discovery Studio Visualzer

File Edt  View Chemistry Structure  Sequence Chat Scnpts  Toch  Window  Help
(Hocromolecales | Semulation Lot g Lt Pharmacophores | Smal Hokecules | X ray | Hy ook
Gew DS H s ) % Dsplay Style v Mor-bond Inter actons. -

View invter actong
Define the recepionr and bpand.

Defre Recepton | scaly_out_mosde

Step Fvough kgands.

F o+ 4+ 2
Desplay receptor 4gand nter acbons.

Laginred Irvter tong

Despiay receptor s faces.
Aromate H-Bond Charge
ydrophobe.  Jonizabity 545

Change the visibdity of the receptor and
Igand
Receptor Lgand
ket Atomg
Show receptor 4gand inter actiors on a 1D

dagram.
Show 20 Diagram
. Vil d b
Defre and Edt Brdre Ste ¥ : v
¢ @ ves

Figure 36 : La tyrosinase 2y9x et le fichier output du ligand sur le logiciel

(Le ligand sous forme out. Pdbqt) (2/2)
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4. Changer ’arri¢re-plan du « 2y9xSL » pour clarté leur structure a

suivante : cliquez sur :

plan est changé (figure 37, 38).

Résultats et Discussion

I’aide de la procédure

*Scripts*— *visualization* — *publication qualité* — 1’arriére-
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Figure 37: changement de I’arriére-plan de 2y9x (1/2)
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Figure 38 : Changement de I’arriere-plan de 2y9x (2/2)
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5. Modifier la forme d’image de la protéine par la procédure suivante : cliquez bouton

J

droit de la souris — une liste va apparaitra — cliquezici —. — L’image a changé
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Figure 39 : Changement de la forme d’image de 2y9x

6. Définition model 0 comme ligand a partir de :
e Copier le premier model 0 « scoly_out_model_0 » car il est la meilleur pose (figure 40).
e Coller-le avec la protéine (figure 41).

e Rechercher sur « Define Ligand : undefined », cliquez sur *undefined* pour définir le ligand
(figure 42).
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Figure 40 : Définition model 0 (meilleure pose) comme ligand (1/3)
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Figure 41: Définition model 0 (meilleure pose) comme ligand (2/3)
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B Discovery Studio Visualzer - o X
Fle Edt View Chemutry Structure Sequence Chart Scripts  Tools Window Help
Macromolecules | Ssnulation LECTIEEETREE R RIS A0S Pharmacophores | Small Molecules | X-ray | My Tools QU
G " BSE 9 X ’(" 0 ® Bomisysve.. * | Nonbondinteractons... ~ B
oo 3 f | aea @ | oy o
View Interactons. v . L 2y SL
mnmuw @A
2 » @oe 8
, @ e C
@0
@c
@oes
F o 2 » @G
Dzpis receptor dgand ntersctons. i
» @ % Proten Gr
Upand ieracters | @ 5 T
eraction O .8Cmtmb9v\d
Duplay receptor surfaces.
Momesc  MBond  Charge
Mydrophobic  lonzsbilty  SAS
Change the visbilty of the receptor and
Igand.
Receptor Lgend
. Pocket Atoms.
mmmmm-m-»
dagram, —
Show 20 Disgyam
Define and E4t B Ste 7 Index Name Visible Togged Vasdilty Locked Onginal Conformation 10
11 vt @ve I o o
22 scoly ot @ ves e One 1
AmroAcdChan J\ Amnodod J\ Atom J\ Resdue /\ Bond J\ G Chon

Figure 42 : Définition model 0 (meilleure pose) comme ligand (3/3)

7. Afficher I’interaction du scolymoside avec la protéine tyrosinase, en cliquant sur la touche

*Ligand Interactions*—les interactions seront affichées directement (figure 43).
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Figure 43: Visualisation I’interaction du ligand avec la protéine (ligand en jaune, la protéine
en gris-rouge, les cercles verts représentent les atomes d’hydrogene et les tirets désignent les
liaisons entre le ligand et la protéine
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8. Changer la forme structurelle du ligand :

Sélectionnez le ligand (ligand en jaune), puis cliquez bouton droit de la souris —une liste va
apparaitre— choisissez *Ball and Stick* (figure 44) — la forme structurelle du ligand a été
changé (figure 45).
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Figure 44 : Changement de la forme structurelle du ligand (1/2)
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42

Changement de la forme structurelle du ligand (2/2)
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Résultats et Discussion

8. Changer la forme structurelle de la protéine : de la méme maniere du ligand sauf que nous

choisirons *Lines*(figure 46, 47).
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Figure 46 : Changement de la forme structurelle de la protéine
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Figure 47 : La forme structurelle finale de ligand avec la protéine
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9.

Résultats et Discussion
Visualiser les acides amineés en interaction avec le ligand en 3D :

En cliquant sur boutons droits de la souris — une liste va apparaitra— cliquez sur
*Label*—*add*— on va changer 1’objectif en « amino acid »et la couleur en noir, puis

cliquez sur *Apply* puis sur *OK*(figure 48) ; une fois que vous avez cliquez sur *Apply*

les acides aminés seront affichés (figure 49).
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Figure 48: Visualisation les acides aminés en interaction avec le ligand en 3D (1/2)
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Figure 49: Visualisation les acides aminés en interaction avec le ligand en 3D (2/2)
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10. Indiquer les caractéristiques des acides amines interagissant avec le ligand :

Cliquer sur la liaison entre le ligand et 1’acide aminé, puis sur le bouton droit de la souris, une
liste va apparaitra, puis sur *Attributes of* (figure 50) — nous obtenons tous les propriétés

d’acide aminé (figure 51).
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Figure 50 : L’indication des propriétés des acides aminés interagissant avec le ligand (1/2)
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Figure 51 : L’indication des propriétés des acides aminés interagissant avec le ligand (2/2)
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11. Annuler I’affichage des atomes d’hydrogéne :

Sur le menu du logiciel, recherchez sur I’option *Non-bond Interactions*clique dessus puis,
plusieurs options apparaitront, choisissez *Interaction Options* (figure 52) puis, désactiver
I’option *show intramolecular* ; les atomes d’hydrogénes ont été désactivés (figure 53).
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12. Enregistrer les différents interactions entre le ligand et les acides aminés sous forme image:
nous cliquant sur *file*, puis sur *Save as*, puis nommé le complexe « scoly (interactions) »

et enfin enregistrer sous forme image (figure 54).
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Figure 54: Enregistrement de différentes interactions entre le ligand et les acides aminés en
3D
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Figure 55: la structure 3D de complexe ligand-protéine
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111.2. Discussion

L'utilisation du logiciel "Discovery Studio” pour l'analyse des résultats de docking moléculaire
permet d'identifier la localisation des acides aminés impliqués dans les interactions avec le ligand.
De plus, il permet de déterminer la distance ainsi que les types de liaisons formées entre les acides

aminés et le ligand.

Nous choisissons de comparer les interactions entre la protéine 2y9x et deux ligands différents :
Scolymoside, qui présente la meilleure affinité (2y9x-scolymoside), et le citronellol (2y9x-

citronellol), qui présente la plus faible affinité.

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques des liaisons entre les résidus d’interaction de la

protéine (2y9x) et les ligands (Scolymoside et citronellol)

Tableau I11 : les caractéristiques des liaisons entre les résidus d’interaction de la protéine (2y9x)
et les ligands (Scolymoside et citronellol)

Molécule Affinité Groupement de | residues Distance Type de liaison
(Kcal/mol) | ligand d’interaction | A°
- O - HN- ASP 354 2.05 liaison hydrogene
Scolymoside |-10 conventionnelle
-O-H- ASP 357 2.016152
-O-H- ASP 312 2.265889
-A- LYS 376 4771541 Pi-Alkyl

hydrophobic

-N-Z- LYS379 5.080279 Pi-cation
electrostatic

Citronellol -4.3 -O-H-C GLY 868 2.700613 liaison hydrogéne
conventionnelle

-C- LEU 1838 4.258295 | Alkyl
hydrophobic
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D'aprés les résultats obtenus, Scolymoside présente une énergie d'interaction maximale de -10
Kcal/mol avec plusieurs types de liaisons. Trois liaisons hydrogéne sont établies avec les acides
aminés ASP 357, ASP 354 et ASP 312, interagissant avec le ligand & des distances de 2.01 A, 2.04
A et 2.26 A respectivement. De plus, une interaction électrostatique de type Pi-cation est observée
entre le ligand et l'acide aminé LYS 376 a une distance de 4.77 A, ainsi qu'une interaction
hydrophobique de type Pi-Alkyl entre I'acide aminé LYS 379 et le ligand a une distance maximale
de 5.08 A.

Le ligand affichant I'énergie la plus basse est le citronellol, estimée a -4.3 Kcal/mol, établissant deux
interactions avec la protéine. Il s'agit d'une liaison hydrogéne, dont la longueur est estimée a 2.07 A,
entre I'acide aminé GLY 868 et le ligand, ainsi qu'une interaction hydrophobique de type Alkyl entre
le ligand et I'acide aminé LEU 1838, & une distance de 4.25 A.

Le complexe2y9x-scolymoside Le complexe 2y9x-citronellol

, GLYBES :
LYS376 ‘o
ASP354

LYS379

LEU1838

Interaction

Interactions
Conventional hydrogen bend

Conventional hydrogen bond
Ayl hydrophobic

I Pi-cation dectrostatic

Pi-Alleyl hydrophobic

Figure 56 : les différentes interactions entre les acides aminés de la protéine et différente
ligand en 3D

A partir des résultats de visualisation des deux ligands, l'acide vanillique étudié par (Chatatikun et
al, 2023), et le scolymoside, nous avons observeé les interactions et les énergies d'interaction

suivantes :
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1. L'acide vanillique :

o C'est un composé chimique organique sous forme d'acide phénolique, trouvé
uniquement dans I'AEO_NPV et appartenant a la classe des flavonoides
(Chatatikun et al, .2023).

o Il interagit avec des résidus catalytiques spécifiques, notamment His 61 et His 296,
en formant des liaisons hydrogénes de longueur inférieure 2 6 A.

o L'acide vanillique forme également des interactions hydrophobes par empilement z-

m avec le résidu His 263 au niveau du site actif, avec une longueur inférieure a 3 A.

o L'énergie d'interaction obtenue pour I'acide vanillique est de -8.69 Kcal/mol
(chatatikun et al, 2023)

2. Lescolymoside :

o C'est un composé phytochimique trouvé dans la menthe poivrée et appartenant a la
classe des flavonoides.

o Le scolymoside établit des liaisons hydrogénes avec les résidus Asp 357 (2.016 A),
Asp 312 (2.310 A) et Asp 354 (2.049 A).

o Il possede une interaction hydrophobe avec le résidu Lys 379, avec une longueur de
5.080 A.

o L'énergie d'interaction obtenue pour le scolymoside est de -10.0 Kcal/mol.

En résumé, bien que les deux ligands établissent des liaisons hydrogenes et hydrophobes de
différentes longueurs et avec divers résidus, le scolymoside montre une énergie d'interaction plus

favorable (-10.0 Kcal/mol) par rapport a I'acide vanillique (-8.69 Kcal/mol).

D’aprés les résultats de visualisation de nos ligands, nous avons sélectionné les cing ligands ayant
I’énergie d’interaction la plus élevée : -10.3 kcal/mol pour le strictinine, -10.0 kcal/mol pour le
scolymoside, -9.6 kcal/mol pour I’isorhoifoline, -9.6 kcal/mol pour le Narirutin et -8.1 kcal/mol pour
le galactomannane (figure 60). En parallele, la littérature a étudié différents ligands et parmi ceux-ci,
trois ligands montrent des affinités de liaison maximales: -7.9 kcal/mol pour la quercétine, -7.0

kcal/mol pour I’acide férulique et -6.3 kcal/mol pour 1’acide cinnamique.

Nous avons remarqué une similitude dans certains résidus entre le scolymoside et I’acide férulique.

Le premier résidu commun est la lysine 376, qui forme une interaction cation-r avec le groupe

phenyle de 1’acide ferulique et une interaction électrostatique avec le scolymoside d’une longueur de
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4.771 A. Le deuxiéme résidu est la lysine 379, qui interagit avec 1’acide férulique en formant une
liaison électrostatique et également avec le scolymoside en formant une interaction hydrophobique
d’une longueur de 5.080 A. Enfin, le dernier résidu commun est ’aspartique 312, qui forme une
interaction anion-mt avec 1’acide férulique et une liaison hydrogene avec le scolymoside d’une
longueur de 2.310 A (Qun et al, .2019)

En conclusion, nous avons identifié trois résidus communs dans les deux études : lysine 376, lysine
379 et aspartique 312. Ces résidus jouent un role clé dans les interactions entre les ligands et la cible,

soulignant leur importance dans la stabilisation des complexes ligand-protéine.

Pour confirmer nos résultats nous avons présenté dans les figures suivants les différentes interactions
entre les protéines de cite actif de I’inhibiteur. On observe quelque protéine qui fait des meilleurs

interactions sont : Strictinin, Narirutin, Isorhoifolin, Galactomannan.

a) \ MET1107 b) GLU377

3

/
GLU1122 Y. ASP1747

zAS'N1 744

PIR1125 ARRQ730R"
PRO1131 . T
’ GLU731
ASP1130 4 N465
- » N .'~
~ TYR1885 SER1548 AET716
d SLYS461
C) LYS1156 )
: LYS396
Lys1161 ASN1519 —_— =
! ASP1521 ~
I 3
TRP1523
. TYR734
|
__.IASP1527
_ASP1094 . ,
. 8 S / = TYR1749
GLU1138 ke THR715

Figure 57 : les différentes interactions des meilleurs ligands avec les sites actifs de la protéine
(a) complexe 2y9x-Strictinin, b) complexe 2y9x-Narirutin, c) complexe 2y9x-Isorhoifolin, d)
complexe 2y9x-Galactomannan)
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Conclusion et perspectives

L'objectif principal de notre etude est d'évaluer I'efficacité anti-tyrosinase des molécules bioactives
provenant de sources végétales en utilisant la méthode du docking moléculaire. Dans cette optique,
nous avons entrepris une analyse in silico visant a prédire la capacité de ces molécules & interférer
avec l'activité de l'enzyme tyrosinase, une cible importante dans le contréle de la pigmentation
cutanée. En exploitant les techniques avancées de modélisation informatique, telles que le docking
moléculaire, nous cherchons a identifier les composés végétaux présentant une forte affinité et des
interactions stables avec le site actif de la tyrosinase.

En résumé, notre étude in silico sur I'effet anti-tyrosinase des composés d'origine végétale a dévoilé
des résultats prometteurs. Nous avons identifié plusieurs molécules présentant une forte affinité avec
I'enzyme tyrosinase telles que : strictinin (-10.3 Kcal/mol ) que I’on retrouve dans le thé vert,
Scolymoside (-10 Kcal/mol) que I’on retrouve dans le menthe poivrée , Narirutin (-10 Kcal/mol)
que ’on retrouve dans le menthe poivrée , isorhoifolin (-9.6 Kcal/mol) que I’on retrouve dans
le menthe poivrée , galactomannan (-9 Kcal/mol) que I’on retrouve dans le noix de coco , ce qui

suggere leur potentiel en tant qu'agents régulateurs de la pigmentation cutanée ou dépigmentants.

Des interactions , telles que des liaisons hydrogéne et des interactions électrostatiques, ont été
observées entre ces composés et les résidus cles de la tyrosinase tels que lysine 376, lysine 379 et

aspartique 312, ce qui pourrait influencer leur activité inhibitrice.

Nos résultats découvert offrent des perspectives intéressantes pour I'élaboration de nouveaux produits
cosmétiques ou pharmaceutiques visant a traiter les probléemes de pigmentation cutanée. Toutefolis,
des études complémentaires in vitro et in vivo seront nécessaires pour confirmer l'efficacité et
contrélé la toxicité et I'innocuité de ces composés, ainsi que pour mieux comprendre leur mécanisme

d'action précis.

Dans l'ensemble, notre recherche ouvre de nouvelles avenues pour explorer les possibilités des
composeés d'origine végétale en tant qu'alternatives aux traitements conventionnels de dépigmentation

cutanée, offrant ainsi des solutions plus sdres et plus naturelles pour ces troubles.
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Résumé

Dans notre recherche visant a découvrir de nouvelles molécules d'origine végétale avec des
propriétés inhibitrices sur l'enzyme tyrosinase, nous avons utilisé une approche de
bioinformatique appelée docking moléculaire. Nous avons employé plusieurs logiciels, dont
ArgusLab, Dicrovery Studio et Autodock Vina. Un docking moléculaire a été effectué pour
évaluer l'interaction de 25 molécules d'origine végétale avec I'enzyme tyrosinase provenant du
champignon (PDB 2y9x).

Grace a cette méthode, nous avons identifié cinqg molécules phyto composé possédant le
potentiel nécessaire pour inhiber efficacement l'activité de I'enzyme ciblée : strictinin (-
10.3Kcal/mol), Scolymoside (-10 Kcal/mol), Narirutin (-10 Kcal/mol), isorhoifolin (-9.6
Kcal/mol), jsorhoifolin (-9 Kcal/mol). En outre, nous avons observe trois résidus d'interaction
principaux, en parfaite concordance avec ceux déja identifiés dans des études antérieures : la
lysine 376, la lysine 379 et l'aspartique 312.

Ces résultats suggerent des pistes prometteuses pour la conception de nouveaux agents
thérapeutiques ou de composés chimiques avec des applications potentielles dans divers
domaines, de la médecine a l'industrie.

Mots clé: docking moléculaire, 2y9x, tyrosinase, inhibiteurs, bioactives
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Abstract

In our research aiming to discover new plant-derived molecules with inhibitory properties on
the tyrosinase enzyme, we utilized a bioinformatics approach called molecular docking. We
employed several software tools, including ArgusLab, Dicrovery Studio, and Autodock Vina.
Molecular docking was performed to assess the interaction of 25 plant-derived molecules with
the tyrosinase enzyme from the fungus (PDB 2y9x).

Through this method, we identified five molecules phyto compound possessing the potential to
effectively inhibit the activity of the targeted enzyme: strictinin (-10.3Kcal/mol), Scolymoside
(-10 Kcal/mol), Narirutin (-10 Kcal/ mol), isorhoifolin (-9.6 Kcal/mol), jsorhoifolin (-9
Kcal/mol). Additionally, we observed three key interaction residues, perfectly matching those
identified in previous studies: lysine 376, lysine 379, and aspartic acid 312.

These results suggest promising avenues for the design of new therapeutic agents or chemical
compounds with potential applications in various fields, from medicine to industry.

Keywords: molecular docking, 2y9x, tyrosinase, inhibitors, bioactives
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