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Résumé 

Titre : Evaluation pharmacologique et toxicologique des dérivés de la thiazolidine-2,4-dione : 

impact sur le métabolisme des glucides et lipides. 

Auteur : Saad Fettach 

Les thiazolidinediones sont des agents introduit dans le traitement du diabète sucré de type 2 

depuis la fin des années 1990, influençant favorablement la sensibilité à l'insuline et aussi la 

fonction des cellules β pancréatiques, par la fixation au récepteur nucléaire PPARγ et 

l’activation de la transcription de gènes qui, entre autres, régulent la différenciation des 

adipocytes et l'adipogenèse ainsi que le métabolisme du glucose et des lipides. Cependant, 

malgré des avantages évidents en matière de contrôle de la glycémie, cette classe de 

médicaments est devenue obsolète en raison des préoccupations liées à leurs effets secondaires 

et indésirables, d’où leurs retraits des marchés internationaux. Pourtant, certaines approches 

rationalisées ont été utilisées pour poursuivre le développement de autres mécanismes d’actions 

possible cette classe d'agents antidiabétiques, pour la régulation de la glycémie postprandiale.  

Nous avons rapporté, dans le présent travail, par des tests in vitro, in silico et in vivo les effets 

directs des dérivés de la Thiazolidine-2,4-dione nouvellement synthétisées dans l’amélioration 

du contrôle glycémique, en abaissant les taux de glycémie à jeun et postprandiale. Nous avons 

montré que certains dérivés semblent avoir des effets différentiels sur la dyslipidémie, par la 

modulation des taux des paramètres lipidiques, ainsi que la protection contre les altérations 

induites par l’hyperglycémie chronique dans le foie, les reins et le pancréas. Nous avons 

constaté in vivo, sur un modèle de souris diabétique (HFD/STZ) que les thiazolidinediones 

synthétisées favorisent la régénération du système antioxydant endogène, ainsi que le maintien 

du nombre et la masse des cellules β pancréatique. 

 

Mots clés : Thiazolidinedione, glitazone, diabète, hyperglycémie postprandial, hyperlipidémie, 

cellules β pancréatique. 
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Abstract 

Title: Pharmacological and toxicological evaluation of thiazolidine-2,4-dione derivatives: 

impact on carbohydrate and lipid metabolism 

Author: Saad Fettach 

Thiazolidinediones are agents introduced in the treatment of type 2 diabetes mellitus since the 

late 1990s, favorably influencing insulin sensitivity and also pancreatic β-cell function, through 

binding to the nuclear receptor PPARγ and activating transcription of genes that, among other 

things, regulate adipocyte differentiation and adipogenesis as well as glucose and lipid 

metabolism. However, despite clear benefits in glycemic control, this class of drugs has become 

obsolete due to concerns about side effects and adverse effects, resulting in their withdrawal 

from international markets. Yet, some streamlined approaches have been used to further 

develop other possible mechanisms of this class of antidiabetic agents, for the regulation of 

postprandial blood glucose.  

In the present work, we have reported in vitro, in silico and in vivo the direct effects of newly 

synthesized Thiazolidine-2,4-dione derivatives in improving glycemic control, lowering fasting 

and postprandial blood glucose levels. We have shown that some derivatives appear to have 

differential effects on dyslipidemia, by modulating the levels of lipid parameters, as well as 

protecting against alterations induced by chronic hyperglycemia in liver, kidney and pancreas. 

We found in vivo, in a diabetic mouse model (HFD/STZ) that synthesized thiazolidinediones 

promote the regeneration of the endogenous antioxidant system, as well as the maintenance of 

the number and mass of pancreatic β-cells. 

 

Keywords: thiazolidinedione, glitazone, diabetes, postprandial hyperglycemia, 

hyperlipidemia, pancreatic β cells. 
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 الملخص

 ديون: التأثير على استقلاب الكربوهيدرات والدهون-4،2-التقييم الدوائي والسمي لمشتقات ثيازوليدين العنوان:

 سعد فتاش المؤلف:

ثر بشكل إيجابي على تامنذ أواخر التسعينيات ،  2في علاج داء السكري من النوع  ستعملتهي عوامل أ ،ثيازوليدينديون

وتفعيل نسخ الجينات التي  PPARγحساسية الأنسولين وأيضًا وظيفة خلايا البنكرياس ، من خلال الارتباط بالمستقبل النووي 

على الرغم من ومع ذلك،  ستقلاب الجلوكوز.وكذلك ا دهونوتكوين ال يةالدهن، من بين أمور أخرى ، تنظم تمايز الخلايا 

بسبب المخاوف بشأن الآثار  متجاوزةالفوائد الواضحة في التحكم في نسبة السكر في الدم ، فقد أصبحت هذه الفئة من الأدوية 

يب المبسطة ، فقد تم استخدام بعض الأسالمن جهة اخرى بها من الأسواق الدولية.سحالجانبية والآثار السلبية ، مما أدى إلى 

 لتطوير آليات أخرى محتملة لهذه الفئة من العوامل المضادة لمرض السكر ، من أجل تنظيم جلوكوز الدم بعد الأكل.

  ديون-4،2-ثيازوليدين المباشرة لمشتقاتعن التأثيرات  اخرى معلوماتيةو ريةختبتجارب م ابنا من خلال، العمل في هدا

لقد أظهرنا أن  .في نسبة السكر في الدم ، وخفض مستويات الجلوكوز في الدم بعد الأكلالمصنعّة حديثاً في تحسين التحكم 

بعض المشتقات يبدو أن لها تأثيرات تفاضلية على اضطراب شحميات الدم، من خلال تعديل مستويات المعلمات الدهنية ، 

 كبد والكلى والبنكرياس.وكذلك الحماية من التغيرات التي يسببها ارتفاع السكر في الدم المزمن في ال

( أن مركبات HFD / STZ، في نموذج فأر مصاب بداء السكري ) في حين تمكنا من خلال تجارب على الحيوانات المخبرية

المسؤولة عن  β الثيازوليدينديون تعزز تجديد نظام مضادات الأكسدة الذاتية ، وكذلك الحفاظ على عدد وكتلة خلايا البنكرياس

 .افراز الانسولين

شحميات  اضطرابثيازوليدينديون ، جليتازون ، مرض السكري ، ارتفاع السكر في الدم بعد الأكل ،  الكلمات المفتاحية:

 الدم ، خلايا البنكرياس.
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Le diabète est un véritable problème de santé publique ayant un impact considérable sur le plan 

sanitaire et économique, qui affecte les capacités fonctionnelles et la qualité de vie des 

individus, entraînant une morbidité importante et une mortalité prématurée. Le diabète est une 

maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie résultant des troubles dans la sécrétion 

d'insuline, l'activité de l'insuline, ou les deux. L'hyperglycémie chronique du diabète est 

associée à des dommages, des dysfonctionnements et des défaillances à long terme de divers 

organes, en particulier les yeux, les reins, les nerfs, le cœur et les vaisseaux sanguins. Certaines 

études ont montré que le diabète est un facteur de risque qui contribue à la gravité et à la 

mortalité des patients atteints de COVID-19 (Abdi et al., 2020). Plusieurs processus pathogènes 

sont impliqués dans le développement du diabète, ils vont de la destruction auto-immune des 

cellules β pancréatique, avec par conséquence une carence en insuline, aux anomalies qui 

entraînent une résistance à l'action de l'insuline. La base des anomalies du métabolisme des 

glucides, des graisses et des protéines dans le diabète est une action déficiente de l'insuline sur 

les tissus cibles. L'action déficiente de l'insuline résulte d'une sécrétion inadéquate d'insuline 

et/ou d'une diminution des réponses tissulaires à l'insuline en un ou plusieurs points des voies 

complexes de l'action hormonale (C. R. Kahn, 1994).  

En 2021, environ 422 millions d'individus étaient touchés par le diabète soit 6,28% de la 

population mondiale (4,4% des 15-49 ans, 15% des 50-69 ans et 22% des 70 ans et plus), soit 

un taux de prévalence de 6059 cas pour 100 000. Plus de 1,5 million de décès par an sont 

attribués au diabète, ce qui en fait la neuvième cause de mortalité (WHO, 2021). Le manque de 

la sensibilisation et la promotion de la qualité de vie requis pour le bon contrôle de la glycémie 

chez les patients diabétiques, a conduit une proportion non négligeable des patients à un besoin 

d'une insulinothérapie pour maintenir le contrôle glycémique à long terme, soit en 

monothérapie, soit en association avec un traitement antidiabétique oral. Généralement 

l’intervention thérapeutique intensif est attribuée à la perte progressive de la fonction des 

cellules β des îlots de Langerhans, suite à des inflammations liées à l'obésité (Frasca et al., 

2017). Les cliniciens disposent aujourd'hui d'une gamme étendue de médicaments 

antidiabétiques oraux pour le diabète de type 2.  

Les thiazolidine 2,4-diones (TZD) ou glitazones sont des agents hypoglycémiants actifs par 

voie orale dans le traitement du diabète de type 2 (DT2). Les TZD se lient avidement au 

récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR𝛾), influençant 

l’expression de plusieurs gènes impliqués dans le métabolisme des lipides, du glucose et la 

différenciation des préadipocytes. Ils améliorent la sensibilité à l'insuline et favorisent 

l'utilisation du glucose par les tissus périphériques (Biondo et al., 2020). Les TZD sont des 

dérivés tétrahydrogénés et dioxydés du thiazole présentant diverses activités biologiques telles 
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qu'antidiabétique, anticancéreuse, antiarthritique, anti-inflammatoire, antimicrobienne et anti-

mélanome (Nanjan et al., 2018). Les médicaments de cette classe, qui comprennent la 

rosiglitazone et la pioglitazone, ont été annoncés comme de nouveaux traitements de première 

et de deuxième intention pour le DT2 au moment de leur introduction à la fin des années 1990, 

avec un contrôle de la glycémie et des effets physiologiques comparables, et dans certains cas, 

meilleurs, que d'autres traitements de première intention établis tels que la metformine. Les 

préoccupations concernant les effets indésirables issues d’un traitement par les dérivés de la 

thiazolidinedione sur la santé sont apparues à la fin des années 1990, suivie par leurs retrait du 

marché mondial en raison de leurs hépatotoxicité en 2000 (Troglitazone). Depuis, de nouvelles 

préoccupations ont été exprimées à la fois par la communauté médicale et par les organismes 

de réglementation lorsque des études supplémentaires ont montrés des effets cardiovasculaires 

indésirables chez les patients traités par la rosiglitazone, ce qui a conduit au retrait, et à la 

restriction de ce médicament. 

Compte tenu de ce qui précède, les chercheurs en chimie médicinale tentent de découvrir des 

pistes pour synthétiser de nouveaux composés plus puissants sur le plan thérapeutique et 

présentant moins d'effets secondaires, ce qui permettrait d'améliorer la qualité de vie et de 

réduire la charge financière des patients avec un diabète type 2 (DT2). En vus des activités 

pharmacologiques importantes de ces hétérocycles, et afin de contribuer à l'évaluation de leur 

puissance pharmacologique, l’objectif de la présente étude est d’identifier la capacité d’un 

traitement par des analogues synthétisés de la famille glitazone à moduler une hyperglycémie 

et une hyperlipidémie chronique, ainsi que leur effet organo-prottecteur contre une altération 

induite par inflammation ou stress oxydatif. L'essentiel de ce travail est présenté en deux 

chapitre parties présentées ci-dessous. 

 Le premier chapitre de ce travail fournit un aperçu bibliographique des approches de 

synthèse et des mécanismes d'action biologiques impliqué dans l’ajustement des métabolismes, 

y compris les avantages thérapeutiques et les risques des thiazolidine-2,4-diones.  

 Le deuxième chapitre de ce travail est consacré à l’étude expérimentales de l’aspect 

pharmacologique et toxicologique des dérivés TZD synthétisé. Une investigation in-vitro du 

potentiel antihyperglycémique par inhibition des enzymes α-amylase et α-glucosidase, a était 

réalisée. La simulation in silico était faite par docking moléculaire pour mieux comprendre la 

nature des interactions entre la conformation structurelle de chaque molécule et les cibles 

protéiques. Sur la base des résultats obtenus, les molécules les plus actives ont étaient évaluées 

pour leurs toxicités in vitro sur un modèle de cellule de foie, et in vivo pour la détermination de 

leur DL50. Le travail est ensuite finalisé par l’évaluation in vivo de l’effet des dérivés 

sélectionnés dans l’amélioration de la tolérance aigue au glucose (Test OSTT), suivis d’une 
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étude de la capacité de traitement par chaque TZD à améliorer les paramètres métaboliques 

chez des souris diabétiques (induction du diabète par un régime alimentaire hypercalorique 

(HFD) et une dose intrapéritonéale du streptozotocine (STZ)). Les animaux mis sous traitement 

feront l'objet d'analyses biochimique, histologique et évaluation du profil antioxydant dans le 

pancréas, rein et foie. 
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1. Implication des Thiazolidine-2,4-dione dans le traitement du diabète 

Les thiazolidine-2,4-diones (glitazone) sont une famille de médicaments antidiabétiques 

récemment utilisés pour le traitement du diabète de type 2 (Fig.1). La toute première, la 

troglitazone (Rezulin), a été introduite en Grande-Bretagne et aux États-Unis en 1997 mais a 

été retirée du marché la même année en Grande-Bretagne et ensuite en 2000 aux États-Unis en 

raison de son hépatotoxicité (Smith, 2003). La glitazone (TZD) suivante, la rosiglitazone 

(Avandia TM, GlaxoSmithKline), a été approuvée aux États-Unis en 1999 et en Europe en 

2000, mais a été suspendue du marché européen en septembre 2010 en raison du risque 

cardiovasculaire (Kores et al., 2021). Aux États-Unis, cependant, la rosiglitazone est toujours 

disponible, mais uniquement dans le cadre d'un programme d'accès restreint (Avandia-

Rosiglitazone Medicines Access Program) (Bourg & Phillips, 2012).  

Par conséquent, la pioglitazone (Actos TM, Eli Lilly) reste la seule glitazone utilisée 

actuellement en Europe. Malheureusement, un risque plus élevé de cancer de la vessie chez les 

patients qui utilisent la pioglitazone a été rapporté, et en conséquence, la pioglitazone a été 

retirée du marché en France en juillet 2011 (Neumann et al., 2012), alors que l'Allemagne et le 

Luxembourg ont recommandé de ne pas mettre de nouveaux patients sous pioglitazone 

(Azoulay et al., 2012). En octobre 2011, l'Agence européenne des médicaments a conclu que la 

pioglitazone devait rester disponible en tant qu'option thérapeutique, à condition de procéder à 

une sélection et à un suivi attentif des patients (Pai & Kshirsagar, 2016). La Food and Drug 

Administration américaine a recommandé de prescrire la pioglitazone avec prudence chez les 

patients ayant des antécédents de cancer de la vessie et de ne pas l'utiliser chez les patients 

présentant un cancer de la vessie actif (Ferwana et al., 2013). Une nouvelle glitazone, la 

rivoglitazone, fait actuellement l'objet de recherches en vue de son utilisation. Les données 

préliminaires obtenues à partir d'une étude de 26 semaines en monothérapie contrôlée par 

placebo et pioglitazone ont montré que la rivoglitazone était efficace pour réduire 

l'hyperglycémie et améliorer la sensibilité à l'insuline, et que le profil de sécurité semblait 

similaire à celui de la pioglitazone (Wagstaff & Goa, 2002). 
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Figure 1. Quelques Structures chimiques des thiazolidinediones (TZD) 

2. Développement chronologique des Thiazolidine-2,4-dione orales 

Au début de l'année 1975, les laboratoires japonais Takeda ont synthétisé 71 analogues du 

Clofibrate, dans le but de découvrir des fibrates hypolipidémiques plus puissants, et les ont 

testés pour leur activité hypolipidémique (Nanjan et al., 2018). Il est intéressant de noter que 

certains de ces composés ont montré des effets hypoglycémiques chez des souris diabétiques 

(Fig.2). En 1982, grâce à des études approfondies sur la relation structure-activité, le premier 

TZD dérivé du clofibrate, la ciglitazone, a été découvert avec des effets prometteurs de 

réduction des lipides et du glucose dans des modèles animaux. Mais en raison d'une toxicité 

hépatique inadmissible, cette molécule a été abandonnée par la suite (Scatena et al., 2007).  

En 1988, la société Sankyo a découvert la troglitazone, avec un potentiel d'effet 

hypoglycémiant. Cette molécule a été approuvée par la FDA pour le DT2 en 1997. Cependant, 

six semaines après son lancement par Glaxo Wellcome, la troglitazone a été retirée du marché 

britannique en raison d'une hépatotoxicité idiosyncrasique rare mais potentiellement fatale, 

suivie de son retrait complet par la FDA en mars 2000 (Henney, 2000). Entre-temps, les 

laboratoires SmithKline et Takeda ont mis au point deux puissants sensibilisateurs à l'insuline, 

la rosiglitazone et la pioglitazone, respectivement, qui ont été approuvés par la FDA pour la 

prise en charge du DT2 (Starner et al., 2015). 
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Figure. 2. TZDs issues d’une dérivation du clofibrate 

La rosiglitazone et la pioglitazone se sont avérées sans danger pour le système hépatique. La 

rosiglitazone a rapidement conquis la majeure partie du marché des antidiabétiques oraux, 

devenant l'une des 25 marques les plus vendues aux États-Unis (Nissen, 2010). Cependant, en 

juillet 1999, un éminent endocrinologue a publiquement exprimé des inquiétudes quant à la 

sécurité cardiovasculaire de la rosiglitazone (Forman et al., 2000). En mars 2001, des rapports 

ont mis en évidence des préoccupations concernant l'insuffisance cardiaque induite par la 

Rosiglitazone en raison de la rétention d'eau (F. Wang et al., 2004). En 2007, une méta-analyse 

d'essais cliniques contrôlés a confirmé les risques cardiovasculaires associés à la rosiglitazone 

(Singh et al., 2007). En 2011, l'Agence européenne des médicaments a recommandé la 

suspension de la Rosiglitazone du marché, suite à laquelle la FDA américaine a imposé 

plusieurs restrictions sur la prescription et l'utilisation de la Rosiglitazone la même année (Blind 

et al., 2010; Pouwels & van Grootheest, 2012).  

Contrairement à la rosiglitazone, la pioglitazone n'a pas suscité le même degré de polémique en 

ce qui concerne les risques cardiovasculaires et a été signalée comme ayant un effet 

cardioprotecteur modeste (DeFronzo et al., 2019). Un risque élevé d'événements ischémiques 

aigus avec la pioglitazone n'a pas été signalé jusqu'à présent. Toutefois, des inquiétudes ont 

récemment été soulevées quant au risque apparent de cancer de la vessie associé à cet agent. En 

conséquence, la FDA a mis à jour l'étiquette de la pioglitazone et a recommandé de ne pas 

commencer le traitement par la pioglitazone chez les patients présentant un cancer de la vessie 
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actif et de l'utiliser avec prudence chez les patients ayant des antécédents de cancer de la vessie 

(Ferwana et al., 2013).  

La Dr. Reddy's Research Foundation, en Inde, a mis au point des analogues de TZD plus récents 

et améliorés, à savoir la Balaglitazone (DRF-2593) et le Ragaglitazar (DRF-2189) (Fig.3), pour 

le traitement du DT2 (Das & Chakrabarti, 2005). La molécule, le Ragaglitazar, a tenu ses 

promesses en phase III mais malheureusement, la dose à laquelle elle a reproduit les données 

animales, chez l'homme a provoqué des effets secondaires grave (Mudur, 2002). Le 

développement du Ragaglitazar a donc été suspendu en 2002. La Balaglitazone, un autre 

agoniste du PPARγ de deuxième génération dont les propriétés agonistiques ne sont que 

partielles, a échoué dans les essais cliniques de phase III (Agrawal et al., 2012). 

 

Figure 3. Structures chimique du Ragaglitazar et de la Balaglitazone. 

3. Synthèse de dérivés de la thiazolidine-2,4-dione(TZD) 

Plusieurs méthodes de conception, de synthèse et d'évaluation des thiazolidine-2,4-diones 

(TZD) ont été réalisées, en raison de leur facilité de synthèse et de la rentabilité des produits de 

base. La molécule de TZD peut être obtenue en utilisant différents produits de base, notamment 

l'acide chloroacétique, les thiocarbamates, les thiourées, les thio-semicarbazones et les 

thiocyanates alcalins, en milieu acide, avec l’H2O comme solvant. En fonction de leur 

substitution, leur synthèse est classée comme suit. Le protocole de synthèse le plus couramment 

utilisé est le reflux de l'acide α-chloroacétique avec la thiourée pendant 12 heures, ce qui donne 

le noyau TZD via l'intermédiaire 2-imino-4-thiazolidinone (Chadha et al., 2015), comme décrit 

dans le schem.1. Cette réaction peut être encore accélérée en utilisant une technique assistée 

par micro-ondes (Thari et al., 2020), dans laquelle l'acide α-chloroacétique est initialement mis 

en réaction avec la thiourée dans des conditions froides pour donner la 2-iminothiazolidine-4-

one qui est ensuite irradiée par micro-ondes à 250W pendant 5 minutes pour obtenir des cristaux 

blancs de TZD (Schém.1).  
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Schéma 1. Synthèse de la thiazolidine-2,4-dione en utilisant la thiourée et l'acide 

chloroacétique. 

Le troisième protocole de synthèse est la réaction de la thiosemicarbazone avec l'ester de l'acide 

chloroacétique (Reeve & Barron, 2002), qui, en présence d'éthanoate de sodium, donne la 2-

hydrazinothiazolidine-4-one qui, en présence d'acide chlorhydrique dilué, donne le noyau TZD 

(Schem.2).  

 

Schéma 2. Synthèse de la thiazolidine-2,4-dione en utilisant la thiosemicarbazone, le 

chloroacétate d’éthyle et l’éthanoate de sodium. 

L'autre moyen d'obtenir le noyau TZD consiste à acidifier (avec de l'HCl dilué) le produit 

obtenu par réaction chimique du chloro-acétate d'éthyle avec le thiocyanate de potassium 

(schem.3). La valeur pKa du noyau TZD a été rapportée à 6,82 (Chadha et al., 2015). 

 

Schéma 3. Synthèse de la thiazolidine-2,4-dione en utilisant le chloroacétate d'éthyle et le 

thiocyanate de potassium. 

Le noyau TZD non substitué existe sous la forme d'un solide cristallin blanc dont le point de 

fusion se situe entre 120 et 122°C. Le spectre infrarouge (IR) de ce noyau montre un étirement 

NH à 3145 cm-1, un étirement CH2 à 2923 cm-1, un étirement carbonyle à 1738 cm-1 et 1659 

cm-1 (pour les carbonyles C2 et C4, respectivement), un étirement C-N à 1318 cm-1 et 1165 cm-

1, et un étirement C-S à 808 cm-1 et 727 cm-1 (Lebovitz, 2019). La RMN de 1H montre un 

singulet pour les protons CH2 à d 3,98 (ppm) et un large singulet pour les protons NH à d 12,51 
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(ppm), ce qui est dû à l'effet d'écrantage de deux groupes carbonyles présents des deux côtés. 

Le spectre de masse du TZD montre un pic de base à m/z 116 (100 %) (Rančić et al., 2013). 

4. Synthèse des Thiazolidine-2,4-diones N-substituées 

Il a été rapporté que la substitution des thiazolidine-2,4-diones augmente et diversifie les 

activités biologiques. La fraction -NH substituée de la thiazolidine-2,4-dione peut être 

synthétisée par le traitement de l’oxysulfure de carbone 5 avec une amine primaire 6 en présence 

d'hydroxyde de potassium (Schem.4) pour obtenir des thiocarbamates d'alkyle 7, qui sont 

ensuite traités avec l'acide α-haloalcanoïque 1 et cyclisés pour générer la TZD 3-substituée 

correspondante 8 (Sundeep Kaur Manjal et al., 2017). 

 

Schéma 4. Synthèse de la thiazolidine-2,4-dione 3-substituée 

Dans une autre approche, le méthylène substitué des thiazolidinones a été synthétisé en utilisant 

l'acide bromoacétique 9 ou le chlorure de bromoacétyle 10 substitué par un dialkyle comme 

produit de départ. La réaction commence par le reflux de l'acide bromoacétique 9 ou du chlorure 

de bromoacétyle 10 substitué par un dialkyle avec la thiourée en présence d'acétate de sodium 

dans l'éthanol pour donner l'intermédiaire 11, qui est ensuite hydrolysé pour donner la 5,5-

dialkyl-thiazolidin-2,4-dione 12 (Schém.5) (Mendoza et al., 2005). 

 

Schéma 5. Synthèse de dialkyl thiazolidinones à l'aide d'acide bromoacétique ou de chlorure 

de bromoacétyle substitué 

Les synthèses de glitazones utilisant la TZD sont basées sur la substitution d'un aldéhyde ou 

d'une cétone à la partie thiazolidinedione conduisant à la formation de dérivés arylidènes, via 

une condensation de Knoevenagel et une réduction de la liaison benzylidène (Schem.6) 

(Mahalle et al., 2008).  

La condensation de l'aldéhyde et de la TZD a été réalisée dans différentes conditions de 

réaction, notamment avec quelques gouttes de pipéridine en utilisant l'éthanol ou le méthanol 
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comme solvants pendant 7 à 42 heures ou de l'acétate de sodium anhydre dans l'acide acétique 

glacial, tandis que la condensation de la TZD avec des cétones a été réalisée en présence 

d'acétate d'ammonium ou d'acétate de (Tokala et al., 2022)inium dans le toluène ou l'acétate 

d'éthyle . Des tentatives ont également été faites pour développer une condition de réaction 

écologique pour la condensation de Knoevenagel en utilisant la L-tyrosine dans l'eau ou la bêta-

alanine dans l'acide acétique, ou la levure de boulangerie dans l'éthanol (Prashantha Kumar et 

al., 2012). Ces réactions ont permis le couplage de la TZD avec divers dérivés benzylidéniques 

ainsi qu'avec d'autres fragments de noyaux hétérocycliques tels que les chalcones, les flavones, 

les acridines, les furfurals, la dibenzo-cycloheptanone, etc. 

 

Schéma 6. Approche générale pour la synthèse des glitazones 

 

5. Mécanisme d'action et effets métaboliques 

i. Cible thérapeutique  

La classe des TZD a été découverte dans les années 1970, mais ce n'est qu'au milieu des années 

1990, après le développement des premières molécules à base de fibrates (agonistes du sous-

type α du PPAR) et après le début du développement clinique des TZD comme la ciglitazone, 

la pioglitazone et la troglitazone, que l'on a découvert les TZD exerçaient des effets insulino-

sensibilisants par l'activation directe des PPAR, en particulier du sous-type  (Colca et al., 

2014). Depuis, on a découvert que, selon le type de cellule ou le site de liaison, les TZD agissent 

comme des agonistes ou des antagonistes synthétiques des PPAR, une sous-famille de 

récepteurs nucléaires comprenant les isoformes α, β/δ et γ (Siclari & Gardner, 2021).  

Comme les autres récepteurs nucléaires (Fig.4), les PPARs sont composés de domaines 

fonctionnels distincts qui sont des cibles potentielles pour la modulation des cascades de 

signalisation (Ahmadian et al., 2013), y compris un domaine de liaison au ligand (Kamata et 

al., 2020), un domaine de couplage à l'ADN hautement conservé (Chandra et al., 2008), et un 

domaine de transactivation qui permet une activation indépendante du ligand (Mandrup & 

Bugge, 2010). Après la liaison des TZDs, les PPAR subissent des changements 

conformationnels spécifiques qui permettent le recrutement différentiel de co-activateurs 

protéiques (Dias et al., 2020). Comme les TZD diffèrent dans leur capacité à interagir avec les 

coactivateurs, ils peuvent induire un certain nombre de réponses biologiques et métaboliques 

diverses (Ahmadian et al., 2013; Dias et al., 2020). Les PPARs subissent une transactivation ou 
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une transrépression par des mécanismes spécifiques qui conduisent à l'induction ou à la 

répression de l'expression des gènes cibles. La transactivation est considéré ADN-dépendante 

et la liaison nécessite une dimérisation avec les récepteurs de la famille des rétinoïdes X (RXR) 

(Szanto et al., 2004).  

L'hétérodimérisation entre les PPAR et les RXR est indépendante de la nature et la structure de 

chaque molécule de TZD, mais repose sur les interfaces entre les domaines de liaison au ligand 

et les domaines de liaison à l'ADN de chaque récepteur (Wells & Chan, 2009). L'hétérodimère 

PPAR/RXR se lie à son tour aux éléments régulateurs sensibles aux PPAR dans la région 

promotrice des gènes cibles (Szanto et al., 2004), y compris ceux impliqués dans l'adipogenèse, 

le métabolisme des lipides, l'inflammation et le maintien de l'homéostasie métabolique (Barish 

et al., 2006). L'activation de ces gènes par les médicaments tels que les TZD se traduit par des 

effets hypoglycémiques et hypolipidémiques, une diminution de la résistance à l'insuline, une 

amélioration de la sensibilité à l'insuline et une diminution de l'inflammation (Grossman & 

Lessem, 2005).  

Les PPAR peuvent également réprimer l'expression de certains gènes par transrépression. La 

transrépression se produit d'une manière indépendante de la liaison à l'ADN en interférant avec 

d'autres voies de signalisation, ainsi que d'une manière dépendante par le recrutement de 

corépresseurs aux PPAR (Battaglia et al., 2010). Il a notamment été démontré que le PPARγ 

induit par un ligand (TZD) inhibe l'activation transcriptionnelle des gènes responsables de la 

réaction inflammatoire in vitro en empêchant le recrutement de la machinerie qui assure la 

suppression des complexes corépresseurs nécessaires à la régulation des gènes, ce qui laisse les 

gènes cibles dans un état de répression (Pascual et al., 2005). De même, il a été démontré que 

PPARβ/δ contrôle l'inflammation in vivo par une voie transcriptionnelle dépendant du ligand 

en s'associant et en se dissociant des répresseurs de transcription (Gilde et al., 2003) ; à l'inverse, 

PPARα agit de manière indépendante du ligand in vitro et in vivo. La transrépression peut 

expliquer au moins dans une certaine mesure les actions anti-inflammatoires des PPAR qui ont 

été rapportées (Braissant et al., 1996). Il a notamment été démontré que le PPAR stimulé par 

un ligand réprime l'activation transcriptionnelle des gènes de la réponse inflammatoire in vitro 

en empêchant le recrutement de la machinerie qui assure normalement l'élimination des 

complexes corépresseurs nécessaires à l'activation des gènes, ce qui a pour effet de laisser les 

gènes cibles dans un état réprimé (Pascual et al., 2005). La transrépression peut expliquer au 

moins dans une certaine mesure les actions anti-inflammatoires des PPAR qui ont été rapportées 

(Chinetti et al., 2000). 
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Figure 4. Mécanismes moléculaires des réactions biologiques des thiazolidinediones 

ii. Les TZD en tant que ligands des PPAR 

Les TZD sont des ligands synthétiques qui ont été développés sur la base de leur affinité pour 

le PPAR de sous-type γ (la pioglitazone, mais pas la rosiglitazone, présentant également une 

faible affinité pour le PPAR de sous-type α in vitro à des concentrations élevées) (Rajapaksha 

et al., 2017), le PPARγ activé par le ligand (TZD) agisse comme un facteur de transcription 

stimulant l'expression des gènes impliqués dans la régulation métabolique par les voies du 

stockage des lipides et de l'homéostasie du glucose (Corona & Duchen, 2016). L'affinité de 

liaison des TZD pour le PPARγ varie, pourtant, la rosiglitazone et la pioglitazone sont 

considérées comme étant les agonistes du PPARγ les plus puissants et les plus sélectifs à ce 

jour. Des études in vitro ont montré que la rosiglitazone a une affinité de liaison 10 fois plus 

supérieure à celle de la pioglitazone, qui elle-même a une affinité de liaison 10 fois plus 

supérieure à celle de la troglitazone, un médicament qui a précédé la rosiglitazone et la 

pioglitazone mais qui a été retiré du marché international pour hépatotoxicité (Young et al., 

1998). 

Cela se reflète dans les différences de dosage clinique de ces agents : 4 ou 8 mg/jour pour la 

rosiglitazone, 15-30 mg/jour pour la pioglitazone (qui peut être augmentée par paliers jusqu'à 

45 mg/jour), et 400-800 mg/jour pour la troglitazone. Un nouveau médicament TZD, la 

rivoglitazone, actuellement en cours de développement, est considéré comme plus puissant que 
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la rosiglitazone ou la pioglitazone (Koffarnus et al., 2013). La dose initiale recommandée pour 

la rivoglitazone sur la base des essais cliniques menés à ce jour (Truitt et al., 2010) est de 1 mg 

par jour, augmentant jusqu'à une dose maximale de 2 mg par jour. Un autre nouveau 

médicament TZD, la netoglitazone (MCC-555), qui fait l'objet d'études pour le traitement du 

DT2 et du cancer, peut agir en tant qu'agoniste, agoniste partiel ou antagoniste du PPARγ, selon 

la cellule cible et a démontré des effets antihyperglycémiques et antihyperlipidémiques dans 

des modèles animaux (Lazarenko et al., 2006). Bien que son affinité de liaison pour le PPARγ 

soit relativement faible par rapport aux autres TZD, la néoglitazone est considérée comme plus 

puissante que d'autres ligands du PPARγ (Yamaguchi et al., 2008), avec une puissance 50 fois 

supérieure à celle de la rosiglitazone pour réduire la glycémie chez les modèles de rongeurs 

(Min et al., 2012). Cela peut s'expliquer par des mécanismes à la fois dépendants et 

indépendants de PPARγ (Min et al. 2012). Ses effets antihyperlipidémiques seraient dus à la 

modulation de PPARα, bien qu'il se soit avéré 5 à 10 fois moins efficace que la rosiglitazone 

pour induire l'adipogenèse dans les préadipocytes de souris (Lazarenko et al., 2006). Il a été 

démontré que l'affinité de liaison est corrélée à la puissance biologique in vitro et il semble y 

avoir une corrélation entre la puissance des TZD dans la liaison et l'activation du PPARγ in 

vitro et la réduction des taux de glucose plasmatique in vivo (James, 2013). 

Les différences de dosage et d'affinité de liaison peuvent également contribuer aux effets 

indésirables signalés. Par exemple, il a été démontré que la balaglitazone, un agoniste partiel 

du PPARγ qui n'active le PPARγ qu'à 50 % à des concentrations élevées (Larsen et al., 2008), 

possède une puissance similaire à celle de la pioglitazone dans les modèles animaux, mais avec 

un profil d'effets secondaires plus favorable (Agrawal et al., 2012; Larsen et al., 2008). Bien 

que ce nouveau médicament se soit révélé prometteur lors des essais de phase III en raison de 

réductions des taux de glucose et d'un taux d'hémoglobine A1C similaires à celles de la 

pioglitazone à des doses plus faibles (10 et 20 mg/jour contre 45 mg/jour de pioglitazone), tout 

en s'accompagnant d'une prise de poids et d'une accumulation de liquide moins importantes 

chez les patients (Agrawal et al., 2012), il n'a jamais été commercialisé. À la lumière des 

préoccupations relatives aux effets indésirables liés aux médicaments TZD, de nouveaux 

médicaments et de nouvelles classes de médicaments continuent toutefois d'être étudiés. 

iii. Fonction métabolique 

Il a été démontré que la stimulation de PPARγ par les TZD augmente la sensibilité périphérique 

à l'insuline, dans le foie et les muscles squelettiques (Janani & Ranjitha Kumari, 2015), et 

provoque une adipogenèse entraînant une diminution de la production endogène de glucose et 

de la gluconéogenèse postprandiale, une augmentation de la clairance de la glycémie à jeun et 

postprandiale, et une baisse de la glycémie et de l'insulinémie, en plus des changements signalés 
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dans la fonction des cellules β pancréatique, les taux de cholestérol, les taux de triglycérides et 

les niveaux d'inflammation (Bao et al., 2020). Par exemple, il a été démontré que l'expression 

de PPARγ est nécessaire à l'adipogenèse in vitro et in vivo (Dammone et al., 2018; Xi et al., 

2016), les TZD favorisant la différenciation des adipocytes (Shao et al., 2018), par l'activation 

de PPARγ. Les TZD ciblent la différenciation des préadipocytes en adipocytes (Ghaben & 

Scherer, 2019), qui comportent un plus grand nombre de transporteurs de glucose et de 

récepteurs d'insuline (Sánchez-Solana et al., 2012), en réduisant les acides gras libres circulants 

et en augmentant le dépôt de tissu adipeux sous-cutané (Booth et al., 2014). 

Il a également été démontré que PPARγ activé par un ligand (TZD) est suffisant pour induire 

la conversion des fibroblastes en adipocytes (Wei et al., 2010) et des cellules souches 

mésenchymateuses pluripotentes en adipocytes plutôt qu'en ostéoblastes, car PPARγ est 

exprimé dans les os (Wan, 2010). Les TZDs démontrent également une capacité à supprimer la 

production et l'action de la cytokine inflammatoire facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα) 

(Lencel et al., 2011), qui est surexprimée dans le tissu adipeux chez les patients obèses (Kim et 

al., 2013). Dans les cellules, le TNFα inhibe la signalisation de l'insuline, notamment en 

bloquant l'activité du récepteur de l'insuline et en induisant la phosphorylation en sérine du 

substrat-1 de ce récepteur (Alipourfard et al., 2019). Les TZD semblent agir de manière 

indépendante et dépendante du TNFα, mais pourraient jouer un rôle plus important dans 

l’amélioration de l'insulinorésistance qu'en améliorant directement la sensibilité à l'insuline par 

l'inhibition du TNFα (Schoenberg et al., 2011). 

Ce mécanisme peut résulter de l'activation de PPARα par les TZD, car PPARα est également 

le récepteur ciblé par la classe d'acide fibrique des médicaments hypolipidémiants (Hong et al., 

2018). Le traitement par pioglitazone, a montré des améliorations des niveaux de triglycérides 

et de cholestérol à lipoprotéines de haute densité (HDL) (Peng et al., 2014). Potentiellement en 

raison de la faible affinité de la pioglitazone pour PPARα. Bien que les TZD ciblent la résistance 

à l'insuline dans les tissus périphériques par l'activation de PPARα, des preuves suggèrent 

également que les TZD peuvent à la fois prévenir et traiter le DT2 par la protection et la 

préservation des cellules β pancréatiques via un autre mécanisme (Gupta et al., 2010). 

Il a été démontré que le déficit de la fonction des cellules β était la principale raison de la 

réduction de la tolérance au glucose par rapport aux niveaux normaux de glucose dans 

différentes populations (Meier & Bonadonna, 2013). Bien que l'expression du PPARγ se 

produise dans les cellules β, il a également été démontré que les TZD induisent la 

phosphorylation de la protéine kinase activée par l'AMP (l'adénosine monophosphate) dans les 

cellules β, ce qui entraîne une baisse du taux élevé de glycémie (Karunakaran et al., 2021). Des 

études cliniques ont également suggéré que les TZD préservent la fonction des cellules γ (A. P. 
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Wang et al., 2010), y compris l’étude ADOPT (“A Diabetes Outcome Progression Trial”) où il 

a été démontré que la rosiglitazone ralentissait le taux de perte de la fonction des cellules β et 

améliorait la sensibilité à l'insuline dans une plus large mesure que la metformine ou le 

glyburide avec des progrès constants dans le temps (S. E. Kahn et al., 2011). 

Les TZD ont également été étudiés pour leurs effets anti-inflammatoires, y compris ceux qui 

ne sont pas directement liés à des modifications de la sensibilité à l'insuline, démontrés comme 

étant supérieurs aux effets de la metformine dans la réduction des marqueurs inflammatoires 

(Zhu et al., 2012)et de l'inflammation chronique (Ciaraldi et al., 2013), et supérieurs aux effets 

de réduction de l'inflammation d'autres agents sécréteurs d'insuline tels que les sulfonylurées et 

les méglitinides (Nissen et al., 2008). Par exemple, il a été démontré que l'activation du PPARγ 

peut supprimer l'expression de gènes inflammatoires dans les cellules endothéliales in vitro 

(Fan et al., 2008); des preuves in vivo suggèrent que les TZD améliorent la fonction vasculaire 

dépendante de l'endothélium et les biomarqueurs inflammatoires de l'artériosclérose 

indépendamment de la réduction de la glycémie (Hetzel et al., 2005). Les TZD présentent 

également une série d'effets pléiotropiques sur la fonction des cellules cardiovasculaires, 

notamment la modulation de la prolifération, de la migration et du remodelage cellulaires, ainsi 

que la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires TNFα, interleukine-1 (IL-1) et interleukine-

6 (IL-6) qui jouent un rôle clé dans la réponse inflammatoire du myocarde (Turner et al., 2007). 

Tous ces effets ont conduit aux hypothèses initiales selon lesquelles les TZD auraient des effets 

bénéfiques sur le plan cardiovasculaire pour les diabétiques lorsqu'ils ont été mis sur le marché. 

iv. Efficacité clinique 

Il a été démontré que les TZD améliorent le contrôle de la glycémie par rapport aux autres 

hypoglycémiants oraux, en monothérapie et en association, avec un faible risque 

d'hypoglycémie (S. E. Kahn et al., 2006; Raskin et al., 2001; Rodríguez et al., 2011). La 

rosiglitazone et la pioglitazone réduisent toutes deux l'hémoglobine glyquée (A1C) dans une 

mesure similaire (Davidson et al., 2017). Il a également été démontré que les TZD procèdent à 

des effets micro et macrovasculaires positifs et procurent des effets avantageux sur des facteurs 

de risque tels que le profil lipidique, bien que ces effets diffèrent d'un médicament à l'autre, 

seule la pioglitazone démontrant des améliorations significatives des taux de triglycérides et de 

cholestérol dans la plupart des études (Agha et al., 2015). Raskin et al. (2001) ont constaté que 

la combinaison de la rosiglitazone et de l'insuline améliorait significativement le contrôle 

glycémique (avec une réduction moyenne de l'HbA1c de 1,2 %), mais n'ont constaté aucune 

modification du profil lipidique (Lingvay et al., 2007), il a était rapporté aussi que lorsque la 

rosiglitazone était ajoutée à des médicaments hypoglycémiants déjà administrés, le profil 

lipidique était moins favorable que celui comparé pour la metformine ou les sulfonylurées. À 
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l'inverse, Dr. Rodiıguez (Rodríguez et al., 2011) a constaté que lorsque la pioglitazone était 

prescrite aux patients en association avec d'autres hypoglycémiants oraux (metformine ou 

sulfonylurées), en particulier les associations avec la metformine, étaient lié directement à des 

augmentations du cholestérol HDL et à des diminutions des triglycérides ainsi que de l'indice 

athérogène du plasma, par rapport à la metformine associée à une sulfonylurée. 

Les TZD ont également été associés à des réductions de la pression artérielle systolique et 

diastolique par rapport au placebo ou à d'autres agents hypoglycémiques oraux, probablement 

en raison d'améliorations de la fonction endothéliale et de la modulation du système rénine-

angiotensine (Ajjan & Grant, 2008). La plupart des études ont montré que les TZD sont associés 

à un faible risque d'échec thérapeutique. Par exemple, dans l'étude ADOPT (S. E. Kahn et al., 

2006), l'incidence cumulative d'échec en monothérapie (définie par une glycémie à jeun > 180 

mg/dL) après 5 ans était de 15 % pour la rosiglitazone contre 21% pour la metformine et 34% 

pour la sulfonylurée glyburide (ce qui représente une réduction du risque de 32 % pour la 

rosiglitazone par rapport à la metformine et de 63 % par rapport au glyburide), ce qui pourrait 

se traduire par un besoin moindre d'agents hypoglycémiants supplémentaires. Comme il a été 

mentionné précédemment, la rosiglitazone a ralenti le taux de perte des cellules β et amélioré 

la sensibilité à l'insuline dans la même étude dans une plus grande mesure que la metformine 

ou le glyburide, avec une plus longue durée de contrôle, puisque le taux moyen d'A1C a été 

maintenu à moins de 7 % pendant une plus longue période avec la rosiglitazone (57 mois) 

qu'avec la metformine (45 mois) ou le glyburide (33 mois). 

6. Effets secondaires des Thiazolidine-2,4-dione 

Outre les avantages des TZD en termes de sensibilisation à l'insuline, il est important d'identifier 

leurs effets secondaires, tels que la prise de poids, la rétention d'eau, la perte osseuse et les 

problèmes cardiaques. Bien que la prise de poids induite par les TZD ait été attribuée à 

l'activation de PPARγ dans le tissu adipeux, des études chez la souris et chez l'homme ont 

suggéré un rôle central de PPARγ dans l'homéostasie énergétique du corps entier (Davidson et 

al., 2017). Bien que PPARγ soit connu pour son rôle neuroprotecteur et anti-inflammatoire dans 

le système nerveux central (SNC), deux rapports récents et indépendants ont indiqué que 

l'activation de PPARγ dans le cerveau, plutôt que dans le tissu adipeux, contribue au gain de 

poids induit par les TZD (Ryan et al., 2011). La rétention de l’eau associé à l’apparition des 

œdèmes reste un effet secondaire important des TZD. Des études récentes ont révélé que les 

TZD contribuent à des rétentions des fluides et des œdème périphériques en altérant la 

réabsorption du sodium et de l'eau dans les canaux collecteurs du rein (partie distale) (Frederick, 

2001).  
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Un autre effet secondaire signalé des TZD est le taux plus élevé de fractures chez les patients 

diabétiques (Grey, 2007). En accord avec cela, les TZD provoquent une perte osseuse chez les 

souris et les rats en diminuant simultanément la formation osseuse (ostéoblastogenèse) et en 

augmentant la résorption osseuse (ostéoclastogenèse) (Grey, 2009). Il a été démontré que 

PPARγ inhibe la différenciation des ostéoblastes et la formation osseuse (Shen et al., 2018). 

Les cellules souches embryonnaires PPARγ-nulles ne se différencient pas en adipocytes et se 

différencient plutôt spontanément en ostéoblastes, alors que les TZDs inhibent la 

différenciation des ostéoblastes et favorisent l'adipogenèse (Xi et al., 2016). PPARγ favorise la 

différenciation des ostéoclastes, et la délétion de PPARγ dans les lignées hématopoïétiques de 

souris entraîne une déficience en ostéoclastes et une résistance à la résorption osseuse stimulée 

par les TZD (Guo et al., 2019). Ces résultats indiquent que la perte osseuse induite par les TZD 

est le résultat de l'action autonome de PPARγ sur les cellules osseuses, qui inhibe 

simultanément l'ostéoblastogenèse tout en renforçant l'ostéoclastogenèse. Les anomalies des 

tests de la fonction hépatique induites par les TZD ont suscité aussi une grande inquiétude, 

surtout après que la troglitazone a été associée à une hépatotoxicité idiosyncrasique et à une 

insuffisance hépatique (Smith, 2003). 

7. Résumé et futures perspectives  

Les TZD constituent une classe importante de médicaments qui agissent en augmentant 

l'activité de transactivation des PPARs, ce qui a pour effet de réduire la production hépatique 

de glucose, d'augmenter l'utilisation périphérique du glucose et le métabolisme des lipides. Par 

conséquent, l'effet de l'insuline endogène s'améliore de manière à maintenir le niveau de glucose 

dans le sang. Malheureusement, les TZD utilisés en clinique, à savoir la troglitazone, la 

pioglitazone et la rosiglitazone, présentaient des effets secondaires graves, lié à leurs 

mécanismes régulateurs des facteurs de transcription PPARγ, tels qu'une hépatotoxicité 

idiosyncrasique, une rétention d'eau et une prise de poids, ce qui a conduit à l'interdiction de la 

troglitazone et de la rosiglitazone et à la mise à jour des consignes de prise de la pioglitazone 

en raison du risque de cancer de la vessie. Les TZD qui ont été retirés et dont l'utilisation 

clinique a été restreinte ont été développés à une époque où l'on ne savait pas grand-chose du 

rôle et de l'assemblage des PPAR par lesquels la modulation des mécanismes moléculaires et 

les réponses biologiques des TZD sont médiées. Grâce aux progrès récents et à une meilleure 

compréhension de la structure et des fonctions des autres cibles antidiabétiques, des approches 

rationalisées ont été utilisées pour poursuivre le développement de cette classe d'agents 

antidiabétiques. Ces approches plus récentes sont basées sur des considérations structurelles 

des ligands, des récepteurs et des interactions ligand-récepteur. Elles comprennent le 

développement de doubles agonistes du PPARα/γ, de doubles agonistes du PPARα/δ, de 
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doubles agonistes du PPARγ/δ, de pan-agonistes du PPAR, de modulateurs sélectifs du PPARγ 

et d'agonistes partiels. Cette approche a permis un déviation complète du mécanisme d’action 

d’origine de ces molécules puisqu’elles ont également été signalés comme étant des régulateurs 

de la glycémie postprandiale, par l’inhibition des enzymes digestives tels l’α amylase et l’α 

glucosidase, ainsi que l'aldose réductase (ALR2) (Mohd Siddique et al., 2021), et la protéine 

tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) (Tamrakar et al., 2014) . En outre, des études sur les TZD en 

tant qu'agonistes du récepteur des acides gras libres (FFAR1) et du récepteur 40 couplé à la 

protéine G (GPR40) ont également été rapportées (Gras et al., 2009). Toutes ces mécanisme 

thérapeutique alternatives ont attirer, par conséquent, l'attention des chercheurs pour développer 

de nouveaux agonistes TZD pour le traitement du DT2. Ces cibles, que ce soit individuellement 

et/ou par le biais d'une action multiple, peuvent sans aucun doute créer d'énormes possibilités 

de développement de nouveaux TZD dépourvus d'effets secondaires indésirables. 
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Partie II : Etude expérimentale 
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Présentation 

L'hybridation de molécules bioactives a été l'un des sujets intéressants de la chimie 

thérapeutique, qui repose sur la combinaison de deux ou plusieurs groupements 

pharmacophores différentes pour obtenir une nouvelle molécule. Récemment, des molécules 

hybrides à base de TZD et/ou d'isoxazoline ont montré des propriétés biologiques remarquables 

(Guan et al., 2019). De manière évidente, l'hybridation de la thiazolidine-2,4-dione avec 

l'isoxazoline a permis d'obtenir de nouveaux candidats dotés d'une excellente efficacité 

pharmacologique (Résultats de ce travail). Cependant, plusieurs méthodes ont été rapportées 

concernant la synthèse d'isoxazolines à partir d'aldoxime avec des unités allyles comme 

dipolarophiles (Liao et al., 2020). D'autre part, plusieurs méthodes ont été développées pour la 

condensation de Knoevenagel de TZD avec des aldéhydes, car il s'agit d'une étape cruciale dans 

la production des médicaments utilisés en médecine clinique ci-dessus. Pour atteindre cet 

objectif, plusieurs protocoles de préparation sont rapportés en utilisant différents réactifs 

comme décrit précédemment.  

Au cours des dernières décennies, les ultrasons ont été largement utilisés comme un outil 

performant pour de nombreuses réactions organiques (Costa & Almeida Neto, 2020). 

Cependant, l'utilisation des ultrasons dans les composés hétérocycliques n'a pas été largement 

explorée. La synthèse assistée par ultrasons présente plusieurs avantages par rapport à la 

méthode de chauffage conventionnelle : conditions de réaction plus douces, temps de réaction 

court, rendements élevés avec des produits purs en utilisant des systèmes ouverts simples, tout 

en réduisant les réactions non désirées. Tous ces avantages ont permis de la classer parmi les 

méthodes écologiques et sans risque pour l'environnement (Mahmoodi et al., 2019). 

Compte tenu de l'importance pharmacologique des hétérocycles isoxazoline et thiazolidine-2,4-

diones et dans la réalisation de nos recherches ciblons l’évaluation du pouvoir thérapeutique et 

profil toxicologique des molécules bioactives, nous présentant dans la partie annexe l’approche 

de synthèse de nouveaux dérivés de la isoxazoline-thiazolidine-2,4-dione (Fig.5) à partir de N-

allyl-5-arylidenethiazolidine-2,4-diones comme dipolarophiles avec des oxydes d'arylnitrile en 

se basant sur des méthodes assistées par ultrasons et micro-ondes (Annexe). Ce travail a été 

réalisé par l’équipe de recherche de Chimie des Plantes et de Synthèse Organique et 

Bioorganique à la faculté des sciences de Rabat, sous la direction de Professeur Khalid 

BOUGRIN en collaboration avec l’équipe du Chimie analytique et de bromatologie à la Faculté 

de médecine et de pharmacie Rabat, au nom du Professeur Khalid KARROUCHI. 
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Figure 5 : Série des molécules synthétisées de Thiazolidine-2,4-dione 

1. Matériels et méthode : 

1.1 Pouvoir antihyperglycémique in vitro des dérivés de thiazolidine- 2,4-dione isoxazoline 

Le diabète sucré est une maladie à caractère métabolique caractérisée par une hyperglycémie 

accompagnée d'une perturbation du métabolisme des carbohydrates, des lipides et des protéines 

(McIntyre et al., 2019). Les caractéristiques mentionnées du diabète résultent d'une production 

insuffisante d'insuline dans le cas du diabète de type I ou d'une inefficience de l'action de 

l'insuline dans le cas du diabète de type II (Marhl et al., 2020). Plusieurs études ont souligné la 

présence d'une rétinopathie chez environ 15 à 20 % des patients atteints de diabète type II 

nouvellement diagnostiqués et d'une maladie coronarienne chez 5 à 15 % des patients (Thomas 

et al., 2019). Plusieurs stratégies sont employées pour la surveillance du diabète dont le contrôle 
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de l'hyperglycémie postprandiale (Vlachos et al., 2020). Parmi ces agents hypoglycémiants 

postprandiaux figurent les inhibiteurs d'α-glucosidase et d'α-amylase (Ashraf et al., 2020). Chez 

l'homme, ces enzymes facilitent la digestion des carbohydrates et de l'amidon afin de produire 

du glucose susceptible d'être absorbé par l'intestin, ce qui se traduit par une augmentation de la 

glycémie. L'inhibition de la fonction de ces enzymes chez les patients atteints de diabète de 

type 2 permettra de réduire l'hyperglycémie (Chenafa et al., 2021). 

 L'α-amylase (alpha amylases salivaires et pancréatiques) agit sur les carbohydrates à longue 

chaîne, tandis que les α-glucosidase (maltase glucoamylase et sucrase isomaltase) agissent sur 

les chaînes d'amidon plus courtes et les disaccharides pour produire du glucose (Zheng et al., 

2020). Les inhibiteurs retardent l'hydrolyse des carbohydrates en inhibant ces enzymes 

digestives, et réduisent ainsi les taux de glucose postprandiaux, ce qui entraîne une amélioration 

des taux d'HbA1c chez les patients atteints de diabète de type 2 (Kuppusamy et al., 2011).Par 

conséquent, l'α-glucosidase et l'α-amylase ont été considérées comme une cible privilégiée pour 

les études pharmaceutiques afin de découvrir et de développer de nouvelles molécules non 

sucrées susceptibles d'être des inhibiteurs plus efficaces et sans risques. En outre, le potentiel 

d'inhibition enzymatique amélioré des TZDs avec un noyau arylidène a également été mis en 

évidence par divers chercheurs (Kaur et al., 2021). Par ce fait, les molécules hybrides basées 

sur un noyau de thiazolidinedione et d'isoxazoline ont été considérées comme un motif 

hétérocyclique privilégié pour la conception et le développement d'inhibiteurs d'α-glucosidase 

et α-amylase plus puissants. L'objectif de Ce chapitre consiste à la mise des dérivés de nouveaux 

dérivés de thiazolidine- 2,4-dione isoxazoline à un screening in vitro et in silico pour choisir les 

molécules lead avec le potentiel inhibiteur le plus élevés. Le test consiste à révéler la capacité 

de chaque molécule à inhiber les enzymes digestives (α-glucosidase et α-amylase). Les études 

computationnelles ont été présentées par un test d’homologie et docking moléculaire, pour 

révéler le mécanisme moléculaire potentiel d'interaction du composé le plus actif avec les 

différents sites actifs de l'α-glucosidase et de l'α-amylase. 

i. Test d’inhibition de l’enzyme α-glucosidase 

L’évaluation de l’activité d'inhibition de l'α-glucosidase a été réalisée dans du PBS (0,1M ; 

KH2PO4-K2HPO4, pH 6,7), en utilisant le ρ-nitrophényl-α-D-glucopyranoside (ρNPG) comme 

substrat selon la méthode décrite par Kee (Kee et al., 2013) avec quelques modifications. Tous 

les dérivés du thiazolidine-2,4-dione (3d;3e;4d;4e;5b;5c) ont été solubilisés dans du PBS pour 

obtenir une gamme de concentrations. Brièvement, un mélange de 150 μL de l’échantillon testé 

et 100 μL de PBS contenant la solution d'enzyme α-glucosidase (0,1 U/mL) ont été incubés à 

37 °C pendant 10 min. Ensuite, 200 μL de ρ-nitrophényl-α-D-glucopyranoside (1mM) ont été 

ajoutés au mélange pour initier la réaction. Après une nouvelle incubation à 37 °C pendant 30 
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min, 1mL de Na2CO3 (0,1M) ont été ajoutés et l'absorbance a été mesurée à 405 nm. Les 

résultats ont été exprimés en pourcentage d'inhibition et calculés à l'aide de la formule suivante: 

Inhibition (%) = [1 - (A échantillon - Ab échantillon) / (A contrôle - Ab contrôle)] x 100 

Où Acontrôle désigne l'absorbance du contrôle (enzyme et tampon) ; Abcontrôle désigne 

l'absorbance du blanc de contrôle (tampon sans enzyme) ; Aéchantillon désigne l'absorbance de 

l'échantillon (enzyme et inhibiteur) ; et Abéchantillon est l'absorbance du blanc d'échantillon 

(inhibiteur sans enzyme).  Les valeurs CI50 ont été déterminées. L'Acarbose a été utilisé comme 

contrôle positif. 

ii. Test d’inhibition de l’enzyme α-amylase 

Le test d'inhibition de l'α-amylase a été réalisé selon le protocole de Fettach (Fettach et al., 

2019), avec quelques modifications. Tout d'abord, le substrat a été préparé en dissolvant 200 

mg d'amidon dans 25 ml d'hydroxyde de sodium (0,4 M) avec chauffage à 80°C pendant 5 min. 

Après refroidissement, le pH a été ajusté à 7,0 ± 0,1 et le volume final a été complété à 100 ml 

avec de l'eau distillée. Les différentes concentrations de chaque dérivé du Thiazolidine-2,4-

dione (150 µL) ont été mélangées avec 500 µL de PBS 0,02 M (pH 6,9, 0,006M NaCl) 

contenant l'enzyme α-amylase pancréatique humaine (1,5 U/mL) et incubées pendant 10 min à 

37°C. L'amidon soluble (0,2%, PBS 0,02M, pH 6,9, 0,006M NaCl) a été ajouté au mélange et 

incubé à 37°C pendant 10 minutes. La réaction a été arrêtée par l'ajout de 250 µl de HCl (1M), 

suivi de l'ajout de 300 μL de réactif iodé (5 mM), et l'absorbance a été mesurée à 630 nm. 

L'activité inhibitrice de l'α-amylase a été exprimée en pourcentage d'inhibition, et les valeurs 

de la CI50 ont été déterminées. L'Acarbose a été utilisé comme contrôle positif. 

1.2. Analyse computationnelle des interactions ligand-récepteur et criblage virtuel 

Le docking computationnel est un outil attrayant pour comprendre les interactions 

biomoléculaires des médicaments pour la conception et la découverte rationalisées de 

médicaments, ainsi que pour l'étude de leurs mécanismes, en plaçant une molécule (ligand) dans 

le site de fixation préférentiel et spécifique de la région cible de l'ADN/protéine (récepteur) 

sous la forme d'un complexe stable pour une efficacité potentiellement élevée et une plus haute 

spécificité (Stanzione et al., 2021). Les informations obtenues par la technique de docking 

peuvent être utilisées pour déterminer l'énergie de liaison, l'énergie libre et la stabilité des 

complexes. Actuellement, on utilise ces techniques pour prédire à l'avance les éventuels 

paramètres de liaison du complexe ligand-récepteur (Bruce et al., 2018).  

Le docking moléculaire de molécules sur une cible comprend un choix prédéfini de 

conformations possibles du ligand dans un site particulier de la cible afin d'établir la forme 

optimisée du complexe. Ceci peut être rendu possible en utilisant la fonctionnalité de scoring 
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des programmes utilisés (S. Y. Huang & Zou, 2010). Les spectroscopies infrarouges, la 

cristallographie aux rayons X et la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN) 

sont les techniques d'investigation et d'établissement des structures tridimensionnelles de toute 

molécule organique/cible biomoléculaire. Ainsi, la modélisation homologique permet de 

déterminer la structure provisoire des protéines de structure inconnue dont la séquence présente 

une forte homologie avec une structure connue (Oyedotun & Lemire, 2004). Cela fournit une 

approche complémentaire pour établir la structure ciblée, qui constitue le point de départ de la 

découverte in silico de médicaments. 

i. Modélisation moléculaire par homologie et validation des structures 

La modélisation par homologie a été employée pour construire un modèle de structure basé sur 

une protéine de séquence similaire dont la structure 3D a déjà été établie (Muhammed & Aki-

Yalcin, 2019). La séquence primaire de 496 et 584 acides aminés de l’α-amylase d'Homo 

sapiens (humain) (P04745, format FASTA) et de l’α-glucosidase de Saccharomyces cerevisiae 

(ATCC 204508/S288c ; P38158, format FASTA) a été obtenue de la base de données des 

protéines UniProt Knowledge-base (http://www.uniprot.org/). Des itérations de l'algorithme 

BLAST (PSI-BLAST) ont été effectuées sur la banque de données des protéines (PDB) pour 

trouver les structures homologues des protéines modèles avec les séquences les plus similaires. 

Les séquences des protéines cibles et de la protéine modèle ont été alignées dans Discovery 

studio 3.0 pour comparer la similitude des séquences (Meraj et al., 2012). Sur la base des 

résultats de l'alignement, le serveur en ligne SWISS-MODEL (http://swissmodel.expasy.org/) 

a été utilisé pour réaliser un modèle d'homologie avec le modèle sélectionné (Arnold et al., 

2006). Les deux structures cristallines de l'α-amylase pancréatique complexée avec des malto-

oligosaccharides (PDB ID: 1UA3) et de l'isomaltase compléxée avec l'isomaltose (PDB ID: 

3AXH) ont été choisies comme modèles de référence pour construire les modèles d'homologie 

de l'α-amylase et de l'α-glucosidase. 

ii. Vérification et validation de modèles homologues 

Les structures des modèles homologues obtenues par SWISS-MODEL ont été révisées et 

validées par différents serveurs web. RAMPAGE a été utilisé pour analyser la conformation 

des structures des protéines à l'aide du diagramme de Ramachandran (Laskowski, MacArthur, 

Moss, & Thornton, 1993). ProSA web effectue l'évaluation structurelle et les analyses 

stéréochimiques du modèle de protéine en comparaison avec les structures obtenues par rayons 

X et RMN (Wiederstein & Sippl, 2007a). Verify-3d détermine la compatibilité d'un modèle 

moléculaire avec sa séquence d'acides aminés en lui attribuant une classe structurelle basée sur 

sa localisation et l'environnement de la protéine (alpha, beta, boucle, polaire, non-polaire, etc.) 

(Eisenberg et al., 1997). ERRAT analyse les statistiques des interactions entre différents types 
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d'atomes dans une structure. Les structures vérifiées ont été visualisées par le logiciel Discovery 

Studio Client v16. 

iii. Évaluation du docking moléculaire 

L'étude de docking moléculaire a été réalisée à l'aide d'AutodockVina (Tagami et al., 2022) 

pour comprendre le mode et le mécanisme de liaison (Fan et al., 2019). L'homologie modélisée 

de l'α-amylase et de l'α-glucosidase a été utilisée pour les analyses de docking moléculaire. Les 

atomes H à caractère polaire ont été ajoutés au récepteur cible pour une ionisation correcte et 

établir les conditions tautomériques des résiduts d'acides aminés. Les sites de liaison potentiels 

des modèles homologues d'α-amylase et d'α-glucosidase ont été identifiés à l'aide du serveur 

MetaPocket (B. Huang, 2009). Ces sites identifiés étaient basés sur la structure du récepteur 

uniquement, sans aucune entrée du ligand. L'AutoGrid a été réalisé pour la préparation de la 

géométrie du site de liaison en utilisant une grille avec plusieurs points dans la case (x,y,z) = 

(60, 60, 60), et l'espacement de la case était de 0,375 Å. Les ligands sélectionnés sont dessinés 

en utilisant le logiciel Chemdraw12.0 (Cousins, 2011; Hafidi et al., 2019). Afin de sélectionner 

la conformation la plus stable, la géométrie de ces ligands a ensuite été optimisée en utilisant le 

champ de force moléculaire (MMFF94) tel que réalisé dans le même logiciel. Les ligands et la 

protéine cible ont été convertis au format PDBQT afin d'en obtenir un format compatible avec 

le docking dans AutoDock Vina. Les différentes interactions des complexes protéine-ligand ont 

été analysées par le logiciel Discovery Studio Client v16. 

2. Résultats et discussion 

2.1 Activité inhibitrice de l'α-glucosidase in vitro 

Dans le cadre de la première partie de la thèse visant à développer des nouvelles molécules à 

pouvoir inhibiteur des enzymes ciblés, les dérivés de la thiazolidine-2,4-dione récemment 

synthétisés (3a à 5c) ont été examinés pour leur pouvoir inhibiteur in vitro de l'enzyme α-

glucosidase. L’activité d’inhibition était analysée en fonction du logarithme des concentrations 

en utilisant une approche de courbe de régression non linéaire à partir de laquelle les valeurs 

CI50 ont été calculées. Tous les composés testés ont présenté une activité inhibitrice importante 

avec des valeurs de CI50 comprises entre 40,67 ± 1,81 et 380,10 ± 1,02 µM, par rapport à 

l'inhibiteur standard la molécule de l’Acarbose (CI50 = 97,12 ± 0,35 mM) (Tab.1). Les cinq 

composés 3a, 3d, 3e, 4a, 4d, 4e, 5a, 5b et 5c se sont avérés être les inhibiteurs les plus puissants 

que les autres composés testés, avec des valeurs de CI50 de 98,88 ± 1,11 µM; 116,3 ± 7,93 µM; 

84,95 ± 1,01 µM; 98,45 ± 0,54 µM; 101,9 ± 0,43 µM; 43,85 ± 1,70 µM; 92,54 ± 0,43 µM; 

48,03 ± 1,7 µM et 40,67 ± 1,81 µM respectivement, par rapport au médicament standard, 

l'Acarbose. En outre, les composés 3b, 3c, 4b et 4c ont montré une activité inhibitrice modérée 
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avec des valeurs de CI50 de 380,10 ± 1,11 µM; 339,70 ± 1,02 µM; 156,3 ± 7,93 µM; 120,8 ± 

1,10 µM; 207,9 ± 4,76 µM et 211,6 ± 3,25 µM. 

Sur la base de ces résultats, et pour développer l'étude de la relation structure-activité (SAR), 

nous avons divisé les molécules synthétisées en trois groupes : les molécules de 3a à 3e, avec 

différentes substitutions sur le cycle benzénique, le groupe de molécules de 4a à 4e obtenues 

par réaction N-alylation et le groupe de molécules de 5a à 5c qui représentent les analogues 

issues d’une réaction de cycloaddition formant des dérivés isoxazoline-thiazolidine-2,4-diones. 

Les caractéristiques structurales de ces analogues consistent à un cycle thiazolidine-2,4-dione 

(TZD), un cycle aryle et un groupe allyle. Toutes ces parties jouent un rôle important dans 

l'activité biologique, toutefois, une légère variation de la position et de la nature des substituants 

sur le noyau aromatique de la TZD, pourrait entraîner une grande variation dans l'activité 

inhibitrice de l'α-glucosidase. En effet, dans le cadre de l'activité inhibitrice des dérivés de 5-

arylidènethiazolidine-2,4-dione du 3a à 3e, le composé 3a (CI50 = 98,88 ± 1,11 µM) avec un 

cycle benzénique non-substitué a montré une bonne activité dans ce groupe de molécules. Le 

composé 3d (CI50 = 116,3 ± 7,93 µM) substitué par un brome en position para du cycle phényle 

a montré une activité modérée.  

De plus, l'insertion d'un groupe méthyle ou fluor en position para des composés 3b (CI50 = 

380,10 ± 1,11 µM) et 3c (CI50 = 339,70 ± 1,02 µM), a entraîné une forte diminution de l'activité 

inhibitrice contre l'enzyme α-glucosidase. Cependant, le composé 3e (CI50 = 84,95 ± 1,01 mM) 

substitué par un chlore en positions ortho et para a montré la meilleure activité inhibitrice par 

rapport au composé 3a et à l'Acarbose. En général, la présence radical alkyle hydrophobe (Me) 

ou radicaux possédant des une paire d'électrons non liant (Br) sur le phényle de la molécule 5-

arylidènethiazolidine-2,4-dione a réduit l'activité inhibitrice par rapport au phényle non 

substitué (composé 3a). Par exemple, le composé 3b contenant le groupe méthyle donneur 

d'électrons a montré une activité similaire contre l'enzyme α-glucosidase que le produit 3c 

contenant du fluor. 

Dans la série de dérivés de N-allyl-5-arylidène-thiazolidine-2,4-dione (4a-4e), le composé 4e 

(CI50 = 43,85 ± 1,81 µM) avec deux atomes de chlore sur le benzyle en positions ortho et para 

a montré significativement le potentiel d'inhibition le plus important, en comparaison avec leurs 

analogues non allylés 3e et l’Acarbose. En fait, le composé 4e obtenu par N-allylation s'est 

avéré être 2 fois plus actif que l'analogue correspondant 3e. Les composés 4b (CI50 = 120,8 ± 

1,10 µM), 4c (CI50 = 211,6 ± 3,25 µM) et 4d (CI50 = 101,9 ± 0,43 µM) obtenus par N-allylation 

de 3b, 3c et 3d, ont montré une augmentation considérable de l'activité inhibitrice, par rapport 

à leurs analogues non allylés. Par exemple, le composé 4b obtenu par N-allylation de 3b s'est 

avéré être 3 fois plus actif que l'analogue N- non allylé 3b. Par conséquent, on peut conclure 
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que le groupement allyle sur N-3 du système thiazolidine-2,4-dione a montré qu'il jouait un rôle 

essentiel dans l’augmentation de l’affinité de fixation des molécules (4a-4e) sur le site actif de 

l'enzyme α-glucosidase en entraînant une réduction des valeurs de la CI50 jusqu'à trois fois, par 

rapport aux composés N-nonallylés (3a-3e). 

Par ailleurs, en ce qui concerne l’évaluation de l'activité inhibitrice des dérivés de l'isoxazoline-

thiazolidine- 2,4-dione (5a-5c), les composés portant un cycle benzénique avec un substituant 

halogène ou sans aucune substitution ont montré une bonne activité inhibitrice par rapport à 

molécule standard. En fait, le composé 5b (CI50 = 40,67 ± 1,81 µM) portant un substituant 

bromo en position para du cycle phényle a montré la meilleure activité inhibitrice. La 

cycloaddition sur le composé 5a (92,54 ± 0,43 mM) a entraîné une augmentation de l'activité 

inhibitrice. De la même manière, le composé 5c (CI50 = 48,03 ± 1,70 µM) substitué par un 

groupe chloro en positions ortho et para a également montré une bonne activité inhibitrice par 

rapport au composé 5a et à l'Acarbose. En général, la présence de substituants attracteurs 

d'électrons (Br ou Cl) sur le phényle de la fraction 5-arylidenethiazolidine augmente l'activité 

inhibitrice de l'enzyme α-glucosidase (Tab.1). 

Tableau 1. Inhibition de l’enzyme α-glucosidase et α-amylase des dérivés de la thiazolidine-

2,4-dione 3d;3e;4d;4e;5b;5c. SD : écart-type. 

  CI50 ± SD (µM) 

Nom du 

produit 
Structure α-glucosidase α-amylase 

3a 

 

98 ,88 ± 1,11  126,67 ± 2,10 

3b 

 

380,10 ± 0,01  286,25 ± 4,30 

3c 

 

339,7 ± 1.02  263,73 ± 1,54 

3d 

 

116,3 ± 7,93 103,30 ± 4,70 

3e 

 

84,95 ± 1,01  47,09 ± 0,04 

4a 

 

98,45 ± 0,54  108,14 ± 2,05 
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4b 

 

120,8 ± 1,10  167,02 ± 0,97 

4c 

 

211,6 ± 3,25  195,77 ± 2,14 

4d 

 

101,9 ± 0,43 96,48 ± 3,17 

4e 

 

43,85 ± ,.06  18,19 ± 0,11 

5a 

 

92.54 ± 0,43  7,51 ± 1,06 

5b 

 

48,03 ± 1,7  2,28 ± 0,05 

5c 

 

40,67 ± 1,81  7,01 ± 0,02 

Acarbose  97,12 ± 0,35  2.975 ± 0,01 

 

2.2 Activité inhibitrice de l'α-amylase in vitro 

En vue de la recherche de nouveaux composés antihyperglycémiques avec une activité 

d'inhibition enzymatique, nous avons criblé nos composés 5-arylidenethiazolidine-2,4-diones 

substitués (3a-5c) pour évaluer leurs potentiels inhibiteurs vis-à-vis l'enzyme α-amylase 

pancréatique. Les concentrations inhibitrices ont été analysées en comparaison avec l'Acarbose, 

l’inhibiteur standard avec une valeur CI50 de 2,97 ± 0,01 µM. Les résultats sont présentés dans 

le tableau (Tab.1). Parmi les molécules évaluées, les composés 3d, 3e ; 4d, 4e, 5a, 5b et 5c se 

sont révélés être les analogues les plus actifs de la série avec un effet inhibiteur important, 

donnant une valeur CI50 de 7.01 ± 0.02 µM à 103,30 ± 4,70 µM. En fait, dans le cadre de 

l'activité inhibitrice des dérivés 5-arylidenethiazolidine-2,4-dione (3a-3e), l'introduction d'un 

groupe méthyle (3b, CI50 = 286,25 ± 4,30 µM), fluor (3c, CI50 = 263,73 ± 1,54 µM) en position 

para du cycle phényle s’est avérée être indifférents ou négligeables vis-à-vis de l'affinité envers 

l'α-amylase par rapport au dérivé non substitué correspondant 3a (CI50 = 126,67 ± 2,10 µM). 

D'autre part, la présence de deux groupes chlore en position ortho et para (composé 3e) s'est 

avérée induire un effet nettement avantageux réduisant la valeur de la CI50 à 47,09 ± 0,04 µM. 
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Le groupe allyle sur N-3 de la thiazolidine-2,4-dione s'est avéré jouer un rôle critique dans 

l'activité inhibitrice des composés (4a-4e) de l’enzyme α-amylase en entraînant une réduction 

des valeurs IC50 jusqu'à deux fois par rapport aux composés N-nonallylés (3a-3e). Parmi les 

inhibiteurs N-allylés, les composés 4a (CI50 = 108,14 ± 2,05 µM), 4b (CI50 = 167,02 ± 0,97 

µM), 4c (CI50 = 195,77 ± 2,14 µM) et 4d (CI50 = 96,48 ± 3. 17 µM), les différences de valeurs 

d'CI50 étaient importantes, en comparaison avec leurs analogues N-nonallylés 3a (CI50 = 126,67 

± 2,10 µM), 3b (CI50 = 286,25 ± 4,30 µM), 3c (CI50 = 263,73 ± 1,54 µM) et 3d (CI50 = 103,30 

± 4,70 µM), respectivement. En fait, le dérivé N-allylé 4e (CI50 = 18,19 ± 0,11 mM) avec deux 

groupes chlore en positions ortho et para s'est avéré être le plus actif de ce groupe et a été trouvé 

2 fois plus actif que son analogue N-nonallylé correspondant 3e. Nos résultats démontrent que 

la substitution du cycle phényle par deux groupes chlore en position ortho et para et la N-

allylation du cycle thaizolidine-2,4-dione sont très étroitement liées à la capacité de ces 

composés à inhiber les enzymes α-glucosidase et α-amylase. 

Même dans l’inhibition de l'enzyme glucosidase (Fig.6), les halogènes substitués sur le cycle 

phényle dans différentes positions ont montré des effets inhibiteurs important de l'α-amylase. 

En fait, comparé à l'activité inhibitrice de la 5-arylidenethiazolidine-2,4-dione-isoxazoline non 

substituée 5a (CI50 = 7,51 ± 1,06 µM), le pouvoir inhibiteur été amplifiés par l'introduction d'un 

groupe brome (5b, CI50 = 7,01 ± 0,01 µM) en position para du cycle phényle et d'un groupe 

chlore (5c, IC50 = 2,28 ± 0,05 µM) en positions para et ortho du cycle phényle. Ces résultats 

confirment clairement que la présence de substituants attracteurs d'électrons (Br ou Cl) sur le 

cycle phényle a induit un effet avantageux clair réduisant la CI50 par rapport au phényle non 

substitué, en accord avec les résultats trouvés dans le test de l'α-glucosidase. 
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Figure 6: Comparaison de l’activité inhibitrice des α-glucosidases et α-amylase des dérivés de 

la thiazolidine-2,4-dione (3a-5c). Les valeurs moyennes sont présentées et les barres 

représentent les écarts types (n = 6). * à **** : représentent le degré de signification (P<0,05) 

2.3 Validation de modèles homologues 

L’alignement des séquences cibles (Fig.7) des enzymes α-amylase et α-glucosidase ont été fait 

avec les structures cristallines de l'α-amylase pancréatique (PDB ID : 1UA3) et de l'iso-maltase 

(α-amylase) (PDB ID:3aXH) respectivement. D'après les résultats de l'alignement, l'identité et 

la similarité de séquence ont été de 86,90 % (71,60 %) et 92,10 % (87,2 %) respectivement pour 

les cibles α-amylase/α-glucosidase. Doolittle a montré qu'une identité de séquence supérieure 

à 20% révèle presque toujours une relation structurelle (Doolittle, 1981).  

 

Figure 7. Alignement des séquences 1D et 3d de (a) l'α-amylase et (b) l'α-glucosidase avec le 

modèle sélectif (PDB:1UA3) et (PDB:3aXH). 

La qualité du modèle d'homologie sélectionné a été évaluée en calculant le RMSD des structures 

cibles et du modèle superposé (Fig 8), les tracés de Ramachandran, ProSA (z score), et Verify-

3d. Les valeurs de RMSD obtenues via le serveur PDBeFOLD (Dhanavade et al., 2015), pour 

les structures superposées sont de 0.08Å et 0.13Å pour l'α-amylase et l'α-glucosidase. Suggérant 

ainsi une bonne similarité entre les modèles homologues et leurs modèles de référence. 
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Figure 8. Structures superposées de (a) α-amylase et (b) α-glucosidase avec le model sélectif 

(couleur jaune) (PDB:1UA3) et (PDB:3aXH). 

Les résidus d'acides aminés dans les régions favorisées de la carte de Ramachandran sont l'un 

des meilleurs moyens d'analyser la performance des protéines modélisées (Najibi et al., 2017)), 

plus le ratio de résidus d'acides aminés se trouvant dans les régions favorisées, plus la qualité 

stéréochimique d'une protéine sera bonne. L'analyse PROCHECK (Laskowski, MacArthur, 

Moss, Thornton, et al., 1993) des deux modèles construits par SWISS-MODEL montre que ≈ 

89% des résidus se trouvent dans les régions les plus favorisés, 10% des résidus dans les régions 

autorisées supplémentaires et 0,2-0,5% des résidus dans les régions généreusement autorisées 

(Fig.8). Par conséquent, le total 100% et 99,6% des résidus ont été trouvés dans les régions 

favorisées pour l'α -amylase et l'α-glucosidase respectivement et seulement 0,4% des résidus 

sont observés dans la région extérieure pour l'α-glucosidase, ce qui suggère la bonne qualité des 

deux modèles homologues (Fig.9). 
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 Residues 

Statistiques du graphique de Ramachandran α-amylase α-glucosidase 

Résidus dans les régions les plus favorisées [A, B, L] 89,5 89,3 

Résidus dans les régions supplémentaires autorisées [a, b, l, p] 10,0 10,2 

Résidus dans les régions généreusement autorisées [a, b, l, p] 0,5 0,2 

Résidus dans les régions non autorisées [xx] 0,0 0,4 

Nombre de résidus non-glycine et non-proline 420 512 

Nombre de résidus terminaux (à part de Gly et Pro) 2 2 

Nombre de résidus de glycine 51 37 

Nombre de résidus de proline 22 28 

Nombre total de résidus 495 579 

Figure 9. Graphique de Ramachandran et statistiques des protéines α-amylase et α-glucosidase 

prédites. 

L'outil PROSA a été utilisé pour vérifier la qualité des modèles par deux caractéristiques qui 

sont dérivées et affichées sur la page ProSA-Web : le z-score et le graphique de ses énergies 

résiduelles (Wiederstein & Sippl, 2007b). Le z-score indique la qualité globale du modèle et 

mesure la déviation de l'énergie totale de la structure par rapport à une distribution d'énergie 

dérivée de conformations aléatoires. Les valeurs de z-score fondées pour les modèles construits 

d'α -amylase et d'α-glucosidase étaient respectivement de -9,73 et -11,05. Selon les graphiques 

de Z-score de la figure, les structures de l'α-amylase et de l'α-glucosidase sont situées dans les 

zones acceptables pour les études de résolutions de rayons X (Fig.10).  
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Figure 10. Z-score de ProSA du modèle prédit de la protéine α-amylase et α-glucosidase. 

En outre, un autre outil caractéristique également fourni par le serveur web de PROSA est une 

représentation graphique de l'énergie en fonction de la position de la séquence d'acides aminés. 

Les valeurs d'énergie positives correspondent à des anomalies ou des erreurs qui font partie d'un 

modèle. L'analyse PROSA du modèle de l'α-amylase et de l'α-glucosidase donne une énergie 

d'interaction négative pour la plupart des résidus et très peu de résidus ont une énergie 

d'interaction positive (Fig.11). Globalement, les analyses PROCHECK et PROSA ont montré 

les bons résultats du modèle construit par SWISS-MODEL. Il est donc utilisé pour des analyses 

ultérieures. 

 

Figure 11. Tracés d'énergie du modèle prédit de la protéine α-amylase et α-glucosidase. 

Alors que les méthodes de détermination expérimentale et informatique de la structure 

tridimensionnelle des protéines se développent, un problème persistant est de savoir comment 

vérifier que le modèle final de la protéine est correct. Un test efficace de l'exactitude d'un 

modèle de protéine 3d est la compatibilité du modèle avec sa propre séquence d'acides aminés, 

mesurée par un profil 3d. Le score de compatibilité supérieur à zéro dans le graphique VERIFY-
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3d correspond aux conditions d'acceptabilité du modèle construit. Le score du profil du modèle 

d'homologie (Fig.12) était de 97,17% et 95,16% pour l'α-amylase et l'α-glucosidase 

respectivement. Ce qui signifie que 97,17% et 95,16%, des résidus respectivement, avaient un 

score moyen 3d - 1D de ≥ 0,2. Les résultats obtenus à partir des méthodes de validation ci-

dessus ont révélé que les α-amylase et α-glucosidase prédites sont satisfaisantes et sont fiables 

pour des études ultérieures. Par conséquent, les modèles construits ont été utilisés pour les 

études de docking et la simulation MD. 

 

Figure 12. Vérification-3d du modèle prédit de la protéine α-amylase et α-glucosidase. 

2.4 Évaluation du docking moléculaire 

Le docking moléculaire a été considéré comme une méthode de calcul performante dans la 

conception de médicaments en se basant sur leurs structures, capable de prédire l'affinité de 

liaison des nouvelles molécules les sites de liaison de la cible réceptrice, ainsi que de 

caractériser les différents modes de liaison. Les composés synthétisés ont montré de bonnes 

valeurs d'énergie de liaison contre les deux protéines α-amylase et α-glucosidase prédites, 

comme le montrent le tableau (Tab.2). Il a été observé que la majorité des composés 

présentaient une énergie libre de liaison élevée entre -6 et -11 kcal/mol.  

Les ligands analogues étudiés ont montré de bonnes interactions prometteuses (2D et 3d) avec 

différents résidus d'acides aminés des sites actifs et les résultats sont présentés dans les figures 

(Fig.13, 14,15 et 16). L'analyse des modalités de fixation a montré que les molécules 
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synthétisées sont stabilisées par plusieurs interactions, notamment des interactions polaires, 

hydrophobes, électrostatiques et des liaisons hydrogène. 

Nous pouvons voir dans le tableau que les composés 3a, 3b, 3c, 3d et 3e de la série 1 présentent 

les mêmes catégories d'interaction (interactions hydrogène et hydrophobes) avec les mêmes 

résidus : ARG195, HIS299, ASP300, LEU165 et, TYR62. Les deux interactions hydrophobes 

supplémentaires de type Pi-Alkyl ont été observées entre 3b et la TRP95, ce qui est 

essentiellement dû à l'existence dans sa structure moléculaire d'un groupement méthyle (-CH3). 

Le groupement halogène (Fluor) ne manifeste aucune modification concernant le nombre et le 

type d'interaction, dans la structure de 3c.  

Le groupement fluor affecte seulement la distance d'interaction contre le même résidu présenté 

dans le mode d'interaction de 3a. La contribution de l'atome de soufre a été observée 

uniquement dans les modes d'interaction de 3d et 3e contre les résidus TRP58, TYR62, HIS299 

et ASP197. La seule interaction électrostatique a été observée pour le 3d contre le résidu 

ASP300. De plus, les groupes halogènes Br et Cl apparaissent dans la structure chimique du 3e 

et le 3d participe à l'interaction hydrophobe contre les résidus suivants TRP59, TYR62, 

LEU165 et LEU162. 

Tableau 2. Energies de liaison, nombre de liaisons hydrogène et interaction hydrophobe des 

dérivés de la thiazolidine-2,4-dione 3d;3e;4d;4e;5b;5c et le médicament de référence dans les 

sites de liaison actif des enzyme l'α- amylase et de l'α glucosidase 

Nom des produits 
Énergie libre 

(Kcal Mol-1) 

Nombre des 

liaisons 

hydrogènes 

Nombre 

d'interactions 

hydrophobes 

Enzyme α-amylase 

3a -7.1 3 2 

3b -7.5 3 4 

3c -7.3 3 2 

3d -7.2 0 5 

3e -8 2 5 

4a - 8 4 4 

4b -7.5 2 3 

4c -8 2 3 

4d -7.3 0 5 

4e -8.5 0 4 

5a -7.5   

5b -10.8   

5c -10.2   

Acarbose -10.4 7 0 
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Enzyme α-glucosidase 

3a -6.3 3 0 

3b -6.3 3 5 

3c -6.3 2 0 

3d -6.2 1 3 

3e -6.1 1 3 

4a -7.5 0 3 

4b -6.8 0 4 

4c -7.7 3 2 

4d -6.6 0 8 

4e -6.8 0 6 

5a -6.8   

5b -8.2   

5c -9   

Acarbose -11.4 15 2 

 

Le 3d ne présente aucune interaction hydrogène, en revanche, deux interactions hydrogène ont 

été observées dans le mode d'interaction du 4d contre le résidu ASP300 et HIS299. D'après le 

tableau (Annexe), en comparaison avec la structure moléculaire 4a, l'ajout d'un groupe méthyle 

(-CH3) dans la structure de 4b affectant une diminution de la participation des deux groupes 

Ethylène (C=C) et phényle (Cycle(C6)) dans l'interaction hydrophobe. De plus, la structure 

moléculaire de 4b favorise la contribution de l'atome de soufre à trois interactions Pi-soufre 

avec les résidus TRP58, TYR62 et HIS299. Deux liaisons hydrogène ont été observées dans le 

mode d'action de 4c, dans lesquelles le carbonyle (C=O) et H (CH2) sont en rapport avec 

ARG195 et GLU233. Par rapport à 4b, la même interaction Pi-soufre avec le même résidu a été 

observée dans l'interaction de 4c. De plus, des interactions hydrophobes ont été observées dans 

les modes d'interaction 4d et 4e contre les résidus TRP59, ALA198, LEU162 et LEU165. 
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Figure 13. Interaction ligand-récepteur pour le ligand (a = 3b, b = 4a) qui présente le plus 

d'interactions hydrogène pour l'enzyme cible α-amylase modélisée par homologie 

Nous pouvons voir dans le tableau (Annexe), face à l'α-amylase que les ligands 5a, et 5c, 

présentent les mêmes catégories d'interaction (liaison hydrogène conventionnelle et Pi-Soufre) 

avec les mêmes résidus : ARG210, HIS314 et TRP74. A l'inverse, dans le mode d'interaction 

de 5b, aucun de ces deux types d'interaction n'a été observé.  Par comparaison de la structure 

moléculaire, l'ajout d'un groupe halogénure (Br) dans la structure de 5b affecte la participation 

des groupes soufre et fluor dans les modes d'interaction du ligand 5b, d'autre part l'existence 

des deux atomes de chlore (Cl) dans la structure de 5c entraîne une augmentation du nombre de 

type d'interactions hydrophobes contre les résidus suivants : TRP74, ILE66 et VAL122. 
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Figure 14. Interactions tridimensionnelles (3d) et bidimensionnelles (2D) les plus étroites 

entre les résidus du site actif de la protéine α-amylase modélisée par homologie avec 5a, 5b et 

5c 

D'après le tableau (Annexe), tous les ligands de la série 1 présentent différentes interactions, 

des liaisons hydrogènes, hydrophobes, électrostatiques et halogènes avec différents résidus 

d’acides aminés. La présence de -CH3 dans la structure de 3b freine l’interaction de deux 

groupement actifs communs S (soufre) et l'hydrogène de NH, par contre, ces deux groupements 

participent aux interactions pour les ligands 3a et 3c. L'absence de la contribution du site NH a 

été relevée dans le model d'interaction 3d et 3e. Les molécules 3d et 3e présentent une seule 

interaction hydrogène dans laquelle le groupe carbonyle est en interaction avec le résidu 

ARG552. La contribution de Br et du Cl pour le 3d et 3e est exprimé plus par des interactions 

hydrophobes contre l'α-glucosidase. Parmi les produits de la série, la molécule 3b est celle qui 

réalise le plus d'interaction hydrogène avec les différents résidus ASP232, ASN496 et SER497. 

Par rapport à la 3a, la présence du groupe méthyle dans la structure moléculaire de la 3b 

augmente le nombre d'interactions hydrophobes avec différents résidus PHE476, ALA231 et 

ILE233. 

Selon le tableau (Annexe), parmi les ligands de cette série, le 4c avec un groupe Fluorine est le 

seul qui a contribué à trois liaisons hydrogène avec les résidus ARG552 et ASP469. La 

contribution du groupe C=C dans les interactions hydrophobes a été observée dans les modes 

d'interaction de tous les molécules. Pour 4d et 4e, leur mode d'interaction ne présente aucune 

interaction hydrogène, la présence de Br et Cl dans les deux structures de 4d et 4e augmente 

précisément leur caractère d'interaction hydrophobe. La seule interaction halogène a été 

observée du ligand 4c contre les résidus ASP357 et ASP469. 
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Figure 15. Interaction ligand-récepteur pour le ligand (a = 3b, b = 3d) qui présente le plus 

d'interactions hydrogène pour l'enzyme cible α-glucosidase modélisée par homologie 

 

D'après le tableau (Annexe), contre l'α-glucosidase, les trois ligands présentent, dans leur mode 

d'interaction différentes interactions avec différents résidus. De plus, les groupes halogènes Br 

et Cl apparaissent dans la structure chimique de 5b et 5c ne participe que dans l'interaction 

hydrophobe contre les résidus suivants ARG312, PHE157, TYR313, et TRP242.la seule 

interaction halogène a été observée pour 5c contre le résidu PHE157. 

D'après le caractère des ligands testés contre les deux enzymes, nous pouvons construire une 

idée générale concernant la contribution par laquelle chaque groupement a participé aux modes 

d'interaction. A partir des résultats présentés dans les Tableaux (Annexe) des résultats de 

docking, nous constatons qu'au niveau du squelette carboné commun entre tous les ligands, les 

deux sites de noyaux à 6 et 5 atomes de carbones participent dans la majorité des cas aux 

interactions de type hydrophobe, parfois nous pouvons voir leur contribution dans les 

interactions de type Pi-anion. La substitution de l’hydrogène sur l’atome d’azote par un groupe 

propène conduit à une diminution de la participation du squelette carboné commun dans les 

interactions de type hydrogène, mais cette substitution a un rôle très important pour augmenter 

le nombre d'interactions hydrophobes contre les nombreux résidus dans les deux cibles 

enzymatiques. Parmi les groupes halogènes (Br, Cl et F), seul le fluor présente les types 

d'interactions halogènes précisément avec l’enzyme α-amylase pour les ligands 3c et 4c, les 

autres halogènes tels que le bromure et le chlorure ont pour principale contribution des 

interactions hydrophobes dans les poches protéiques des deux enzymes pour les molécules 3d, 

3e, 4d, 4e, 5b et 5c. 
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Figure 16. Interactions tridimensionnelles (3d) et bidimensionnelles (2D) les plus étroites 

entre les résidus du site actif de la protéine α-glucosidase modélisée par homologie avec 5a, 

5b et 5c 

Il est important de mentionner ici que les résidus Asp197, Glu233 et Asp300 ont été observés 

dans les modes d'interaction de certaines molécules contre la cible de l'enzyme α-amylase, 

chaque résidu parmi ceux mentionnés ayant un rôle très important dans le mécanisme 

d’inhibition, selon les travaux de Rydberg et Zhang (Rydberg et al., 2002; R. Zhang et al., 

2009). Pour le résidu Asp197, il a été précédemment rapporté comme catalyseur nucléophile 

dans les réactions d'hydrolyse de substrats polymères comme l'amidon alimentaire, de plus 

(Rydberg et al., 2002; R. Zhang et al., 2009), le résidu Asp300 a été identifié comme intervenant 

dans l'optimisation de l'orientation de la molécule de substrat en utilisant l'interaction de liaison 

hydrogène et comme régulateur de conformation stérique pour une meilleure liaison du substrat 

(Williams et al., 2012). Le dernier résidu Glu233 est connu pour agir comme un catalyseur 

acide-base pendant les réactions d'hydrolyse du substrat (Li et al., 2005; Williams et al., 2012). 
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Présentation : 

Cette partie concerne l'évaluation primaire de la toxicité des molécules avec le meilleurs 

pouvoir inhibiteur de l'enzyme α-glucosidase et α-amylase. En tant que partie essentielle du 

processus de développement des médicaments, l’évaluation de la toxicité fournie des données 

pour soutenir la réalisation de tests pharmacologiques in vivo afin de permettre l'évaluation du 

risque par rapport au bénéfice potentiel des nouvelles molécules synthétisées sur les animaux 

soumis aux expérimentations. La toxicité étudiée des dérivés de la thiazolidine-2,4-

dioneisoxazolines sera évaluée en soumettant les molécules sélectionnées à partir des essais 

enzymatiques réalisés, à une étude de la toxicité aiguë in vivo, sur des souris afin de déterminer 

la dose létale d'un composé (DL50), et à des tests in vitro portant sur des lignées de cellules 

hépatiques (HepG2) afin d'évaluer les effets d'hépatotoxicité des molécules TZD sélectionnées 

en utilisant le test MTT. 

1. Matériel et méthode : 

1.1 Évaluation de la toxicité in vivo des dérivés de Thiazolidine-2,4-dione 

i. Animaux 

Des souris albinos suisses (20-25g), sont élevées dans l'animalerie centrale de la Faculté de 

Médecine et de Pharmacie de Rabat, Maroc. Les animaux ont été maintenus dans des conditions 

de laboratoire standard, avec de l’eau et de la nourriture standard ad libitum, sous un cycle de 

12h de lumière/12h d'obscurité, à une température de 21 à 23°C. Les expériences ont été menées 

conformément aux principes établis dans le "Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals" élaboré par la National Academy of Sciences et publié par les National Institutes of 

Health. Tous les efforts ont été faits pour minimiser la souffrance des animaux et le nombre 

d'animaux utilisés. 

ii. Test de la toxicité aigue 

L'étude de toxicité aiguë par voie orale a été réalisée en conformité avec la ligne directive 423 

(OCDE) de l'Organisation de coopération et de développement économiques. Sept groupes de 

souris albinos suisses mâles (n=6), sélectionnés par échantillonnage aléatoire, ont été utilisés 

pour l'étude de toxicité aiguë. Les animaux ont été maintenus à jeun pendant 12h avant et 2h 

après l’administration orale, en leur fournissant uniquement de l'eau. Après l'administration des 

solutions aqueuses (0,5% DMSO) de chaque dérivé des TZD à une dose maximale de 2000 

mg/kg, les animaux ont été observés attentivement pendant les 3 premières heures afin de 

détecter toute manifestation toxique telle que l'augmentation de la fréquence des mouvements, 

la salivation, les convulsions cloniques, le coma et la mort. Des observations ultérieures ont été 

faites à intervalles réguliers pendant 24 h. L’observation des variations de poids, de taux de 
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mortalité, de comportement de chaque animal et des signes de toxicité ont était suivies durant 

les 14 jours qui suivent l’administration pour déceler d’éventuels effets retardés (Botham, 

2004). 

1.2 Évaluation de l’hépatotoxicité in vitro des dérivés de Thiazolidine-2,4-dione 

En général, l'hépatotoxicité des thiazolidine-2,4-diones est la principale cause du rejet de leur 

utilisation comme étant des antidiabétiques oraux, d’où le grand intérêt à comprendre le risque 

des dérivés nouvellement synthétisés à causer des dommages hépatiques. Les tests 

d'hépatotoxicité/cytotoxicité ou ce qu’on appelle les tests de viabilité cellulaire fournissent un 

moyen de mesurer la nécrose cellulaire due à l'effet cytotoxique des composés testés. 

L'utilisation la plus courante des études de viabilité cellulaire consiste à déterminer la CI50 d'un 

composé cytotoxique dans une culture cellulaire. Cependant, il existe de nombreux cas où vous 

avez besoin de savoir si vos cellules sont encore vivantes. Dans ce contexte, les grandes 

entreprises pharmaceutiques, utilisent pour les études de viabilité cellulaire, le test MTT pour 

les composés cytotoxiques en tant que méthode standard à haut débit. Le test MTT (bromure 

de 3-(4,5- diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényltétrazolium) mesure la prolifération et la 

cytotoxicité dans le cas des criblage à haut débit dans des plaques à 96 puits. Généralement, les 

sels de tétrazolium sont des solutions incolores ou faiblement colorées qui, après réduction, se 

transforment en un produit formazan fortement coloré (Meerloo et al., 2011). La réduction du 

sel MTT en cristaux de couleur formazan est basée sur l'activité métabolique des cellules 

vivantes qui se produit uniquement dans les cellules viables par des enzymes mitochondriales 

comme les oxydoréductases, les déshydrogénases, les oxydases et les peroxydases utilisant le 

NADH, le NADPH, le succinate ou le pyruvate comme donneur d'électrons (Stockert et al., 

2012). Les protocoles de dosage basés sur le MTT comprennent généralement une étape de lyse 

cellulaire et une étape de dissolution du formazan avant que la mesure spectrophotométrique 

puisse être effectuée. 

i. Lignées cellulaires et mise en culture 

Des cellules du carcinome hépatocellulaire humain (HepG2) ont été fournies par l'Institut de 

pathologie (Faculté de médecine de l'Université de Mannheim, Heidelberg, Germany) et 

cultivées dans un incubateur à conditions standard de température (37 °C), CO2 (5 %) et 

humidité (95 %) dans du milieu α-MEM. Ce dernier a été supplémenté par 10 % du sérum fœtal 

bovin inactivé par la chaleur, 2 mM de glutamine, 50 U/ml de pénicilline G et 50 g/ml de sulfate 

de streptomycine. La mise en subculture a été effectuée par trypsination (0,25 %). Le nombre 

de cellules a été compté à l'aide d'un hématocytomètre, et la viabilité était toujours supérieure 

à 80 % dans toutes les tests, montrée par la méthode d'exclusion au bleu trypan. Les dilutions 
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des dérivés à testés étaient préparées dans du milieu de culture juste avant leur utilisation. Dans 

tous les tests, la concentration finale du DMSO ne dépassait pas 0,1% (v/v), soit une 

concentration non toxique sur les cellules. La même concentration était présente dans le groupe 

témoin. 

ii. Dose/Effet des thiazolidine-2,4-dione isoxazolines sur la croissance de cellules HepG2 

L'effet cytotoxique des composés sur la lignée cellulaire de carcinome hépatocellulaire humain 

(HepG2) a été analysé par le test colorimétrique au bromure de 3-(4,5-diméthyl-2-thiazolyl-)-

2,5-diphényl-2H-tétrazolium (MTT) comme décrit (Meerloo et al., 2011). En bref, les cellules 

en phase de croissance exponentielle ont été placées dans des plaques de 96 puits à une densité 

cellulaire de 8000 cellules/puits dans 0,1 ml de milieu. Après 24 h, 100 µl de milieu frais, 

contenant une série de concentrations allant de 250 à 12,5 µM de chaque dérivés testé 

3d;3e;4d;4e;5b;5c (dissous dans le DMSO 0,1%) ont été ajoutés en duplicata aux cellules et 

incubés pendant 72 h à 37 °C. À la fin du traitement, 10 µl de MTT (5 mg/mL) ont été ajoutés 

à chaque puits, et les plaques ont été incubées à 37 °C pendant 4 h. Le précipité de formazan 

MTT bleu violet a été dissous dans 100 µl de DMSO. Le MTT réduit a été quantifié par 

spectrophotométrie à 570 nm à l'aide d'un lecteur de microplaques. Les cellules non traitées ont 

été considérées comme un contrôle négatif. Les concentrations induisant une inhibition de 50 

% de la croissance cellulaire (CI50) ont été déterminées graphiquement à l'aide de l'algorithme 

de redressement de courbe du logiciel GraphPad Prism 9.0. Les modifications de la 

morphologie ont été observées au microscope inversé pour déterminer les changements induits 

par les composés testés dans les cellules HepG2 exposées. Les images cellulaires ont été saisies 

à l'aide d'un microscope inversé à contraste de phase (Olympus) à un grossissement de 20x. 

2. Résultats et discussion 

2.1 Test de toxicité aiguë par voie orale 

Les résultats présentés dans le Tableau (Tab.3) résument la toxicité aiguë des dérivés de la 

Thiazolidine-2,4-dione isoxazolines sur des souris swiss pour enregistrer leur létalité durant 14 

jours de test suite à une administration unique de chaque solution à une dose maximale de 2000 

mg/kg. Les animaux présentaient une diminution de l'activité locomotrice après l'administration 

par quelques minutes, des composés 4d, 5d et 5e, et reviennent à leurs états normaux après 10 

à 20 minutes. Cependant, les composés 3d, 3e et 4e n'ont provoqué aucune réaction 

neurotoxique évidente et aucun décès aux doses testées. Le suivie du poids corporel n’a présenté 

aucune diminution significative pour tous les produits. Par conséquent, les doses létales orales 

de ces produits sont supérieures à 2000 mg/kg. 
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Tableau 3. Effets des dérivés de la Thiazolidine-2,4-dione sur la variation du poids corporel de 

souris suisses à une dose de 2000 mg/kg. Les données sont exprimées en moyenne ± SD (n = 

6). 

Produits Dose (mg/kg) 

Poids corporel (g) 

Poids initial (1er 

jour) 
Poids final (14e jour) Variation du poids 

3d 2000 28,58 ± 2,40 33,13 ± 3,05 + 4,55 

3e 2000 29,99 ± 1,88 32,67±0,95 + 2,48 

4d 2000 27,63 ± 2,08 30,10 ± 1,98 + 2,47 

4e 2000 28,82 ± 1.82 31,23 ± 0,86 + 2,41 

5b 2000 25.10 ± 3.32 30.51 ± 2,07 + 5,41 

5c 2000 27.83 ± 2.18 31.95 ± 1,18 + 4.12 

Control group véhicule 27,68 ± 3,53 29,63 ± 3,08 +1,95 

 

2.2 Hépatotoxicité in vitro des dérivés de Thiazolidine-2,4-dione 

En analysant les composés pour leur hépatotoxicité potentielle, nous observons que tous les 

dérivés ne présentent pas d'impact d'inhibition de la croissance et développement des cellules 

hépatiques, aux concentrations testées, avec des CI50 supérieurs à 200 µM, alors que le composé 

3d présente une faible inhibition de la croissance cellulaire sur les cellules HepG2 (CI50 = 191,6 

± 2,07 µM). La solubilité limitée des composés nous a empêché d'évaluer la cytotoxicité à des 

concentrations plus élevées. Sur la base des valeurs individuelles de la CI50, nous concluons à 

l'intérêt de ces composés qui ont été observés comme ayant un pouvoir antihyperglycémique 

très intéressant sans présenter d'effet d'hépatotoxicité (Fig.17). De plus, les atteintes cellulaires 

induites par les molécules testées, ont été suivis pour évaluer des modifications de la 

morphologie cellulaire comme une perte des caractéristiques en forme ronde; cependant, aucun 

changement n'a été observé dans l’ensemble des produits à la plus forte concentration, 200 μM. 
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Figure 17. Évaluation de la cytotoxicité par le test MTT sur des cellules HepG2 après 

l'exposition à différentes concentrations des dérivés de la thiazolidine-2,4-dione (1). Images 

microscopiques de cellules traitées avec des concentrations variables (2), A : Cellules non 

traitées ; B ; 3d ; C : 3e ; D :4d; E :4e; F :5b; G :5c; H: Pioglitazone. * à **** : représentent le 

degré de signification (P<0,05) 
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Présentation :  

L’hyperglycémie chronique était cliniquement associée à l'obésité centrale, à la dyslipidémie et 

à l’hypertension (Baron et al., 2019). Une grande partie de la population diabétique peut 

également souffrir d'une hyperlipidémie, marquée par des taux hautement élevés de 

triglycérides (TG) et des lipoprotéines de basse densité (LDL-C) contre un taux de lipoprotéines 

de haute densité (HDL-C) plus faible. La dyslipidémie est souvent associée au diabète type II, 

et est en fait la cause principale de l'athérosclérose (L. Zhang et al., 2020). 

Des études ont également rapporté que la survenue d'une hyperlipidémie aiguë augmente le 

taux des marqueurs de stress oxydatif (Pérez-Torres et al., 2021). Le stress oxydatif est 

l'équilibre entre la formation et l'élimination des espèces réactives de l'oxygène (ROS). Dans 

des conditions saines, les enzymes antioxydantes cellulaires sont responsables de la régulation 

des productions de ROS. En raison de leur structure moléculaire unique, les lipides sont plus 

vulnérables à l'oxydation (Pisoschi et al., 2021). Le malondialdéhyde (MDA) est produit par la 

peroxydation des acides gras polyinsaturés et il est athérogène. Les TBARS (substances 

réactives de l'acide Thio-barbiturique et le MDA sont couramment utilisés chez les patients 

atteints de diabète de type II pour évaluer l'équilibre pro-oxydant/antioxydant, car ce sont des 

éléments sûrs et facilement visibles de la peroxydation lipidique (Khoubnasabjafari et al., 

2015). L'hyperactivité de la voie de l'hézosamine, l'augmentation du transfert du glucose dans 

la voie du polyol et la génération supplémentaire de produits finaux de glycation avancée sont 

quelques-unes des voies impliquées dans l'induction du stress oxydatif dans le diabète type II 

(Oguntibeju, 2019). 

Les modèles expérimentaux chez l'animal sont utilisés pour étudier divers aspects liés à la 

maladie, tels que ses symptômes, son évolution et ses complications. Ils ont également été 

utilisés pour des tests pharmacologiques dans la recherche de médicaments et de traitements 

plus efficaces. Le modèle de diabète le plus souvent utilisé implique l'administration d'une dose 

unique et élevée de streptozotocine (STZ) ou d'alloxane (ALX) à des animaux adultes, ce qui 

entraîne la destruction des cellules β pancréatiques et provoque une hyperglycémie (Rais et al., 

2021), conséquence directe d'une production déficiente d'insuline (Correia-Santos et al., 2012). 

Il existe des modèles expérimentaux similaires au diabète humain, bien que certains symptômes 

du diabète puissent être obtenus expérimentalement en utilisant des régimes à forte teneur en 

lipides et en sucres (de MagalhÃes et al., 2019). Des études ont montré que les souris nourries 

avec un régime riche en graisses (HFD) développent des symptômes liés au DT2, tels que la 

résistance à l'insuline et l'hyperinsulinémie, sans présenter d'hyperglycémie (Srinivasan et al., 

2005). D'autre part, les régimes hyperlipidémiques associés à une dose de STZ ont montré des 

résultats positifs dans l'établissement du diabète de type II, en raison notamment de leur capacité 
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à dysfonctionner la sécrétion d'insuline, l’intolérance au glucose, la résistance à l'insuline et 

d’induire une obésité chez les animaux testés. Mais il existe des différences concernant la 

composition du régime, la dose de STZ à administrer, ainsi que l'espèce et l'âge de l'animal 

(Sihota et al., 2020). 

Dans cette partie, nous avons mené une évaluation pharmacologique in vivo (évaluation des 

paramètres métaboliques) afin d'élucider les capacités antihyperglycémique, 

antihyperlipidémique et antioxydantes dérivés de la thiazolidine sélectionnées chez des souris 

caractérisés par une hyperglycémie pathologique induite par un régime riche en graisses (HFD) 

supplémentés par une injection intrapéritonéale de la solution aqueuse de la streptozotocine 

chez des souris albinos suisses. La pioglitazone, le médicament antidiabétique prescrit en 

clinique, a été utilisée comme référence pour comparer l'efficacité de nos composés synthétisés. 

Le test de tolérance à l’amidon (OSTT) a été réaliser afin de déterminer la vitesse à laquelle 

une augmentation de la glycémie a était stabilisé dans chez des rats sous dose de chaque de 

dérivés de la thiazolidine-2,4-dione. Dans cette étude, nous avons fourni aussi des informations 

sur l’effet des dérivés de la thiazolidine-2,4-dioneisoxazolines sur les enzymes antioxydantes, 

à savoir la CAT et la SOD, et sur le niveau de malondialdéhyde (MDA) dans le foie, les reins 

et le pancréas. 

1. Méthode et matériel : 

1.1 Évaluation du test de tolérance à l’amidon chez des rats normaux 

i. Animaux 

Des rats wistar pesant (250-300 g) et des souris albinos swiss (20-30 g) ont été maintenus dans 

des conditions de laboratoire standard, avec de l’eau et de la nourriture standard ad libitum, 

sous un cycle de 12h de lumière/12h d'obscurité, à une température de 21 à 23°C. Les souris 

destinées au test de l’hyperglycémie ont eu un accès libre à un régime normal à base de pellets 

et à de l'eau 3 semaines avant la manipulation de l'HFD. 

ii. Test oral de tolérance au polysaccharides (OSTT) 

L'OSTT a été déterminé selon la méthode rapportée (Chiu et al., 2018), avec de légères 

modifications. Les rats normaux ont été mis à jeun durant la nuit (16 h) avant le test et divisés 

en sept groupes de six animaux chacun. Les rats du groupe témoin normal (Control normal) ont 

reçu par voie orale une solution aqueuse de DMSO à 0,1%. Le groupe standard (Pioglitazone) 

a reçu de la pioglitazone sous forme de suspension de solution aqueuse de DMSO à 0,1 % à 

une dose de 50 mg/kg. Les groupes de 3e à 5c ont reçu par voie orale chaque dérivé en 

suspension aqueuse de DMSO à 0,1% à une dose de 50 mg/kg. Ensuite, une solution d'amidon 

(3 g/kg de poids corporel) a été administrée par voie orale à tous les groupes après 30 minutes 
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de traitement. Les concentrations de glucose dans le plasma ont été mesurées par la veine de la 

queue, puis à 0 (avant l'administration orale de l'amidon), 30, 60, 90 et 120 minutes (après 

l'administration orale de l'amidon) à l'aide d'un glucomètre ("Accu-Check", Roche, Maroc) 

disponible dans le commerce. La tolérance à l'amidon a été calculées à partir des surfaces sous 

les courbes (AUC) respectives de la glycémie pendant la période d'observation de 120 minutes. 

1.2 Etude des propriétés antihyperglycémique, antihyperlipidémique et antioxydantes des 

dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dionesur des souris HFD/STZ 

i. Modèle expérimental d’hyperglycémie et hyperlipidémie in vivo  

Les souris ont été divisées en deux groupes recevant deux régimes alimentaires, en leur donnant 

soit un régime normal à base de granulés, soit un régime hypercalorique (HFD : 17% de 

glucides, 58% de lipides et 25% de protéines, en pourcentage du total des kcal), ad libitum, 

pendant la période initiale de 4 semaines. Les ingrédients et la composition chimique du régime 

HFD ont été suivis comme indiqué précédemment (Skovsø, 2014). Après les 4 semaines de 

régime alimentaire, le groupe de souris nourries au HFD a reçu une injection intrapéritonéale 

(i.p.) d'une dose faible et unique de Streptozotocine (85 mg/kg p.c) fraîchement préparée dans 

un tampon citrate froid 0,1 M, pH 4,5, tandis que les souris témoins ont reçu par voie 

intrapéritonéale un volume équivalent de tampon citrate véhicule. Une semaine après l'injection 

de STZ, les animaux à jeun pendant la nuit (10-12h) ont été soumis à un screening pour 

déterminer leur taux de glycémie à jeun (FBG) et leur poids corporel. Les souris ayant un taux 

de glucose sérique (FBG) ≥ 200 mg/dl ont été considérées comme diabétiques et sélectionnées 

pour la suite des expériences. Les souris ont été autorisées à se nourrir de leurs régimes 

alimentaires respectifs jusqu'à la fin des expériences. 

ii. Conception expérimentale 

Les animaux expérimentés ont été divisés en neuf groupes. Chaque groupe comprenait sept 

souris (n= 7) comme décrit ci-dessous. Tous les molécules testées et le médicament standard, 

la pioglitazone, ont été administrés par voie orale aux animaux des groupes respectifs en faisant 

sa suspension dans du DMSO à 0,1% (1ml/100 g) pendant 4 semaines. Des mesures 

hebdomadaires du poids des souris et du glucose plasmatique à jeun ont été effectuées. 

Control normal (n = 7) - Groupe témoin → a reçu un régime alimentaire standard et le véhicule 

0,1% DMSO 

Control HFD-STZ (n=7) - Groupe témoin diabétique →HFD +STZ (85 mg/ kg p.c) et véhicule 

DMSO 0,1%. 

Groupe 3d (n = 7) - Groupe test → HFD + STZ (85 mg/kg b.w) + 3d (50 mg/kg p.c) 
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Groupe 3e (n = 7) - Groupe test → HFD+ STZ (85 mg/kg b.w) + 3e (50 mg/kg p.c). 

Groupe 4d (n= 7) - Groupe test → HFD+ STZ (85 mg/kg b.w) + 4d (50 mg/kg p.c) 

Groupe 4e (n= 7) - Groupe test → HFD+ STZ (85 mg/kg b.w) + 4e (50 mg/kg p.c) 

Groupe 5b (n= 7) - Groupe test → HFD+ STZ (85 mg/kg b.w) + 5b (50 mg/kg p.c) 

Groupe 5c (n= 7) - Groupe test → HFD+ STZ (85 mg/kg b.w) + 5c (50 mg/kg p.c) 

Groupe Pioglitazone (n =7) -Groupe témoin positif → HFD + STZ (85 mg/ kg b.w) + 

médicament standard commercialisé Pioglitazone (50 mg/kg b.w) 

Le volume et la dose administrés ont été ajustés chaque semaine en fonction de toute variation 

du poids corporel afin de maintenir une dose similaire pour chaque souris pendant toute la durée 

de l'étude et ce, pour chaque groupe.  Après 4 semaines, l'étude a été achevée et les animaux 

ont été sacrifiés sous anesthésie. Des prélèvements sanguins ont été effectués pour des analyses 

hématologiques et biochimiques. Le foie, de rein et le pancréas ont étés utilisés pour la 

caractérisation histologique. Les homogénats de foie, de rein et du pancréas ont été analysés 

pour les marqueurs de stress oxydatif. 

iii. Mesure et analyse des paramètres biochimiques et hématologiques 

Des prélèvements de sérum à jeun ont été utilisés pour l'analyse des paramètres biochimiques 

indiquant le bilan métabolique du foie, des reins et du profil lipidique. Toutes les expériences 

ont été réalisées à l'aide de kits commerciaux, conformément aux recommandations du 

fabricant.  

Les paramètres lipidiques, notamment le cholestérol total (TC), les triglycérides (TG) et le 

cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL-c), ont été quantifiés à l'aide de kits 

commerciaux (Sigma Aldrich chemicals Co., St. Louis, MO, USA). Les indicateurs 

biochimiques hépatique, notamment les taux d'aspartate aminotransférase (AST) et d'alanine 

aminotransférase (ALT), ont été évalués à l'aide des kits correspondants, conformément aux 

instructions du fabricant. L'évaluation des marqueurs rénaux biochimiques dont le taux de 

créatinine et d'urée ont été analysés à l'aide de kits commerciaux disponibles pour chaque 

examen. Les numérations des leucocytes totaux (GB), des érythrocytes (GR) et des indicateurs 

tels que la numération plaquettaire, le taux d'hémoglobine (HGB), l'hémoglobine corpusculaire 

moyenne (MCH), la concentration corpusculaire moyenne d'hémoglobine (MCHC), le volume 

corpusculaire moyen (MCV) et l'hématocrite (HCT) ont été déterminés dans du sang prélevés 

de la veine jugulaire à l'aide de tubes capillaires contenant de l'EDTA (anticoagulant) en 

utilisant un analyseur automatisé (Architect c8000, Clinical Chemistry System, USA). 
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iv. Examen histologique du pancréas, du foie et du rein 

Les tissus du foie, des reins et du pancréas ont été prélevés et examinés macroscopiquement à 

la fin de l'étude. Tous ont été fixé dans du formol tamponné à 10% et traité par la méthode 

d'histologie classique en utilisant les techniques d'inclusion de la paraffine. Les sections 

incluses dans la paraffine ont été coupées à entre 40 et 100 μm d'épaisseur à l'aide d'un 

microtome (Shandon Hypercut, Angleterre), puis colorées par la méthode de coloration à 

l'hématoxyline et à l'éosine afin d'analyser les changements histologiques. Les sections des 

tissus colorées ont été analysées qualitativement (morphologiques) au microscope (Leica 

Microsystems DM2500, Allemagne), et des photomicrographies des altérations histologiques 

ont été prises au grossissement entre x200 et ×400. 

v. Enzymes et marqueurs principaux du stress oxydatif 

a. Préparation de l'homogénat 

Une fois sacrifiés, le foie, les reins et le pancréas ont été excisés et découpés à la fin de l'étude. 

Un homogénat de 10 % du tissu a été préparé dans du PBS 50 mM glacial (pH 7,4) à l'aide d'un 

homogénéisateur Potter Elvehjem. L'homogénat a été centrifugé à 3500 rpm pendant 10 min (à 

4°C) à l'aide d'une centrifugeuse réfrigérante (Mikro 220R, Hettick Lab Technology, 

Allemagne). Le culot a été jeté et le surnageant obtenu a été utilisé pour l'estimation des niveaux 

d'activités enzymatiques de peroxydation lipidique MDA (substance réagissant avec l'acide 

thiobarbiturique (TBARS)), superoxyde dismutase (SOD) et catalase (CAT). 

b. Activité catalytique de la catalase (CAT) 

L'activité de la catalase a été déterminée selon la méthode de Aebi (Aebi, 1984). La catalase est 

une enzyme antioxydante capable de convertir le peroxyde d'hydrogène par deux types de 

réaction entrainant une production d'oxygène et d'eau. La catalase annule l'effet du peroxyde 

d'hydrogène présent au niveau intracellulaire. L'activité de la catalase est déterminée par la 

diminution de H2O2 à une longueur d'onde de 240 nm. Une unité d’enzyme est définie comme 

1 μmol d'H2O2 consommé par min, L’activité enzymatique serait ensuite normalisée et 

exprimée en unités de catalase par mg de protéines, en se basant sur la courbe d’étalonnage de 

la quantité totale de protéines. L'activité de la catalase est mesurée à une concentration non 

saturante de substrat (H2O2), car ceci conduise à une inactivation rapide de la catalase par le 

substrat. La concentration de peroxyde d'hydrogène utilisée dans ce test (50 mM) fournit un 

signal mesurable, et ne provoque pas l'inactivation de l'enzyme. 
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c. Activité de la superoxyde dismutase (SOD) 

Les enzymes superoxydes dismutases (SOD) sont des métalloprotéines qui sont également des 

oxydoréductases catalysant la dismutation des anions superoxyde O2
•– en oxygène O2 et 

peroxyde d'hydrogène H2O2 : 

2 O2
•– + 2 H+ ⟶ O2 + H2O2

. 

Cette enzyme intervient dans l'explosion oxydative et est également une composante essentielle 

du mécanisme d'élimination des radicaux libres. L'activité du superoxyde totale a été 

déterminée par la méthode de Beauchamp (Beauchamp & Fridovich, 1971). Cette méthode 

implique l'inhibition du nitro-blue de tétrazolium (NBT) et sa réduction en utilisant la 

riboflavine comme générateur de superoxyde. Pour doser l'activité de la SOD totale (T-SOD), 

un volume de 3 mL a été préparé en ajoutant du tampon phosphate 50 mM contenant 0,025 % 

de X-100 triton, de l'EDTA (pH 8) à 0,1 mM, 12 mM de L-Méthionine, 75 μM de NBT, avec 

20 μL d'homogénat et 2 μM de riboflavine (ajoutée à la fin pour initier la réaction). La réaction 

a été effectuée à une température 25 °C, sous une lampe de 15W pendant 10 min dans un 

incubateur. L'absorbance est mesurée à 560 nm, et l'activité SOD était mesurée en se basant sur 

la courbe d'étalonnage. 

d. Evaluation de la peroxydation lipidique 

La peroxydation lipidique est la dégradation des lipides qui se produit à la suite d'un stress 

oxydatif et contribue à de nombreuses pathologies. Certains produits terminaux de la réaction 

de la peroxydation lipidique, tels que le malondialdéhyde (MDA) était détecté et quantifié dans 

des échantillons de sérum pour identifier les dommages oxydatifs. Ce test est basé sur la 

réaction d'un réactif chromogénique, l'acide 2-thiobarbiturique, avec le malondialdéhyde 

(MDA) à 25°C. Une molécule de MDA réagit avec 2 molécules d'acide 2-thiobarbiturique via 

une condensation de type Knoevenagel pour donner un chromophore dont l'absorbance est 

maximale à 532 nm. Les substances réactives à l'acide thiobarbiturique ont été estimées en 

équivalent MDA (nmol MDA/mg de protéine), à partir de la courbe d'étalonnage (Beauchamp 

& Fridovich, 1971).  

2. Résultats et discussion 

i. Test de tolérance orale à l'amidon (OSTT) chez des soules rats normaux 

Pour évaluer l'efficacité des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dioneisoxazolines sur 

l'homéostasie glycémique, un test OSTT a été réalisé chez des rats normaux à jeun après une 

administration orale aiguë de chaque produit à une concentration de 50 mg/kg. Une solution 

d'amidon (3 g/kg de poids corporel) a été administrée par voie orale à jeun, ensuite, des 

prélèvements sanguins ont étés fait à différents intervalles de temps (0, 30, 60, 90 et 120 min) 
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pour mesurer la glycémie (Tab.4). Le taux de glucose sanguin dans tous les groupes a affiché 

une haute valeur de pointe à 30 minutes après la prise de glucose, et tous les traitements étaient 

significativement (p < 0,05) meilleurs que le groupe normal. Ces résultats montrent clairement 

l'activité antihyperglycémique de tous les traitements. Le niveau de glucose dans le sang 

continue à baisser de manière significative jusqu'à la fin du test (Fig.18). 

Tableau 4. Effet des Thiazolidine-2,4-dione isoxazolines (3d-5c) sur la tolérance postprandiale 

au glucose dans les groupes expérimentaux de rats normaux à 0, 30, 60, 90 et 120 min. Les 

résultats sont exprimés en moyenne ± SD. [n = 6]. 

Groupes 

 Temps (min) 

0 30 60 90 120 

Control normal 

G
ly

cém
ie à jeu

n
 (m

g
/d

L
) 

91 ± 8 91,2 ± 3.76 91,4 ± 7,92 94 ± 1,6 93,4 ± 1,28 

Control négatif 94,2 ± 6,24 140 ± 3,2 122,6 ± 2,32 105,4 ± 7,92 97,2 ± 3,56 

3d (50 mg/kg) 93,51 ± 3,50 125,14 ± 2,16 102,3 ± 4,23 98,28 ± 7,02 92,18 ± 6,98 

3e (50 mg/kg) 92,6 ± 9,68 98 ± 3,6 101,2 ± 8,16 88,4 ± 6,48 83,6 ± 7,52 

4d (50 mg/kg) 92,48 ± 4,18 123 ± 3,39 100,21 ± 4,15 97,30 ± 3,31 93,25 ± 5,16 

4e (50 mg/kg) 90,6 ± 6,32 105 ± 6,4 94,4 ± 4,88 87,4 ± 8,48 84,6 ± 11,52 

5b (50 mg/kg) 83 ± 3,2 102,6 ± 5,28 95,8 ± 5,04 93,2 ± 3,84 84,4 ± 4,72 

5c (50 mg/kg) 94 ± 6,8 99,1 ± 3,04 86,8 ± 6,16 90,2 ± 4,64 87,4 ± 6,88 

Pioglitazone 

(50 mg/kg) 
97,4 ± 6,88 120,2 ± 8,76 118,4 ± 6,32 106,6 ± 8,32 85,4 ± 7,24 

 

Les AUC de la glycémie (Fig.18) dans le groupe traité par la pioglitazone a été 

significativement réduite de 22,71 % par rapport au groupe control négatif. Pour le traitement 

avec le dérivées synthétisés, la meilleure réduction a été notée par 5b (24,43%) suivi par 4b 

(22,20%) puis 5c (20,92%), 4e (19,33%), 3d (11,30%) et 3e (8,82). Ces résultats démontrent 

que tous les dérivés (50 mg/kg) ont le potentiel d'augmenter la clairance du glucose dépendant 

de l'insuline dans les tissus périphériques et suggèrent une implication actuelle dans la 

régulation à court terme de l'homéostasie du glucose. 
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Figure 18. Test de la tolérance à l'hyperglycémie et aire sous la courbe (AUC). * à **** : 

significativement différentes par ANOVA avec test des plages multiples de Duncan à p < 0,05. 

ii. Effet des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dione sur la glycémie et le poids 

corporel 

La consommation d'un régime hypercalorique (HFD) pendant 4 semaines a entraîné une 

augmentation significative du poids corporel des souris et une diminution du poids relatif du 

pancréas par rapport aux souris nourris avec un régime normal (Fig.19). De plus, les niveaux 

de glycémie à jeun (FBG) des souris nourris au HFD étaient significativement plus élevés que 

ceux nourris au régime normal (Fig.20), ce qui est cohérent avec l'augmentation de l'apport 

alimentaire et de la consommation d'eau (données non montrées). 
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Figure 19. Evolution du poids corporel des souris diabétiques HFD-STZ vs souris normales, 

n=7. Moyenne ± SD. p<0,05 
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Notamment, le traitement à la streptozotocine (STZ) chez les souris nourris en HFD a réduit 

dramatiquement le poids corporel (Fig.21). En outre, l'injection de STZ a également entraîné 

une augmentation significative du taux de FBG, d'environ 3,5 et 3 fois par rapport au groupe 

témoin normal et au groupe nourri uniquement au HFD (Fig.21). Ces résultats suggèrent que la 

consommation de HFD contribue à une légère résistance à l'insuline, tandis que la combinaison 

de HFD avec l'injection de STZ pourrait favoriser l'apparition des symptômes du diabète chez 

les souris mise au test.  
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Figure 20. Evolution la glycémie à jeun (FBG) des souris diabétiques HFD-STZ vs souris 

normales. p<0,05 

 

L'administration des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dione (3d;3e;4d;4e;5b;5c) à une 

dose de 50 mg/kg p.c a permis de maintenir le poids corporel des souris par rapport à la chute 

de poids observés chez les souris du groupe HFD-STZ (-17,24%) (diminution de 6,13%% chez 

les souris traitées par 3d à 5,47%% pour les souris traitées par le 5c). En outre, l'administration 

de la pioglitazone à une dose de 50 mg/kg p.c a considérablement réduit le poids corporel des 

souris par rapport au groupe témoin HFD-STZ (-4,54%) (Tab.5).  

Tableau 5. Effets du traitement par des dérivés de 3d;3e;4d;4e;5b;5c sur l’évolution du poids 

corporel. Moyenne ± SD (n= 7) 

 

Poids corporel (g) 

1er jour 7ème jour 14ème jour 28ème jour 

Contrôle normal 27.31 ± 2.38 29,62 ± 2,05 30,42 ± 2,40 31.14 ± 1.92 

Contrôle HFD-STZ 32,24 ± 1,92 30,82 ± 2,13 27,14 ± 2,08 26,68 ± 1,18 
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3d 31,24 ± 1,49 34,31 ± 1,68 33,51 ± 1,82 33,28 ± 2,01 

3e 31,92 ± 1,78 34,61 ± 2,74 37,26 ± 1,28 35,17 ± 1,92 

4d 32,18 ± 2,22 34,29 ± 1,84 35,18 ± 2,14 32,71 ± 2,98 

4e 32,17 ± 2,18 33,15 ± 1,83 34,18 ± 2,39 34,47 ± 2,30 

5b 33,48 ± 2,71 35,24 ± 1,76 33,42 ± 1,62 32,34 ± 1,81 

5c 33,31 ± 2,07 37,10 ± 2,28 34,16 ± 1,94 35,24 ± 2,92 

Pioglitazone 31,34 ± 2,48 34,50 ± 1,48 33,21 ± 1,40 34,91 ± 2.16 

 

Après l'HFD (4 semaines) et l'injection de STZ (établissement du diabète) et après 28 jours de 

traitement avec des dérivés de N-thiazolidinediones, les souris nourris avec l'HFD (pendant 4 

semaines) ont montré une augmentation significative (p < 0,05) de la FBG (+26,04%) par 

rapport aux souris témoins normaux, qui ont été nourris avec un régime standard (Tab.6). 

L'injection i.p de la STZ a entraîné une augmentation de près de 3,5 fois des niveaux de FBG 

chez les souris diabétiques par rapport à ceux normaux (p < 0,05).  

 

Tableau 6. Effets du traitement par des dérivés de 3d;3e;4d;4e;5b;5c sur l’évolution de la 

glycémie à jeun (FBG). Moyenne ± SD (n= 7) 

 

Glycémie à jeun (mg/dL) 

1er jour 7ème jour 14ème jour 28ème jour 

Contrôle normal 96,60 ± 4,89 97,40 ± 3,10 98,00 ± 4,00 97,56 ± 5,24 

Contrôle HFD-STZ 256,14 ± 2,20 277,66 ± 2,30 294,12 ± 6,70 329,76 ± 4,10 

3d 259,50 ± 3,10 241,36 ± 3,80 213,14 ± 7,50 187,25 ± 3,10 

3e 253,80 ± 6,20 237,50 ± 4,00 202,83 ± 8,60 190,14 ± 6,1 

4d 234,18 ± 3,80 218,36 ± 5,50 147,24 ± 8,50 124,19 ± 6,80 

4e 247,32 ± 4,50 222,76 ± 3,10 182,58 ± 3,82 164,12 ± 8,02 

5b 269,46 ± 5,60 194,14 ± 3,83 152,18 ± 2,40 137,82 ± 3,40 

5c 244,26 ± 7,50 182,58 ± 4,10 164,16 ± 3,40 130,01 ± 5,60 

Pioglitazone 270,54 ± 6,70 230,17 ± 3,0 172,82 ± 4,2 140,31 ± 5,4 
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En comparaison avec le groupe témoin, les niveaux de FBG dans les groupes traités ont été 

réduits de façon significative, passant de 244,26 ± 7,5 mg/dL avant le traitement à 130,01 ± 5,6 

mg/dL après le traitement pour le dérivés 5b (-48,85%), de même pour les autres dérivés 3d (-

26,99%), 3e (-25,08%), 4d (-36,96%), 4e (-33,64%), 5c (-46%). Le groupe traité par la 

pioglitazone a réduit de manière significative les taux de FBG chez les souris diabétiques (-

48,13%). A partir du jour 7 de l'expérience, les traitements à une dose de 50 mg/kg p.c ont 

significativement supprimé la FBG chez les souris diabétiques. Sur la base des résultats ci-

dessus, nous pensons que les dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dione (3e et 5b) 

réduisent les niveaux de FBG et atténuent la perte de poids chez les souris diabétiques (Fig. 21). 

1 7 14 28

0

100

200

300

400

500

Jours (après injection du STZ)

G
ly

c
é
m

ie
 à

 j
e
u

n
 -

 F
B

G
 (

m
g

/d
l) Control normal

Control HFD-STZ

3d

3e

4d

4e

5b

5c

Pioglitazone

✱✱✱✱ ✱✱✱✱ ✱✱✱✱

 

Figure 21. Evolution la glycémie à jeun (FBG) des souris diabétiques HFD-STZ traités par les 

dérivés 3d;3e;4d;4e;5b;5c et la pioglitazone moyenne ± SD (n=7). p<0,05 

 

iii. Effets des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dionesur le métabolisme des lipides 

chez les souris diabétiques induites par HFD/STZ 

Les effets des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dione (3d;3e;4d;4e;5b;5c) sur la 

modification du profil lipidique ont été examinés en mesurant les taux sériques des métabolites 

lipidiques chez les souris atteintes de diabète induit par le HFD/STZ. Comme le montre la figure 

(Fig.22), les analyses des paramètres biochimiques ont montrées des modifications du 

métabolisme lipidique chez les souris du groupe HFD-STZ, mettant en évidence une 

augmentation significative (p<0.05) des niveaux des triglycérides sériques (42,09%), du 
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cholestérol total (54,27%), des LDL-c (50,31%) et une diminution significative des niveaux de 

HDL-c (49,50%) par rapport aux souris témoins normales (Tab.7). 

Tableau 7. Effets dérivés de la thiazolidine-2,4-dionesur le profil lipidique sérique chez des 

souris diabétiques (model HFD/STZ) 

 Profil lipidique 

 TC (mg/dL) TG (mg/dL) LDL-c (mg/dL) HDL-c (mg/dL) 

Contrôle normal 110,98 ± 5.06 80,53 ± 5,57 36,31 ± 2,08 36,89 ± 5,36 

Contrôle HFD-STZ 191,67 ± 3,12 176,10 ± 3,72 73,08 ± 2,84 18,63 ± 1,43 

3d 176,76 ± 5.25 136,71 ± 4,58 61,05 ± 8,06  19,73 ± 3,86 

3e 165,11 ± 5,61 128,56 ± 4,50 63,71 ± 1,44 21,81 ± 2,82 

4d 147,18 ± 5,26 97,04 ± 5,21 49,57 ± 4,11 20,10 ± 7,05 

4e 124,81 ± 5,16 95,6 ± 6,31 49,51 ± 3,77 19,72 ± 1,90 

5b 138,73 ± 5,13 88,38 ± 4,76 39,74 ± 4,05 27,15 ± 1,31 

5c 126,45 ± 4,14 76,85 ± 5,12 40,05 ± 2,21 29,16 ± 2,26 

Pioglitazone 106,45 ± 5,23 88,01 ± 8,06 41,83 ± 3,81 22,81 ± 6,28 

 

Après 28 jours de traitement, le taux de LDL-c des souris des groupes traités a été 

significativement réduit de 45,19% à 32,17%, et peut significativement (Fig.22) les groupes 3d 

et 3e avec des pourcentages de 15,5% et 12,82% respectivement. De plus, les taux de TG chez 

les souris traitées été réduits de 22,36% à 56,36%, avec 5c (56,36%), et la pioglitazone 

(50,02%), ce qui était significativement inférieur à ceux des souris diabétiques (HFD-STZ). 

Cependant, par rapport aux souris traitées diabétiques, les souris traitées présentaient une 

diminution des taux sanguins du cholestérol de 7,77% à 44,46% (4e, 5c et pioglitazone avec 

34,88%, 34,03% et 44,46%, respectivement). Cependant, il n'y a pas eu de changement 

significatifs dans les niveaux de HDL-c entre les groupes traités et le groupe témoin diabétique, 

à l’exception des dérivés 5c qui augmente et améliore le taux du taux d’HDL-c (31,38% et 

36,11%). 
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Figure 22. Comparaison de l’effet des dérivés 3d;3e;4d;4e;5b;5c et la pioglitazone sur le 

profil lipidique sérique par rapport au souris diabétique. * à **** : significativement différentes 

par ANOVA avec test des plages multiples de Duncan à p < 0,05. 

iv. Effet des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dionesur la variation des marqueurs 

de lésions hépatiques et rénales 

Le tableau indique qu’après la fin de la période expérimentale, le groupe des souris diabétique 

(HFD-STZ) a présenté des lésions hépatiques graves, caractérisées par une augmentation 

significative (p <0,05) des niveaux d'aspartate transaminase (AST) et d'alanine transaminase 

(ALT) par rapport aux groupes des souris normales avec un pourcentage de 54,99% et 25,80% 

respectivement (Tab.8). 

Tableau 8. Effets dérivés de la thiazolidine-2,4-dione3d;3e;4d;4e;5b;5c sur la variation des 

marqueurs de lésions hépatique par rapport aux souris diabétiques (model HFD/STZ) 

 Marqueurs du foie 

 ALT (U/L) AST (U/L) 

Contrôle normal 70,73 ± 3,77 29,30 ± 5,20 

Contrôle HFD-STZ 95,33 ± 2,10 65,10 ± 2,70 

3d 91,17 ± 3,82 54,50 ± 4,85 

3e 86,50 ± 4,77 54,90 ± 3,75 

4d 88,33 ± 7,02 50,20 ± 5,85 

4e 76,46 ± 4,56 41,30 ± 7,2 

5b 83,01 ± 7,70 40,5 ± 5,90 

5c 79,22 ± 5,90 30,32 ± 4,17 

Pioglitazone 102,32 ± 4,26 65,12 ± 6,00 
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Le traitement de 4 semaines avec le médicament standard pioglitazone 50 mg/kg et les dérivés 

synthétisés de la thiazolidine-2,4-dione3d, 3e et la 4d (50 mg/kg) n’ont montrés aucuns 

changements significatifs dans les niveaux d'ALT par rapport au souris diabétiques (HFD-

STZ). Les dérivés 4e, 5b et 5c diminue modérément (p<0,05) l'ALT dans le protocole de 

traitement standard et diminue significativement (p <0,05) les niveaux sériques d'AST par 

rapport au souris diabétique groupe témoin standard. Le traitement avec le dérivé 4d diminue 

de manière moins significative (p <0,05) les niveaux élevés d'ALT et d'AST sériques (Fig.23). 

Ces résultats montrent que l'administration des dérivés synthétisés spécialement le produit 5c 

avec un groupe di-chlore sur le benzène répare efficacement les lésions hépatiques chez les 

souris diabétique (diminution de 16% du taux de l’ALT et 53,42% de l’AST). 
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Figure 23. Comparaison de l’effet des dérivés 3d;3e;4d;4e;5b;5c et la pioglitazone sur la 

variation des marqueurs hépatique par rapport au souris diabétique. * à **** : 

significativement différentes par ANOVA avec test des plages multiples de Duncan à p < 0,05. 

La créatinine sérique et l’urée sont des facteurs importants de dysfonctionnement rénal, et leurs 

niveaux peuvent refléter le degré d'endommagement des fonctions de filtration glomérulaire. 

Les paramètres biochimiques de la fonction rénale ont été observés dans ce travail. Nous avons 

constaté que les niveaux de la créatinine et de l’urée ont augmenté de manière significative chez 

les souris diabétique (HFD/STZ), le taux de la créatinine a été remarquablement augmentés de 

41,26% par rapport au souris du groupe témoin, et l’urée avec 49,94% dans le groupe diabétique 

par rapport à ceux du groupe témoin (Tab.9). 

Tableau 9. Effets dérivés de la thiazolidine-2,4-dione3d;3e;4d;4e;5b;5c sur la variation des 

marqueurs de lésions rénales par rapport aux souris diabétiques (model HFD/STZ) 



 

86 

 Marqueurs des reins 

 Créatinine (mg/L) Urée (mg/L) 

Control normal 0,37 ± 0,10 39,60 ± 6,80 

Control HFD-STZ 0,63 ± 0,05 79,10 ± 5,30 

3d 0,53 ± 0,03 45.43± 6,20 

3e 0,54 ± 0,04 54,02 ± 2,40 

4d 0,51 ± 0,05 49,09 ± 4,72 

4e 0,52 ± 0,03 39,83 ± 3,48 

5b 0,49 ± 0,04 39,68 ± 4,18 

5c 0,45 ± 0,03 41,17 ± 4,78 

Pioglitazone 0,49 ± 0,02 38,14 ± 4,91 

Il est intéressant de noter que le traitement par les dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-

dionede 3d;3e;4d;4e;5b;5c et la pioglitazone (50 mg/kg) a nettement diminué le niveau de la 

créatinine (P<0,05) avec des pourcentages de 14,28% à 28,57% (5c : 28,57%), et réduit les 

niveaux de l’urée durant les 28 jours du test avec un pourcentage allant de 31,70% à 51,78 (le 

dérivé 5c avec un pourcentage de 49,83%). Notamment, ceci a montré que les dérivés testés ont 

des effets synergiques significatifs, qui peuvent avoir des thérapies combinatoires potentielles 

pour la néphropathie diabétique des patients diabétiques (Fig.24). 
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Figure 24. Comparaison de l’effet des dérivés 3d;3e;4d;4e;5b;5c et la pioglitazone sur la 

variation des marqueurs rénaux par rapport au souris diabétique. * à **** : significativement 

différentes par ANOVA avec test des plages multiples de Duncan à p < 0,05. 

v. Effet des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dionesur la variation des paramètres 

hématologique 

Après des administrations orales, quotidiennes du médicament standard pioglitazone et des 

dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dione (50 mg/kg) pendant une durée de 28 jours, les 

paramètres hématologiques ont été mesurés pour effectuer une comparaison entre le contrôle 

normal et le contrôle des souris diabétique (HFD/STZ). Toutes les données sont répertoriées 
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dans le tableaux suivant. Les numérations de GR, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC (Tab.10) 

des souris diabétiques du groupe HFD-STZ ont montré une diminution significative (P<0,05), 

par rapport au cas de ceux du groupe de contrôle normal, alors que les niveaux des globules 

blancs a augmenté significativement (p<0,05) 

Tableau 10. Effets dérivés de la thiazolidine-2,4-dione 3d;3e;4d;4e;5b;5c sur la variation des 

paramètres hématologique par rapport aux souris diabétiques (model HFD/STZ) 

 
Contrôle 

normal 

Contrôle  

HFD-STZ 

3d 

50mg/kg/j 

3e 

50mg/kg/j 

4d 

50mg/kg/j 

4e 

50mg/kg/j 

5b 

50mg/kg/j 

5c 

50mg/kg/j 

Pioglitazone 

50mg/kg/j 

GR 

(109/µL) 
8,10 ± 0.50 6,43 ± 0.8 6,54 ± 0.34 6,38 ± 0.45 7,43 ± 0.38 7,76 ± 0.04 7,15 ± 0.10 7,86 ± 0.04 7,78 ± 1.64 

HCT (%) 44,27 ± 0.64 34,85 ± 0.84 36,76 ± 0.05 36,50 ± 0.76 37,12 ± 0.71 37,28 ± 0.78 41,28 ± 1,30 42,37 ± 2,41 45,68 ± 0,81 

MCV (fl) 53,28 ± 1,60 50,78 ± 0,56 50,30 ± 0.23 50,31 ± 0.22 51,30 ± 0,32 52,80 ± 1,48 53,2 ± 1.48 52,67 ± 0.52 51,30 ± 0.28 

HGB 

(g/L) 
14,43 ± 0,25 11,56 ± 0,52 12,03 ± 1,23 14,06 ± 0,06 14,30 ± 0,10 13,68 ± 0,32 13,06 ± 0,06 12,13 ± 0,38 12,42 ± 0,07 

MCH (pg) 18,26 ± 1,16 15,42 ± 0,53 16 ± 2,08 15,85 ± 0,56 16,38 ± 0,30 18,87 ± 1,08 16,48 ± 0,87 16,71 ± 0,75 19,14 ± 1,57 

MCHC  

(g/dL) 
31,58 ± 1.18  29,05 ± 0,30 29,98 ± 0,30 29,30 ± 1,1 30,31 ± 1,5 29,48 ± 0,09 30,19 ± 0,11 32,0 ± 1,27 29,98 ± 0,07 

GB 

(109/µL) 
5,63 ± 0,55 7,52 ± 0,10 6,34 ± 1,0 6,98 ± 0.70 6,02 ± 0.70 6,38 ± 0.18 6,40 ± 1,0 6,61 ± 0.34 6,08 ± 0.24 

 

Le diabète insulino-dépendant induit par le régime HFD et la streptozotocine peut entraîner une 

diminution de l'HGB (anémie). Les paramètres MCV, MCH, MCV, globules rouges ont étés 

également réduit de manière significative. Aucune différence significative (P>0,05) n'a été 

observée dans le taux des MCHC entre les deux groupes. Les souris des groupes traités à des 

doses de 50 mg/kg/jour ont montré une amélioration significative de la numération des globules 

rouges pour le dérivé 5c (18,19%), et le taux d’HCT pour le dérivé 5c et le produit pioglitazone 

(P<0,05) en comparaison avec le groupe des souris diabétique. Les souris des groupes traités 

avec les produits 4d, 4e et la pioglitazone ont significativement minimisé l’augmentation des 

niveaux du taux des globules blancs 19,94%, 15,16% et 19,15% respectivement (Fig.25). 
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Figure 25. Comparaison de l’effet des dérivés 3d;3e;4d;4e;5b;5c et la pioglitazone sur la 

variation des paramètres hématologiques (GR et GB) par rapport au souris diabétique. * à 

**** : significativement différentes par ANOVA avec test des plages multiples de Duncan à p < 

0,05. 

vi. Analyse histologique du foie, reins et pancréas des souris diabétique (HFD/STZ) traité 

par des dérivés synthétisés de Thiazolidine-2,4-dione 

Afin d'étudier les effets du médicament standard pioglitazone et des dérivés synthétisés de la 

thiazolidine-2,4-dione (50 mg/kg) sur les changements histologiques des tissus du foie, 

pancréas, et des tissus rénaux sur des souris diabétique (induit par régime hypercalorique et une 

dose du streptozotocine), nous avons observé les changements structurels dans chaque tissu 

avec une coloration H&E. Dans les tissus hépatiques normaux, on observe une architecture 

ordonnée, des bordures cellulaires bien disposées, des lobules hépatiques et des hépatocytes 

volumineux avec des noyaux centraux ronds et clairs. Conformément aux changements 

observés dans la teneur en triglycérides, cholestérol et LDL-c, la coloration à l'hématoxyline et 

à l'éosine des coupes de foie a montré une plus grande accumulation de gouttelettes lipidiques 

hépatiques dans le groupe des souris diabétique (HFD/STZ) par rapport au souris témoins. Les 

coupes du foie des souris diabétiques ont montré aussi des vacuolisations cytoplasmiques, et 

une petite quantité d'infiltration de cellules inflammatoires dans la zone portale et les lobules. 

Ce changement de structure pathologique a été empêché voir inversé par l'administration des 

dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dioneet de la pioglitazone, et les lésions pathologiques 

ont été nettement ou partiellement atténuées. Il a également été observé que les groupes traités 

par 3d, 3e, 4d ont également montré une diminution significative de la dégénérescence des 

hépatocytes et des accumulations de graisse. Cependant, l'administration de différentes des 4e, 

5b, 5c et la pioglitazone montrés une inversion de manière significative la formation de graisse 
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et la dégénérescence hépatique induites par les lésions hépatiques associées au HFD/STZ 

(Fig.26). 

 

Figure 26. Effets sur l'histologie du foie de souris diabétiques induits par HFD/STZ colorées 

avec HE (×200). (A) Des sections de tissu hépatique des souris normal ; (B) Des sections de 

tissu hépatique des souris diabétique (HFD/STZ); (C) Des sections de tissu hépatique des 

souris diabétique traités par la pioglitazone ; (D-I) Des sections de tissu hépatique des souris 

diabétique traités par 3d;3e;4d;4e;5b;5c. La barre d'échelle est de 50 μm. HS : accumulation 

lipidique. 

 

Dans l'examen histopathologique des tissus des reins par la coloration H&E, les tubules rénaux 

présentaient une dégénérescence et une nécrose sévères, une dilatation glomérulaire, un 

épaississement de la paroi vasculaire, un détachement des cellules épithéliales tubulaires avec 

une condensation des noyaux et une inflammation interstitielle chez les souris diabétiques 

(HFD/STZ) par rapport aux souris témoins. La supplémentation en standard pioglitazone et des 

dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dionea empêché de manière significative la 

détérioration des reins des souris diabétiques, après 28 jours de traitement, avec un taux plus 

faible d’épaississement de la membrane basale glomérulaire et de la prolifération mésangiale, 

ainsi que moins des lésions de l'infiltrat inflammatoire par rapport aux reins des souris du 

groupe HFD/STZ. Pour les dérivés 5b, 5c et la pioglitazone, l'expansion de la matrice 

mésangiale des souris des groupes traités par la dose 50 mg/kg avait un taux de diminution plus 

élevé. Ces résultats confirment ce qui est obtenus dans l’analyse quantitative des marqueurs 

rénaux. Par conséquent, selon les indicateurs histopathologiques et biochimiques, les résultats 

montrent que le traitement par les dérivés synthétisés peut empêcher les changements 

structurels rénaux chez les souris atteintes de néphropathie diabétique (Fig.27). 
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Figure 27. Effets sur l'histologie des reins de souris diabétiques induits par HFD/STZ colorées 

avec HE (×200). (A) Des sections de tissu hépatique des souris normal ; (B) Des sections de 

tissu hépatique des souris diabétique (HFD/STZ); (C) Des sections de tissu hépatique des 

souris diabétique traités par la pioglitazone ; (D-I) Des sections de tissu hépatique des souris 

diabétique traités par 3d;3e;4d;4e;5b;5c . La barre d'échelle est de 100 μm. 

 

Un examen histologique des tissus des îlots pancréatiques des souris expérimentales a été 

effectué pour observer les changements structurels dans chaque tissu avec une coloration H&E. 

Les îlots pancréatiques des souris normaux présentaient une architecture normale avec des 

cellules rondes ou ovales aux limites claires. En revanche, les îlots des souris diabétiques traités 

par l'HFD/STZ présentaient une perturbation pancréatique grave et une vacuolisation, ainsi 

qu'une réduction de la taille des îlots et une diminution relative du nombre de cellules β. Cette 

diminution du nombre d'îlots était accompagnée d'une morphologie irrégulière des îlots et d'une 

atrophie par rapport au groupe témoin diabétique. La gravité de ces changements a diminué 

chez les souris traitées par les dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dione 

(3d;3e;4d;4e;5b;5c) et de la pioglitazone à une dose de 50 mg/kg, et a empêché la perte d'îlots, 

les dommages structurels et l'atrophie. Le nombre de cellules β dans les îlots pancréatiques des 

souris diabétiques a augmenté de manière significative après le traitement par la pioglitazone 

et les dérivés testés, tandis que 3d et 3e n'ont eu aucun effet significatif sur la masse des cellules 

β des petits îlots pancréatiques (Fig.28). 
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Figure 28. Effets sur l'histologie du pancréas de souris diabétiques induits par HFD/STZ 

colorées avec HE (×200). (A) Des sections de tissu pancréatique des souris normal ; (B) Des 

sections de tissu pancréatique des souris diabétique (HFD/STZ); (C) Des sections de tissu 

pancréatique des souris diabétique traités par la pioglitazone ; (D-I) Des sections de tissu 

pancréatique des souris diabétique traités par 3d;3e;4d;4e;5b;5c . La barre d'échelle est de 

50 μm.  : ilots pancréatiques/ cellules β. 

 

vii. Effets des dérivés synthétisés de la thiazolidine-2,4-dionesur les activités SOD, CAT et 

la teneur en MDA 

Bien que les mécanismes moléculaires du diabète et de ses complications restent flous, de plus 

en plus de preuves suggèrent que les espèces réactives de l'oxygène (ROS) jouent un rôle 

important dans le développement du diabète et de ses complications (Rendra et al., 2019). Des 

preuves cliniques abondantes ont démontré que le diabète est étroitement corrélé au stress 

oxydatif, entraînant une production accrue de ROS ou une réduction du système de défense 

antioxydant. Le résultat (Tab.11) a montré que le régime hypercalorique HFD en combinaison 

avec une injection intrapéritonéale par STZ a augmenté les niveaux de MDA hépatique 

(49,75%), rénale (55,32%) et pancréatique (61,27%) dans le groupe modèle par rapport au 

groupe témoin (P<0,05). Le traitement avec 50 mg/kg de chaque dérivé était prononcé sur ces 

paramètres, et a inhibé l'augmentation du niveau de MDA par rapport par rapport au groupe 

diabétique HFD/STZ (P<0,05). Après le traitement par les produits 5b, 5c et la molécule 

standard de la pioglitazone, la teneur en MDA dans le pancréas, le foie et les reins des souris 

diabétiques étaient significativement inférieure avec des pourcentages entre 41,7% à 27,91% 

par rapport aux teneur en MDA obtenus chez les souris du groupe diabétique (p < 0,05). 
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Tableau 11. Effets de la thiazolidine-2,4-dionesur différents marqueurs antioxydant (MDA), 

pancréatiques, rénale et hépatiques chez les souris diabétiques traités (3d;3e;4d;4e;5b;5c). 

 MDA (mM/g tissue) 

 Foie Reins Pancréas 

Contrôle normal 6,12 ± 0,23 3,65 ± 0,65 4,14 ± 0,04 

Contrôle HFD-STZ 12,18 ± 1,84 8,17 ± 0,90 10,69 ± 0,49 

3d 8,83 ± 1,04 7,22 ± 0,33 6,78 ± 0,03 

3e 9,80 ± 0,58 6,10 ± 0,20 6,34 ± 0,05 

4d 8,19 ± 0,05 6,80 ± 0,75 6,02 ± 0,42 

4e 8,47 ± 0,60 5,76 ± 0,78 6,72 ± 0,23 

5b 7,50 ± 0,40 5,18 ± 0,71 5,89 ± 0,25 

5c 7,10 ± 0,13 5,61 ± 0,63 6,06 ± 0,10 

Pioglitazone 8,78 ± 0,69 5,38 ± 0,58 6,20 ± 0,19 

L’enzyme SOD, en tant qu'une protéine antioxydant endogène, est capable d'éliminer la toxicité 

des radicaux libres et de protéger les cellules contre les traumatismes. Comme le montre le 

tableau (Tab.12), par rapport au groupe des souris témoins, les taux de SOD dans le foie, reins 

et pancréas étaient significativement diminués dans le groupe des souris diabétiques HFD/STZ 

(P < 0,05), avec 11,27%, 39,28% et 38,88%, respectivement. Après 4 semaines de traitement 

par chaque dérivé Thiazolidine-2,4-dione (50 mg/kg), les teneurs de SOD dans les différents 

organes chez les souris diabétiques ont été significativement augmentées.  

Tableau 12. Effets de la thiazolidine-2,4-dionesur différents marqueurs antioxydant (SOD), 

pancréatiques, rénale et hépatiques chez les souris diabétiques traités (3d;3e;4d;4e;5b;5c). 

 SOD (UI/mg protéine) 

 Foie Reins Pancréas 

Contrôle normal 20,48 ± 1,36 25,20 ± 1,83 24,41 ± 1,38 

Contrôle HFD-STZ 18,17 ± 1,73 15,30 ± 1,63 14,92 ± 1,46 

3d 18,23 ± 1,43 20,91 ± 1,95 23,63 ± 1,72 

3e 18,44 ± 1,49 24,08 ± 1,49 20,43 ± 1,16 

4d 18,98 ± 0,86 19,41 ± 1,91 19,38 ± 0,98 

4e 19,22 ± 1,46 18,15 ± 1,43 17,20 ± 1,52 

5b 20,87 ± 0,,77 14,12 ± 2,04 14,82 ± 1,28 

5c 20,03 ± 1,41 15,24 ± 2,112 16,16 ± 1,51 

Pioglitazone 19,10 ± 0,78 16,16 ± 1,67 15,16 ± 0,84 
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La CAT est une enzyme présente dans presque tous les organismes vivants. Elle catalyse la 

décomposition du peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène. Les résultats, montrent que par 

rapport au groupe des souris témoins, les taux de l’enzyme Catalase dans le foie, reins et 

pancréas ont significativement diminués dans le groupe des souris diabétiques HFD/STZ (P 

<0,05), avec 54,10%, 41,46% et 62,16%, respectivement. Comme le montre le tableau 

(Tab.13), lorsqu'elles ont été traitées avec chaque dérivé Thiazolidine-2,4-dione à une dose de 

50 mg/kg, les activités CAT dans le foie, reins et pancréas des souris diabétiques traités étaient 

remarquablement plus élevées que celles du groupe diabétique du groupe HFD/STZ. 

Tableau 13. Effets de la thiazolidine-2,4-dionesur différents marqueurs antioxydant (CAT), 

pancréatiques, rénale et hépatiques chez les souris diabétiques traités (3d;3e;4d;4e;5b;5c). 

 CAT (UI/mg protéine) 

 Foie Reins Pancréas 

Contrôle normal 6,10 ± 0,18 3,20 ± 0,17 2,96 ± 0,91 

Contrôle HFD-STZ 2,80 ± 0,37 1,87 ± 0,03 1,12 ± 0,31 

3d 4,55 ± 0,86 2,48 ± 0,05 1,57 ± 0,07 

3e 4,30 ± 0,29 2,56 ± 0,10 1,36 ± 0,14 

4d 4,40 ± 0,65 2,79 ± 0,28 2,15 ± 0,50 

4e 5,16 ± 0,78 2,10 ± 0,02 1,90 ± 0,11 

5b 5,98 ± 0,96 2,82 ± 0,13 2,11 ± 0,08 

5c 6,28 ± 0,85 2,15 ± 0,11 1,96 ± 0,04 

Pioglitazone 6,78 ± 0,61 3,45 ± 0,20 2,30 ± 0,17 
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Conclusion générale 
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L'objectif de la présente étude est d'évaluer de manière exhaustive le potentiel pharmacologique 

d’une classe de dérivés de la Thiazolidine-2,4-dione nouvellement synthétisés à améliorer le 

contrôle glycémique, en abaissant les taux de glycémie et lipidémie à jeun et postprandiaux, 

influençant favorablement la sensibilité à l'insuline et aussi la fonction des cellules β 

pancréatiques. Nous avons constaté que la présence de substituants Br ou Cl sur le phényle de 

la fraction 5-arylidenethiazolidine-2,4-dione-isoxazoline favorise l'interruption ou le 

ralentissement de l'hyperglycémie postprandiale en retardant l'absorption du glucose par 

l'inhibition des enzymes hydrolysant les polysaccharide, l'α-amylase et l'α-glucosidase. La 

contribution du groupement halogène a permis d’augmenter l'affinité de liaison avec les sites 

de liaisons des deux enzymes, par la favorisation des interactions hydrophobes et 

électrostatiques avec les résidus aminés des deux enzymes. Avant de procéder à l’investigation 

pharmacologique, nous avons montré que les molécules sélectionnées 3d;3e;4d;4e;5b;5c n’ont 

pas montré une toxicité aigüe par voie orale, ni des effets indésirable suite à une administration 

d’une dose unique de chaque dérivé, pour une durée de 14 jours, avec une DL50 supérieur à 

2000 mg/kg. D’après plusieurs recherches, le noyau TZD pourrait être une caractéristique 

structurelle importante dans l'hépatotoxicité des glitazones. En outre, les modifications 

structurelles ont permis de réduire ou d’éliminé la cytotoxicité pour les cellules HepG2. Ces 

conclusions sont en accord avec les résultats obtenus dans ce travail, où on a suggéré que les 

dérivés synthétisés ne contribuent pas de manière substantielle à la perte de viabilité ni à la 

déformation des cellules HepG2 hépatiques, par rapport au produit 3d et la pioglitazone. 

L'absence de toxicité peut appuyer l’hypothèse selon laquelle le cycle TZD joue un rôle dans la 

toxicité, alors que la N-alkylation et l’addition du cycle isoxazoline ont jouer un rôle dans 

l’atténuement de l’effet hépatotoxique envers les cellules hépatiques à des concentrations au-

delà de 200 µM après 72h d’exposition. 

Plusieurs études ont montré que les souris nourris au HFD développement une résistance à 

l'insuline, en revanche, la streptozotocine est connue pour dévaster spécifiquement les cellules 

β du pancréas. Par conséquent, l'utilisation d'une faible dose de STZ avec un régime riche en 

graisses imite presque les qualités métaboliques du diabète chez les rongeures. Ce modèle a été 

utilisé pour évaluer l'impact des de dérivés de la Thiazolidine-2,4-dione. L’hyperglycémie 

observé chez les souris diabétiques HFD/STZ a été progressivement supprimé dans les tous les 

groupes traités par les TZD synthétisés et le pioglitazone. La diminution observée des niveaux 

de glucose sanguin après le traitement avec 120 min (OSTT) et 28 jours peut suggérer les 

propriétés antihyperglycémiques et hypoglycémique in vivo. Cette propriété peut être rendus au 

mécanisme de suppression de l'hyperglycémie postprandiale par l’inhibition des enzymes 

intestinales α-glucosidase et α-amylase, seul ou en combinaison avec d’autres mécanismes tel, 
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la modulation des proliférateurs PPAR. Le pouvoir antihyperglycémique des TZD testé a 

permis d’avoir une diminution de la résistance à l'insuline et une amélioration de la tolérance 

au glucose, comme le montrent les résultats du test OSTT. L’amélioration de l'homéostasie du 

glucose a permis la protection de la fonction, la masse et l'architecture des cellules β du pancréas 

altéré, ce qui permet une conservation de la sensibilité à l'insuline plasmatique, expliquant la 

modulation des taux de lipides par l'activation d'une enzyme lipoprotéine-lipase qui décompose 

les triglycérides en acides gras et en glycérol.  

L’intervention pharmacologique par les différents dérivés a permis d’ajuster les perturbations 

dyslipidémique, par la modulation de l’absorption accrue de TG sous forme de chylomicrons 

et/ou d'une diminution de l'absorption des TG dans les tissus périphériques. Le traitement par 

une dose de 50 mg/kg a permis de moduler l'hypercholestérolémie peut être par la diminution 

de l'absorption du cholestérol au niveau de l'intestin grêle suite à la prise de HFD et/ou à une 

conservation du métabolisme du cholestérol, expliqué par la diminution des taux élevé de 

cholestérol et l’augmentation des concentrations d’HDL-c par rapport au groupes des souris 

diabétique HFD/STZ. La régulation des paramètres lipidiques par les TZD pourrait être le 

résultats d’une diminution du taux de glycation accrue des lipoprotéines riches en cholestérol 

(LDL-c).  

Le foie et les reins sont les organes clés impliqués dans presque toutes les voies biochimiques 

et à la régulation de l'homéostasie dans l'organisme. En accord avec certain nombre d'études, le 

développement de l'hyperglycémie et de l'hyperlipidémie dans le modèle HFD/STZ entraînerait 

des dommages aux hépatocytes et à la structure glomérulaire, augmentant par ceci les taux des 

enzymes endogènes dans le sang, telles que l'ALT, l'AST, la créatinine et l’urée sériques, et 

induisant une insuffisance hépatique et rénale. L'administration de dérivés de la Thiazolidine-

2,4-dione et la pioglitazone à une dose de 50 mg/kg a amélioré la fonction hépatique et rénale 

en diminuant les taux sériques d'AST, d'ALT, de créatinine et d'urée chez des souris du groupe 

HFD/STZ, et supprimant par conséquent les dommages et les nécroses des cellules du foie et 

rein. Ces résultats montrent que les TZD synthétisé ont des effets protecteurs sur les fonctions 

hépatiques et rénales. Actuellement, de plus en plus de preuves indiquent que les espèces 

réactives de l'oxygène (ROS) jouent un rôle important dans le processus de développement du 

diabète et de ses complications. Dans cette étude nous avons également montré qu'il existe une 

association étroite entre la progression du diabète et le stress oxydatif, qui favorise le processus 

du diabète lorsque les niveaux des ROS augmentent ou que des dommages oxydatifs se 

produisent, avec une augmentation remarquable des niveaux de MDA sérique, avec une baisse 

de l'activité de l’enzyme SOD et CAT. Les résultats montrent que le traitement par les TZD 

diminue les taux des radicaux libres issues de la peroxydation lipidique, ainsi qu’une 
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restauration des capacité antioxydante, expliqué par la diminution des taux du MDA alors que 

l'activité de la SOD et de la CAT a augmenté par rapport à celle du groupe des souris diabétique 

HFD/STZ. L’effet antioxydant des TZD a permis une protection cellules β pancréatiques contre 

un dysfonction induit par les taux élevés des ROS. En conclusion, les résultats de cette étude 

suggèrent que les TZD synthétisés ont des effets significatifs sur les profils glycémiques et 

lipidiques et améliore la sensibilité à l'insuline via la suppression de l’hyperglycémie chez les 

souris diabétique HFD/STZ. Aucun effet hépatotoxique et néphrotoxique n'a été observé après 

28 jours de traitement de traitement par les TZD à des doses de 50 mg/kg. Les traitements ont 

permis une protection des cellules β pancréatiques améliorant par ceci la sensibilité à l'insuline. 
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Aperçu général sur la synthèse et la caractérisation des 

nouvelles molécules de Thiazolidine-2,4-dione 

1. Identification et caractérisation spectrale : 

Des chromatographies analytiques en couche mince (TLC) : Ont été réalisées sur des plaques 

de gel de silice pré-revêtues (Kieselgel 60 F254, Merck, Allemagne), et les chromatogrammes 

ont été visualisés par irradiation aux UV (254 et 360 nm), puis par coloration à la ninhydrine, 

au p-anisaldéhyde ou à H2SO4/EtOH. 

Spectroscopies RMN : Ont été enregistrées sur les produits solubilisé dans du solvant sec 

deutéré (DMSO ou chloroforme) sur un spectromètre Bruker AC 200, ou sur un spectromètre 

Bruker AC à 200 MHz ou 400 MHz pour la RMN 1H et à 50 MHz ou 101 MHz pour la RMN 

13c ; δ est exprimé en ppm par rapport au TMS (0 ppm) comme standard interne. Les schémas 

de fractionnement sont désignés comme suit : s (singulet), d (doublet), t (triplet), m (multiplet). 

Les constantes de couplage (valeurs J) sont indiquées en Hertz (Hz).  

Spectres de masse (ESI-MS) : Ont été enregistrés sur un Bruker Daltonics Esquire 3000+, et les 

échantillons ont été dilués dans du méthanol. 

Les rendements expérimentaux sont exprimés en pourcentage de produit pur isolé par rapport 

à la quantité de matière mise en œuvre. Les dénominations chimiques des produits de synthèse, 

ont été obtenues selon les règles de la nomenclature IUPAC. 

2. Procédure générale pour la synthèse de la (Z)-5 arylidènethiazolidine-2,4-dione (3a-3e) 

Tout d'abord, l’équipe a examiné l'étude de la réaction de condensation de Knoevenagel en 

utilisant le TZD 1 et différents benzaldéhyde 2 comme modèles, adsorbés sur un support 

minéral dans des conditions de MW sans solvant. Après optimisation des conditions de réaction, 

Il s'est avéré que l'Al2O3 basique catalyse la synthèse de 5-arylidenethiazolidine-2,4-diones (3a-

3e) de manière efficace et d'excellents rendements (90-95%) des produits désirés ont été 

obtenus (Schem.A1). Après avoir accompli la réaction, on ajoute du CH2Cl2 au mélange 

réactionnel refroidi, puis on agite pendant 5 minutes. Le mélange réactionnel est ensuite filtré 

sous vide et lavé avec du CH2Cl2 et ensuite séché par du MgSO4 et le solvant est évaporé sous 

pression réduite (Tab.A1). Le solide précipité a été filtré et purifié par recristallisation dans 

l'éthanol pour donner le produit pures 3a à3e (Tab.A2). 

Tableau. A1. Synthèse des dérivés de 5-arylidènethiazolidine-2,4-dione (3a-3e) 

Produits R1 R2 Aspect Rendement % Point de fusion 

(°C) 
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3a H H Solide blanc 95 247 

3b CH3 H Solide blanc 92  230 

3c F H Solide jaune 97 212 

3d Br H Solide blanc 93 246 

3e Cl Cl Solide blanc 89 216 

 

Schéma A1. Voie de synthèse pour la préparation des composés 3a à 3e et 4a à 4e 

Tableau A2. Caractéristiques spectrales des dérivés de 5-arylidènethiazolidine-2,4-dione (3a-

3e) 

Produits RMN1H 

200 MHz, DMSO-d6 

, ppm (J, Hz) 

RMN13c 

50 MHz, DMSO-d6 

, ppm 

IR 

Spectres FTIR-

ATR cm-1 

MS (ESI+) 

m/z [M+H]+ 

3a 12.60 (1H, s, NH) 

7.76 (1H, s, PhCH-C) 

7.59–7.43 (5H, m, H Ar) 

167.7 (C=O) 

167.2 (C=O) 

132.9 (CH=C) 

131.6 (C-5 TZD) 

130.3 (C-1 Ar) 

129.9 (C-3 Ar) 

129.2 (C-2 Ar) 

123.4 (C-4 Ar) 

3220 (NH) 

2900–3009 (C-H) 

1736 (C=O) 

1681 (C=O) 

206.1 

3b 12.56 (1H, s, NH); 

7.73 (1H, s, ArCH=C) 

167.8 (C2=O) 

167.3 (C4=O) 

3188 (NH), 

3044 (ArC-H) 

220.2 
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7.46 (2H, d, J=4.4 Hz, H Ar) 

7.32 (2H, d, J=4.4 Hz, H Ar) 

2.33 (3H, s, CH3) 

140.6 (CH=C) 

131.8 (C-4 Ar) 

130.2 (C-1 Ar) 

130.0 (C-2 Ar) 

129.8 (C-3 Ar) 

122.2 (C-5 TZD) 

21.0 (CH3) 

1733 (C=O) 

1681 (C=O) 

3c 12.60 (1H, s, NH) 

7.77 (1H, s, ArCH=C) 

7.64 (2H, m, H Ar) 

7.35 (2H, m, H Ar) 

167.7 (C2=O) 

167.3 (C4=O) 

162.7 (d, 1J = 249 Hz, C-F) 

132.3 (d, 3J = 8.5 Hz, C2 Ar) 

130.5 (ArCH=C) 

129.7 (d, 4J = 3.5 Hz, C1 Ar) 

123.3 (d, J = 2.4 Hz, C-5 TZD) 

116.14 (d, 2J = 22 Hz, C-2 Ar). 

3132 (NH), 

3042 (ArC-H) 

1750 (C=O) 

1689 (C=O) 

224.1 

3d 12.31 (1H, s, NH) 

7.77 (2H, d, J=7.5 Hz, H Ar) 

7.61 (2H, d, J=6.8 Hz, H Ar) 

7.55 (1H, s, ArCH=C). 

173.0 (C2=O) 

172.4 (C4=O) 

138.1 (CH=C) 

136.9 (C-4 Ar) 

135.5 (C-1 Ar) 

135.1 (C-2 Ar) 

134.4 (C-3 Ar) 

128.7 (C-5 TZD) 

3200 (NH) 

3042 (ArC-H) 

1713 (C=O) 

1608 (C=O) 

284.4 

3e 7.99 (1H, s, ArCH=C) 

7.23 (1H, d, J=2.0 Hz, H Ar) 

7.18 (1H, d, J=8.5 Hz, H Ar) 

7.12 (1H, dd, J=8.5, 2.0 Hz, H 

Ar). 

166.5 (C2=O) 

164.0 (C4=O) 

139.4 (ArCH=C) 

135.3 (C-2 Ar) 

129.6 (C-1 Ar) 

128.9 (C-6 Ar) 

128.4 (C-3 Ar) 

128.0 (C-5 Ar) 

126.5 (C-4 Ar) 

118.0 (C-5 TZD) 

3310 (NH) 

3040 (ArC-H) 

1700 (C=O) 

1602 (C=O) 

275.1 

 

3. Procédure générale pour la synthèse de la 3-allyl-5-arylidenethiazolidine-2,4-dione 4a-

4e 

Les dérivés de la thiazolidine-2,4-dione (4a-4e) ont été synthétisés selon les procédures décrites 

précédemment (Thari et al., 2020). Un mélange de 5-arylidène-thiazolidine-2,4-dione (3a-3e) 
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(1mmol), bromure d'allyle (1,2mmol) dans EtOH/H2O (v/v ; 2:1) (10mL) est traité avec de 

l'hydroxyde de sodium (1mmol). Le mélange obtenu a été agité et soumis à chauffage à 75 C 

pendant 5-6h. L'achèvement de la réaction a été suivi par CCM. Le mélange réactionnel a été 

refroidi et acidifié avec du HCl dilué (4N) (Tab.A3). Le solide précipité a ensuite été filtré et 

purifié par recristallisation dans l'éthanol pour donner les composés purs 4a-4e (Tab.A4). 

 

Tableau A3. Synthèse des dérivés de 5-arylidènethiazolidine-2,4-dione (4a-4e) 

Produits R1 R2 Aspect Rendement % Point de fusion 

(°C) 

4a H H Solide blanc 62 102 

4b CH3 H Solide blanc 65  116 

4c F H Solide jaune 58 121 

4d Br H Cristaux blancs 55 146 

4e Cl Cl Solide jaune 60 113 

 

 

Tableau A4. Caractéristiques spectrales des dérivés de 5-arylidènethiazolidine-2,4-dione (4a-

3e) 

Produits RMN1H 

200 MHz, DMSO-d6 

, ppm (J, Hz) 

RMN13c 

50 MHz, DMSO-d6 

, ppm 

IR 

Spectres FTIR-

ATR cm-1 

MS (ESI+) 

m/z [M+H]+ 

4a 

8.01-7.88 (m, 2H, H Ar) 

7.63-7.38 (m, 3H, H Ar) 

7.51 (s, 1H, ArCH=C) 

6.08-5.67 (m, 1H, CH=CH2) 

5.30 (dd, J = 13.7, 10.2 Hz, 1H, 

CH=CH2) 

5.05 (dd, J = 16.5, 13.8 Hz, 1H,  

CH=CH2) 

4.15 (d, J = 6.2 Hz, 2H, N-CH2) 

172.1 (C2=O) 

169.1 (C4=O) 

136.1 (ArCH=C) 

133.1 (C-1 Ar) 

132.9 (CH=CH2) 

130.2 (C-3 Ar) 

129.7 (C-2 Ar) 

129.1 (C-4 Ar) 

118.1 (CH=CH2) 

117.6 (C-5 TZD) 

44.2 (NCH2) 

3210 (NH) 

3048 (ArC-H) 

1731 (C=O) 

1674 (C=O) 

246.1 

4b 
7.81 (1H, s, ArCH=C) 

7.34 (2H, d, J=8.2 Hz, H Ar) 

167.6 (C2=O) 

166.0 (C4=O) 

3320 (NH), 

3048 (ArC-H), 

260.0 

(282.0 

[M+Na]+) 



 

116 

7.21 (2H, d, J=7.2 Hz, H Ar) 

5.88–5.69 (1H, m, CH=CH2) 

5.23 (1H, dd, J=12 Hz, 

1.4 Hz, CH=CH2) 

5.16 (1H, dd, J=5.7 Hz, 1.4 Hz, 

CH=CH2); 

4.27 (2H, d, J=6.0 Hz, NCH2) 

2.33 (3H, s, CH3) 

141.3 (ArCH=C) 

134.0 (C-4 Ar) 

130.4 (CH=CH2) 

130.3 (C-3 Ar) 

130.2 (C-1 Ar) 

129.9 (C-28 Ar) 

120.1 (CH=CH2) 

118.8 (C-5 TZD) 

43.7 (NCH2) 

21.5 (CH3) 

1728 (C=O), 

1668 (C=O) 

4c 

7.80 (1H, s, ArCH=C) 

7.52 – 7.35 (2H, m, H Ar) 

7.24 –7.01 (2H, m, H Ar) 

5.93 – 5.64 (m, CH=CH2) 

5.24 (1H, dd, J =12.0, 2.0 Hz, 

CH=CH2) 

5.17 (1H, dd, J = 6.0, 2.0 Hz, 

CH=CH2) 

4.28 (2H, d, J = 6.0 Hz, NCH2) 

167.1 (C2=O) 

166.1 (C4=O) 

163.4 (d, 1J = 234.5 Hz, C-F) 

132.6 (-CH=C) 

132.2 (d, 3J = 8.5 Hz, C-2 Ar) 

130.0 (-CH=CH2) 

129.5 (d, 4J = 3.4 Hz, C-1 H Ar) 

121.0 (d, J = 2.5 Hz, C-5 TZD) 

119.0 (-CH=CH2) 

116.3 (d, 2J = 22.1 Hz, C-3 H Ar) 

43.8 (NCH2) 

3225 (NH) 

3042 (ArC-H) 

1735 (C=O) 

1684 (C=O) 

264.2 

4d 

7.76 (1H, s, ArCH=C) 

7.54 (2H, d, J = 8.5 Hz, H Ar) 

7.29 (2H, d, J = 8.6 Hz, H Ar) 

5.92–5.66 (1H, m, CH=CH2) 

5.24 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz, 

CH=CH2) 

5.17 (1H, dd, J = 5.0, 2.0 Hz, 

CH=CH2) 

4.28 (2H, d, J = 6.0 Hz, NCH2) 

166.9 (C2=O) 

165.7 (C4=O) 

132.5 (C-3 Ar) 

132.4 (ArCH=C) 

132.0 (C-1 Ar) 

131.4 (CH=CH2) 

130.0 (C-2 Ar) 

125.0 (C-4 Ar) 

122.1 (CH=CH2) 

119.1 (C-5 Ar) 

43.9 (NCH2) 

3315 (NH) 

3051 (ArC-H) 

1729 (C=O) 

1684 (C=O) 

348.4 

4e 
8.09 (1H, s, ArCH=C) 

7.44 (1H, d, J = 2.0 Hz, H Ar) 

7.39 (1H, d, J = 8.5 Hz, H Ar) 

7.29 (1H, dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 

HAr) 

5.88–5.69 (1H, m, -CH=CH2) 

5.24 (1H, dd, J = 13.0, 1.2 

Hz,CH=CH2) 

166.8 (C2=O) 

165.2 (C4=O) 

136.7 (ArCH=C) 

136.6 (C-2 Ar) 

130.4 (C-1 Ar) 

130.3 (CH=CH2) 

129.9 (C-6 Ar) 

129.5 (C-3 Ar) 

3290 (NH) 

3033 (ArC-H) 

1735 (C=O) 

1678 (C=O) 

313.1 
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5.18 (1H, dd, J = 5.8, 1.1 

Hz,CH=CH2) 

4.30 (2H, d, J = 6.0 Hz, NCH2). 

128.8 (C-5 Ar) 

127.7 (C-4 Ar) 

124.9 (CH=CH2) 

119.3 (C-5 TZD) 

44.1 (NCH2) 

 

4. Procédure générale pour la synthèse de la 5-(arylidène)-3-((3-(aryl)-4,5-

dihydroisoxazol-5-yl)méthylthiazolidine-2,4-dione 

La solution hydro-alcoolique (EtOH/H2O v/v, 2:1; 10mL) du dipolarophile 4a-e (1mmol) et 

d'aryl-aldoxime 6 (1,2mmol) (10mL) ont été mélangé avec l’Oxone (340 mg, 1,2 équiv), le 

NaCl (21,5 mg, 0,8 équiv), et le Na3PO4 (73,1 mg, 1,5 équiv) à température ambiante 

(Schem.A2). Le mélange a été soumis par la suite à une sonication à 5-10 °C pendant 10 min, 

puis 25 °C pendant 20 min. Le mélange obtenu a été soumis à une extraction à l'acétate d'éthyle 

(3x20 mL), ensuite séché sur du sulfate de sodium anhydre (Tab.A5). La solution a été filtrée 

et concentrée sous pression réduite. Le résidu a été purifié par recristallisation dans l'éthanol 

pour donner l'isoxazoline pure (Tab.A6). 

 

Schéma A2: Synthèse des isoxazolines 5a-c à partir de l'oxyde d'arylnitrile et de 4a-e 

Tableau A5. Synthèse des dérivés de 5-(arylidène)-3-((3-(aryl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)méthylthiazolidine-2,4-dione (5a-5c) 

Produits Ar R Aspect Rendement % Point de fusion 

(°C) 

5a C6H4 F Solide blanc 90 mp ˃ 400°C 

5b 4-BrC6H4 F Solide blanc 88  213-215 

5c 2,4-diClC6H4 F Solide blanc 85 212-214 

 

Tableau A6. Caractéristiques spectrales des dérivés de 5-(arylidène)-3-((3-(aryl)-4,5-

dihydroisoxazol-5-yl)méthylthiazolidine-2,4-dione (5a-5c) 

Produits RMN1H 

200 MHz, DMSO-d6 

RMN13c 

50 MHz, DMSO-d6 

MS (ESI+) 

m/z [M+H]+ 
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, ppm (J, Hz) , ppm 

5a 

7.96 (1H, s, Ar-CH=C) 

7.80 – 7.62 (4H, m, H 

Ar) 

7.52 – 7.23 (4H, m, H Ar) 

5.09 – 4.84 (1H, m, C5H isoxazoline) 

3.91 (1H, dd, J = 14.1, 7.7 Hz, NCH2) 

3.73 (1H, dd, J = 14.1, 5.9 Hz, NCH2) 

3.56 (1H, dd, J = 17.4, 10.5 Hz, C4Ha 

isoxazoline) 

3.29 (1H, dd, J = 17.4, 6.1 Hz, C4Hb 

isoxazoline) 

167.2 (C2=O) 

165.5 (C4=O) 

160.5 (d, 1J = 252.8 Hz, C-F) 

155.9 (N=C) 

132.6 (-CH=C) 

132.6 (d, 3J = 8.7 Hz, C-1 Ar) 

132.1 (C-2 Ar) 

129.5 (d, 4J = 3.1 Hz, C-2 Ar) 

128.9 (d, 3J = 8.8 Hz, C-2 Ar) 

125.5 (d, 4J = 3.1 Hz, C-1 Ar) 

120.7 (d, J = 2.3 Hz, C-5 

TZD) 

116.5 (d, 2J = 22.0 Hz, C-2 Ar) 

115.8 (d, 2J = 22.0 Hz, C-2 Ar) 

76.7 (C-5 isoxazoline) 

44.3 (NCH2) 

40.6 (C-4 isoxazoline) 

401.3 

5b 

7.98 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ar) 

7.90 (d, J = 6.3 Hz,1H) 

7.64 (dd, J = 7.4, 5.7 Hz, 2H,Ar) 

7.51 (s, 1H, ArCH=C) 

7.27 (dd, J = 8.9, 7.5 Hz, 2H,Ar) 

4.45 – 4.31 (m, 1H, C5H isoxazoline) 

3.96 (dd, J = 12.3, 7.0 Hz, 1H, NCH2) 

3.66 (dd, J= 12.5, 7.0 Hz, 1H, -NCH2) 

3.19 (dd, J = 17.8, 7.0 Hz, 1H, C4Ha 

isoxazoline) 

2.75 (dd, J =17.9, 6.9 Hz, 1H, C4Hb 

isoxazoline) 

173.2 (C2=O) 

168.4 (C4=O) 

166.6 (d, 1J = 250.4 Hz, C-F) 

157.2 (-N=C) 

132.0 (C-3, C5 4-BrC6H4) 

131.8 (-CH=C) 

131.3 (C-2, C6 4-BrC6H4) 

129.5 (C-2 4-FC6H4) 

129.4 (d, 4J = 3.4 Hz, C-1 4-FC6H4) 

129.1 (C-1 4-BrC6H4) 

126.8 (C-Br) 

126.3 (d, 3J = 8.2 Hz, C-2 4-FC6H4) 

118.0 (C-5 TZD) 

116.2 (d, 2J = 22.2 Hz, C-3 4-FC6H4) 

79.8 (C-5 isoxazoline) 

46.9 (NCH2) 

42.0 (C-4 isoxazoline) 

483.0 

5c 8.11 (1H, s, ArCH=C) 

7.60 (1H, d, J =8.7, H Ar) 

7.45 (1H, d, J = 1.8 Hz, H Ar) 

7.39 (2H, d, J = 8.4 Hz, H Ar) 

7.30 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz, H Ar) 

168.1 (C2=O) 

166.3 (C4=O) 

161.3 (d, 1J = 251.2 Hz, C-F) 

155.4 (-N=C) 

136.7 (Ar-CH=C) 

451.3 
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7.03 (2H, d, J = 8.7 Hz, H Ar) 

5.13 – 4.94 (m, C5H isoxazoline) 

4.02 (1H, dd, J = 13.6, 7.3 Hz, NCH2) 

3.79 (1H, dd, J = 13.6, 5.5 Hz, NCH2) 

3.40 (1H, dd, J = 16.7, 10.3 Hz, C4Hb 

isoxazoline) 

3.13 (1H, dd, J = 16.7, 6.0 Hz, C4Ha 

isoxazoline). 

136.7 (C2-Cl) 

130.44 (C-1 2,4-diClC6H3) 

130.15 (C-6 2,4-10 diClC6H3) 

129.5 (C-5 2,4-diClC6H3) 

129.4 (C-3 2,4-diClC6H3); 

28.8 (d, 3J = 8.5 Hz, C-3 4-FC6H4) 

127.7 (C-4 2,4-diClC6H3) 

125.1 (d, 4J = 3.0 Hz, C-1 4-FC6H4) 

124.4 (C-5 TZD); 

115.97 (d, 2J = 22.1 Hz, C-3 4 FC6H4) 

76.8 (C-5 isoxazoline) 

44.2 (NCH2) 

38.6 (C-4 isoxazoline) 

 

Les structures des produits isolés ont été confirmées par les données spectrales des analyses 

spectroscopiques RMN 1H, 13c, Infra-rouge IR et spectrométrie de masse. Les résultats des 

techniques spectroscopiques obtenues ont été confirmés par la cristallographie par diffraction 

des rayons X. 

Copies des spectres caractéristiques de RMN 1H et RMN 13c de la 5-arylidène- thiazolidine-

2,4-dione. 

 

Figure A1.  Spectre RMN 1H de (3a) 
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Figure A2.  Spectre RMN 13c de (3a) 

 

Figure A3.  1H NMR spectrum of (3b) 

 

Figure A4. Spectre RMN 13c de (3b) 
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Figure A5.  Spectre RMN 1H de (3c) 

 

 

Figure A6.  Spectre de RMN 13c de (3c)  

Copies des spectres caractéristiques de RMN 1H et RMN 13c des N-allyl 5 arylidène-

thiazolidine-2,4-diones. 

 

Figure A7.  Spectre RMN 1H de (4b) 
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Figure A8.  Spectre de RMN 13c de (4b) 

 

Figure A9.  Spectre RMN 1H de (4c) 

 

Figure A10.  Spectre de RMN 13c de (4c) 
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Figure A11.  Spectre RMN 1H de (4d) 

 

Figure A12.  Spectre de RMN 13c de (4d) 

 

 

Figure A13.  Spectre RMN 1H de (4e) 
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Figure A14.  Spectre de RMN 13c de (4e) 

 

Copies des spectres caractéristiques de RMN 1H et RMN 13c des TZD-isoxazolines 

 

Figure A15.  Spectre RMN 1H de (5c) 

 

Figure A16.  Spectre de RMN 13c de (5e) 

Copies des spectres ESI-MS caractéristiques de la 5-arylidène- thiazolidine-2,4-dione 
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Figure A17.  Spectre ESI+-MS de (3c) 

 

Figure A18.  Spectre ESI+-MS de (4a) 

 

Figure A19.  Spectre ESI+-MS de (4d) 

State Parameter Editor   

Ion Source: Turbo Spray

Mass Spectrometer Method Properties 
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Ion Source: Turbo Spray

Mass Spectrometer Method Properties 
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Figure A20.  Spectre ESI+-MS de (4e) 

 

Figure A21.  Spectre ESI+-MS de (5c) 

 

1. Evaluation du docking moléculaire 

Tableau A7. Résultats des détails des interactions et du score de docking en (kJ/mol) des 
ligands synthétisés pour la série 3a à 3e contre l'enzyme cible α-amylase. 

Produits 
Score 

d'amarrage 
Ligand 

Poche du 

récepteur 

Catégorie 

Interactions 
Distance(Å) 

3a -7.1 

O(C=O) ARG195 Hydrogen Bond 2.83541 

O(C=O) HIS299 Hydrogen Bond 2.48143 

H(NH) ASP300 Hydrogen Bond 2.52493 

Ring(C6) LEU165 Hydrophobic 3.96459 

Ring(C5) TYR62 Hydrophobic 3.96765 

3b -7.5 

O(C=O) ARG195 Hydrogen Bond 2.85611 

O(C=O) HIS299 Hydrogen Bond 2.45409 

H(NH) ASP300 Hydrogen Bond 2.56529 

Ring(C5) TYR62 Hydrophobic 3.95238 

C(CH3) TRP59 Hydrophobic 5.04666 

C(CH3) TRP59 Hydrophobic 4.18717 

Ring(C6) LEU165 Hydrophobic 4.95242 

S t a t e  P a r a m e t e r  E d i t o r    

I o n  S o u r c e : T u r b o  S p r a y

Mass Spectrometer Method Properties 
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State Parameter Editor   

Ion Source: Turbo Spray

Mass Spectrometer Method Properties 
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3c -7.3 

O(C=O) ARG195 Hydrogen Bond 2.79224 

O(C=O) HIS299 Hydrogen Bond 2.49571 

H(NH) ASP300 Hydrogen Bond 2.63554 

Ring(C6) LEU165 Hydrophobic 3.92915 

Ring(C5) TYR62 Hydrophobic 3.98189 

3d -7.2 

Ring(C5) ASP300 Electrostatic 3.70496 

S TRP58 Pi-Sulfur 5.74905 

S TYR62 Pi-Sulfur 3.81625 

S HIS299 Pi-Sulfur 5.3007 

Ring(C6) TRP59 Hydrophobic 4.30007 

Ring(C6) TRP59 Hydrophobic 4.88728 

Ring(C5) TYR62 Hydrophobic 5.23954 

Br TRP59 Hydrophobic 4.21931 

Br TRP59 Hydrophobic 3.74643 

3e -8 

O(C=O) HIS299 Hydrogen Bond 2.38003 

H(NH) ASP300 Hydrogen Bond 2.49795 

S ASP197 Sulfur-X 3.2659 

Ring(C6) LEU165 Hydrophobic 3.91364 

Ring(C5) TYR62 Hydrophobic 3.96918 

Cl LEU162 Hydrophobic 4.71739 

Cl TRP59 Hydrophobic 4.94162 

Cl TRP59 Hydrophobic 4.03657 

 

Tableau A8. Résultats des détails des interactions et du score de docking en (kJ/mol) des 
ligands synthétisés pour la série (4a à 4e) contre l'enzyme cible α-amylase. 

Produits 
Score 

d'amarrage 
Ligand 

Poche du 

récepteur 

Catégorie 

Interactions 
Distance(Å) 

4a - 8 

S HIS305 Hydrogen Bond 2.68965 

O(C=O) GLY306 Hydrogen Bond 3.01297 

H(CH2) GLU233 Hydrogen Bond 2.68907 

H(CH2) ASP300 Hydrogen Bond 3.08527 

Ring(C5) ASP300 Electrostatic 3.50217 

S TRP58 Pi-Sulfur 5.86397 

O(C=O) HIS305 Pi-Sulfur 4.71381 

C(C=C) ALA198 Hydrophobic 4.11088 

C(C=C) LEU162 Hydrophobic 5.25624 

C(C=C) HIS201 Hydrophobic 5.34449 

Ring(C6) LEU165 Hydrophobic 5.17414 

4b -7.5 

O(Carbonyl) ARG195 Hydrogen Bond 2.76616 

H(CH2) GLU233 Hydrogen Bond 2.66252 

Ring(C5) ASP197 Electrostatic 3.9687 

S TRP58 Pi-Sulfur 5.5271 

S TYR62 Pi-Sulfur 3.77689 

S HIS299 Pi-Sulfur 5.22861 

C(C=C) LEU162 Hydrophobic 5.2245 

C(CH3) LEU165 Hydrophobic 4.83264 

Ring(C5) LEU165 Hydrophobic 5.17052 

4c -8 

O(C=O) ARG195 Hydrogen Bond 2.66447 

H(CH2) GLU233 Hydrogen Bond 2.60439 

Ring(C5) ASP197 Electrostatic 3.96059 

S TRP58 Pi-Sulfur 5.44318 

S TYR62 Pi-Sulfur 3.74206 
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S HIS299 Pi-Sulfur 5.20353 

Ring(C5) TYR62 Hydrophobic 4.61768 

C(C=C) LEU162 Hydrophobic 5.37164 

Ring(C6) LEU165 Hydrophobic 5.22392 

4d -7.3 

Ring(C6) TRP59 Hydrophobic 4.13376 

Ring(C6) TRP59 Hydrophobic 3.82265 

C(C=C) ALA198 Hydrophobic 3.74543 

C(C=C) LEU162 Hydrophobic 5.27224 

Br TRP59 Hydrophobic 4.18253 

4e -6.8 
Ring(C6) LEU162 Hydrophobic 3.95739 

C(C=C) LEU165 Hydrophobic 4.27445 

 

TableauA9. Résultats des détails des interactions et du score de docking en (kJ/mol) des 
ligands synthétisés pour la série (3a à 3e) contre l'enzyme cible α-glucosidase. 

Produits 
Score 

d'amarrage 
Ligand 

Poche du 

récepteur 

Catégorie 

Interactions 
Distance(Å) 

3a -6.3 

O(C=O) ARG552 Hydrogen Bond 1.97409 

H(NH) ASP232 Hydrogen Bond 2.18003 

Ring(C6) ASP568 Electrostatic 3.36955 

S MET470 Pi-Sulfur 5.94495 

Ring(C6) TRP432 Pi-Sulfur 5.64193 

3b -6.3 

O(C=O) ASP232 Hydrogen Bond 2.48477 

O(C=O) ASN496 Hydrogen Bond 2.49696 

O(C=O) SER497 Hydrogen Bond 2.6634 

Ring(C6) ASP232 Electrostatic 4.08235 

C(CH3) PHE476 Hydrophobic 4.60532 

Ring(C6) LYS506 Hydrophobic 4.75824 

Ring(C5) ALA231 Hydrophobic 4.84317 

Ring(C5) ILE233 Hydrophobic 5.1237 

Ring(C5) LYS506 Hydrophobic 4.38306 

3c -6.3 

O(C=O) ARG552 Hydrogen Bond 1.88342 

H(NH) ASP232 Hydrogen Bond 2.2003 

F ASP357 Halogen 2.98576 

F ASP357 Halogen 2.89295 

F ASP469 Halogen 3.36572 

O(C=O) MET470 Sulfur-X 3.30596 

Ring(C5) ASP568 Electrostatic 3.66551 

Ring(C6) MET470 Pi-Sulfur 5.77304 

S TRP432 Pi-Sulfur 5.54841 

3d -6.2 

O(C=O) ARG552 Hydrogen Bond 2.13676 

Ring(C6) ASP232 Electrostatic 3.85389 

Ring(C5) ASP568 Electrostatic 3.38999 

S TRP432 Pi-Sulfur 5.1095 

S PHE601 Pi-Sulfur 5.09116 

Ring(C6) PHE476 Hydrophobic 5.25809 

Ring(C5) TRP432 Hydrophobic 5.28489 

Br LYS506 Hydrophobic 4.32975 

3e -6.1 

O(C=O) ARG552 Hydrogen Bond 2.29523 

Ring(C6) ASP232 Electrostatic 3.70874 

Ring(C5) ASP568 Electrostatic 3.3898 

S TRP432 Pi-Sulfur 5.29858 

S PHE601 Pi-Sulfur 5.10977 

Ring(C5) TRP432 Hydrophobic 5.2463 
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Cl TRP432 Hydrophobic 4.28825 

Cl PHE476 Hydrophobic 3.97954 

 

Tableau 10. Résultats des détails des interactions et du score de docking en (kJ/mol) des 
ligands synthétisés pour la série (4a à 4e) contre l'enzyme cible α-glucosidase. 

Produits 
Score 

d'amarrage 
Ligand 

Poche du 

récepteur 

Catégorie 

Interactions Distance(Å) 

Category 

4a -7.5 

Ring(C5) ASP568 Electrostatic 3.30089 

Ring(C6) MET470 Pi-Sulfur 5.15779 

Ring(C6) MET470 Pi-Sulfur 5.30669 

Ring(C5) MET470 Pi-Sulfur 5.6995 

S TRP432 Pi-Sulfur 5.65507 

C(C=C) ALA234 Hydrophobic 4.06981 

C(C=C) ALA602 Hydrophobic 4.4746 

C(C=C) PHE236 Hydrophobic 4.88736 

4b -6.8 

Ring(C6) ASP568 Electrostatic 3.69295 

Ring(C6) TRP432 Hydrophobic 4.96559 

C(C=C) LYS506 Hydrophobic 3.90011 

C(C=C) PHE476 Hydrophobic 4.89158 

C(CH3) PHE601 Hydrophobic 5.10302 

4c -7.7 

O(C=O) ARG552 Hydrogen Bond 2.74136 

H(CH2) ASP232 Hydrogen Bond 2.74263 

H(CH2) ASP232 Hydrogen Bond 2.70926 

F ASP357 Halogen 2.70359 

F ASP469 Halogen 3.15327 

Ring(C5) ASP568 Electrostatic 3.72285 

Ring(C6) MET470 Pi-Sulfur 5.62496 

S PHE601 Pi-Sulfur 5.3454 

Ring(C5) TRP432 Hydrophobic 5.7127 

C=C PHE476 Hydrophobic 4.15225 

4d -6.6 

Ring(C6) ASP568 Electrostatic 3.7256 

Ring(C5) PHE476 Hydrophobic 5.16251 

Ring(C6) TRP432  Hydrophobic 4.9641 

Ring(C6) PHE601 Hydrophobic 5.73706 

C=C LYS506 Hydrophobic 3.61135 

Br TRP329 Hydrophobic 4.42954 

Br TRP329 Hydrophobic 4.08377 

Br TRP432 Hydrophobic 5.3273 

Br PHE601 Hydrophobic 5.34674 

4e -6.8 

Ring(C5) ASP232 Electrostatic 3.86579 

Ring(C6) ASP568 Electrostatic 3.52354 

Ring(C6) MET470 Pi-Sulfur 5.09173 

Ring(C5) PHE476 Hydrophobic 5.23761 

Ring(C5) TRP432 Hydrophobic 5.18127 

C=C LYS506 Hydrophobic 3.82812 

 

Tableau A11.  Résultats des détails d'interaction et score de docking en (kJ/mol) des ligands 

synthétisés contre les protéines modélisées α-amylase (5a-5c). 

Compounds 
Docking 

score 

Interaction detail 

Receptor Ligand Interaction Type Distance 
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5a -10.5 

ARG210 F 
Conventional Hydrogen Bond;Halogen 

(Fluorine) 
2.36954 

ARG210 F 
Conventional Hydrogen Bond;Halogen 

(Fluorine) 
2.94343 

HIS314 F 
Conventional Hydrogen Bond;Halogen 

(Fluorine) 
2.76916 

ASP212 F Halogen (Fluorine) 2.96117 

ASP315 F Halogen (Fluorine) 3.33762 

TRP74 S Pi-Sulfur 4.341 

TYR77 Ring(C6) Pi-Pi Stacked 4.05497 

LEU180 C(Ring5) Alkyl 5.01374 

ILE66 Ring(C6) Pi-Alkyl 5.11364 

5b -10.2 

ASP212 F Halogen (Fluorine) 3.18417 

ASP315 F Halogen (Fluorine) 3.38361 

TYR77 Ring(C6) Pi-Pi Stacked 4.41626 

LEU180 C(Ring5) Alkyl 4.80496 

ILE66 Ring(C6) Pi-Alkyl 4.80286 

5c -10.8 

ARG210 F 
Conventional Hydrogen Bond;Halogen 

(Fluorine) 
2.33454 

ARG210 F 
Conventional Hydrogen Bond;Halogen 

(Fluorine) 
2.96797 

HIS314 F 
Conventional Hydrogen Bond;Halogen 

(Fluorine) 
2.7227 

ASP212 F Halogen (Fluorine) 3.02416 

ASP315 F Halogen (Fluorine) 3.25913 

TRP74 S Pi-Sulfur 4.38373 

TRP74 Ring(C6) Pi-Pi Stacked 5.48126 

TYR77 Ring(C6) Pi-Pi Stacked 4.06016 

TRP74 Ring(C5) Pi-Pi Stacked 4.78828 

LEU180 C(Ring5) Alkyl 4.99063 

ILE66 Cl Alkyl 4.88893 

VAL122 Cl Alkyl 4.23612 

ILE66 Ring(C6) Pi-Alkyl 5.0826 

 

Tableau A12.  Résultats des détails d'interaction et score de docking en (kJ/mol) des ligands 

synthétisés contre les protéines modélisées α-glucosidase (5a-5c). 

Compounds 
Docking 

score 

Interaction detail 

Receptor Ligand Interaction Type Distance 

5a -9.8 

ASN314 O(Ring(C5)) Conventional Hydrogen Bond 1.89518 

PHE311 Ring(C6) Pi-Pi Stacked 3.70598 

VAL316 Ring(C6) Pi-Alkyl 5.40479 

5b 

 

 

 

-9 

 

 

 

ASN241 O(C=O) Conventional Hydrogen Bond 2.57328 

HIS279 O(C=O) Conventional Hydrogen Bond 2.81274 

PHE157 Ring(C6) Pi-Pi Stacked 4.18891 

ARG312 Br Alkyl 3.85186 

PHE157 Br Pi-Alkyl 3.96032 

TYR313 Br Pi-Alkyl 5.25818 

ARG312 Br Pi-Alkyl 4.25731 

5c 
 

 

ASN241 O(Ring(C5)) Conventional Hydrogen Bond 1.90374 

PRO309 C Carbon Hydrogen Bond 3.49183 
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-8.2 

 

 

 

 

PHE157 F Halogen (Fluorine) 2.95684 

PHE157 Ring(C6) Pi-Pi Stacked 4.3511 

HIS279 Ring(C5) Pi-Pi T-shaped 5.72555 

HIS239 C(Ring5) Pi-Alkyl 4.89761 

TRP242 Cl Pi-Alkyl 4.50745 

TRP242 Cl Pi-Alkyl 3.50743 

ARG312 Ring(C6) Pi-Alkyl 4.68339 

 

 

Figure A21. Interaction ligand-récepteur de 3a avec l'enzyme cible α-amylase 

 

 

 

 

Figure A22. Interaction ligand-récepteur de 3a avec l'enzyme cible α-glucosidase 
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Figure A23. Interaction ligand-récepteur de 3b avec l'enzyme cible α-amylase 

 

 

Figure A24. Interaction ligand-récepteur de 3b avec l'enzyme cible α-glucosidase 

 

Figure A25. Interaction ligand-récepteur de 3c avec l'enzyme cible α-amylase 
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Figure A26. Interaction ligand-récepteur de 3c avec l'enzyme cible α-glucosidase 

 

Figure A27. Interaction ligand-récepteur de 3d avec l'enzyme cible α-amylase 

 

Figure A28. Interaction ligand-récepteur de 3d avec l'enzyme cible α-glucosidase 
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Figure A29. Interaction ligand-récepteur de 3e avec l'enzyme cible α-amylase 

 

Figure A30. Interaction ligand-récepteur de 3e avec l'enzyme cible α-glucosidase 

 

Figure A31. Interaction ligand-récepteur de 4a avec l'enzyme cible α-amylase 
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Figure A32. Interaction ligand-récepteur de 4a avec l'enzyme cible α-glucosidase 

 

Figure A33. Interaction ligand-récepteur de 4b avec l'enzyme cible α-amylase 

 

Figure A34. Interaction ligand-récepteur de 4b avec l'enzyme cible α-glucosidase 
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Figure A35. Interaction ligand-récepteur de 4e avec l'enzyme cible α-amylase 

 

Figure A36. Interaction ligand-récepteur de 4e avec l'enzyme cible α-glucosidase 
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Résumé 

Les thiazolidinediones sont des agents introduit dans le traitement du diabète sucré de type 2 depuis la fin des 

années 1990, influençant favorablement la sensibilité à l'insuline et aussi la fonction des cellules β 

pancréatiques, par la fixation au récepteur nucléaire PPARγ et l’activation de la transcription de gènes qui, 

entre autres, régulent la différenciation des adipocytes et l'adipogenèse ainsi que le métabolisme du glucose et 

des lipides. Cependant, malgré des avantages évidents en matière de contrôle de la glycémie, cette classe de 

médicaments est devenue obsolète en raison des préoccupations liées à leurs effets secondaires et indésirables, 

d’où leurs retraits des marchés internationaux. Pourtant, certaines approches rationalisées ont été utilisées pour 

poursuivre le développement de autres mécanismes possible cette classe d'agents antidiabétiques, pour la 

régulation de la glycémie postprandiale. Nous avons rapporté, dans le présent travail, par des tests in vitro, in 

silico et in vivo les effets directs des dérivés de la Thiazolidine-2,4-dione nouvellement synthétisées dans 

l’amélioration du contrôle glycémique, en abaissant les taux de glycémie à jeun et postprandiale. Nous avons 

montré que certains dérivés semblent avoir des effets différentiels sur la dyslipidémie, par la modulation des 

taux des paramètres lipidiques, ainsi que la protection contre les altérations induites par l’hyperglycémie 

chronique dans le foie, les reins et le pancréas. Nous avons constaté in vivo, sur un modèle de souris diabétique 

(HFD/STZ) que les thiazolidinediones synthétisés favorisent la régénération du système antioxydant endogène, 

ainsi que le maintien du nombre et la masse des cellules β pancréatique. 

Mots clés : Thiazolidinedione, glitazone, diabète, hyperglycémie postprandial, hyperlipidémie, cellules β 

pancréatique. 

 

Abstract 

Thiazolidinediones are agents introduced in the treatment of type 2 diabetes mellitus since the late 1990s, 

favorably influencing insulin sensitivity and also pancreatic β-cell function, through binding to the nuclear 

receptor PPARγ and activating transcription of genes that, among other things, regulate adipocyte 

differentiation and adipogenesis as well as glucose and lipid metabolism. However, despite clear benefits in 

glycemic control, this class of drugs has become obsolete due to concerns about side effects and adverse 

effects, resulting in their withdrawal from international markets. Yet, some streamlined approaches have been 

used to further develop other possible mechanisms of this class of antidiabetic agents, for the regulation of 

postprandial blood glucose. In the present work, we have reported in vitro, in silico and in vivo the direct effects 

of newly synthesized Thiazolidine-2,4-dione derivatives in improving glycemic control, lowering fasting and 

postprandial blood glucose levels. We have shown that some derivatives appear to have differential effects on 

dyslipidemia, by modulating the levels of lipid parameters, as well as protecting against alterations induced by 

chronic hyperglycemia in liver, kidney and pancreas. We found in vivo, in a diabetic mouse model (HFD/STZ) 

that synthesized thiazolidinediones promote the regeneration of the endogenous antioxidant system, as well as 

the maintenance of the number and mass of pancreatic β-cells. 

Keywords: thiazolidinedione, glitazone, diabetes, postprandial hyperglycemia, hyperlipidemia, pancreatic β 

cells. 

 

Structure de recherche: Equipe de Recherche des Analyses Biopharmaceutiques et Toxicologiques, 

Laboratoire de Pharmacologie et Toxicologie, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat, Maroc. 


