Chapitre | : Les glycosidases et leurs inhibiteurs

4.3. Inhibiteurs des glycosidases :

Les roles catalytiques critiques des glycosidases ont mis en avant le développement de
leurs inhibiteurs qui peuvent présenter plusieurs types d’activité pharmacologique. Isolés ou
synthétisés, les stratégies de développement de ces inhibiteurs sont généralement orientées
vers des structures mimant le substrat ou son état de transition*®. Pour certains composés,
l'activité inhibitrice est parfois attribuée a de fortes interactions avec le site actif sans

correspondre & un mimétisme du substrat ou son état de transition.*°

Dans cette partie, nous avons choisi de présenter quelques exemples d'inhibiteurs
significatifs de glycosidases sous forme de familles regroupés selon leurs propriétés

structurales en deux catégories: les inhibiteurs mimétiques et les inhibiteurs non-mimétiques.

4.3.1. Les inhibiteurs mimétiques :

4.3.1.1. L'acarbose et ses analogues :

L'acarbose est un pseudotétrasaccharide, isolé dans les années 70 d'une souche
bactérienne d'Actinoplanes. Ce composé qui mime le maltotetraose, possede une unité
aminocyclitol insaturee liée a un aminodidésoxyglucose, lui-méme lié a un maltose (Figure
17) connu comme un puissant inhibiteur d'a-glucosidases intestinales™. A ce titre, au début
des années 1990 il a été le premier inhibiteur d'a-glucosidases commercialisé sous le nom

Glucor® ou Glucobay® par la société Bayer pour le traitement du diabéte de type I1°*.

OH

HO
OH 0

HN \

HO OH
AN
HO 0|>I OH
AN
Acarbose HO OH

OH

Figure 1. 17. Structure chimique de 1’acarbose.

La présence de plusieurs caractéristiques en commun entre l'unité aminocyclitol
insaturée de l'acarbose et I'état de transition du substrat permet une haute affinité avec le site
actif ce qui est a l'origine de l'activité inhibitrice importante de ce composé vis-a-vis 1'a-
glucosidase. Cet aminocyclitol insaturé appelé valiénamine (figure 18) isolés d’une souche de
Streptomyces lygroscopicus, est lui méme un bon inhibiteur d'a -glucosidases intestinales®.

Des composes analogues de la valaiénamine tels que la validalamine et la valiolamine, isolés
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de la méme fermentation de microorganismes ont également présenté une bonnne activité
inhibitrice, (figure 18)>. 1l existe également d'autres analogues synthétisés tel que le
Voglibose (figure 18) qui est un inhibiteur puissant d'a -glucosidases et actuellement
commercialisé sous le nom Basen® par la société Takeda pour le traitement du diabete de
type 11°*%°,
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Figure 1. 18. Structures chimiques de Valiénamine, Validamine, Valiolamine et de
Voglibose.

De méme, certains pseudooligosaccharide analogues de l'acarbose ont été etudiés, tels
que, la validoxylamine A, la validamycine A et I'a-méthylacarviosine (figure 19). Ce dernier a

montré une excellente activité inhibitrice vis-a-vis des a-glucosidases intestinales>* °°.
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Figure I. 19. Structures chimiques de validoxylamine A, validamycine A et de l'a-
méthylacarviosine.

4.3.1.2. Les aminosucres et leurs analogues :

Partant du méme principe de mimisme, la classe des inhibiteurs a base d'aminosucres a
été développée en remplacant lI'oxygéne endocyclique d'un monosaccharide par un atome
d'azote qui sera protoné en mimant I'état de transition du substrat a pH physiologique lors du
processus catalytique®’. En 1967, la nojirimycine (figure 20) isolée d'une souche de
Streptomyces nojiriensis, a été découverte en tant qu'un premier aminosucre naturel
présentant une bonne inhibition pour les a- et les B-glucosidases. Cependant ce composé est

instable & cause de la présence du groupement hydroxyle porté par le carbone C1 8,
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Depuis, plusieurs "désoxynojirimicine™ ont été isolés et synthétisés pour former une
nouvelle classe "d'aza-glycomimetiques” ayant une bonne activité inhibitrice vis-a-vis de
certaines glycosidases® **®!. Parmi ces composés, la N-hydroxyéthyl-1-désoxynojirimycine
ou "Miglitol" (figure 20) en tant qu'un inhibiteur puissant d'a-glucosidases intestinales®, a été
mis sur le marché sous le nom Diastabol® par la société Sanofi-Aventis pour le traitement du
diabéte de type Il. On peut également citer le Zavesca/Miglustat, un analogue du miglitol

possedant une chaine butyle, prescrit pour combattre la maladie de Gaucher en inhibant la
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Figure 1. 20. Structures chimiques de quelques aminosucres et analogues inhibiteurs de
glycosidases.

Les aninosucres inhibiteurs de glycosidases existent egalement sous d'autres formes,
autre que forme pyranique. A titre dexemple, on peut citer le swainsonine et le
castanospermine (figure 21) ayant une forme bicyclique, le premier est un bon inhibiteur d'a-

64,65 ot le deuxiéme est un

mannosidase Il impliquée dans la maturation des glycoprotéines
inhibiteur d'a-glucosidase® qui se révéle trés intéressant contre la maladie de dengue en
inhibant l'a-glucosidase de réticulum endoplasmique ce qui pourrait empécher la

propagation du virus®’.

En revanche, quelques composés glycomimétiques sous forme furaniques ont
également prouvé leur effet inhibiteur sur certaines glycosidases sélectives pour les sucres a
six chainons. A titre d'exemples, nous citons la 2,5-dihydroxyméthyl-3, 4-

dihydroxypyrrolidine "DMDP" (figure 21), un trés bon inhibiteur d'a-glucosidases et de [-
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galactosidases®, connue principalement pour son inhibition de fructofuranosidases®, de
méme, le 1,4-didésoxy-1,4-imino-D-arabinitol "D-AB1" analogue de D-arabinofuranose
(figure 21) , qui est egalement un excellent inhibiteur d'a-glucosidases avec une meilleure
sélectivité que la DMDP®?,
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Figurel. 21. Structures chimiques de quelques aminosucres et analogues inhibiteurs de
glycosidases avec des formes bicyclique et furanique.

4.3.1.3. Salacinol et katalanol :

Le Salacinol, le Katalanol (figure 22) ont été isolés a partir de certaines plantes
médicinales de Salacia : Salaciareticulata, Salaciaoblonga et Salaciachinensis, prescrites
depuis longtemps dans la phytothérapie pour le traitement de plusieurs maladie telle que le
diabéte®®. Ces composés et leurs dérivés isolés et synthétisés sont identifiés comme une
nouvelle classe d’inhibiteurs puissants de glycosidases avec une excellente sélectivité vis-
a-vis des a-glucosidases’®"!. Cette sélectivité a été expliquée par leur structure zwitterionique
comprenant un ion sulfonium endocyclique, qui peut étre considéré comme mimant I'oxygene
endocyclique de I'état de transition chargé positivement en réagissant de la méme facon
gu'une amine déportonée (chez les inhibiteurs aza-glycomimitique) avec les résidus du site

actif’®.
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Figure 1. 22. Structures chimiques de salacinol et katalanol.
4.3.2. Les inhibiteurs non-mimétiques :

4.3.2.1. Flavonoides :

Les flavonoides sont des substances tres repandues dans la nature ayant
principalement un effet antioxydant’>"®. Leurs structures sont représentées avec un squelette
de base polyphénol, dont un noyau benzénique est fusionné avec un pyranne héterocyclique
OU un noyau pyrone, qui en position 2 ou 3 porte un anneau de phenyle (figure 23).
L'identification de milliers de dérivés de flavonoides isolés a partir des plantes, a permis la
répartition de ces composes en plusieurs sous-familles selon leurs structures chimiques, telles
que les flavonols, les flavanones, les flavones et isoflavones et les anthocyanes (figure
23)°.
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Figure 1. 23. Structures chimiques des principales sous-familles de flavanoides.
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Mis a part leur effet antioxydant, certains flavonoides isolés et synthétisés ont suscité
un grand intérét en raison de leur effet bénéfique prouvé sur la santé humaine en présentant
des propriétés pharmacologiques variées telles que : [leffet anti-inflammatoire’,

78, 79

antitumorale , oestrogénique®® et notamment dans le traitement de certains troubles

métaboliques comme Il'obésité et le diabéte®.

Cet effet antidiabétique a été interprété dans la littérature par le pouvoir inhibiteur de
ces composeés et de leurs dérivés vis-a-vis des glycosidases et notamment I'inhibition des o-
glucosidases intestinales par certains flavonoides tels que le vitexine et 1’isovitexine (figure
24), isolés & partir de I’extrait éthanolique du haricot Azuki (vignaangularis) ® ainsi que le
dolichandroside et I’aloesaponrine, isolés a partir de dolichanronefalcata qui ont montré une

activité inhibitrice & la fois sur I’a-glucosidase intestinale et sur celle de levure %.

Par contre, d'autres derivés tel que le coumestrol, identifié¢ dans les feuilles de soja,
ayant un effet inhibiteur puissant sur 1’a-glucosidase de levure, pour lequel aucune donnée n’a

été signalée prouvant son pouvoir inhibiteur sur les a-glucosidases intestinales .
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Figure I. 24. Structures chimiques de quelques dérivés de flavanoides d’origine naturelle
inhibiteurs d'a-glucosidases

Il existe egalement des précurseurs de flavonoides abondants dans les plantes
comme les chalcones®™. Ces composés présentent plusieurs effets pharmacologiques, telles
que Dactivité anti-inflammatoire®™, anticancéreuse®”, anti-HIV® ainsi qu'une activité

inhibitrice puissante sur l'a-glucosidase. Certains chalcones isolés a partir des plantes comme
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I'Angelicakeiskei, le xanthoangelol, le isobavachalcone et le 4-hydroxyderricine (figure 24)
ont montré une inhibition sélective pour la maltase de levure® ®°. De méme, des chalcones
synthétisés tels que les aminochalcones (figure 25) ont également constitué une classe
d’inhibiteurs de glycosidases ayant le pouvoir d'agir spécifiquement sur l'a-glucosidase, I'a-
amylase et la B-amylase®. En particulier, les chalcones sulfonamides avaient montré des

activités inhibitrices de I’a-glucosidase plus puissantes que celles des chalcones aminés ce

qui a permis de construire une nouvelle classe d’inhibiteurs d’a-glucosidase hautement
90, 91

spécifiques a base de chalcones
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Figure 1. 25. Structures chimiques de quelques dérivés de Chalcones inhibiteurs d'a-
glucosidases.

4.3.2.1. Les xanthones :

Les xanthones et leurs dérivés sont largement répandus dans la nature et sont isolés a

partir de plusieurs sources naturelles telles que les lichens, les champignons et d’autres
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plantes®*®*. s représentent une classe de polyphénols hétérocycliques possédant un dibenzo-
y-pyrone comme squelette de base (figure 26).

@

O

Figure 1. 26. Structure chimique du squelette de base des xanthones.

Ces dernieres années, le développement des dérivés de xanthones a fait I'objet de
plusieurs travaux de recherche dans le but d'isoler et de synthétiser de nouveaux dérivés

biologiquement actifs®. Ces composés ont manifesté plusieurs effets biologiques et

%. 97 antibactérienne®®, anti-

102 103

médicinaux trés importants tels que [lactivité antioxydante

100, 101

inflammatoire®, anticancéreuse , anti-coagulant/anti-plaquette™*, anti-champignons™" et

sont notamment connus en tant qu'anti-hyperglycemique grace a leur potentiel d'agir sur 1'a-

glucosidase™®**%.

Les xanthones synthétises ainsi que ceux isolés des plantes et des champignons
peuvent é&tre classés, selon leurs structures chimiques, en quelques sous famille.
Principalement, les xanthones oxygénés, les benzo-xanthones, les xanthone glycosides, les

xanthones prenylated et les xanthonolignoids™.

4.3.2.1.1. Les xanthones oxygeénés :

Comme l'indique leur nom, ces composés posseédent un ou plusieurs substituants
oxygenés dont les plus étudiés sont les xanthones polyhydroxylés pour leur large distribution
dans plusieurs plantes médicinales comme I'hypercum chinense, Garcinia xanthochynus,
Polygala japonica, Polygala crotalarioides, Securidaca inappendiculataet et Garnica cowa .
Etant isolés ou synthétisés, ces dérivés mono, di ou poly-oxygenés, ont montré plusieurs
effets biologiques intéressants tels que, a titre d'exemple (figure 27), l'effet thérapeutique sur
des maladies cardiovasculaire du 1,3,6,7-Tetrahydroxy xanthone %7, I'effet antidiabétique du
Bellidifolin'®, l'effet antioxydant du 1,7-dihydroxy-2,3,8-trimethoxyxanthone'®, [effet
hépato-protectif du 3,4-dihydroxy-2-methoxyxanthone et 2,3-dihydroxy-4-
methoxyxanthone® ainsi que I'activité anti plaquette et anti hypertensive de certains alkoxy-

xanthones'° .
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Figure 1. 27. Structures chimiques de quelques xanthones oxygénés biologiquement actifs

En 2006, le potentiel de certains flavonoides d'agir de maniere sélective sur 1' a-
glucosidase ainsi que la similarité structurale entre ces derniers et les xanthones ont inspiré
Yan Liu et ses collegues pour synthétiser une serie de xanthones oxygénés y compris
plusieurs xanthones hydroxylés (figure 28), afin d'évaluer leurs activité inhibitrice vis-a-vis de
l'a-glucosidase. Cet étude a montré une activité inhibitrice excellente des xanthones
polyhydroxylés par rapport a celle des autres xanthones oxygénés qui s'est révélée moins
intéressante *°*. Ces résultats ont été confirmés ultérieurement par des études évaluant la

relation quantitative structure-activité (QSAR)™ .
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Figure 1. 28. Structures chimiques de quelques xanthones oxygénés inhibiteurs d'o-
glucosidase.
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4.3.2.1.2. Les xanthone glycosides :

Largement répandus dans la nature, ces composés sont isolés principalement a partir
des plantes médicinales manifestant plusieurs activités pharmacologiques. Les xanthones
glycosides peuvent étre distingués, selon la nature de la liaison xanthone-glycoside, en
xanthones O-glycosides et xanthones C-glycosides.

- Les xanthones O-glycosides : Ces composés isolés a partir des plantes possédent une
partie glycoside attachée au squelette dibenzo-y-pyrone par une liaison C-O. Certains
xanthones O-glycosides tels que les Kouitchensides (1-4) (figure 29), étant facilement
hydrolysables dans un milieu acide ou enzymatique, ont montré de bonne a excellente affinité
vis-a-vis l'a-glucosidase. Ces composés ont été isolés de la plante médicinale Swertia
Kouitchensis Franch (Gentianaceae) largement répandue en chine et connue en médecine
traditionnelle pour son effet antidiabétique grace a sa capacité de contrdler I'hyperglycémie

postprandiale en inhibant I'a- glucosidase™*?.
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Figure 1. 29. Structures chimiques de quelques xanthones O-glucosides inhibiteurs d'o-
glucosidases.

- Les xanthones C-glycosides : sont des analogues stables des xanthones O-glucosides ayant
plus de résistance pour I'hydrolyse en milieu acide ou enzymatique, dont le substituant
glycosidique est attachée au squelette dibenzo-y-pyrone par une liaison C-C. Mangiferin et ses
analogues isomangiferin et homomangiferin (figure 30) ont été les premiers xanthones C-

113-115

glycosides extraits a partir de Mangifera indica (Anacadiaceae) , & montrer plusieurs
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effets pharmacologiques (antioxydant, anti-inflammatoire, anti-tumoral, antimicrobien,

116, 117

antiviral, et antidiabetique) avec de tres faibles toxicites , ce qui a favorisé le profil

pharmacologique des xanthones C-glycosides pour étre considérés comme une classe

importante de médicaments candidats. Ces xanthones C-glycosides et d'autres analogues ont

été synthétisés’*® ou identifiés & partir d'autres plantes médicinales ,comme la Swerita

Kouitchensis, Hypericum canariense L (Hypericaceae) et I'Aquilaria sinensis, en tant

qu'excellents inhibiteurs d'o-glucosidases®® 112 118 119
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Figure 1. 30. Structures chimiques de quelques xanthones C-glucosides inhibiteurs d'a-
glucosidases.

4.3.2.1.2. Prenylated xanthones :

Cette classe de xanthones regroupe les xanthones substitués par des groupements de
pentenyle et geranyle, les oxyprenylated xanthones, pyrano-xanthones et les furano-
xanthones'?°. Les analogues synthétisés ainsi que ceux isolés ont été identifiés comme des
composés prometteurs pour le développement de nouveaux agents thérapeutiques et

notamment le développement des anti cancéreux'?*.

En 2011, Hyung Won Ryu et ces colégues ont identifié une série de prenylated
xanthones a partir des fruits de Garcina mangostane manifestant une activité anti-
hyperglicemique par la diminution de l'absorbtion postprandiale ce qui a été confirmé avec

I'évaluation de leur potentiel d'agir sur I' a-glucosidase’”. Un an plus tard, une autre série de
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prenylated xanthones inhibiteurs d' a-glucosidases a été identifié a partir des tiges de Garcina

noblis!?.

Figure 1. 31. Structures chimiques de quelques prenylated xanthones inhibiteurs d'a-
glucosidase.

4.3.2.1.2. Les benzoxanthones :

Ces composés possedent un ou plusieurs noyaux benzéniques fusionnes avec le
squelette dibenzo-y-pyrone conduisant a une extension du systéme conjugué, cette extension a

été identifie a l'origine de I'excellente inhibition des benzoxanthones vis-a-vis de l'a-
124,125

O OH
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R; o OH O o O OH

R,=R,=H
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R,= OH, R,=H

glucosidase

Figure I. 32. Structures chimiques de quelques benzoxanthones inhibiteurs d'a-glucosidases
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