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Résumé

Le diabete de type 2 est une maladie chronique et complexe, et les personnes qui en
sont atteintes ont besoin d'un traitement afin de maintenir les niveaux d'insuline et de
sucre dans le sang sous controle. Grace a cette étude, nous avons étudié I'enzyme
dipeptide peptidase IV (DPP4), une cible thérapeutique du diabéte de type 2, en

inhibant sa fonction enzymatique de dégradation des hormones incrétines.

A l'aide des méthodes de modélisation moléculaire, en particulier la technique de
docking moléculaire, nous avons étudié les modes d'interactions entre I'enzyme DPP4

et quatre inhibiteurs compétitifs réversibles recemment découverts.

La performance du programme de docking utilisé (MVD) a été évaluée en calculant
la déviation racine carrée (RMSD) desquatre complexes étudiés : 4PNZ, 1X70,
5ISM, 517U, les valeurs RMSD obtenus sont inferieures a 2A°, ce qui indique la

fiabilité de ce programme.

Selon les résultats d'amarrage, les inhibiteurs étudié sont situés a l'intérieur de la
cavité principale et la stabilité de ces inhibiteurs résulte de la formation des liaisons
hydrogeénes, de nombreuses interactions hydrophobes et des interactions de Van der

Waals avec les principaux acides aminés.

A partir du complexe 4PNZ, un criblagevirtuellea été réalisée pour unechimio théque
des analogues de I' Omarigliptin. La pharmacocinétique (ADME) des composés
"HITS" résultants du criblage a été prédite en étudiant la similarité médicamenteuse,
ainsi qu'en prédisant le potentiel d'absorption intestinale (HIA) et la permeabilité a
travers la barriere hémato-encéphalique (BBB).

Mot clés: Docking moléculaire, Inhibiteur,Diabete type 2, ADME, DPP4.



Abstract

Type 2 diabetes is a chronic and complex disease, and people with it need treatment
to keep insulin and blood sugar levels under control. Through this study, we
investigated the enzyme dipeptide peptidase IV (DPP4), a therapeutic target for type

2 diabetes, by inhibiting its enzymatic function of degrading incretin hormones.

Using molecular modeling methods, in particular the molecular docking, we studied
the modes of interaction between the DPP4 enzyme and four recently discovered

reversible competitive inhibitors.

The performance of the docking program used (MVD) was evaluated by calculating
the square root deviation (RMSD) of the four complexes studied: 4PNZ, 1X70,
51SM, 517U, the RMSD values obtained are less than 2A°, which indicates the

performance of this program.

According to the docking results, the studied inhibitors are located inside the main
cavity and the stability of these inhibitors results from the formation of hydrogen
bonds, numerous hydrophobic interactions and Van der Waals interactions with the

main amino acids. .

From the 4PNZ complex, a virtual screening was carried out for a chemical library of
Omarigliptin analogues. The pharmacokinetics (ADME) of "HITS" compounds
resulting from the screening were predicted by studying the drug-likeness property,
as well as predicting intestinal absorption potential (HIA) and permeability across the
blood-brain barrier (BBB).

Key-words: Molecular docking, Inhibitor, Type 2 diabetes, ADME, DPP4,
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