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ABSTRACT: Ebola is a severe viral disease that spreads in West Africa countries, whose a search of an effective Drug is a
necessity. The VP30 protein is known as an essential activator of transcription for Ebola virus. In another, Oleuropein,
Kaempferol, and Quercetin are a bio-active components, originally from several plants, and which are known by their ability
of inhibiting viral transcription activators such HIV. In this context we tested in silico by molecular modeling the ability of
these substrates to inhibit VP30 by Building in the active sites, and the application of new pharmaceutical compounds,
although direct manipulation in vitro or in vivo is limited by the terms of Biosafety - it is reserved for laboratory level BSL-4 -
which slow the search process. The Oleuropein, Kaempferol, and Quercetin components are linked with the active sites of
VP30 with a free energy score estimated near -8Kacl / mol and an average distance of 1.8 angstrom. We conclude that
Oleuropein, Kaempferol, and Quercetin components may be effective treatment for Ebola Virus and essentially Kaempferol
which has very ambitious Pharmacodynamics and kinetic owners, the things that make the component to be a candidate to
be an effective Drug. Other experimental studies in vitro and in vivo are required to confirm.
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RESUME: Ebola virus c'est une sévère maladie virale qui se propage dans les pays West d’Afrique, dont la recherche des Drug
efficaces est une nécessité. La protéine VP30 est connue comme un activateur indispensable pour Ebola Virus. En outre
Oleuropein, Kaempferol, et Quercetin sont des composants Bioactives de plusieurs végétaux, et qui sont connus par leur
capacité inhibitrice des Activateurs de transcription viraux telle de VIH. Dans ce contexte nous testions par modélisation
moléculaire in silico la capacité de ces substrats à inhiber la VP30 par Building dans les sites actifs, malgré que la
manipulation directe in vitro ou in vivo est limité par les conditions de Biosécurité – dont elle est réservée pour laboratoire
de niveau BSL-4 - ce qui retarde le processus de recherche. Les composants Oleuropein, Kaempferol, et Quercetin sont liés
avec les sites actifs de VP30 avec un score d’énergie libre estimé près -8Kacl/mol, et une distance moyenne de 1.8 angström.
Nous concluons que Oleuropein, Kaempferol, et Quercetin peuvent être des composants thérapeutiques efficaces pour Ebola
Virus et essentiellement Kaempferol qui a des propriétaires pharmacodynamiques et cinétiques très ambitieux, les choses
qui font le composant de se porter candidat pour être un Drug efficace, et que des confirmations in vitro et in vivo sont
nécessaires.

MOTS-CLEFS: Ebola Virus, docking, Oleuropein, Kaempferol, et Quercetin, ligand, inhibiteur.
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1 INTRODUCTION

Depuis le début de l’année 2014, des cas de maladie à virus Ebola ont été rapportés dans quatre pays d’Afrique : Guinée,
Libéria, Sierra Léone et Nigeria.4.5.8 Le vendredi 8 août 2014, l'Organisation mondiale de la santé (WHO) a annoncé que le
virus Ebola représentait une « urgence de santé publique de portée mondiale ». Dont il faut une « réponse internationale
coordonnée » pour « arrêter et faire reculer la propagation internationale d'Ebola », selon l’WHO. Mais le Travaille avec des
virus infectieux Ebola est limitée à niveau de biosécurité (BSL) 4 laboratoires, la chose qui présente un obstacle important
pour l'étude de ces virus.

La maladie Ebola virus, c’est une sèvre maladie et souvent mortelle chez l'homme, causé par un virus est dite Zaire
ebolavirus, or EBOV, dont environ 90% des cas infectés décès. (1)

Le virus est transmis à l'homme à partir d'animaux sauvages et se propage dans la population humaine par transmission
d'humain à humain(1)(2) ; Chauves-souris frugivores de la famille Pteropodidae sont considérés comme l'hôte naturel du virus
Ebola.(1) Le genre d’Ebola virus appartient a la Famille des Filoviridaes,(1) ordre des Mononegavirales selon la Comité
international de taxonomie des virus (6). Dans ce genre on cite 5 espèces : ebolavirus Zaïre, ebolavirus Soudan, ebolavirus
Reston, ebolavirus Forêt de Taï, et ebolavirus Bundibugyo.(8) ebola virus est caractérisé par un génome a simple brin ARN
avec sens négatif ,(5) avec un génome de longueur d’environ de 19 kb, puisque il appartient au Filoviridaes, son diamètre situe
à 80 nm avec une forme filamenteuse torsadés (d'où le nom) d'une manière générale jusqu'à 1,1 µm de longueur, (5) mais à
condition que les particules 14 µm ont été détectés dans des tissus de la culture(10).

Les patients gravement malades ont besoin de soins de soutien intensif. Aucun traitement spécifique ni vaccin licence est
disponible pour une utilisation chez les personnes ou les animaux. (1) La première reconnaissance de cet agent se fait par Prof.
S. R. Pattyn, en 1977.(2)

La structure d’Ebola virus caractérisée par la protéine VP24 traduit par la région 10.345- 11.100, qui a des rôles essentiels
pour le virus citant : qu’elle est un immunosuppresseur(11), d’où ils permettent au virus de contrôler le système immunitaire
inné(12), il se lie avec STAT1 directement en provoquant des effets antagonistes aux interférons13.

VP40 a des rôles d’assemblage de la matrice et d’autres rôles, polypeptide non modifié peut assembler dans des
structures différentes pour différentes fonctions.14

« Les NP, VP30, VP35, et L sont protéines associent avec l'ARN génomique dans un complexe ribonucléoprotéique (Elliott
et al., 1985). Utilisant d'un système de réplication artificiel, (Mühlberger et al. (1999) ont démontré que les protéines NP,
VP35 et L sont essentielles pour la réplication et l'encapsidation du génome de EBOV. Bien que VP30 ne soit pas essentielle
pour la réplication, il est apparu nécessaire pour la transcription efficace dans ce système. Le NP, VP35, VP30, et les protéines
L ont également été montré récemment d'être essentiel pour la récupération des infectieuse EBOV-Z à partir d'ADNc clonés
(Volchkov et al., 2001). En plus d'être un composant essentiel du complexe de réplication, VP35 a été également récemment
impliquée comme un antagoniste d'interféron (Basler et al., 2000). VP35 peut donc faciliter la réplication virale dans les
cellules infectées par le blocage de l'induction de réponses immunitaires antivirales normalement induits par la production
de l'interféron »15

Cette étude a pour but de tester la possibilité de liaison entre les protéines de réplication et de transcription « VP30 »,
« VP35 » et les substrats chimiques suivantes : Oleuropein, Kaempferol, et Quercetin, qui sont connus par leur capacité
d’inhiber les Activateurs de la réplication et de la transcription viraux.20, 21, 22, 23, 24

La bioinformatique a arrivé un outil principal dans le domaine de recherche pharmaceutique et surtout la recherche des
nouvelles Drug, la chose qui permet de minimiser le coût de rechercher et de découvrir des nouvelles médicaments.

2 MATÉRIEL ET MÉTHODES

A. Data Bank

La définition et la configuration des structures des protéines est une étape essentiel dans cette recherche, nous sommes
basés sur les banques des données « NCBI » et « RCSB Protein Data Bank », pour réaliser cette étape, ainsi que la définition
de leurs ID utilisé pendant les études par les logiciels.

Au même temps les bases des données « ZincDocking » et « RCSB Protein Data Bank » sont les bases des données
appliquées pour atteindre la structure 3D des molécules dans le fichier SD MDL, Protein Data Bank (PDB), formats Tripos
MOL2.
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B. Logiciel et Serveur

SwissDock est un serveur qui permet de réaliser des calculs d’énergie libre, énergie des liaisons, énergie et ainsi que
permet de Prédiction cible des ligands.

« ArgusLab.4.0 est le programme de la structure électronique qui est basé sur la mécanique quantique, il prédit les
énergies potentielles, les structures moléculaires; l'optimisation de la géométrie de la structure, les fréquences de vibration
des coordonnées des atomes, longueur de la liaison, l'angle de liaison et les réactions voie (Peng et al., 1995). »25

Kaempferol Oleuropein

Quercetin

C. Méthodes

Pour étudier le score d’inhibition de VP30, on est basé essentiellement sur la comparaison des valeurs l’énergie libre
obtenu par les calculs des logiciels ainsi que leur VdW qui permet de savoir la distance entre les molécules.

Les sites actifs de Ebola virus sont obtenus d’après le recherche réalisais via Bettina Hartlieb, et all sous titre :
“Oligomerization of Ebola Virus VP30 Is Essential for Viral Transcription and Can Be Inhibited by a Synthetic Peptide,” publié
le 24 October2003, à The Journal of Biological Chemistry AFFINITY SITES, (référence 27)

3 RESULTATS ET DISCUSSION

Les acides aminés 94-112 de VP30 est une région indispensable pour oligomérisation à ce protéine, dont une grappe de
quatre résidus leucine est d'une importance critique ; une mutation d'un seul de ces résidus leucine a donné lieu à des
molécules d'oligomérisation VP30 déficiente qui ne sont plus en mesure de soutenir la transcription spécifique à EBOV. 27

L'analyse de la séquence d'acides aminés VP30 a révélé un motif de QXXR aux acides aminés 228 à 231 qui est spécifique
de la DEA (D / H) de la boîte hélicases d'ARN. 27 (Fig2)
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Figure1 : La structure cristalline du domaine C-terminal du virus Ebola VP30, les chaînes de protéines sont colorées à partir de l'extrémité
N-terminale à l'extrémité C-terminale en utilisant un arc (spectral) dégradé de couleur « RCSB »

Fig 2 : Oleuropein lie à un site Actif obtenu par SwissDock

Les résultats obtenus par le Docking entre VP30 et « Oleuropein, Kaempferol, et Quercetin », sont comme suivantes par
Kcal/mol :

Tableau 1 : Résultats obtenu par SwissDock pour le Building entre la VP30 et les ligands aux sites actifs.

Composant ∆G FullFitness SolvFull Xlog P
Oleuropein -8.54 -1271.05 -1508.18 -0.36
Kaempferol -7.91 -1249.14 -1491.21 2.43
Quercetin -8.64 -1304.83 -1503.72 1.94
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Tableau 2 : Résultats obtenu par ArgusLab.4.0 pour le Building entre la VP30 et les ligands aux sites actifs avec Site Box Size: 60 x 60 x
59.75 angströms

Composant Energie FullFitness Xlog P
Oleuropein -7.95 -7.02 -0.36
Kaempferol -8.06 -7.43 2.43
Quercetin -7.98 -7.25 1.94

L’Oleuropein se lie dans 34 sites avec la protéine VP30 parmi celle-ci les sites actifs des acides aminés 94-112 et 228 à
231,(fig4) dont O numéro 2 se lie avec TRH230 par une distance 2.24 angströms ainsi que avec O7 avec une distance de 2.3
angströms, H numéro17 se lie avec SER234 avec une distance de 2 angströms, ce dernier lie aussi au H numéro18 avec une
distance de 2.08 angströms, une autre liaison entre H5 et GLN203 à une distance de 2.57 angströms. Avec une énergie libre
estimée est -8.54 Kcal/mol via SwissDock et une énergie de -7.95 Kcal/mol en ArgusLab.4.0, Malgré tout cela leur XlogP ou
partition coefficient est très bas. Ce composant est prédit via Swiss Target Prediction qu’il cible les Facteurs de transcription
chez l’homme.

Fig 4 : Oleuropein au site actif 228 à 231.

Kaempferol se lie dans 40 sites avec la protéine VP30 parmi celle-ci les sites actifs des acides aminés 94-112 et 228 à 231,
Fig5, dont H16 se lie avec Glu223 par une distance 1.8 angströms, O2 se lie avec GLY219 avec une distance de 2.03
angströms. Avec une énergie libre estimée est -7.79 Kcal/mol via SwissDock et une énergie de -8.05 Kcal/mol en
ArgusLab.4.0, en outre leur XlogP ou partition coefficient égale 2.45 ce que donnent des propriétaires pharmacologiques et
pharmacodynamiques et cinétiques encourageants. Ce composant est prédit via Swiss Target Prediction qu’il cible les
Facteurs de transcription chez l’homme avec une Probabilité près de 100%.
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Fig5 : Kaempferol au site actif

Quercetin se lie dans 43 sites avec la protéine VP30 parmi celle-ci les sites actifs des acides aminés 94-112 et 228 à 231,
Fig6, au site actif le Quercetin se dipose sans se lie à aucun acide amine, en plus, il se fixe au site en autre lieu en mettant une
liaison entre H10 etSER7. Avec une énergie libre estimée est -7.79 Kcal/mol via SwissDock et une énergie de -8.05 Kcal/mol
en ArgusLab.4.0, en outre leur XlogP ou partition coefficient égale 1.94 ce que donnent des propriétaires pharmacologiques
encourageants. Ce composant est prédit via Swiss Target Prediction qu’il cible Ser_Thr Kinase, Metallo Protease et des
enzymes chez l’homme avec une Probabilité près de 90%.28

Fig6 : Quercetin en site actif Fig7 : Quercetin en site actif SER163

4 CONCLUSION

On conclut qu’Oleuropein, Kaempferol, et Quercetin produisent des liaisons par les sites actifs inhibiteurs de la VP30 d’
Ebola Virus, essentiellement le site actif des acides aminés 228 à 231. Et que tous ces substrats peuvent être le sujet des
nouveaux projets de recherches in Vitro et in vivo afin de trouver des nouveaux Drug.

Kaempferol est le meilleur ligand inhibiteur pour Ebola Virus.
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