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Introduction Générale

Introduction générale :

Le cancer gastrique est la tumeur maligne la plus fréquente du systéme gastro-
intestinal a travers le monde. Chaque année, environ 934 000 nouveaux cas sont
diagnostiqués, ce qui représente 8,6 % de tous les nouveaux cas de cancer. De plus, il
entraine environ 700 349 décés chague année dans le monde [1]. En termes
d'incidence, le cancer gastrique se classe au quatriéme rang aprés les cancers du
poumon, du sein et colorectal, ce qui en fait un probleme de santé publique majeur. Il
convient de souligner que les taux de mortalité liés au cancer gastrique varient
considérablement selon les régions géographiques [2].

Effectivement, le développement des médicaments est une étape cruciale dans le
domaine de la biochimie et de la médecine. Habituellement, les médicaments agissent
en se liant a des récepteurs spécifiques ou a des enzymes, modulant ainsi leur activité
ou en les inhibant. Cependant, I'efficacité seule ne suffit pas a faire d'un composé un
médicament cliniquement utile. Il doit étre facilement administrable aux patients,
surtout sous forme de petits comprimés pris par voie orale. Cette voie d'administration
est pratique et couramment utilisée car elle est non invasive et permet une absorption
facile du médicament dans le systeme digestif. En effet, les médicaments doivent
rester stables dans le corps pendant le temps nécessaire pour atteindre leur cible. Ils
doivent également résister a la dégradation ou a I'élimination prématurée afin de
maintenir une concentration thérapeutique efficace dans I'organisme.

Afin d'éviter les effets physiologiques indésirables, les médicaments ne doivent pas
altérer les propriétés des biomolécules autres que leur cible. Ces exigences limitent
considérablement le nombre de composés ayant le potentiel de devenir des
médicaments cliniqguement utiles [3-5].

Jusqu'a présent, le traitement du cancer est une thérapie complexe, que ce soit par
I'utilisation de rayonnements radioactifs ou des médicaments, en raison des nombreux
effets secondaires associés et du colt éleve des médicaments anticancéreux
disponibles sur le marché. En revanche, le stade de métastases rend de nombreux

cancers résistants aux traitements chimiothérapeutiques traditionnels [6].



Introduction Générale

La modélisation moléculaire est un outil puissant utilisé en bio-informatique pour
comprendre la structure et la fonction des macromolécules et étudier les interactions
moléculaires, ainsi que pour prédire les propriétés des molécules organiques. Son
utilisation dans la recherche médicale est particulierement importante pour améliorer
notre compréhension des interactions moléculaires et faciliter le développement des
nouveaux traitements [7-8]. Parmi les techniques utilisées en modélisation
moléculaire, on trouve le docking, la dynamique moléculaire, le pharmacophore et
I'étude des proprietés ADME. Ces méthodes sont largement utilisées dans les
domaines de la biologie, de la pharmacie et de la médecine dont I’objectif est
d’étudier les interactions entre les ligands et les cibles d'intérét thérapeutique, ainsi
que d’étudier les mécanismes impliqués par ces protéines. Ces calculs constituent des
outils précieux pour comprendre et modéliser les interactions moléculaires et leur
impact sur les processus biologiques et thérapeutiques [9].

Certaines études en laboratoire ont montré que I'évodiamine peut avoir des effets
inhibiteurs sur la croissance de cellules cancéreuses. Par exemple, des recherches ont
suggeré qu'elle peut induire I'apoptose (mort cellulaire programmée) dans les cellules
du cancer du sein et du cancer colorectal, ainsi que dans le cancer gastrique. Il a été
également suggéré que I'évodiamine pourrait avoir des effets inhibiteurs sur
I'angiogenese, le processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins nécessaires
a la croissance des tumeurs.

Notre objectif de recherche consiste a analyser les interactions entre une série de 21
dérivés d'évodiamine récemment synthétisés et deux enzymes (2W1G/6GVF) en
utilisant une combinaison de trois méthodes : le docking moléculaire, la dynamique
moléculaire et les propriétés ADME. Parallélement, nous prévoyons de mener des
études bioisostériques afin d'améliorer la conception de nouvelles molécules plus
efficaces et mieux adaptées aux cibles enzymatiques spécifiques.

Le travail réalisé dans ce mémoire est composé de trois chapitres :

Le premier chapitre présente une recherche bibliographique sur le cancer et les
médicaments antiprolifératifs.

Le deuxiéme chapitre se concentre sur la description des méthodes de chimie
computationnelle utilisées dans notre étude.

Enfin, le troisiéme chapitre regroupe les principaux résultats obtenus dans notre

recherche, ainsi qu'une discussion approfondie de ces résultats.
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Partie 1 ;: Généralités sur le cancer

I. Introduction :

Le cancer est un probleme de santé majeur en Algérie, tout comme dans de nombreux
pays a travers le monde. Le pays a connu une transformation sanitaire au cours des derniéres
décennies [1], ce qui a entrainé une augmentation constante du nombre de patients atteints de
cancer. Cette augmentation est attribuée au développement socioéconomique rapide de
I'Algérie, qui a entrainé des changements profonds dans les modes de vie de la population [1-
2].

Selon les statistiques du ministére de la Santé, environ 47 050 nouveaux cas de cancer ont été
enregistrés en Algérie en 2022. Le cancer du sein est le plus fréquent chez les femmes, suivi
du cancer colorectal, tandis que chez les hommes, les cancers du poumon et de la prostate sont
les plus courants. Ces chiffres mettent en évidence I'ampleur du probleme et la nécessité de
lutter contre cette maladie [3].

L'analyse des tendances passées en matiére de cancer peut nous aider a prévoir les tendances
futures et a évaluer les progres réalisés dans la lutte contre la maladie. Cependant, il convient
de noter que la cancérogenése est un processus complexe et que notre compréhension de cette
maladie a considérablement évolué au cours de la derniere décennie [4-7].

Bien que la recherche sur le cancer ait abouti a des avancées importantes et a des approches
prometteuses, le cancer reste une maladie redoutée et est considéré comme un fléau moderne
[8].

Selon I'OMS, le cancer est l'une des principales causes de déces dans le monde,
responsable de prés de 10 millions de décés en 2020, soit environ un déces sur six. Les types
de cancer les plus mortels comprennent le cancer du poumon (1,80 million de déces), le cancer
colorectal (916 000 déces), le cancer du foie (830 000 déces), le cancer de I'estomac (769 000
déces) et le cancer du sein (685 000 déces) [9].

Au niveau mondial, le cancer gastrique (cancer de I'estomac) est classé au 4e rang des cancers
les plus fréquents chez les hommes et au 7e rang chez les femmes. Il est également responsable
d'un nombre significatif de déces liés au cancer, occupant la 4e place chez les hommes et la
5e place chez les femmes [10].

Ces chiffres soulignent I'importance de la sensibilisation, de la prévention et de la recherche

continue dans la lutte contre le cancer en Algérie et dans le monde entier. Des efforts
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supplémentaires sont nécessaires pour améliorer les stratégies de dépistage précoce, les
traitements et les soins aux patients atteints de cancer.

= = GLOBAL CANCER
Estimated number of new cases from 2020 to 2040, Both sexes, age [0-85+] () OBSERVATORY

Stomach

2020 2040

1.09M 1.81M

i
or Tomorrow | IARC

Figure. 1.1 : Estimation du nombre de nouveaux cas de 2020 a 2040, les deux sexes, age
[0-85+] [11].

1. Définition d’un cancer :

Le cancer est un terme générique utilisé pour décrire un ensemble de maladies qui ont la
capacité d'affecter n'importe quelle partie du corps. Il se caractérise par la prolifération
incontrdlée et la propagation de cellules anormales [12].

Les organismes, qu'ils soient végétaux ou animaux, sont constitués de cellules minuscules.
A lintérieur de ces cellules, les génes renferment l'information nécessaire a leur
fonctionnement et déterminent un certain nombre de caractéristiques. Chaque cellule nait,
se multiplie pour engendrer de nouvelles cellules, puis meurt. Les génes, ainsi que toutes les
informations qu'ils contiennent, sont transmis a ces nouvelles cellules. 1l peut arriver que
certains génes présentent des anomalies.

Le cancer est une maladie qui survient lorsque le programme normal d'une cellule
initialement saine est perturbé, la transformant ainsi. Cette cellule modifiée se multiplie et
génere des cellules anormales qui se multiplient de maniére anarchique et excessive. Avec
le temps, ces cellules perturbées finissent par former une masse appelée tumeur maligne,
autrement dit, un cancer [13]. Initialement, cette prolifération est locale, puis elle peut se

propager aux tissus environnants, et éventuellement a distance, ou les cellules anormales
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peuvent former des métastases. La présence de métastases étendues est la principale cause

de déces liés au cancer [14].

I1l.Les Etapes de la carcinogenese
Dans le processus de carcinogenese, il est possible de distinguer trois étapes principales :
I'initiation, la promotion et la progression tumorale [15,16].

» L'initiation se produit lorsque des substances cancérigénes se lient a I'ADN. A ce
stade, il peut ne pas y avoir d'effets néfastes si I'ADN est réparé ou si cette liaison
conduit a la destruction de la cellule. Cependant, si des altérations irréversibles de
'ADN se produisent, la cellule devient "initiée". Bien qu'elle soit
morphologiquement similaire aux cellules normales, la cellule initiée présente les
altérations génétiques nécessaires a sa transformation.

» Lapromotion intervient lorsque des substances promotrices stimulent la prolifération
des cellules initiées. Cette étape peut impliquer des genes spécifiques ou inhiber les
processus naturels de réparation de I'ADN.

» La progression tumorale, contrairement a I'étape d'initiation, est une phase
relativement longue qui peut durer plusieurs années chez I'homme. Elle est
caractérisée, dans un premier temps, par I'expansion clonale de la cellule initiée. La
cellule transformée se développe et prolifere en formant un groupe de cellules
transformées identiques.

Au cours de cette troisieme étape, la cellule acquiert les caractéristiques d'une cellule

cancéreuse. Elle se multiplie de maniere anarchique, perdant partiellement son caractére

différencié lié au tissu d'origine [17]. Cette prolifération se produit d'abord localement,
puis peut se propager a d'autres parties du corps par le biais de la circulation sanguine et

lymphatique, conduisant a la formation de métastases.

Initiation Promotion Progression
Chimie \
o — () —(@— i — S
Virus /'
Cellule Cellule Lésion Tumeur
normale initiée précancéreuse maligne

Figure. 1.2: Les Principales étapes de cancérogénése [18].
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IV. Cancer Gastrique :

L'estomac est un organe qui présente une forme de sac recouvert d'une muqueuse, situé
a l'intérieur d'un sac musculaire extensible [19]. Chez les adultes, il a une capacité moyenne
d'environ 1,5 litre. Sa forme ressemble approximativement a un "J". 1l constitue la partie la
plus large du tube digestif et se trouve relié a 1'eesophage par un point de contact appelé
jonction cesophago-gastrique (OG). La partie inférieure de l'estomac est attachee a la
premiére partie de l'intestin gréle, le duodénum. L'estomac est principalement situé dans la
région hypochondriale gauche, sous la partie inférieure de la cage thoracique. Cependant,
les parties inférieure et distale de I'estomac se trouvent dans les régions épigastriques et

ombilicale supérieure de I'abdomen [20].

Figure.l.3: Jonction gastro-oesophagienne et estomac [21].

L'estomac, I'un des organes de l'appareil digestif, est susceptible de présenter diverses
malformations et affections telles que des inflammations (gastrite), des ulcéres, des cancers
et des tumeurs. Le cancer de I'estomac, parfois appelé cancer gastrique, est un probléme de
santé publigue en raison de sa fréquence et de sa gravité [22]. Il se développe a partir des
cellules de I'estomac, et la plupart des cas de cancer de I'estomac se forment dans les parties

inférieures et centrales de cet organe.

Figure. 1.4: Cancer de I’estomac [21].
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Les cellules de l'estomac peuvent subir des changements qui altérent leur mode de
croissance et leur comportement, conduisant a des anomalies. Ces changements peuvent
provoquer la formation de tumeurs non cancéreuses, telles que des polypes gastriques. De
plus, ces changements peuvent également entrainer des états précancéreux.

Le cancer gastrique se développe lorsque les cellules qui tapissent I'estomac se multiplient
de maniere incontr6lée, formant des tumeurs qui peuvent envahir les tissus normaux et se
propager a d'autres parties du corps. Les tumeurs cancéreuses sont également appelées
tumeurs malignes ou envahissantes. Les cancers gastriques sont généralement classés en
fonction du type de cellules dont ils sont issus. Environ 90 a 95 % des cancers gastriques
sont des adénocarcinomes, qui se forment a partir de la muqueuse de I'estomac. D'autres
types de cancers peuvent également se développer dans I'estomac, tels que les tumeurs
stromales gastro-intestinales (GIST), les lymphomes et les tumeurs carcinoides, parmi
d'autres [23-24].

Le cancer gastrique est une tumeur maligne caractérisée par un pronostic défavorable et une
agressivité élevée, avec un taux de survie globale a cing ans rarement supérieur a 20 % [25-
26].

En Algérie, chez les hommes, le CG occupe le cinquiéme rang parmi les cancers (5,5 %),
apres les cancers du poumon (18,0 %), du cdlon-rectum (9,6 %), de la vessie (9,1 %) et de
la prostate (6,5 %). Il se classe également au deuxiéme rang des cancers digestifs apres le
cancer colorectal. Chez les femmes, le cancer gastrique occupe le neuvieme rang parmi les
cancers (2,4 %), aprés le cancer du sein (36,4 %), du cblon-rectum (8,5 %), du col utérin
(6,0 %), de la thyroide (6,0 %), de la vésicule biliaire (4,4 %), des poumons (3,6 %), des
lymphomes non hodgkiniens (3,3 %) et des leucémies (3,2 %). Il se classe également au

troisieme rang des cancers digestifs apres le cdlon-rectum et la vésicule biliaire [27].

V. 1. Types de cancer gastrique :

Il existe differents types de cancer gastrique, qui se distinguent par les types de cellules
affectées et leurs caractéristiques spécifiques. Voici quelques exemples :
Les adénocarcinomes gastriques : sont des tumeurs malignes qui se forment dans la
mugqueuse de l'estomac. Ils constituent environ 95 % des cas de cancer de I'estomac et sont

fréqguemment diagnostiqués a un stade avance [28].
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Les lymphomes gastriques : sont le type le plus fréquent de lymphomes qui se développent
dans le tissu lymphatique de la muqueuse de I'estomac, c'est-a-dire le revétement interne de

I'estomac.

Eigure. 1.5 : Lymphome gastrique [29].

Les tumeurs stromales gastro-intestinales : également appelées GIST (gastro-intestinal
stromal tumor), sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif,
représentant environ 1 a 3 % des cancers digestifs [30]. Bien qu'elles soient considérées
comme globalement rares, elles peuvent survenir sur n'importe quel segment du tube
digestif. Les GIST se développent a partir du tissu conjonctif qui soutient les cellules.

La majorité des GIST se forment dans I'estomac (environ 60 %), suivis de l'intestin gréle

(environ 30 %) et plus rarement dans d'autres parties du tube digestif [31-32].

Figure. 1.6 : Aspects macroscopique et radiologique des GIST [33].

A. Apparence endoscopique d’une GIST gastrique.
B. Image scannographique typique d’une GIST gastrique.
C. Imagerie PET-scan typique d’une GIST gastrique.
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IV. 2. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque du cancer de I'estomac sont les suivants :

IV. 2.1. Facteurs génétiques :

Les facteurs génétiques jouent un réle dans le développement du cancer gastrique. On
distingue généralement deux types de syndromes de cancer gastrique : les formes
syndromiques et les formes non syndromiques.

v Les formes héréditaires "'syndromiques' sont associées a un risque accru de
cancer gastrique, bien que ce risque ne soit pas prédominant. Parmi ces syndromes,
on retrouve le syndrome de Lynch, les polyposes digestives, la polypose
adénomateuse familiale associée a APC, le syndrome de Peutz-Jeghers et la polypose
juvénile.

v' Les formes héréditaires ""'non-syndromiques' correspondent a des affections
héréditaires qui conferent un risque élevé de cancer gastrique. Parmi celles-ci, on
trouve le cancer gastrique héréditaire de type intestinal (FIGC, familial intestinal
gastric cancer), le cancer gastrique héréditaire de type diffus (CGHD) et le cancer
gastrique familial associé a une mutation du géne cadhérine 1 (CDH1).

Le risque de cancer gastrique chez les personnes ayant des antécedents familiaux est environ
trois fois plus élevé que chez celles sans antécédent familial. 1l a été observé que les facteurs
environnementaux, plus que les altérations génétiques, peuvent influencer le développement

du cancer gastrique familial dans les pays ou l'incidence de la maladie est élevée [34-38].

IV. 2.2. Les facteurs environnementaux :

a. Facteurs alimentaires :

Les variations de I'incidence du cancer de I'estomac d'un pays a l'autre peuvent étre
expliquées par la présence de facteurs carcinogenes dans l'environnement. Parmi ces
facteurs, I'alimentation joue un réle causal dans le développement du cancer gastrique.
Certains nutriments peuvent agir directement comme des agents cancérigénes, tels que les
nitrosamines présentes dans les aliments riches en sel et les aliments fumés, qui semblent
augmenter le risque de cancer gastrique [39-40]. D'autres nutriments peuvent agir
indirectement en altérant la dynamique cellulaire de la muqueuse gastrique [41-42]. De plus,

des carences nutritionnelles, notamment en vitamine A et en manganese, ainsi qu'une faible

10
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consommation de fruits et légumes, peuvent contribuer au développement du cancer
gastrique.

En Algérie, certains aliments traditionnellement conservés, tels que la "harissa", les fruits et
Iégumes marinés, la viande ou la graisse séchée et salée, et le beurre rance, sont consommeés
en grande quantité. Selon le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) de
I'OMS, ces aliments ont été identifiés comme des facteurs de risque communs pour le cancer
gastrique [43]. La réduction de I'incidence du cancer de I'estomac peut étre attribuée a une
diminution de la consommation de ces aliments et a une tendance a adopter un régime

alimentaire riche en fruits et légumes.

b. Le tabac et alcool :

Le tabac est classé comme un carcinogene de groupe 1 pour le cancer gastrique par
I'Agence internationale de recherche sur le cancer (IARC). L'alcool, quant a lui, est un irritant
gastrique et un facteur de risque majeur pour le cancer [13].

Les fumeurs ont un risque accru de développer un cancer gastrique d'environ 80 % par
rapport aux non-fumeurs [40,44].

c. L’infection & Helicobacter pylori :

L'infection a Helicobacter pylori est classée comme un carcinogéne de classe | par 'OMS
depuis 1994, comme il y a forte association épidémiologique solide entre cette infection et
le développement du cancer gastrique [45]. Environ 60 % de tous les cas de cancer gastrique

sont associés a la colonisation par H. pylori [46].

Figure. 1.7: infection Helicobacter pylori visible a la surface des cellules gastrique [47].

11
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d. Virus d'Epstein-Barr (EBV) :

Le virus Epstein-Barr (EBV) constitue un facteur de risque important pour le CG.
L'infection par I'EBV est répandue chez les humains et est considérée comme un agent
pathogene oncogéne de classe 1 selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Environ
8 a4 10 % des cas de cancer de I'estomac sont associés a I'EBV, ce qui en fait la troisieme
cause de déces par cancer dans le monde.

Selon les données de mortalité mondiale de 2010, on estime qu'il y a eu environ 69 081 déces

par an dus aux carcinomes gastriques liés a I'EBV [48-49].

IV. 2.3. Autres Facteurs étiologiques
v" Gastrite chronique atrophique.
v" Ulceére gastrique chronique.
v Maladie de Biermer (anémie pernicieuse).
v Gastrite hypertrophique de Ménétrier (maladie de Ménétrier).
v Polypes adénomateux, qui présentent un risque significativement élevé de se

transformer en cancer gastrique.

IV. 3. Classification et stades du cancer gastrique :

La classification et la stadification du cancer gastrique présentent une grande diversité
du point de vue morphologique. La variété des caractéristiques histopathologiques a
conduit a I'émergence de nombreuses classifications descriptives et pronostiques, basées
sur différents criteres tels que le profil histologique, le degré de différenciation, le mode
de croissance et l'origine histologique. Pour mieux comprendre les caractéristiques du
cancer de I'estomac, il est essentiel de se familiariser avec la classification histologique du
CG [50-51].
IV. 3.1. Classification de POMS:

La classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) est considérée comme
la plus complete parmi tous les systemes de classification histopathologique du cancer
gastrique. Elle englobe non seulement les adénocarcinomes, mais également certaines
formes plus rares de ce cancer.

La classification de I'OMS divise le cancer de l'estomac en quatre principaux types
histologiques, qui sont utilisés dans les laboratoires de pathologie anatomique et dans les

études portant sur les caractéristiques histopathologiques du CG [52].

12
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Adénocarcinome tubulaire : type le plus courant de CG précoce. Il s'agit d'un
type d'adénocarcinome ou les cellules cancéreuses forment des structures
tubulaires bien différenciées. Ce type est souvent associé a un meilleur pronostic
que d'autres types plus agressifs.

ADK papillaire : L'adénocarcinome papillaire est caractérise par la formation de
structures papillaires, c'est-a-dire des excroissances en forme de doigt. Les cellules
cancéreuses forment des papilles qui sont visibles au microscope.

ADK mucineux : Aussi connu sous le nom d'adénocarcinome a cellules en anneau
de signet, ce type de cancer de I'estomac se caractérise par la présence de cellules
cancéreuses remplies de mucine. Ces cellules en anneau de signet ont un noyau
déplacé vers le bord de la cellule en raison de I'accumulation de mucine.

ADK a cellules indépendantes : C'est un type d'adénocarcinome peu commun ou
les cellules cancéreuses ne forment pas de structures glandulaires spécifiques. Au

lieu de cela, elles se présentent sous forme de cellules individuelles dispersées.

IV. 3.2. Classification de Lauren :

Selon la classification de Lauren, les carcinomes gastriques sont séparés en trois principaux

types histologiques :

7
*e

Type intestinal : Ce type de cancer gastrique est caractérisé par la formation de

structures glandulaires ressemblant a celles de l'intestin. Les cellules tumorales

présentent une différenciation glandulaire et sont organisées en structures bien

délimitées. Ce type est souvent associé a des facteurs de risque tels que l'infection

par la bactérie Helicobacter pylori et I'ingestion d'aliments salés ou fumés. Il est plus

fréquent chez les personnes plus agées et est généralement associé a un meilleur

pronostic que les autres types [53].
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Figure. 1.8: Adénocarcinome de type intestinal [54].
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«» Le type diffus : Ce type de cancer gastrique se caractérise par l'infiltration diffuse
des cellules cancéreuses dans la paroi de I'estomac. Les cellules tumorales sont
souvent mal différenciées et ne forment pas de structures glandulaires distinctes.
Elles ont tendance a se propager plus rapidement et a envahir les tissus environnants
de maniére diffuse.Elle se développe dans la partie supérieure de I'estomac L’examen
au microscope revélé la présence de cellules séparées appelées bague a chaton.

(Figure.l.9) Le type diffus est plus fréquent chez les personnes plus jeunes et

présente généralement un pronostic moins favorable que le type intestinal [53,55].

Eigure. 1.9: I’aspect en bague a chaton au sein d’un stroma mucoide [56].

+« Laforme mixte : Comme son nom l'indique, la forme mixte est une combinaison des
caractéristiques du type intestinal et du type diffus.
Cette classification constitue une approche de classification simple et robuste, a été

largement acceptée et utilisée.

V. 3.3. Classification tumeur-node-métastase (TNM) :

Le systéeme TNM de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) est la norme mondiale

acceptée pour la classification des tumeurs. Il se base sur la propagation locale, régionale
(ganglionnaire) et métastatique de la tumeur [57]. Ce systeme est divisé en deux parties : le
stade clinique de prétraitement (TNM ou cTNM, ou "c" signifie étage clinique) et le stade
anatomique post-chirurgical (pTNM, ou "p" représente la pathologie). Le pTNM est plus
précis que le cTNM pour l'estimation prédictive.
Cette classification détermine le stade de la tumeur en se basant sur des informations telles
que la tumeur primitive et la profondeur de l'invasion tumorale a travers la paroi gastrique
(T), latteinte des ganglions lymphatiques entourant I'estomac (N) et la présence de
métastases a distance (M) [58]. (Tableau I.1).

14
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Tableau I.1. Classification TNM des cancers de I’estomac [59].

Tumeur primitive (T)

» TX :tumeur primaire ne peut pas étre évaluee.

» TO: pas de signe de tumeur primitive.

» Tis : tumeur intra-épithéliale sans invasion de la lamina propria, dysplasie de haut grade.

» T1: limitée & la muqueuse ou a la sous-muqueuse (cancer superficiel).
v Tla: envahissant la lamina propria ou la musculaire muqueuse.

v" T1b: envahissant la sous muqueuse.

» T2 :tumeur envahit la musculeuse propria ou la sous-séreuse.
v T2a:tumeur envahit la musculeuse propria.

v" T2b : tumeur envahit la sous-séreuse.

» T3 :tumeur envahissant la sous séreuse (y compris ligament gastro-colique ou gastro-

hépatique ou grand épiploon) sans envahir les structures adjacentes.

» T4 :Tumeur envahissant la séreuse ou les organes adjacents.
v T4a: envahissant la séreuse (péritoine viscéral).

v T4b : envahissant un organe ou une structure de voisinage.

Ganglions lymphatiques régionaux (N)

Nx : non évaluables.

NO : Pas de métastase ganglionnaire.

N1 : Envahissementl a 2 ganglions régionaux.

N2 : Envahissement de 3 a 6 ganglions régionaux.

V| V| V| V| V

N3 : Envahissement7 ou plus ganglions régionaux.
v N3a: 7 a 15 ganglions régionaux.
v N3b: 16 ou plus ganglions régionaux.

Métastases (M)

» MX : présence de métastase a distance ne peut pas étre évaluée.

» MO : pas de métastase a distance.

» M1 : métastase a distance.
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V. 3. 4. Classification de BORMANN :

Elle distingue 4 types de cancers macroscopiques [60]
* Type 1 : Végétant.

* Type 2 : Ulcéro-bourgeonnant.

* Type 3 : Ulcéré.

* Type 4 : Infiltrant diffus.

V. 4. Stades du cancer gastrique :

Le cancer gastrique est classé en différents stades en fonction de plusieurs criteres tels que
la taille de la tumeur, la profondeur de son invasion, l'implication des ganglions
lymphatiques et la présence de métastases a distance. La stadification joue un réle crucial
dans la détermination du pronostic et dans le choix des options thérapeutiques. Elle permet
d'évaluer I'étendue de la maladie et d'adapter les approches de traitement en conséquence.

Tableau.l.2 : La Stadification des cancers gastriques basés sur la classification TNM [59].

Stade du cancer T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
Stade IB T1/T2 N1/NO MO / MO
Stade 1A T2 N1 MO
Stade 11B T4a /T3 No / N1 MO/ MO
Stade I11A T3 / T2/ T4a N2/ N3/N1 MO / M0/ MO
Stade I1IB T3/T4b/ T4a N3/ NO-N1/N2 MO / MO /MO
Stade I1IC T4a/ T4b N3/ N2-N3 MO/ MO
Stade IV ToutT Tout N M1

IV. 5. Anatomopathologie du cancer gastrique :

L'anatomopathologie joue un réle important dans la prise en charge du cancer gastrique, a
la fois sur le plan diagnostique en examinant les échantillons de biopsie et sur le plan
pronostique en déterminant I'étendue de la propagation tumorale a partir des échantillons
chirurgicaux. Ces informations histopathologiques sont essentielles pour déterminer le type

spécifique de cancer gastrique et pour guider les décisions thérapeutiques.
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a) Macroscopie :

La macroscopie du cancer gastrique se réfere a I'examen visuel des caractéristiques
macroscopiques de la tumeur a 1'eeil nu ou a l'aide d'une loupe. Elle permet d'observer la
taille, la forme, la localisation et I'extension de la tumeur dans I'estomac.

L'apparition du cancer gastrique peut étre divisée par [61,62] :

» Formes précoces : Les formes précoces de cancer gastrique se caractérisent
géneralement par de petites lésions ou tumeurs localisées dans la muqueuse
gastrique. Elles peuvent apparaitre sous la forme de polypes, d'ulcéres superficiels
ou de zones épaissies de la muqueuse. Ces lésions précoces sont souvent difficiles a
détecter a 1'ceil nu, et leur identification précise nécessite souvent des techniques
d'imagerie spéciales ou une biopsie.

> Formes avancées : Les formes avancées de cancer gastrique sont associées a des
tumeurs de plus grande taille et & une extension plus importante dans les couches de
la paroi gastrique. A ce stade, la tumeur peut présenter des ulcérations, des nodules,
une infiltration dans les tissus adjacents, des modifications de la couleur et de la
consistance. L'implication des ganglions lymphatiques régionaux est également
évaluée lors de I'examen macroscopique. peut étre divisée en quatre types, (Figure.
1.10).

Tipo 71
ReOER=h CITTITTTTIT YTy rvemmmpempey s (8 LT TTTTTTTITIN]

Tipo 2
Ulcerativo

Tipo =3
Iinfiltrante
v ulcerativo

Tipo 4
Difuso e
infiltrante

Figure. 1.10: Différents types macroscopiques [63]

o Forme polyploide (type I) : Ce type de cancer gastrique se caractérise par la présence
de polypes ou d'excroissances sur la surface de la muqueuse gastrique. Elle peut étre
observée lors de I'examen macroscopique.

o Forme ulcéro-bourgeonnante (type Il) : Cette forme se caractérise par des ulcérations
et des bourgeonnements sur la surface de la tumeur gastrique. L'examen

macroscopique révele des zones d'ulcération ou de nécrose tissulaire.
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o Forme ulcérée (type I11) : Dans ce type de cancer gastrique, une ulcération distincte
est présente sur la muqueuse gastrique. L'examen macroscopique met en évidence
une plaie ouverte ou une Iésion ulcérée clairement identifiable.

o Forme infiltrante diffuse (type 1V) : Cette forme indique une croissance tumorale
envahissante et diffuse dans les tissus gastriques environnants. Lors de I'examen
macroscopique, la tumeur peut s'étendre de maniére étendue dans la paroi gastrique
et il peut étre difficile de distinguer clairement les limites de la tumeur par rapport
aux tissus voisins. La forme la plus typique du type IV est la linite plastique (Figure.
1.11).

> La forme mixte : est une combinaison de caractéristiques ulcéro-bourgeonnantes et
infiltrantes. Elle se présente sous la forme d'un ulcére avec un socle infiltré, des bords

irréguliers et un fond bourgeonnant, créant un aspect en forme de lobe d'oreille.

Figure. 1.12 : Aspect endoscopique d’une tumeur ulcéro-bourgeonnante [65].
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b) Microscopie :

La microscopie est une étape clé de I'anatomopathologie du cancer gastrique. Elle implique
I'examen histologique des échantillons de tissus prélevés lors d'une biopsie ou d'une
intervention chirurgicale. Les échantillons sont fixes, coupeés en fines tranches (sections) et
colorés pour faciliter I'observation des cellules.

Différents types de cancer gastrique peuvent étre identifiés par la microscopie, tels que le
carcinome gastrique (adénocarcinome), le lymphome gastrique, le carcinome épidermoide
et d'autres types plus rares. L'examen microscopique permet également d'évaluer le degré de
différenciation des cellules tumorales, I'invasion des tissus adjacents, I'envahissement des

vaisseaux sanguins ou lymphatiques et la présence de métastases [61,66].

IV. 6. Diagnostic :

IV.6.1. Signes et symptomes :

Le cancer de I'estomac présente souvent peu de symptdmes, ce qui rend le diagnostic précoce
encore plus difficile. Les symptdmes les plus courants comprennent des douleurs
abdominales, une perte d'appétit et de poids involontaire, des vomissements, une anémie,
une anorexie, une dyspepsie, des douleurs similaires a celles d'un ulcére et un cedéme des

membres inférieurs. Ces symptomes sont rapportés dans les études médicales [67-68].

IV. 6.2. Stratégie diagnostique :
Le diagnostic du cancer gastrique peut étre complexe car les symptdmes peuvent se
confondre avec ceux dautres affections gastro-intestinales. Les tests de dépistage
fréquemment utilisés comprennent :
a. Examen Endoscopie avec biopsies :
L'endoscopie est un examen essentiel dans le diagnostic des cancers gastriques,
permettant d'établir un diagnostic chez 90 % des patients [68]. Il permet d'évaluer la taille,
la localisation et I'étendue de la tumeur. 1l existe deux types d'endoscopie utilisés :
= L'endoscopie gastro-duodénale (EGD) est considérée comme la procédure de choix
pour diagnostiquer le cancer gastrique [69].

= L'échographie endoscopique (EUS) joue un réle crucial dans la détermination du
pronostic et l'orientation de la stratégie thérapeutique. Les résultats de cette
évaluation guident les décisions médicales. La réalisation de biopsies est essentielle

pour poser le diagnostic [70].
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b. Examen radiographique gastro-intestinal :

L'examen radiographique gastro-intestinal permet d'explorer la surface interne du
systeme digestif supérieur, comprenant I'cesophage, l'estomac et le duodénum. Il permette
une visualisation détaillée de la muqueuse afin de détecter d'éventuelles Iésions. Il peut
également révéler une réduction de la distensibilité de I'estomac, qui peut étre le seul signe
de la présence d'un carcinome [71]. Cependant, cette technique peut ne pas permettre de
differencier un ulcére bénin d'un ulcere malin. L'examen radiologique consiste a introduire
un endoscope, un instrument optique fin et souple, dans I'estomac par la bouche ou par le
nez du patient.

Selon les besoins spécifiques de chaque cas, plusieurs examens complémentaires peuvent
étre réalisés, tels que le scanner thoraco-abdomino-pelvien (tomodensitométrie) et I'imagerie

par résonance magnétique nucléaire (IRM) [58].

IV.7. Traitements du cancer de I’estomac :

Le pronostic du cancer gastrique est mauvais et les chances de survie a cing ans sont
faibles. 11 existe plusieurs types de traitement. Selon I’emplacement, la taille, le type, et du
stade de la tumeur et des desirs du patient (certains refusent un traitement agressif).

La chirurgie est généralement le traitement privilégié pour les stades précoces du cancer
gastrique. La chimiothérapie et la radiothérapie peuvent également étre utilisées pour traiter
le cancer gastrique, en particulier dans les stades avancés. Ces traitements peuvent aider a
réduire la taille de la tumeur avant la chirurgie ou a éliminer les cellules cancéreuses
résiduelles apres I'opération. Cependant, les résultats ne sont pas tres encourageants, avec
des taux de survie a cing ans atteignant seulement 13 % et une durée de survie moyenne de

9,2 mois.

IVV.7.1. Traitement chirurgical:

La chirurgie est souvent le traitement de choix pour les stades précoces du cancer
gastrique [72]. Possible que dans 50 % des cas avec un taux de survie de 23 % a 5 ans et une
moyenne de survie de 15 mois.

Le choix de l'intervention chirurgicale chez les patients atteints d'un CG réalisée selon trois
modalités :
Une résection par endoscopie : lorsque la tumeur est tres petite.
La gastrectomie subtotale : lorsque la tumeur est moins superficielle et située dans la partie
inférieure de I'estomac. Retrait chirurgical de la partie de I'estomac contenant la tumeur, tout
en préservant le reste de I'estomac.
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La gastrectomie totale : généralement réalisée lorsque le cancer est étendu ou situé dans la
partie supérieure de 1'estomac. Dans ce cas, I’estomac est retiré entierement. L extrémité de
I’cesophage est alors raccordée a ’intestin : cette reconstruction est appelée anastomose ceso-

jéjunale [58].

IV. 7.2. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est un traitement utilisant des substances chimiques dont le but est de
détruire les cellules cancéreuses ou d'empécher leur multiplication. Elle est administrée par
le biais de séances comprenant un ou plusieurs jours de traitement conformément au
protocole, suivies d'une période de repos permettant aux cellules normales de se régénérer
[73]. Certains médicaments de chimiothérapie peuvent étre pris par voie orale, tandis que
d'autres sont administrés par voie intraveineuse.

Les médicaments les plus fréquemment utilisés, seuls ou en combinaison, pour traiter le
cancer de l'estomac comprennent le fluorouracil, le cisplatine, la mitomycine C, la
capécitabine (Xeloda), le carboplatine, l'oxaliplatine, [I'épirubicine, le paclitaxel et

I'adriamycine [74].

IVV. 7 .3. Radiothérapie :

La radiothérapie est un traitement médical qui consiste a appliquer des rayonnements sur
une zone specifique du corps afin de détruire les cellules cancéreuses et d'endommager
I'ADN des cellules tumorales ciblées [73]. Cela permet d'empécher la multiplication des
cellules cancéreuses. Il a été constaté que la radiothérapie externe seule n'augmente pas le
taux de survie des patients lorsqu'elle est administrée sans chimiothérapie avant, pendant ou

apres la chirurgie.

IV.7.4. Radio chimiothérapie :

Dans la plupart des cas, la radiothérapie est administrée en association avec la
chimiothérapie, formant ainsi un traitement combiné connu sous le nom de radio-
chimiothérapie [73]. Ces deux traitements sont géenéralement administrés simultanément
dans le but de réduire la taille de la tumeur avant une intervention chirurgicale ou d'éliminer
les cellules cancéreuses restantes apres celle-ci. L'objectif principal est de minimiser le
risque de métastase et d'améliorer la survie globale des patients [75].
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Cependant, il convient de noter que la radiothérapie et la chimiothérapie peuvent également
endommager des cellules saines, ce qui entraine des effets secondaires indésirables. C'est
pourquoi la recherche se concentre actuellement sur I'exploration des bases génétiques et
cellulaires des cancers, dans le but de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de la

maladie et d'identifier de nouvelles thérapies plus efficaces [76].

V.  Geénéralités sur ’enzyme kinases

V. 1. Définition :

Les protéines kinases sont des enzymes qui jouent un réle crucial dans les voies de
signalisation cellulaire. Ils sont responsables du transfert des groupes de phosphates de I'ATP
vers des résidus d'acides aminés spécifiques sur les protéines cibles, ce qui entraine des
changements dans l'activité et la fonction des protéines [77].

Le génome des mammiféres peut coder jusqu'a mille kinases de protéines différentes. La
dysrégulation de I'activité de la protéine kinase a été impliquée dans un large éventail de

maladies, y compris le cancer [78].
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Figure. 1.13 Le mécanisme global de la phosphorylation des protéines régulée par les

protéines kinases et la protéine phosphatase. [79].

V.2. Types de protéines kinases :
Comprendre les differentes classes de protéines kinases est essentiel pour développer des

traitements efficaces contre ces maladies.
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sérine/thréonine kinases (STK) sont un groupe d'enzymes qui catalysent le transfert des
groupes phosphate de I'ATP aux résidus sérine ou thréonine sur des substrates protéiques.
Les STK sont classés selon plusier famille sleur en fonction de leurs caractéristiques, et
jouerent un role important dans divers processus cellulaires, notamment la croissance et la
division cellulaires [80].

Tyrosines kinases, qui phosphorylent les résidus tyrosine. 1l existe deux types de tyrosines
kinases: les tyrosines kinases réceptrices (RTK) et les tyrosines kinases non réceptrices. Les
RTK sont situés a la surface de la cellule et se lient & des ligands spécifiques, tandis que les
tyrosines kinases non réceptrices se trouvent a l'intérieur de la cellule et sont activées par
d'autres molécules de signalisation. La tyrosine kinase joue un réle essentiel dans de
nombreux processus cellulaires tels que la croissance cellulaire, la différenciation et le
métabolisme. Les RTK activent de nombreuses autres protéines de signalisation qui sont
impliquées dans le processus de prolifération cellulaire, et contribuent également au

processus oncogene [81,82].

VI. phosphoinositide 3-kinase alpha PI3Ka:

VI. 1. Génialité sur Phosphoinositide 3-kinases (PI13Ks) :

La phosphoinositide 3-kinase (P13K) est une famille de kinases lipidiques qui exerce un
role essentiel dans divers processus cellulaires, notamment la croissance, la prolifération, la
différenciation et la survie cellulaire, ce qui a un impact significatif sur environ 50 % des
tumeurs malignes [83]. Lorsqu'activées, les PI3K phosphorylent le lipide de signalisation
PIP2 en PIP3 [84]. Les molécules de PIP3 recrutent des protéines dotées de domaines
d'’homologie pleckstrine (PH) se liant au PIP3, telles que I'enzyme Akt, dans la voie de
signalisation PI3K/Akt/mTOR, localisée a la membrane plasmique.

La voie de la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) est genéralement activée par les recepteurs

tyrosine kinases (RTK), ainsi que par des anticorps monoclonaux.

VI. 1. 1. Les différentes classes de PI3K :
La famille des enzymes PI3K est divisée en trois classes en fonction de leur structure et

de leur fonction.
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Les PI3K de classe I et Il agissent en phosphorylant le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
pour produire du phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate. En revanche, les PI3K de classe
Il agissent en phosphorylant uniquement le phosphatidylinositol pour générer du
phosphatidylinositol 3-phosphate. 1l existe également une quatriéme classe d'enzymes liées
a PI3K, comprenant les enzymes impliquées dans la transduction du signal et la réponse aux
dommages de I'ADN.

Les PI3K de classe I sont les plus ¢tudiés et se composent de quatre isoformes (a, B, y et d).
Ces isoformes se distinguent par leur distribution tissulaire et leurs mécanismes de

régulation.

VI. 2. La PI3Ka de classe | dans les pathologies cancéreuses

Le PI3Ka est une enzyme appartenant a la classe I de la famille PI3K, qui joue un rdle
essentiel dans la régulation de la signalisation intracellulaire. Elle convertit le
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) en phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate
(PIP3). Cette enzyme est impliquée dans de nombreux processus biologiques tels que la
prolifération, la survie et la croissance cellulaire. Des études ont démontré que son activation
est un indicateur prometteur de métastase dans le cancer gastrique [85]. Les mutations gain
de fonction dans le gene PIK3CA, qui code pour cette enzyme, sont fréguemment observées
dans les cancers solides chez I'homme [86]. En outre, la PI3Ka est activée par de nombreux
oncogénes indépendamment des mutations, et les mutations de perte de fonction de la
phosphatase PTEN entrainent une suractivation de la voie mTORCL1.
Dans les cellules cancéreuses de 1'estomac, 1'enzyme PI3Ka est souvent activee de maniere
anormale, ce qui conduit a une prolifération cellulaire incontrdlée et une résistance a la mort
cellulaire programmée [87]. Les inhibiteurs de la PI3Ka peuvent bloquer cette voie de

signalisation et induire la mort cellulaire des cellules cancéreuses.

VL. 2.1. Structure de PI3Ka :
La PI3Ka est une enzyme qui se compose de deux sous-unités : une sous-unité
catalytique appelée p110a et une sous-unité régulatrice appelée p85. Ces deux sous-unités

jouent un réle essentiel dans I'inhibition de I'activité catalytique a I'état basal [88]. Grace a
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la résolution de sa structure cristalline, une meilleure compréhension de son fonctionnement
a été obtenue, ce qui a éegalement facilit¢ la conception de médicaments inhibant

specifiquement la PI3Ka.

VII. AuroraKinase A (AURKA) :

VII. 1. Généralité sur Aurora Kinase :

Les protéines kinases Aurora constituent une famille de kinases sérine/thréonine qui
jouent un réle crucial dans la division cellulaire et la régulation de la mitose [89]. Elles
remplissent des fonctions essentielles pendant la mitose, et par conséquent, une expression
anormale de ces kinases peut conduire a des altérations cellulaires associées au cancer. Dans
de nombreux tissus, la surexpression des kinases Aurora entraine une instabilité génétique
connue sous le nom daneuploidie, qui peut favoriser le développement de cancers.
L'aneuploidie, caractérisée par des changements dans la quantité d'’ADN des cellules, peut
étre causée par des défauts mitotiques tels que la duplication du centrosome, la séparation
du centrosome, la cytokinése et des erreurs de bi-orientation chromosomique. Les kinases
Aurora sont impliquées dans tous ces processus, ce qui suggere que leur expression anormale
peut contribuer a l'aneuploidie. En conséquence, les genes codant pour les kinases Aurora
sont considérés comme de véritables oncogénes [90].

VIlI.  1.1. Types de kinases Aurora :

Il existe trois types de kinases Aurora : Aurora A, Aurora B et Aurora C. Ces kinases
présentent un domaine catalytique conservé et un domaine N-terminal évolutif dont la
séquence et la longueur peuvent varier [91-92]. Les kinases Aurora A, B et C jouent un réle
primordial dans la régulation de la division cellulaire (Figure. 1.13), notamment en contrélant
la ségrégation des chromatides pendant la mitose [89].

Aurora A est principalement impliquée dans la régulation de la maturation des centrosomes
et de I'assemblage du fuseau mitotique. Aurora B est essentielle pour la cytokinese et la
ségrégation des chromosomes, tandis qu'Aurora C est impliquée dans la méiose et la

spermatogeneése.

25



CHAPITRE | : Le Cancer et les médicaments antiprolifératifs

Interphase
~Transition G2/M
“Destruction de I'enveloppe nuciéaire
«Formation des fuseaux mitotiques
Aurora A “Maturation et  séparation des
centrosomes

Aurora B XX *Alignement chromosomique
*Contre ssel

Cytocinése

()«

Aurora B

Cytocinése

Télophase Anaphase

Figure. 1.14 : Role des kinases Aurora A et B dans la mitose [93].

VII. 2. Aurora Kinase A (AURKA):

La protéine AURKA, également connue sous le nom d'Aurora kinase A, est une enzyme
kinase qui joue un role essentiel dans la régulation de la mitose. Elle est localisée sur le
chromosome 20g13. Son activité est cruciale pour la formation et la stabilisation du fuseau
mitotique, qui assure la séparation des chromosomes lors de la division cellulaire. De plus,
elle est impliquée dans la phosphorylation de plusieurs protéines essentielles a la progression
de la mitose, telles que TPX2 et HURP. Parmi les substrats d'Aurora A, TPX2 est le mieux
étudié [91].

Toute variation de I'activité de la kinase Aurora-A, qu'elle soit augmentée ou diminuée, peut
entrainer des erreurs lors de la mitose. Par exemple, la réduction de I'expression d'Aurora-A
par interférence ARN (ARNI) retarde I'entrée en mitose des cellules humaines [94], tandis
que la surexpression de la kinase de type sauvage compromet la fonction du point de contréle
G2 et du fuseau [96] et inhibe la cytokinése [95]. La surexpression d'Aurora-A peut étre due
a l'amplification des genes, a l'induction de la transcription des génes ou a la stabilisation
post-traductionnelle [97].

Plusieurs études ont démontré que la surexpression de la protéine AURKA est associée a
une prolifération cellulaire anormale et a la formation de tumeurs, notamment dans les
cancers du sein, de I'ovaire, colorectal et gastrique. Par conséquent, cette protéine représente

une cible thérapeutique potentielle pour le traitement du cancer.
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VII. 2.1. Fonction de I'AURKA dans le cancer gastrique :

Selon Liu, Xi et al. [98], 'AURKA est un gene candidat d'importance pour le cancer
gastrique. L'AURKA joue un réle essentiel dans la régulation de la mitose, une phase du
cycle cellulaire ou les cellules se divisent en deux. Il est également impliqué dans la
régulation de la signalisation de certaines voies cellulaires, telles que la voie de la protéine
P53, qui est souvent altérée dans les cellules cancéreuses.

Plusieurs études ont démontré que I'expression de I'AURKA est accrue dans les tumeurs
gastriques et est associée a une survie défavorable des patients. Cette augmentation de
I'expression de I'AURKA peut conduire a une division cellulaire anormale et a la formation
de tumeurs. De plus, 'AURKA peut également jouer un réle dans la migration et I'invasion
des cellules tumorales, contribuant ainsi a la propagation du cancer gastrique vers d'autres
parties du corps.

Pour évaluer I'expression de I'AURKA, des techniques d'immunohistochimie (IHC) peuvent
étre utilisées, permettant de visualiser la présence de la protéine dans les échantillons de
tissus. L'identification de I'expression de 'AURKA peut aider a prédire la progression du
cancer gastriqgue et a guider les décisions de traitement. Cependant, des eétudes
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer l'utilité¢ clinique de l'analyse de

I'expression de I'AURKA dans le diagnostic et le pronostic du cancer gastrique.

VII. 2.2 .Structure d'AURKA Kinase :

La structure de la kinase AURKA se compose de trois domaines distincts : le domaine N-
terminal, le domaine kinase et le domaine C-terminal. Le domaine N-terminal comprend les
éléments régulateurs de I'enzyme. 1l est responsable de la liaison de I'adénosine triphosphate
(ATP), qui fournit de I'énergie en tant que donneur de groupes phosphate lors des réactions
catalysées par les kinases AURORA. Le site kinase situé a la jonction de ces deux domaines
est composé des résidus d'acides aminés situés entre 133 et 383. Le domaine kinase est
responsable de la catalyse du transfert des groupes phosphate de I'ATP vers des protéines

cibles spécifiques [86].
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PARTIE 02 : Généralités sur les dérivés d’evodiamine

I. Introduction :

Les produits naturels et leurs dérivés synthétiques constituent une source essentielle de
molécules pharmaceutiques actives, et leur réle dans le traitement des maladies humaines
est bien documenté [99].

L'Evodia rutaecarpa, également connue sous le nom chinois de Wu-Chu-Yu, est un élément
important de la médecine traditionnelle chinoise (MTC) et est fréquemment utilisée pour
traiter diverses affections telles que les maux de téte, la diarrhée et I'hémorragie post-partum.
L'évodiamine (Evo), un alcaloide de I’indole-quinazoline, possede une structure
polycyclique, a été isolée a partir du fruit d'Evodiae fructus. Elle est découverte pour la
premicre fois en 1972 et fait I’objet de plusieurs recherches en raison de ses propriétés
pharmacologiques potentielles, notamment ses effets anti-inflammatoires, antioxydants,
antibactériens, analgésiques, anti-Alzheimer et anticancéreux. Elle est également connue par
son effet de réduire le stress et 'anxiété, d’améliorer la circulation sanguine, de protéger

contre I'ischémie de réperfusion myocardique et de favoriser la vasodilatation [100-101].

Potential therapeutical

g, iami Favorable Top! inhibitory activiry P
Evodiamine f g . agents for gastric cancer

Figure. 1.15 : Structures chimiques de I'evodiamine et de ses dérivés [102].

Il. L’activité anti-tumorale :

L'évodiamine englobe la plupart des agents anticancéreux et antiprolifératifs d'origine
végetale approuvés par 1’agence fédérale américaine des produits alimentaires et
médicamenteux (Food and Drug Administration : FDA) des Etats-Unis [103]. Au cours des
derniéres décennies, des études ont rapporté les puissants effets inhibiteurs de I'évodiamine
sur diverses cellules tumorales, notamment celles du cancer du sein, de la prostate, de la

leucémie, du mélanome, du célon, du poumon et du cancer gastrique [104-105].
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Le mécanisme anticancéreux initial de I'évodiamine découvert consiste en son intercalation
dans I'ADN et son inhibition des enzymes Topol et Topo2. En outre, I'évodiamine a
démontré des activités anticancéreuses en bloquant le cycle cellulaire, en favorisant
I'apoptose cellulaire, en stimulant l'autophagie et en inhibant I'invasion tumorale et la
métastase par le biais de différentes voies de signalisation, notamment la voie
phosphatidylinositol 3-kinase (P13K)-sérine/thréonine kinase (AKT), la voie de signalisation
NF-kB, le transducteur de signal et activateur de la transcription 3 (STAT3), la voie de
signalisation JNK, la voie de signalisation Wnt/B-caténine, la voie Hippo et les voies PPARy
[100].

D'autres études sur les mécanismes antitumoraux de I'évodiamine ont révélé qu'elle pouvait
inhiber la croissance des cellules cancéreuses gastriques in vitro. De plus, elle agit comme
un inhibiteur de la topoisomérase 1 (Topl), induit efficacement I'apoptose, provoque un arrét
marqué du cycle cellulaire a la phase G2/M et inhibe de maniére significative la migration
et l'invasion des lignées cellulaires SGC-7901, MGC-803 et HGC-27 de maniere dose-
dépendante [106-107].

Evodiamine

6t
* MGC-803 IC5 = 0.24 pM SGC-7901 IC5, =0.44 pM
¢ Top1 inhibitor; inducing apoptosis; G2/M cell-cycle arrest;
inhibiting the migration and invasion
« MGC-803 in vivo model: TGI% =70.12%; Low toxicity

Figure. 1.1.6 : Dérivé d'évodiamine et le cancer gastrique [107].
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I.  Introduction:
La découverte de nouveaux médicaments est un processus long, complexe et colteux qui

nécessite une approche multidisciplinaire [1].

La chimie computationnelle est devenue une méthode populaire pour accelérer le
développement de nouveaux médicaments. Elle est utilisée pour modéliser les interactions
moléculaires, prédire les propriétés physico-chimiques des composés et optimiser la
conception des médicaments en utilisant des bases de données chimiques et des algorithmes
de traitement de données [2].

L'une des principales méthodes de chimie computationnelle est I'approche de modélisation
moléculaire. Elle est utilisée dans la découverte de médicaments et s’appuie sur I’utilisation
des ordinateurs pour simuler les interactions moléculaires entre les composés et les cibles
biologiques.

La modélisation moléculaire permet de prédire l'affinité des composés pour leur cible
biologique, d'optimiser leur structure et de concevoir de nouveaux composes avec des
propriétés spécifiques [3-5].

Les méthodes du calcul les plus importantes dans la modélisation moléculaire sont :

Les méthodes quantiques.

Les méthodes semi-empiriques.

Les méthodes non quantiques [6].

On trouve aussi le docking moléculaire qui est une méthode plus facile et plus rapide, permet
de prévoir la structure d'un complexe moléculaire, et d’identifier les sites de liaison potentiels

et de concevoir de nouveaux composes avec une meilleure affinité [7].

Il.  Meéthode de la modélisation moléculaire :
La modélisation moléculaire est un terme général qui englobe différentes techniques de

graphisme moléculaire et de chimie computationnelle. Elle permet de simuler le
comportement des molécules dans difféerentes conditions et d'analyser leur stabilité et leur
structure, de prédire les conformations, d’anticiper les interactions enzyme/substrat et
protéine/récepteur, et d’étudier des chemins conformationnels liés a [Dactivité des
macromolécules complexes [8].

Cette méthode est largement utilisée en chimie, biologie, pharmacologie, physique et autres
domaines scientifiques pour comprendre les propriétés des molécules, et concevoir de
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nouveaux médicaments, matériaux et produits chimiques, affranchir d’expériences souvent
lourdes et colteuses en biologie.

Les outils de modélisation moléculaire sont souvent utilisés en conjonction avec des
techniques expérimentales telles que la cristallographie aux rayons X, la spectroscopie RMN
et la microscopie électronique pour valider les modeles et obtenir des informations

complémentaires sur les molécules étudiées [8].

1.1 Méthodes quantiques :
Les méthodes de modélisation basées sur la mécanique quantique sont destinées a

décrire le systeme étudié par une fonction d'onde qui peut théoriquement étre déterminée par
résolution de I'équation de Schrédinger [9]. La mécanique quantique est la branche de la
physique qui étudie le comportement des particules a I'échelle atomique et subatomique. Elle
permet de comprendre comment les atomes et les molécules interagissent les uns avec les
autres, ce qui est essentiel pour la conception de nouveaux matériaux et la compréhension des
processus chimiques. La mécanique quantique est congue pour décrire des systémes
microscopiques mais est valable a I'échelle macroscopique. Les méthodes de la mécanique
quantique sont particulierement adaptées au calcul des charges et des potentiels
électrostatiques, a I'approche des mécanismes réactionnels ou a la polarisabilité [10].

Differentes méthodes de résolution ont été développées, en particulier le développement des
moyens informatiques. Les bases du calcul quantique ont été posées en 1925 par Heisenberg,

Born et Jordan, puis finalisées en 1926 par Schrodinger [11].

11.1.1 Equation de Schrodinger :
L'équation de Schrodinger est une équation fondamentale de la mécanique quantique qui

permet de calculer la probabilité de trouver une particule dans un certain état d'énergie d'un
systeme donné, (composé d'ions et d'électrons) dans un état stationnaire, ¢’est-a-dire d’énergie
constante. Elle prend la forme de 1’équation suivante [12] :

HY=EY
Ou:
¥ : la fonction d'onde du systéme.
E : I’énergie du systéme.

H : est ’opérateur hamiltonien du systéme.
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Les seuls systemes qui peuvent résoudre avec précision cette équation sont ceux qui utilisent
des atomes d'hydrogéne mono-électroniques ou ions hélium He +, lithium Li ++. Pour la
résolution approximative de I'équation de SCHRDINGER pour les systémes
multiélectroniques, on utilise des techniques d'approximation ; les méthodes utilisées

communément correspondent chacune a un point de vue différent pour la molécule [13].

11.1.2 L'approximation de Born-Oppenheimer :
L'approximation de Born-Oppenheimer (1927) est une méthode couramment utilisée en

chimie quantique pour simplifier les calculs des interactions entre les électrons et les noyaux
dans une molécule. Elle permet une résolution analytique plus facile de I'équation de
Schrodinger. Elle suppose que les noyaux se déplacent beaucoup plus lentement que les
électrons, (La masse d’un proton est 1836 plus grande que celle d’un électron), ce qui permet de
séparer les mouvements des deux types de particules [14-15]. Peut s’écrire équation de

Schrodinger sous forme :
Y(R, ) =WPe(r, R).Yn(R)

Ye (r, R) : la fonction d’onde électronique pour les positions données R des noyaux fixés.

¥n (R) : est la fonction d’onde nucléaire.

R et r étant respectivement les positions des électrons et des noyaux.

Cela revient donc a résoudre L'équation de Schrddinger en deux étapes, 1’une nucléaire et

I’autre électronique [16-17].

11.1.3 La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) :
La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est une méthode de calcul en chimie

quantique qui permet de calculer les propriétés électroniques des molécules en utilisant la
densité électronique p(r) qui ne dépend plus que de 3 variables (x, Yy, z) plutdt que les
fonctions d'onde (le carré de la fonction d’onde (T2) [18].

Elle repose sur le principe selon lequel la densité électronique contient toutes les
informations nécessaires pour décrire un systeme quantique.

La DFT est largement utilisée en chimie et en physique pour calculer les propriétés des
molécules, telles que leur énergie, leur géométrie et leurs spectres de vibration. Elle est
également utilisée pour etudier les systemes de tailles tres variees, allant de quelques atomes a
plusieurs centaines [19].

La DFT a eté développée en deux temps [20-21] :
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o Hohenberg et Kohn (1964) ont démontré que la densité électronique d'un systéme de
N particules permet de déterminer les propriétés de I'état fondamental.

o Kohn-Sham (1965) a écrit I'énergie exacte de I'état fondamental d'un systéme en
interaction sous la forme d'une fonction dépendant seulement de la densité

¢lectronique p(r).

11.1.4 Les bases d’orbitales
Les bases d'orbitales sont des ensembles de fonctions mathématiques utilisées en

chimie quantique pour approximer les fonctions d'onde des électrons dans une molécule. Elles
permettent de représenter les orbitales atomiques et moléculaires en termes de combinaisons
linéaires de fonctions mathématiques simples.

Le choix de la base d’orbitales est un critére trés important pour des données [22]. Les bases
d'orbitales sont utilisées dans de nombreuses méthodes de calcul en chimie quantique, telles
que la méthode Hartree-Fock et les méthodes ab-initio.

Il existe bon nombre de bases de possibles, les bases les plus couramment utilisées ont été
développées par Pople et al, tel que :

STO-3G est la base la plus simple, qui signifie que l'orbite de type Slater (STO) est
représentée par trois fonctions gaussiennes. Le niveau suivant élaboré par Pople comprend des
bases de split valence telles que 3-21G, 4-31G et 6-31G, ou le premier nombre représente le
nombre de gaussiennes utilisé pour représenter l'orbite du cceur. L'orbitale de valence est
représentée par deux fonctions constituées du nombre gaussien indiqué dans la seconde partie
de la dénomination de base.

La dénomination la plus ancienne est I'ajout d'un astérisque sur la base en question, et le
caractére de la fonction ajoutée est explicitement donné : 6-31G(d). La base 6-31G* ou 6-
31G(d) signifie qu'un jeu de fonctions d a été ajouté a tous les atomes (sauf H) dans la
molécule, alors que 6-31G** ou 6- 31G (p,d) signifie qu'un jeu de fonctions p a été ajouté aux
hydrogenes et d pour les autres atomes [23-24].

11.1.5 L’approximation Orbitale et la théorie de Hartee-Fock :
La théorie de Hartree-Fock est une méthode quantique qui utilise I’approximation orbitale

pour calculer les fonctions d’onde moléculaires et 1’énergie des molécules.
La théorie de Hartree-Fock suppose que les électrons d’une molécule se déplacent
indépendamment les uns des autres dans un champ électrique créé par le noyau et les autres

électrons.
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Une caractéristique fondamentale de I'namiltonien électronique est de contenir un terme
biélectronique, tel que I'atome d'hydrogene. (Ou d'autres systémes a un électron, comme He+)
[25-26]. L’approximation orbitale est une méthode couramment utilisée en chimie quantique.
Cette méthode consiste a approximer les fonctions d’onde moléculaires comme une
combinaison linéaire d’orbitales atomiques.

L’approximation orbitale est basée sur le principe que les fonctions d’onde moléculaires
peuvent étre exprimées comme des combinaisons linéaires d’orbitales atomiques, qui sont des
fonctions d’onde pour les électrons dans un atome isolé. Il est alors possible d'écrire la
fonction d'onde électronique sous la forme d'un déterminant (dit de SLATER, qui permet de

tenir compte du principe d'antisymétrie de PAULLI) [27-29].

1.2 Les méthodes de calcul semi-empiriques
Les méthodes semi-empiriques sont des méthodes de calcul qui combinent des éléments

théoriques et expérimentaux pour prédire les propriétés des molécules. Elles sont souvent
utilisées dans le domaine de la chimie computationnelle pour étudier les réactions chimiques,
la structure moléculaire et les propriétés spectroscopiques.

Les modeles semi-empiriques simplifient la meéthode Hartree-Fock en introduisant les
approximations distinctes de I'hamiltonien, accélérant les calculs a plusieurs ordres de
grandeur.

Ces méthodes ont I'avantage d'étre plus rapides et moins colteuses que les méthodes ab initio,
mais elles sont également moins précises. Les résultats obtenus par ces méthodes sont donc a
prendre avec précaution et doivent étre confirmés par des expériences ou des calculs plus
précis [30-34].

11.2.1 Les méthodes semi-empiriques les plus courantes
Les méthodes semi-empiriques les plus courantes

Parmi les méthodes semi-empiriques les plus courantes, on peut citer la méthode ZDO (Zero
Differential Overlap),la méthode AM1 (Austin Model 1) , la méthode PM3 (Parameterized
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Model 3),la méthode CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap),INDO (Intermediate
Neglect of Differential Overlap) et la méthode MNDO (Molecular Orbital Neglect of
Differential Overlap) sont assez populaires pour les molécules organiques. CNDO ne
considéere pas que les intégrales biélectroniques mono-centriques comme égaux. NDDO
(Neglect of Diatomic Differential Overlap) est le meilleur de ces approximations puisqu'il
retient les multi-pbles supérieurs de distribution de charge. Dans les interactions a deux
centres,

Ces méthodes prennent en compte différents paramétres tels que les charges partielles, les
distances interatomiques et les angles de liaison pour prédire les propriétés moléculaires.

Ces méthodes ont été développées au fil des années et sont maintenant intégrées dans de
nombreux logiciels de chimie computationnelle. Elles sont particuliérement utiles pour étudier
des systemes moléculaires de grande taille ou pour effectuer des calculs préliminaires avant
d'utiliser des méthodes plus précises [35-41].

11.3 Les méthodes de calcul empiriques (non Quantiques)

11.3.1 La mécanique moléculaire :
La mécanique moléculaire (MM) est une méthode de calcul empirique qui permet de prédire

les propriétés et le comportement des molécules en fonction de leur structure et de leur
environnement. Cette méthode repose sur I'utilisation d'équations mathématiques pour
modéliser les interactions entre les atomes et les molécules, ainsi que sur des simulations
informatiques pour étudier leur mouvement et leur dynamique.

La mécanique moléculaire présente plusieurs avantages par rapport aux autres méthodes de
calcul quantique, notamment sa rapidité et sa capacité a traiter de grandes molécules.

Elle peut également étre utilisée pour étudier des processus dynamiques tels que les réactions
chimiques, les changements de conformation et les mouvements moléculaires a I'échelle
nanomeétrique.

L'énergie de la molécule est établi par des interactions intra et intermoléculaires et entre les
atomes liés ou non liés (van der Waals, électrostatiques, liaisons-hydrogéne, etc.), L'ensemble de
ces termes constitue un champ de forces pour décrire chaque type d'atome rencontré,

L’énergie d’un systeme est donnée par la relation suivante [41-43] :

EMM=E élongation +E Angles +E Diédres T E Diedres Impropres +E glectro + E vbw t+ E hydrogene

\ ) \ )
Y

Y
E atomes-liés E atomes-non liés
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11.3.1.1 Champ de force en mécanique moléculaire :
Le champ de force est un modéle mathématique en mécanique moléculaire qui est une

méthode empirique utilisée pour calculer les énergies et les structures des molécules, en
fonction des coordonnées atomiques :

Ep=1£(rl,12,.... m).

Ep : Energie potentielle.

ri: signifie le vecteur position de lI'atome i.

Cette méthode utilise des paramétres empiriques pour décrire les interactions entre les atomes
d'une molécule, qui permet de reproduire une série de résultats expérimentaux. Il est
important a vérifier si le champ choisi est adapté au systeme a étudier pour trouver des
champs destinés a la modélisation de petites molécules organiques de macromolécule,
nucléotides ou complexes organométalliques [44-46].

Differents champs de force ont été construits afin d'étre appliqués a différents problemes.

Le champ MM2 a été développé par Norman Allinger et col dans un premier temps pour
I'analyse conformationnelle des hydrocarbures et autres molécules organiques simples. 1l peut
traiter les molécules organiques les plus complexes grace a ses versions améliorées MM3 et
MM4 [47-49].

11.3.2 La dynamique moléculaire :
La dynamique moléculaire est une méthode de simulation informatique qui permet

d'étudier le comportement des atomes et des molécules dans un systeme complexe en lui
appliquant les lois de la mécanique classiqgue Newtonienne. Cette technique est largement
utilisée en chimie, en physique et en biologie pour étudier les propriétés thermodynamiques,
mécaniques et électriques des systemes moléculaires.

Le principe de base de la dynamigue moléculaire est de résoudre numériquement les
équations du mouvement pour chaque atome ou molécule dans le systeme. En utilisant des
modeles mathématiques sophistiqués, cela permet de déterminer la trajectoire de chaque
particule au fil du temps, en prenant en compte les interactions avec les autres particules.
Simulation dynamique fournit des informations importantes, car les changements
conformationnels des protéines sont souvent associés a la liaison d’une molécule biologique a
un partenaire de liaison. Les expériences in silico offrent des indices et un soutien aux
résultats obtenus. [50-52].
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11.3.2.1 Calcul de la Dynamique Moléculaire :
Le calcul de la dynamique moléculaire se compose de trois phases distinctes :

Avant de commencer une simulation de dynamique moléculaire, le systeme doit étre initialisé
dans une configuration de départ appropriée. Cela peut impliquer la création d'une structure
moléculaire & partir de données expérimentales ou théoriques, ainsi que la définition des
conditions initiales pour chaque atome, sinon elle est générée a partir du champ de force
utilisé.

Une fois que le systéme est initialisé, il doit étre thermalisé pour atteindre un état d'équilibre
thermodynamique. Cela implique I'ajout d'une source de chaleur au systéme et la simulation
de sa relaxation jusqu'a ce qu'il atteigne une température stable.

Aprés la thermalisation, le systeme doit subir une période d'équilibration pour se stabiliser
avant le début de la simulation réelle, il y a alors un échange important entre 1’énergie
potentielle et I’énergie cinétique.

Pendant cette période, les forces intermoléculaires sont ajustées pour atteindre un équilibre
entre les interactions a courte et longue portée.

L'équilibration peut durer de quelques picosecondes a plusieurs nanosecondes, selon la taille
et la complexité du systeme. Une fois que le systeme est équilibré, la simulation de
dynamique moléculaire peut commencer.

La Température de déviation est recalculée aprés chaque étape et ramenée a la température de

référence [53].

11.3.3 Docking Moleéculaire :
Le docking moléculaire est une méthode utilisée en chimie et en biologie pour prédire

I'interaction entre deux molécules, généralement une petite molécule (ligand) et une protéine
cible. 1l s'agit d'une approche informatique qui permet de modéliser et de prédire comment
une molécule se lie et interagit avec une autre molécule cible.

Le processus de docking moléculaire consiste a générer des modeles de la structure
tridimensionnelle des molécules (genéralement par des méthodes de modélisation
moléculaire), puis a prédire les positions et orientations les plus probables pour l'interaction
entre le ligand et la protéine ciblée. Ces prédictions sont basées sur des calculs d'énergie et
des criteres de complémentarité entre les deux molécules.

Les logiciels de docking utilisent des algorithmes pour prédire comment une petite molécule,

telle qu'un médicament potentiel, peut se lier a une protéine cible. Ces logiciels effectuent des
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calculs basés sur les propriétés chimiques et structurales des molécules, ainsi que sur les
interactions potentielles entre-elles. Le docking moléculaire peut aider a identifier les sites de
liaison possibles d'une petite molécule sur la protéine cible et & prédire la force et la
specificité de l'interaction.

Gréce a ces outils de docking, les chercheurs en biologie, pharmacie et médecine peuvent
explorer virtuellement une multitude de petites molécules et prédire leur potentiel
d'interaction avec des protéines cibles spécifiques. Cela peut étre utile pour la conception de
nouveaux médicaments, la compréhension des mécanismes d'action des médicaments
existants, I'étude des maladies et bien d'autres applications liées a la recherche biomédicale
[54-56].

11.3.3.1 Principe de docking :
En résumé, le docking moléculaire vise a prédire la conformation la plus favorable

d'un ligand lorsqu'il interagit avec une protéine cible, en explorant efficacement I'espace
conformationnel (c'est-a-dire les différentes orientations et positions possibles du ligand par
rapport a la protéine), et en évaluant le score de docking qui représente I'énergie libre du
systeme protéine-ligand, et il est essentiel pour évaluer les résultats des prédictions de
docking [57-58]

11.3.3.2 Les types de Docking :
Effectivement, lorsqu'il s'agit de simuler l'interaction entre deux molécules, comme une

protéine et une autre molécule, on peut distinguer deux niveaux de docking : le docking rigide
et le docking flexible.

» Le docking rigide : est la méthode la plus simple et la plus couramment utilisée pour
modéliser I'amarrage protéine-protéine, ou les changements conformationnels des
molécules sont négligeables ou peu pertinents pour I'étude en question. Dans cette
méthode, la protéine et le ligand sont considérés comme des entités rigides, ce qui
signifie qu'ils conservent leur géométrie interne fixe pendant le processus de docking.

» Le docking flexible : tient compte de la flexibilité des deux molécules impliquées dans
I'interaction. Contrairement au docking rigide, le docking flexible permet aux
structures de la protéine et du ligand de se modifier pendant le processus de docking,
qui peut étre essentielle pour optimiser l'interaction entre elles, et pour comprendre les

mécanismes d'interaction et prédire I'affinité et la spécificité de liaison.
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» Docking semi-flexible : Dans le docking semi-flexible, le récepteur (protéine) est

traité comme rigide, tandis que le ligand est considéré comme flexible. Cette approche
est un compromis entre le docking rigide et le docking flexible. On suppose que la
structure de la protéine ne subit pas de modifications significatives, tandis que le
ligand peut se déformer pour optimiser I'interaction. Le docking semi-flexible peut
étre plus rapide que le docking flexible tout en tenant compte de certaines flexibilités

importantes du ligand [59-60].

RNA > + - protein

rigid docking

eed 0

Figure 11 .1 : Comparaison des méthodes de docking rigides et flexibles [61].

flexible docking

11.3.3.3 Protocole Générale de Docking :
Le protocole de docking peut étre décomposeé en plusieurs phases, qui sont les suivantes :

v~ Choix du mode de représentation des protéines : Cette phase implique la sélection d'un

modele de représentation pour la protéine cible et le ligand. Différentes options sont
disponibles, telles que la représentation de tous les atomes, l'utilisation de pseudo-
atomes ou la représentation sous forme de grille.

Exploration conformationnelle : Dans cette phase, des techniques de recherche sont
utilisées pour explorer les différentes positions et orientations possibles du ligand par
rapport a la protéine cible. Cela peut inclure la recherche de conformations a corps
rigides (ou seule la position et I'orientation du ligand sont modifiées) ou la recherche
deconformations flexibles (ou la forme du ligand peut également étre modifiée).
Minimisation de la fonction d'évaluation de I'énergie d'interaction : Une fois les
conformations du ligand générées, une fonction d'évaluation de I'énergie d'interaction
est utilisée pour estimer la stabilité et I'affinité de chaque conformation ligand-
protéine. Cette fonction de score tient compte des interactions électrostatiques, des
forces de VVan der Waals et d'autres facteurs pertinents.
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v~ Regroupement et classification : Les conformations générées sont regroupées en
fonction de leurs similitudes structurales et sont evaluées plus précisément a l'aide du
score. Une évaluation visuelle peut également étre effectuée lorsque le score seul ne
permet pas de distinguer la conformation native (la conformation la plus probable)
parmi les différentes conformations générées.

v Etape optionnelle d'affinement : Une étape d'affinement peut étre effectuée sur les
complexes sélectionnés afin d'améliorer leur stabilité et leur précision. Cela peut
impliquer une minimisation supplémentaire des structures ou l'utilisation de
techniques de dynamique moléculaire pour simuler le comportement des complexes
dans des conditions physiologiques.

v~ Un algorithme de recherche pour explorer les modes de liaison, un mécanisme pour

placer le ligand et une fonction de score pour classer les modes [62-63].

1-représentation

4-Regroupement et classification

2-Recherche
conformationnelle

3-évaluation de I’énergie

5-Affinement des complexes

Figure 11 .2 : Protocole général de docking [64].

11.3.3.4 Les logiciels de docking
Les logiciels de docking utilisent généralement des algorithmes et des méthodes de calcul

avancées pour explorer I'espace conformationnel des molécules et évaluer les interactions
énergétiques entre le ligand et le récepteur. Les logiciels les plus fréguemment utilisés sont :
AutoDock [65], Vina, GOLD [66], FlexX [67], DOCK [68]. Un logiciel de docking

moléculaire est bon si sa fonction de score est bonne.
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I1l.  Propriétés ADME
L'ADME, est un concept utilisé pour décrire le comportement d'un médicament dans le corps

humain. 1l s'agit d'un ensemble de processus importants pour évaluer I'efficacité et la sécurité
d'un médicament. L'objectif de I'ADME est d'améliorer les propriétés d'un composé plomb, de
prédire de bons composés ayant une affinité de liaison et de sélectionner des candidats

hautement développables avec une bonne biodisponibilité et une sécurité adéquate [69].

I11.1 La pharmacocinétique :
La pharmacocinétique est la branche de la pharmacologie qui étudie I'absorption, la

distribution, le métabolisme et I'élimination des médicaments dans l'organisme [70]. Elle
analyse la maniere dont un médicament est absorbé dans le corps, comment il se répartit
dans les différents tissus et organes, comment il est métabolisé (transformé chimiquement)
et eliminé. L’objectif de la pharmacocinétique est :

e Modéliser le devenir d'un principe actif.

e Adaptation posologique et le suivi thérapeutique pharmacologique.

e le choix de la forme galénique et de la voie d’administration [71-72]

Pharmacocinétique
Les principes ADME

Médicament
&’

Absorption
Mode de pénétration

Métabolisme
Mode de décomposition

Foie Distribution
Destination

Transporteurs

! !}t el LR Excrétion 4\
> Dvaton Mode d'élimination

on Therapeutic Innovati
www.eupati.eu

Figure 11 .3 : devenir du médicament dans le corps [72].

Il s'agit d'un concept utilisé en pharmacologie et en médecine pour décrire les différentes

étapes que traverse un médicament dans I'organisme [71-73].

a. Absorption :
C'est le processus par lequel le médicament pénétre dans I'organisme, généralement a partir

du site d'administration (par exemple, I'estomac ou l'intestin pour les médicaments
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administrés par voie orale). L'absorption détermine dans quelle mesure et a quelle vitesse le
médicament atteint la circulation systémique.

Apres l'absorption, les medicaments se retrouvent dans la circulation sanguine générale, ce
qui leur permet d'étre distribués a travers le corps jusqu'au site d'action spécifique ou ils

exercent leur effet thérapeutique.

b. Distribution :
Une fois absorbé, le médicament se propage dans l'organisme, se liant a des protéines

plasmatiques et se distribuant dans différents tissus.

La distribution d'un médicament dans I'organisme est influencée par sa lipophilie, son affinité
pour différents tissus et sa liaison réversible aux protéines plasmatiques. La fraction du
médicament liée aux protéines est souvent considérée comme une forme de stockage, tandis
que seule la fraction libre peut agir sur son site d'action, se diffuser dans les tissus et subir les

processus métaboliques et d'élimination.

C. Metabolisme :
Métabolisme : Le métabolisme est le processus par lequel le médicament est transformé

chimiquement dans I'organisme. Cette transformation, généralement effectuée par des
enzymes hépatiques, vise a rendre le médicament plus soluble dans I'eau afin de faciliter son

élimination. Le métabolisme peut également rendre le médicament actif, inactif ou toxique.

d. Elimination :
Elimination : L'élimination correspond a I'élimination du médicament et de ses métabolites de

I'organisme. Cela se fait principalement par les reins (via l'urine) et le foie (via la bile),
cutanée (par la sueur), salivaire, ou dans le lait maternel. La demi-vie du médicament, c'est-a-
dire le temps nécessaire pour que la concentration du médicament dans l'organisme diminue
de moitié, est une mesure couramment utilisée pour évaluer la vitesse d'élimination d'un
médicament.

L'étude de 'ADME d'un médicament permet de comprendre comment il est absorbg,
distribué, métabolisé et éliminé dans l'organisme, ce qui est essentiel pour évaluer son

efficacite, sa sécurité et sa posologie optimale.
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l. Introduction

Le monde de la recherche pharmaceutique optimise constamment les étapes de son
processus de découverte et de mise au point de médicaments. La chimio-informatique est un
outil de choix pour diminuer le temps et le colt de développement d'un médicament. Cette
discipline peut intervenir a différents niveaux du processus de découverte d'un médicament. La
conception de médicaments a I'aide d’outils informatiques connue sous le nom de conception
de médicaments assistée par ordinateur (en anglais sous 1’acronyme CADD, Computer Aided
Drug Design) a contribué a I’introduction en phase clinique d’environ 50 composés et a la mise
sur le marché de nombreux médicaments [1].
La chimie computationnelle est basée sur I’utilisation des approches de chimie théorique.
Les logiciels d'amarrage sont des outils trés utilisés en biologie, en pharmacie et en médecine,
car la plupart des principes actifs sont de petites molécules (ligands) qui interagissent avec des
cibles biologiques, généralement des protéines (récepteurs). Le Docking et la dynamique
moléculaire sont utilisés pour analyser les complexes récepteur/ligand, dans le but d’identifier
les différents types d’interactions présentes entre certains résidus d’acides aminés de récepteur
et celle de ligands, et pour Vérifier la stabilité des complexes dans des conditions physiologiques
[2].
Pour un composé avoir une chance d'étre un médicament candidat, il doit avoir une bonne
activité biologique, mais il doit ainsi d’avoir des propriétés pharmacologiques qui favorisent
une bonne biodisponibilité. Une fois qu'une molécule médicamenteuse pénetre dans
I'organisme, elle rencontre une série d'obstacles divers sur son chemin vers sa cible, liés a son
absorption, sa distribution, son métabolisme et son excrétion. Les propriétés d'un médicament
liées a son absorption, sa distribution, son métabolisme et son excrétion sont souvent appelées
propriétés "ADME". En revanche, une évaluation de la toxicité (ADME/Tox) est généralement
ajoutée. Un composé avec de bonnes propriétés ADME/Tox est un bon candidat pour devenir

un médicament, que 1’on appelle un "drug-like" [3].
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Préparation de la structure initiale
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Figure 1111 : Protocole générale de calcul.

1. Matériels et méthodes :
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I1.1. Base de données biologiques :

Les études de la relation structure/activite (SAR) sont concentrées principalement sur
I'introduction de différentes substitutions de N14-phényle et d'autres positions dans la structure
de I'évodiamine.

Les activités antiprolifératives envers des diverses lignées cellulaires cancéreuses de derivés de
I’évodiamine ont éteé reportées a partir des travaux réalisés par Zhen Wang et al [4]. Ces activités
sont mesurées par la méthode MTT par utilisation de topotécan (TPT), un inhibiteur de référence

de la topoisomérase 1 (tableau I11 1) [5,6].

Tableau 111 1 : Activité antiproliférative des composés étudiés envers de différentes lignées

cellulaires gastriques cancéreuses.

Compose IC50 (mM)
SGC-7901 GES-1
L1 >18 >18
L2 8.90 11.76
L3 1.67 12.74
L4 2.33 2.38
L5 6.41 3.77
L6 5.04 10.90
L7 5.70 >18
L8 >18 6.02
L9 >18 >18
L10 0.69 >18
L11 0.86 >18
L12 1.36 >18
L13 3.86 13.19
L14 >18 >18
L15 1.94 >18
L16 5.60 1.86
L17 3.61 >18
L18 0.85 5.14
L19 2.01 7.91
L20 0.24 >18
L21 1.86 3.39
TPT 4.17 8.55
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Lignées cellulaires SGC7901 et GES : La lignee cellulaire SGC7901 est dérivée d'un
adénocarcinome gastriqgue humain, qui a été utilisée dans I'étude de la biologie tumorale du
cancer gastrique, tandis que la lignée cellulaire GES est une lignée cellulaire épithéliale
gastrique feetale humaine immortalisée et transformée par le virus SV40. Les cellules GES
sont non tumorigénes chez la souris nude, et la lignée cellulaire a été utilisée comme modeéle

de cellule épithéliale gastrique normale [7].

11.2. Docking moléculaire :

11.2.1.1.. Préparation des ligands :

Les 21 inhibiteurs utilisés dans notre travail sont des dérivés d'évodiamine [8] qui sont
capables d’interagir avec les enzymes étudiées.
Les structures des ligands étudiés ont été dessinées a ’aide du programme Hyperchem et
enregistrées au format (MDL .mol).
L’optimisation des structures a été effectuée par la mécanique moléculaire avec le champ des
forces (MM+) implanté dans le logiciel Hyperchem [9].
Les structures des dérivés d'évodiamine utilisées dans notre étude dessinées a l'aide du logiciel

ChemDraw 8 ultra [10]. Elles sont représentées dans le tableau ci-dessous.
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Tableau I11 2: Structures chimique des dérives d’evodiamine.

Ra 9
10
1
12

Composé R1 R2 R3
L1 H H H
L2 2’-F H H
L3 3-F H H
L4 3’-Cl H H
L5 3’-Br H H
L6 3’-Me H H
L7 3’-CF H H
L8 4-F H H
L9 3°-F 2-Me H
L10 3°-F 3-Me H
L11 3°-F 3-OMe H
L12 3-F 3-Cl H
L13 3°-F 3-Br H
L14 3°-F 3-I H
L15 3°-F 4-Me H
L16 3’-F H OMe
L17 3’-F H Me
L18 3’-F H Cl
L19 3’-F 3-Me OMe
L20 3’-F 3-Me Me
L21 3’-F 3-Me Cl
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11.2.1.2. Propriétés des ligands :
Dans le but de contribuer au développement des nouveaux inhibiteurs de PI3Ka et Aurora,

nous avons étudié, dans un premier temps, Quelques propriétés des dérivés d'évodiamine par
utilisation du logiciel MOE 2014 (Molecular Operating Environment MOE) [11].

Tableau 11 3: Quelques propriétés des derivés d’évodiamine.

Propriétés
o R Masse TPSA
Composé | Toxicité synthétique moléculaire A2 Log P Log s
(g/mol)
L1 NO 100% 365.44 39.34 4.04 -5.53
L2 NO 100% 383.34 39.34 441 -5.69
L3 NO 100% 383.43 39.34 441 -5.69
L4 NO 100% 399.88 39.34 451 -6.12
LS NO 100% 444 33 39.34 4.62 -6.44
L6 NO 100% 379.46 39.34 4.24 -5.83
L7 NO 100% 433.43 39.34 4.82 -6.37
L8 NO 100% 383.43 39.34 441 -5.69
L9 NO 100% 397.45 39.43 4.62 -5.98
L10 NO 100% 397.45 39.34 4.62 -5.98
L11 NO 100% 413.45 48.57 4.05 -5.75
L12 NO 100% 417.87 39.34 4.88 -6.28
L13 NO 100% 462.32 39.34 4.99 -6.59
L14 NO 100% 509.32 39.34 5.09 -6.86
L15 NO 100% 397.45 39.34 4.62 -5.98
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Tableau 111 3 : (Suite)

L16 NO 54.84% 413.45 48.57 4.05 -5.75
L17 NO 100% 397.45 39.34 4.62 -5.98
L18 NO 100% 417.87 39.34 4.88 -6.28
L19 NO 56.25 427.48 48.57 4.26 -6.06
L20 NO 100% 411.48 39.34 4.82 -6.29
L21 NO 100% 431.90 39.34 5.09 -6.58

D’apres les résultats du tableau on peut déduire que tous les ligands ne sont pas toxiques, donc

ces derniers peuvent étre utilisés a la conception des nouveaux médicaments.

11.2.2. Préparation de la cible enzymatique :

Les structures 3 D des cibles étudiées PI3Ka et Aurora ont été tirées a partir de la base
de données (PDB : Brookhaven Protein Data Bank) (www.rcsb.org/pdb), L’une des bases de
données les plus connues est la base de données des protéines qui est une référence en ligne
gratuite donne des informations sur les structures 3 D des grandes molécules biologiques, y
compris les protéines et les acides nucléiques. La PDB a été créée aux Brookhaven National
Laboratoire en 1971 en tant qu'archive pour les structures cristallines macromoléculaires
biologiques. Les données, généralement obtenues par cristallographie aux rayons X, "il s'agit du
diagramme de diffraction des rayons X". Spectroscopie RMN "1l s'agit des informations sur la
conformation locale et la distance entre des atomes proches les uns des autres”. Ou microscopie
électronique, "c'est une image de la forme générale de la molécule™.

La PDB fournit des informations utiles et fondamentales sur des milliers de protéines. Pour de
nombreuses protéines, il existe des dizaines jusqu’a des centaines de structures disponibles
réalisées dans des conditions variables, y compris la présence de différents partenaires de liaison
tels que des inhibiteurs, des acides nucléiques ou d'autres protéines, ou avec des mutations et
des modifications post-traductionnelles. Il contient déja plus de 100000 structures et le
référentiel est mis a jour chaque semaine, il permet aux utilisateurs d'effectuer des requétes

simples et complexes sur les données, de les analyser et de visualiser les résultats [12,13].
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Figure 111 2 : Interface de la base des données « la Protein Data Bank » [14].

La chimiotheque "Protein Data Bank (PDB)" a été utilisée pour télécharger les structures

cristallines des enzymes : PI3Ka (6GVF) et Aurora (2W1G).

Nous avons sélectionné les enzymes 6GVF et 2W1G en raison des caractéristiques suivantes :
» Résolution élevée : Les structures cristallines des protéines caractérisées par la
diffraction des rayons X ont une résolution exprimée en angstroms (A). Une bonne
résolution des enzymes téléchargées 6GVF et 2W1G, a été confirmée par les valeurs
2,50 A et 2,71 A respectivement, qui signifie que les données expérimentales
fournissent un niveau élevé de détails sur la structure de la protéine. Plus la résolution

est élevée, plus on peut distinguer les atomes et les interactions dans la protéine [15].
» Valeur de R : Lavaleur R est une mesure de la qualité du modele atomique de la protéine
par rapport aux données expérimentales dans le fichier de facteurs de structure. Un R
faible indique une bonne correspondance entre le modeéle et les données expérimentales.
Une valeur de R < 0,2 est généralement considérée comme indiquant une bonne

topologie de la protéine. Cela signifie que la structure de la protéine prédite est en accord

avec les observations expérimentales [16].
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ENZYME A: [PDB:2W1G] ENZYME B : [PDB:6GVF]

Figure 111 .3 : Structure 3D des deux enzymes utilisées dans notre étude.

Les structures tridimensionnelles de la protéine kinase PI3Ka et Aurora sont identifiées par les
codes PDB : 6GVF et 2W1G, respectivement. Ces structures ont été obtenues par diffraction
des rayons X de haute résolution 2.50 A et 2.71 A, respectivement.

La structure cristalline de laforme auto-inhibée d’Aurora dans un complexe avec I’inhibiteur
LOG (2-{4-[(cyclopropylcarbamoyl) amino]-1h-pyrazol-3-yl}-6(morpholin-4-ium-4-
ylmethyl)-1 h-3,1-benzimidazol-3-ium).

La structure cristalline de la forme auto-inhibée de PI3Ka dans un complexe avec 1’inhibiteur

FES5 (5-(4-azanyl-1-propan-2-yl-pyrazolo [3,4-d] pyrimidin-3-yl)-1,3-benzoxazol-2- amine
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Tableau I11.4 : Propriétés des enzymes étudiées, score énergétique et valeurs RMSD.

Enzyme Résolution | Valeur | Ligand o E score
Chaines o Classification RMSD
ID PDB A deR Co-cristallisé (Kcal/mol)
LOG
2WIG | A 271A | 0229 | (7L , 75720 | 1.2434
’ " Transférase
T
A
FE5
6GVF A 250A | 0195 | /= P , -7.8356 | 0.2865
=" Transférase

Apres le téléchargement des récepteurs enzymatiques, nous avons simplifié les structures en
¢liminant les molécules d’eau, les ions et des catalyseurs, ensuite on ajoute des hydrogénes
explicites (protonate 3 D) et on attribue des charges [17]. Le site actif a été déterminé par le
processeur de recherche de site dans logiciel MOE, et puis nous avons optimisé le récepteur en
utilisant le logiciel MOE avec le champ de force MMFF94X, et nous avons minimisé son

énergie de maniere a avoir la meilleure conformation.

Le test de RMSD (Root Mean Square Deviation):

Déviation de la racine de la moyenne des carrés est une mesure de distance exprimant la
différence de conformation et de position entre une pose et une molécule de référence. Le RMSD
a été calculé pour comparer la conformation et la position des poses, soit entre elles, soit par
rapport a un ligand expérimental. Globalement, une pose a été considérée comme reproduisant
le mode d'interaction natif si son RMSD présentait une valeur inférieure ou égale & 2 A. Ce seuil
correspond a une valeur standard couramment utilisée dans les applications de docking protéine-
ligand [18,19]. Les valeurs de RMSD sont classées comme suit :

» RMSD <1.5

» 15<RMSD <35 —

» 35<RMSD<6 —

—  Structure Parfaite, bonne pose.
Structure Acceptable, pose proche.

Structure Inadéquate, pose avec erreurs.

66




Chapitre III : Résultats et discussions

» RMSD>6 —  Structure Inacceptable, mauvaise pose [20].
Les valeurs prédites de RMSD des deux complexes indiqués dans tableau I11-4 sont inférieures

a2 A confirment la précision de cette méthode.

Détection de cavité :

L’identification des sites actifs a une grande importance pour comprendre la fonction
d'une protéine et le mécanisme des interactions. De plus, la connaissance de ces sites
fonctionnels peut étre utilisée pour guider les expériences de mutagenese. Il existe un certain
nombre de cavités ou de poches a la surface des protéines ou se lient de petites molécules. Par
conséquent, I’identification de telles cavités est souvent le point de départ de la prédiction du
site de liaison protéine-ligand pour 1’annotation de la fonction protéique et la conception de
médicaments basée sur la structure [21].

Une fois la structure des enzymes préparee, on cherche un site actif par le module (Site Finder)
dans logiciel MOE [22]. Le logiciel MOE 2014 a permis de détecter les cavités dans les enzymes
¢tudiées (2W1G, 6GVF) et d’identifier les résidus formant les sites actifs. Les propriétés des

cavités détectées sont représentées dans les tableaux (111 5, 111 6) et dans les figures (111 4, 111 5).

Tableau 111 5: Différentes propriétés de cavité détectée par MOE de 2W1G.

Site  Size PLB Hyd Side Résidus

ARG137 LEU139 GLY140 LYS141 GLY142 LYS143
PHE144 GLY145 ASN146 VAL147 ALA160 LYS162
LEU164 LEU169 VAL174 GLN177 LEU178 GLU181
GLN185 LEU194 LEU210 GLU211 TYR212 ALA213
PRO214 LEU215 GLY216 THR217 TYR219 ARG220
GLU221 GLN223 LYS224 ASP256 LY S258 GLU260
ASN261 LEU262 LEU263 LEU264 ALA273 ASP274
GLY276 TRP277 GLY291 THR292

1 190 348 59 95
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Figure 111 4 : Cavité 1 d’enzyme 2W1G.

Tableau 111 6: Différentes propriétés de cavité détectée par MOE de 6GVF.

Site

Size

PLB Hyd

Side

Résidus

331

431

83

146

MET130 VAL131 LYS132 ASP133 PRO134
GLU135 VAL136 GLY363 GLY364 ARG401
TRP424 1LE427 ASN428 LEU429 PHE430 ASP431
TYR432 VALA437 MET441 TRP446 PROA447
VAL448 PRO449 LEU452 ASN457 PRO458 ILE459
GLY460 VAL461 THR462 GLY463 SER464
ASN465 PRO466 LYS468 PHE477 ASP603 CYS604
TYR606 PRO607 LYS640 TYR641 GLU642
GLN643 TYR644 LEU645 GLU674 ASNG677
LYS678 THR679 VAL680 SER681 GLN682
ARG683 LEU1006 GLY1007 SER1008 GLY1009
LEU1013 GLN1014 SER1015 PHE1016)
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Figure 111 5: Cavité 1 d’enzyme 6GVF.

Pour valider la précision des résultats de docking moléculaire, il faut réaliser un re-docking des

ligands natifs dans leurs cavités.

Pour visualiser les modes d’interactions entre les ligands de références et les résidus de site actif

des enzymes étudiées, nous avons utilisé I'option "Ligands interactions" implémenté dans le

programme MOE.

Représentation 2D des interactions de
(LOG) avec la poche de liaison de
2W1G

Figure 111 6 : Présentation des interactions apres le re-docking moléculaire des ligands de

Représentation 2D des interactions de
(FES) avec la poche de liaison de
6GVF

références.
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11.3. Dynamique moléculaire :

La dynamique moléculaire s’appuie sur la considération que toutes les entités trouvées
dans une boite de simulation sont flexibles, ce qui permet de simuler les mouvements
intramoléculaires, alors la MD est utilisée dont le but de valider les interactions des conformeres
résultants de docking moléculaire. La méthode de simulation MD est basée sur la deuxieme loi
de Newton ou I’équation du mouvement ; c'est une simulation qui suit les mouvements
atomiques / moléculaires dans les systemes pour une période donnée.

La simulation de dynamique moléculaire a été réalisée en utilisant le champ de force MMFF94x
pour minimiser I’énergie des molécules et I'algorithme NPA (The Nose-Poincare Andersen)
révéle les interactions des résidus d'acides aminés dans chaque systeme [23-25].
Les étapes du protocole de dynamique moléculaire ont été sélectionnées pour optimiser
I’équilibre du systeme de 0 picoseconde a 600 picosecondes. Tous les calculs ont été executés
enutilisant le logiciel MOE.
Dans cette partie nous avons étudiés les complexes suivants :

% 6gvf-L4, 6gvf-L11, 6gvf-L13, 6gvf-L14, 6gvf-L19.

% 2W1G-L5, 2W1G-L9, 2W1G-L10, 2W1G-L11, 2W1G-L16, 2W1G-L19, 2W1G-L20.

11.4. Etude in silico des proprietés ADME :

Les propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme, d'excrétion (ADME) des
médicaments candidats ou des produits chimiques jouent un role clé dans la découverte des
médicaments et I'évaluation de ces risques.

La structure chimique du composé a été soumise sous la forme d’un systeme d’entrée
moléculaire simplifié canonique (SMILE), pour estimer les parametres pharmacocinétiques in

silico a I’aide de 1’outil Swiss ADME (http: //www.swissadme.ch).

Les parametres pharmacocinétiques ciblés dans cette etude sont : Absorption gastro-intestinale,
pénétration de la barriére hémato-encéphalique [BHE] (Blood-Brain Barrier BBB), perméabilité
cutanée, asociabilité synthétique et prédiction de ressemblance aux médicaments comme :
regles de Lipinski et de Veber, ainsi que les interactions des molécules avec les cytochromes
P450 (CYP) [26]( inhibiteurs de CYP1AZ2, inhibiteurs de CYP2C19, inhibiteurs de CYP2C9,

inhibiteurs de CYP2D6, inhibiteurs deCYP3A4) , la masse molaire, le nombre des liaisons
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hydrogéne donneurs et accepteurs, la lipophilie Log P (MLOGP), la glycoprotéine P,
I’hydrosolubilité [27].

11.4.1. Programme swisSsADME :
Le serveur web SwissADME permet de donner un accés gratuit pour calculer des
descripteurs physicochimiques ainsi que de prédire les paramétres ADME, les propriétés
pharmacocinétiques, la nature médicamenteuse et la convivialité de la chimie médicinale
d'une ou plusieurs petites molécules [28] grace a une interface conviviale via le site Web

http://www.swissadme.ch (figure 11 7).

Molecule name or |5/ Scroll to the top of

identifier nos m———" ¥ the page
Submit this —T s
molecule to other D riay

SwissDrugDesign

tools : . T

Bioavailability
Radar

| Contextual Help }—4‘ ~

e —
Figure 111 7 : Interface graphique du serveur SwissADME [28].

11.4.2. Parametres ADME utiliseés :

Substrat de la glycoprotéine P : (P-gp, suggéré le membre le plus important parmi les
transporteurs a chaine de liaison de I'ATP ou les transporteurs ABC) sont des facteurs
déterminants dans le parcours des médicaments dans I'organisme, est essentiel pour évaluer
I'efflux actif a travers les membranes biologiques, par exemple de la paroi gastro-intestinale ou
du cerveau [29]. L'un des roles majeurs de la P-gp est de proteger le systéeme nerveux central
(SNC) aux xénobiotiques [30]. La P-gp est surexprimée également dans certaines cellules

tumorales et conduit a des cancers multirésistants [31].
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Perméabilité des barriere hémato-encéphalique (BHE) : la barriére hémato-encéphalique
(BHE), egalement connue sous le nom de barriere sang-cerveau ou blood-brain barrier (BBB)
en anglais, est une barriére physiologique présente dans le cerveau. Elle se situe entre la
circulation sanguine et le systéme nerveux central (SNC), et joue un role crucial dans le maintien
de I'environnement cérébral stable.

Absorption gastro-intestinale : correspond au passage du médicament a travers la membrane
gastro-intestinale.

L'absorption gastro-intestinale (GI) des médicaments administrés par voie orale est déterminée
non seulement par la perméabilité de la muqueuse gastro-intestinale, mais également par la
vitesse de transit dans le tractus gastro-intestinal, car il détermine le temps de séjour du
médicament dans I'absorption [32].

Cytochromes P450 (CYP) : sont des hémoprotéines qui participent au métabolisme oxydatif
de nombreux médicaments.

Cette superfamille d'isoenzymes est un facteur clé de I'élimination des médicaments par
biotransformation métabolique [33], peut estimer que 50 a 90 % des molécules thérapeutiques
sont substrats de cing isoformes majeures (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4)
[34,35]. L'inhibition de ces isoenzymes est certainement l'une des principales causes
d'interactions médicamenteuses liées a la pharmacocinétique[36,37] entrainant des effets
toxiques ou d'autres effets indésirables en raison de la faible clairance et de I'accumulation du
médicament ou de ses métabolites [38]. Il a donc une grande importance pour la découverte de
médicaments de prédire la propension avec laquelle la molécule provoquera des interactions
médicamenteuses significatives par inhibition des CYP, et de déterminer quelles isoformes sont
affectées.

Drug-likeness : le terme « drug-likeness » évalue qualitativement la possibilité pour une
molécule de devenir un médicament administré par voie orale en ce qui concerne la
biodisponibilité. La similarité médicamenteuse a été établie a partir d'inspections structurelles
ou physicochimiques de composés de développement suffisamment avancés pour étre
considérés comme des candidats-médicaments oraux. Cette notion est couramment utilisée
pour effectuer le filtrage des chimiotheques afin d'exclure les molécules dont les propriétés sont
trés probablement incompatibles avec un profil pharmacocinétique acceptable. Les regles

principales sont les regles de Lipinski et Veber [39,40].
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Propriétés physicochimiques : Des descripteurs moléculaires et physicochimiques
simples sont compilés dans cette section tels que le poids moléculaire (MW), le nombre de
liaisons hydrogénes donneurs et accepteurs (HBD et HBA), le nombre de liaisons rotatives
(ROTB), nombre de cycles aromatiques (AROM) le nombre de types d'atomes spécifiques et
la surface polaire (PSA). Le PSA est calculé a l'aide de la technique fragmentaire appelée surface
polaire topologique (TPSA), cela s'est avéré un descripteur utile dans de nombreux modéles et
regles pour estimer rapidement certaines propriétés de I'ADME, en particulier en ce qui
concerne la pénétration a travers des barriéres biologiques [41,42].

Log P : une mesure de lipophilie de la molécule, c’est le logarithme du rapport de la
concentration de substance médicamenteuse entre deux solvants organiques et aqueux.

La solubilité aqueuse : I’hydrosolubilité est paramétre important dans les processus de
développement des médicaments, elle facilite leurs manipulations et formulations [43]. De
plus, dans les projets de recherche ciblant I'administration orale, la solubilité est une propriété
majeure influencant I'absorption [44]. En outre, un médicament destiné a un usage parentéral
doit étre tres soluble dans I'eau pour assurer une quantité suffisante de principe actif dans un

petit volume d'une telle dose pharmaceutique [45].

I1l. Reésultats et discussion :

I11.1. Docking moléculaire :

Une étude de docking moléculaire a été effectuée sur 21 dérivés de d'évodiamine dans les sites
actifs des enzymes Phosphatidylinositol-3-kinase a (PI3Ka) et Aurora Kinase A (AURKA).
Les résultats de 1’énergie score des complexes formés avec leurs distances, et les types
d'interactions, les résidus clés, et les atomes impliqués dans les composés et les récepteurs pour
les deux cibles 6GVF et 2W1G, sont resumeés dans les tableaux 11.7 et 111.8. L’analyse des
résultats obtenus basée sur 1’énergie score des complexes étudiés donne des valeurs dans la
gamme de -6.1018 & -7.0571 pour I’enzyme 6gvf et -6.3144 a -7.0640 pour ’enzyme 2W1G.
Avant de détailler les résultats de I’étude des interactions enzyme-ligand, nous allons tout
d’abord présenter les résultats du RMSD de meilleure pose pour chaque ligand.

On note que les complexes formés par les ligands L2, L3, L11, L12, L14, L18, Lref avec le site

actif du 2W1G possedent les plus petites énergies Score par rapport aux autres ligands, ceci
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montre que ces ligands peuvent former des complexes stables, et sont classés par 1’ordre de

stabilité suivant :
2W1G-L14< 2W1G-L11< 2W1G-L12< Lref(LOG) < 2W1G-L2< 2W1G-L3 < 2W1G-L13.
Dans le cas de I’enzyme 6GVF, les complexes formeés avec les ligands : L11, L16, L20,

Lref possedent les plus petites énergies Score par rapport aux autres ligands. Ces ligands

forment des complexes stables et sont classés selon 1’ordre suivant : 6GVF-L14< 6GVF-L11<

6GVF-L12< Lref (FE5) < 6GVF-L16< 6GVF-L11 <6GVF-L20.

I11.1.1 Cas de I’enzyme 2W1G :

Les résultats de docking moléculaire sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau 111 7 : Résultats de docking moléculaire pour I’ensemble des dérivés
d’évodiamine et la cible 2W1G.

RMS

Liaison entre atome et résidus du site actif

E score Les [
Complexe D Lesrésidus| Type de
keal/mol (A°) Atgl:ne i;tolrinisés impliqués | liaison et | Distance E
. Piq au d’interaction | (A°) | (Kcal/mol)
Ligand au ]
, récepteur S
récepteur
N10 10 @) GLU 211 | H-donneur 3.01 -5.9
Ligand de N15 14 0] ALA 213 | H-donneur 281 -7.2
éf(LoG) | 70 |12 o1 | N ALA 213 | H-donneur | 3.25 21
6-ring NH2 ARG 137 | H-donneur 4.57 -0.8
L1 -6.5266 |2.1656| 5-ring CA GLY 140 Pi-H 4.37 -0.6
L2 -6.6325 | 1.4585 / / / / / /
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.97 -0.8
L3 -6.4040 | 1.4717| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.33 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.20 -0.6
L4 -6.7060 | 2.5100 / / / / / /
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Tableau 1117 : (Suite)

L5 -6.9343 | 1.9971 / / / / / /
6-ring CB LEU 139 Pi-H 4.03 -0.7
6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.23 -0.7
L6 | -6.6146 117434 ¢ \ing | cD1 | LEU263 |  Pi-H 4.22 0.8
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.13 -0.6
L7 -6.7990 |2.8318| N 28 ) GLU 260 | H-donneur 3.02 -1.2
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.98 -0.8
L8 6.3144 |2.3541| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.33 -0.6
6-ring CD2 LEU 263 Pi-h 4.25 -0.6
L9 -7.0640 | 1.6410| 5-ring CA GLY 140 Pi-H 4.36 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.96 -0.8
L10 -6.8087 | 1.8007| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.34 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.20 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.95 -0.8
L11 -6.8723 | 0.9854| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.37 -0.6
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.22 -0.7
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.93 -0.9
L12 -6.6867 |1.1134| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.37 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.21 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.94 -0.9
L13 -6.7056 |2.0259| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.36 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.21 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.93 -0.9
L14 -6.7718 |0.7376| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.37 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.20 -0.7
L15 -6.7450 | 2.7752 / / / / / /
L16 -6.8679 | 5.4208| 6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 411 -0.6
L17 -6.5255 |4.0346| 5-ring CA GLY 140 Pi-H 4.31 -0.7
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.97 -0.8
L18 -6.5959 | 1.5015| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.32 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.20 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.95 -0.9
L19 -6.9762 | 4.4044| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.35 -0.8
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.20 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.97 -0.8
L20 -6.9828 | 1.7575| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.32 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.19 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 3.98 -0.8
L21 -6.9100 | 1.7547| 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.32 -0.6
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.21 -0.6
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Le tableau_lll 7 montre que les 8 meilleurs composés qui forment des complexes stables avec
I’enzyme 2W1G sont : L5, L9, L10, L11, L16, L19, L20 et L21 avec des scores d’énergies :

-6.9343, -7.0640, -6.8087, -6.8723, -6.8679, -6.9762, -6.9828, -6.9100 (kcal/mol)

respectivement.

On peut les classer selon 1’ordre suivant :
2W1G-L9 < 2W1G-L20 < 2W1G-L19 <2W1G-L21 < 2W1G-L5 < 2W1G-L11 < 2W1G-
L16 <2W1G-L10.
Le ligand L9 donne le meilleur score énergétique (-7.0640 Kcal/mol) par rapport aux autres
ligands, indique que le complexe est le plus stable.
Le ligand Co-cristallisé LOG présentait 4 liaisons hydrogéne donneurs dans la cavité de
récepteur 2W1G avec les résidus d’acides aminés : GLU 211 (3.01 A), ALA 213 (2.81 A), ALA
213 (3.25 A) et ARG 137 (4.57 A) (Figure 111 6).
D’aprés A. Imberty et al [46], les interactions comprises entre 2.5 A et 3.1 A sont considérées
comme fortes et celles comprises entre 3.1 A et 3.55 A sont supposées moyennes. Les
interactions supérieures & 3.55 A sont faibles.
« Le complexe 2W1G-L9 représente une faible interaction Pi-H avec GLY 140 (4.36 A),
comme illustré dans la figure I11 8.
o Dans le complexe 2W1G-L 20, les résidus d’acides aminés LEU 139, GLY 216 et LEU
263 forment trois interactions faibles de type Pi-H avec le ligand L20 a des distances
3.97 A°,4.32 A° et 4.19 A°, respectivement (Figure 111 8).
o Dans le complexe 2W1G-L19, le ligand L19 forme trois interactions faibles de type Pi-
H avec LEU 139, GLY 216 et LEU 263 de longueurs 3.95 A°4.35 A° et 4.20 A°
respectivement (Figure 111 8).
« Dans complexe 2W1G-L21, le ligand L21 forme trois interactions faibles de type Pi-H
avec LEU 139 (3.98 A°), GLY 216 (4.32 A°) et LEU 263 (4.21 A°) (Figure 111 9).
o Le complexe 2W1G-L5 ne présente aucune interaction avec les résidus d’acide aminé
de I’enzyme 2W1G.
e Dans Le complexe 2W1G-L11, les résidus d’acides aminés LEU 139, GLY 216 et LEU
263 forment trois interactions faibles de type Pi-H avec le ligand L11 de longueurs 3.95
A°, 4.37 A° et 4.22 A° respectivement. (Figure 111 9).

o Dans Le complexe 2W1G-L16, une seule interaction faible de type Pi-H est formée
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entre I’acide aminé LEU 263 et ligand L16 de distance 4.11 A°. Les résultats obtenus

sont representés dans la Figure 111 9.

e Le complexe 2W1G-L10 donne trois interactions faibles de type Pi-H avec LEU 139
(3.96 A°), GLY 216 (4.34 A°) et LEU 263 (4.20 A®°) (Figure 111 10).

Figure 111 8 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes 2W1G-
L9, 2W1G-L20, 2W1G-L19.

> polar » sidechain acce ptor ) solventresidue ve nonconsersed
) acidic = sidechain donor 2 metal complex -2 nponpresent
O basic = * backbone acceptor - solventcontact & inconsistent
) greasy =+ pbackbone donor o metalfion contac [EFEY arene-arene

. proximity ligand receptor EH arene-H
< contour W oxposure Dexposure [E3+ arene-cation
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e

Figure 1119 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes 2W1G-
L21, 2W1G-L11 et 2W1G-L16.

D palar *» sidechain acceptor C} solventresidue e nonconsernyed
) acidic - gidechain donor (] metal complex oo Onpresent
basic =* packbone acceptor - solventcontact O inconsistent
greasy =+ backbone donor - metalfion contact [EFEr arene-arene
. proximity ligand receptor EIH arene-H
< contour - exXxposure Oexposure [+ arene-cation
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Figure 111 10 : Représentation des différentes interactions établies dans le complexe 2W1G-

L10.
O polar ¥ sidechain accepior O solventresidue i* nonconserved
O acidc  + sidechain donor O metal complex ¥ nonprasent
O basic = *backbone acceptor solventcontact @ inconsistent
O greasy = backbone donor - metalioncontad (2420 arene-areng
. proximity ligand receptor @H arene-H
“ contour EXposUre Oexpnsure @+ arene-cation

I11.1.2 Cas de I’enzyme 6GVF :

Les résultats de docking moléculaire sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau 111 8: Résultats de docking moléculaire pour I’ensemble des dérivés d’evodiamine et

la cible 6GVF.
Liaison entre atome et résidus du site actif
Complexe E score | RMSD
kcal/mol | (A°) | Atome | Lesatomes | Lesrésidus | Type de liaison Distanc | . E
de impliqués au | impliqués au et e (A% (Kcal/

Ligand récepteur récepteur d’interactions mol)
Licand d N20 25 0oD2 ASP 810 H-donneur 281 | 4.3
ré%?EES)e -7.8356 | 0.2865 | N21 28 o) GLUB849 | H-donneur | 292 | -27
N14 16 N VAL 851 H- accepteur| 3.13 | -4.8
L1 -6.3842 | 2.0515 | C 8 SD MET 922 H-donneur 3.52 -1.3
L2 -6.4172 | 3.2995 | N 28 SD MET 922 H-donneur 3.79 | -1.2

L3 -6.1046 | 2.1645 / / / / / /
N28 SD MET 922 | H-donneur 3.80 | -1.2
L4 -7.0571 | 3.2244 | CL 37 N VAL 851 | H-accepteur | 3.47 | -0.7
6-ring NH1 ARG 770 Pi-cation 470 | -0.6
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Tableau 111 8: (Suite)

LS -6.5422 | 4.2820 / / / / / /
L6 -6.2799 | 2.5388 / / / / / /
L7 -6.3431 | 2.9255 / / / / / /
L8 -6.1018 | 2.7035 / / / / / /
L9 -6.3801 | 2.0887 / / / / / /
L10 -6.3899 | 2.9394 / / / / / /
L11 -6.8800 | 1.2304 / / / / / /
L12 -6.5078 | 3.7570 / / / / / /
L13 -6.5476 | 3.6005 / / / / / /
L14 -6.5748 | 3.4595 / / / / / /
L15 -6.4007 | 3.2922 | 6-ring CG2 ILE 800 Pi-H 4.38 -0.6
L16 -6.3611 | 1.0951 / / / / / /
L17 -6.3062 | 3.5450 / / / / / /
L18 -6.2390 | 2.2918 / / / / / /
L19 -6.6180 | 2.3607 | C 8 SD MET 922 | H-donneur 3.57 -1.2
L20 -6.3832 | 1.5698 | N 28 SD MET 922 H-donneur 3.96 -1.5
L21 6.1912 | 2.6700 / / / / / /

Le tableau 111 8 montre que les 4 meilleurs composés qui forment des complexes stables avec
I’enzyme 6GVF sont : L4, L11, L14, L19 avec des scores d’énergies : -7.0571, -6.8800,
-6.5748 et -6.6180 (kcal/mol) respectivement.

On peut les classer selon I’ordre suivant :

6GVF-L4 < 6GVF-L11 < 6GVF-L19 < 6GVF-L14.
Le ligand L4 donne le meilleur score énergétique de (-7.0571 Kcal/mol) par rapport aux autres

ligands, indiquant que le complexe est le plus stable.

Le ligand Co-cristallisé FE5 présentait deux liaisons hydrogenes donneurs avec les résidus ASP
810 (2.81 A), GLU 849 (2.92 A) et une liaison hydrogéne accepteur avec VAL 851 (3.13 A)
(Figure 111 6).
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Dans Le complexe 6GVF-L4, les résidus d’acides aminés MET 922 et VAL851 forment deux

liaisons hydrogénes (H-donneur et H-accepteur) faibles et moyennes de longueurs 3.80 A° et

3.47 A° respectivement, et I’acide aminé ARG 770 forme aussi une faible interaction de type

Pi-cation avec le ligand L4 & une distance de 4.70 A. Pi-cation est une interaction entre un

systeme m du composé et une forme cationique d’acide aminé ARG 770 (Figure 111 11).

Dans le complexe 6GVF-L19, le résidu d’acide aminé MET 922 forme une liaison hydrogene

faible de type H-donneur de longueurs 3.57 A° (Figure 111 11).

Les complexes 6GVF-L11 et 6GVF-L14 ne donnent aucune interaction avec les résidus d’acide

aminé de I’enzyme 6GVF.

Figure 111 11 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes
6GVF-L19 et 6GVF-L4.

C} palar r sidechain acceptor D solventresidue t* nonconserved
O acidic <+ gidechain donor (] metal complex o nonpresent
basic = hackbone acceptor solvent contact &) inconsistent
() greasy = backbone donor - metalfion contact  ([©¢8) arene-arene
. proximity ligand receptor EH arene-H
< contour - exXposure l[::":.=-,:nr:|::u:|surne @+ arene-cation
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I11.2. Simulation par la dynamique moléculaire :

Les complexes cible-ligand peuvent étre instables dans des conditions de la dynamique
moléculaire, pour cela les résultats obtenus de docking moléculaire ont été confirmés par des
calculs de dynamique moléculaire, pour tester la stabilité de liaison des complexes cible-ligand
dans des conditions physiologiques.

Le processus de simulation a été exécuté pour des intervalles de temps de 600 Ps, collectant les

valeurs d'énergie potentielle toutes les 0,5 Ps.

I11.2.1. Interaction ligand-site actif de ’enzyme 2W1G :
Tableau I11-9 regroupe les résultats de dynamique moléculaire pour les meilleures poses

obtenues par le docking moléculaire.

Tableau I11.9 : Résultats d’étude par la dynamique moléculaire du meilleur score des huit
ligands dans le site actif de 2W1G.

Liaison entre atome et résidus de site actif
Complexe A . L es résid Tvoe de liai
o |impliouésau| impliquésay | T et | Distance | E
Ligand récepteur récepteur d’interactions (A%) (Keal/mol)
6-ring | CG2 THR 217 Pi-H 4.43 06
2WIG-LI | 6hing | cG2 THR 217 Pi-H 4.43 0.6
6-ring CA GLY 142 Pi-H 418 12
2WIG-L20| 6 ring CA GLY 142 Pi-H 4.18 1.2
JW1G-L19| 6ring | CG2 THR 217 Pi-H 3.74 0.6
O 11 0G1 THR 217 H-accepteur 2.73 -1.3
2WIG-L2Ll 65 11 | o1 THR 217 | H-accepteur | 273 13
o 11 NE ARG 220 H-accepteur 2.47 -0.4
2WIG-LS 15 11| NE ARG 220 | H-accepteur | 2.8 6.4
6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.20 1.0
2WIG-LIL) 5 ing | cA GLY 140 Pi-H 4.43 1.6
N 28 0 GLU 260 | H-donneur 284 59
N 28 @) GLU 260 H-donneur 2.84 -5.9
2WIG-L16| 6 ing | cD2 LEU 263 Pi-H 4.67 0.6
6-ting | CD2 LEU 263 Pi-H 4.67 0.6
5-ring CA GLY 140 Pi-H 462 0.8
2WIG-L10| 5 1jng CA GLY 140 Pi-H 4.62 0.8
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D’aprés le tableau ci-dessus, on remarque que dans le complexe 2W1G-L9, le ligand L9 forme
deux faibles interactions de type Pi-H avec les résidus d’acides aminés THR 217 de distance
4.43 A° (Figure 111 12).

Dans le complexe 2W1G-L20, le ligand L20 forme deux faibles interactions de type Pi-H avec
le méme résidu d’acide aminé GLY 142 de distance 4.18 A° (Figure 111 12).

D’autre part, le ligand L19 forme avec le résidu d’acide aminé THR 217 une faible interaction
de type Pi-H delongueurs 3.74 A° (Figure 111 12).

Dans le complexe 2W1G-L21, les deux résidus d’acides aminés THR 217 forment des liaisons
fortes H-accepteur avec le ligand L21 de distance de 2.73 A (Figure 111 13).

Pour le complexe 2W1G-L5 le ligand L5 forme deux nouvelles liaisons H-accepteur avec les
résidus d’acides aminés ARG 220 de longueurs 2.47 A° et 2.88 A°. Ces liaisons sont assez
fortes (Figure 111 13).

Le complexe 2W1G-L11, conserve le méme type d’interaction faible Pi-H avec GLY 216 (4.20
A°), de plus, on trouve une formation de nouvelle interaction faible, de type Pi-H avec GLY
140 de distance 4.43 A° (Figure 111 13).

Dans le complexe 2W1G-L16, le ligand L16 conserve une méme I’interaction faible de type Pi-
H avec le résidu LEU 263 (4.67 A®), et on trouve aussi une formation de trois nouvelles
interactions, deux liaisons fortes de type H-donneur avec les résidus d’acides aminés GLU 260
de distance 2.84A°, et I’autre faible de type Pi-H avec LEU 263 (4.67 A°) (Figure 111 14).
Pour le complexe 2W1G-L10, il y a Deux nouvelles interactions faibles Pi-H entre le ligand
L10 et les résidus d’acides aminés GLY 140 (4,62 A°) (Figure 111 14).
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Figure 111 12 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes 2W1G-

L9, 2W1G-L20 et 2W1G-L19 apres la simulation par la dynamique moléculaire.

C} polar * sidechain acceptor (:) salventresidue t* nonconserved
O acidic = gidechain donor ) metal complex ~ononpresent
basic = * hbackbone acceptor solvent contact & inconsistert
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Figure 111 13 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes,

2W1G-L21, 2W1G-L5 et 2W1G-L11apres la simulation par la dynamique moléculaire.

C} polar r sidechain acceptor C,‘J solventresidue t* nonconserved
Q) acidic =+ gidechain donor ] metal complex o nonpresent
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Figure 111 14 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes 2W1G-
L10 et 2W1G-L16 apres la simulation par la dynamique moléculaire.

) polar » sidechain acceptor ) solventresidue t* nonconserded
) acidic = gidechain donor () metal complex “¥ nonpresent
basic = * backbone acceptor solvent contact & inconsistert
(_» greasy = backbone donor - metalfion contag  ©EXZ arene-arene
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111.2.2. Courbes de dynamique moléculaire du top huit ligands liés a la protéine 2W1G:
La figure 111-15 présente la variation de I'énergie potentielle des complexes 2W1G-L9, 2W1G-
L20, 2W1G-L19, 2W1G-L21, 2W1G-L11, 2W1G-L16 et 2W1G-L10  respectivement, en

fonction du temps lors de la simulation de la dynamique moléculaire.
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Figure 111 15 : Evaluation de I'énergie potentielle des 8 complexes de ’enzyme 2W1G en
fonction du temps.
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Les courbes des différents complexes montrent que :
Les complexes 2W1G-L9, 2W1G-L5 ayant une énergie potentielle variant de 1000 & 3300
Kcal / mol au cours des premiéres 0 Pico secondes.

2W1G-L19, 2W1G-L21 et

dans les premiéres 0 picosecondes est variée de 2000 a 4250 Kcal/mol.

L’énergie potentielle des complexes 2W1G-L20, 2W1G-L10
Les derniers complexes 2W1G-L11 et 2W1G-L16 présentent une énergie potentielle variant de
3000 a 5500 Kcal/mol au domaine des premieres 0 pico secondes.

On remarque que les courbes des différents complexes montrent une variation d'énergie jusqu'a
ce que la stabilité soit atteinte, ou I'énergie devient relativement constante. Ces courbes montrent

que I'énergie potentielle devient stable apres 600 Ps.

111.2.3. Interaction : Ligands-site actif de I’enzyme 6GVF

Tableau 111-10 regroupe les résultats de dynamique moléculaire obtenus pour les meilleurs complexes

formés dans 1’étude par le docking moléculaire.

Tableau I111.10 : Résultats obtenus de 1’étude par la dynamique moléculaire de meilleur score
des 4 ligands dans le site actif de 6GVF.

Liaison entre atome et résidus de site actif
Complexe | Atome | Lesatomes Les résidus | Type de liaison .
de impliqués au | impliqués au et Dl(s';ir)]ce (KcaIIE/moI)

Ligand récepteur récepteur d’interactions

N 28 SD MET 772 H-donneur 3.54 -2.5
6GVF-L4 | O 11 0G SER 774 H-accepteur 3.12 -3.12

6-ring 6-ring TRP 780 pi-pi 3.75 -3.75
6GVF-L11 / / / / / /

N 28 SD MET 772 H-donneur 3.22 -2.6
6GVF-L19) \ 28 SD MET 772 | H-donneur 3.22 26

N 28 SD MET 772 H-donneur 4.13 -0.8
6GVF-L14 |\ 28 SD MET 772 | H-donneur 4.13 08

D’apres le tableau ci-dessus, on remarque que dans le complexe 6GVF-L4 le ligand L4 forme
avec les résidus d’acides aminés MET 772 et SER 774 deux liaisons hydrogenes moyennes,
H-donneur et H- accepteur de longueurs 3.54 A° et 3.12 A°, respectivement, et une faible

interaction de type pi-pi avec le résidu TRP 780 de longueurs 3.75 A° (Figure 111 16).
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Dans le complexe 6GVF-L19, les résidus d’acides aminés MET 772 forment avec le ligand
L19deux liaisons hydrogénes moyennes (H-donneur) de distance 3.22 A° (Figure 111 16).
Le ligand L11 ne donne aucune interaction avec les résidus d’acide aminé de I’enzyme 6GVF.
Dans le complexe 6GVF-L14, le ligand L14 forme deux nouvelles liaisons faibles H-donneur
avec les deux résidus d’acides aminés MET 772 a une distance de 4.13 A (Figure 111 16).

e | 6GVE-L4
- “v‘:- \‘. _ IE'
R ) =
% 5 e OB 5 ®
[ .;5“ L oo e 2@ @"‘53 . €
b0, Sl @ (%K<

= o ZS}:O

Figure 111 16 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes
6GVF-L4, 6GVF-L19 et 6GVF-L14 apres la simulation par la dynamique.
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111.2.4. Courbes de dynamique moléculaire du top 4 ligands liés a la protéine 6GVF :

La figure 111-17 montre la variation de I'énergie potentielle des complexes 6GVF-L4, 6GVF-
L11, 6GVF-L19, 6GVF-L14 respectivement, en fonction du temps lors de la simulation de la

dynamique moléculaire.
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Figure 111 17 : Evaluation de I'énergie potentielle des 4 complexes de 1’enzyme 6GVF en
fonction du temps.

Les courbes des différents complexes montrent que la majorité des complexes ayant une énergie
potentielle variant de 6000 a 1800 kcal / mol au cours des premieres 0 Pico secondes, et ensuite
I’énergie varie jusqu'a ce que la stabilité soit atteinte, ou I'énergie devient relativement

constante. Ces courbes montrent que I'énergie potentielle devient stable apres 600 Ps.
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IV. Evaluation des propriétés ADME :

Actuellement, les propriétés pharmacologiques ADME jouent un réle majeur dans le
développement de nouveaux médicaments administrés par voie orale.

Les parametres de biodisponibilité utilises dans 1’évaluation des propriétés ADME des
molécules médicamenteuses sont : Le lipophile, le poids moléculaire, surface polaire
topologique, solubilité, nombre des liaisons rotatives et les liaisons hydrogéne
donneur/accepteur. Pour un médicament étre biodisponible, il doit respecter les différentes
réglesde biodisponibilité a savoir : régle de Lipinski (- MW <500 - Log P <5 - HBA <10 -
HBD < 5) [47], régle de Veber (- TPSA < 140 - nombre des liaisons rotatives < 10

—~HBA <12 - HBD < 12) [48].

Une étude des paramétres ADME a été effectuée sur neuf meilleurs inhibiteurs des enzymes
2W1G et 6GVF. Les résultats obtenus sont illustrés dans le tableau 111.13.

Tableau I11.11 Propriétés ADME et Druglikeness pour les 9 meilleurs inhibiteurs de2W1G et

6GVF.
@
=3 Modele L9 L20 L19 L21 L5 L11 L16 L10 L4 LOG FES5
=2
O
N O O N N O 1
S 18|12 |2 | 2|22 2 2|6 |2
prd prd prd 2
Formule i i T S o 7 7 i o > %

@ O O $) S 8 $) $) S) 8 %) ©
g i 397.44 | 411.47 | 427.47 431.89 444.32 413.44 413.44 397.44 | 399.87 383.45 309.33
£ Masse molaire
S g/mol | g/mol g/mol g/mol g/mol g/mol g/mol | g/mol | g/mol | g/mol g/mo
(5]
= TPSA 39.34 | 39.34 | 48.57 39.34 39.34 | 4857 | 4857 | 39.34| 39.34| 113.41| 121.67
£ R AR | A A2 R k| R | R R AR | R
:% Liaison H-
= 2 2 3 2 1 3 3 2 1 3 5
o accepteurs
o

Liaison H-donneur 1 1 1 1 1 1 1 1 1 6 2

Les Atomes lourds 30 31 32 31 29 31 31 30 29 28 23
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Nbr des
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Nbr des
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Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non Non
E CYP 2C19
B Inhibiteur ) ) ) ) ] ) ] ] )
g CYP 2C9 Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non Non
£
= Inhibiteur ) ) _
Non Non Oui Non Non Oui Oui | Non Non Non Non
CYP 2D6
Inhibiteur . ) ] )
Non Non Oui Non Non Oui Oui Non Non Oui Non
CYP 3A4
Oui, Oui, Oui, Oui, Oui, Oui, Oui, | Oui, Oui, Oui, Oui,
1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 violation 0
Lipinski violation | violation | violation:| violation:| violation : |violation Violation Yiolation Yiolation NHorOH | violation
: : MLOGP>| MLOGP>| MLOGP> ) >5
MLOGP | MLOGP 4.15 4.15 4.15 MLOG | MLOG
>4.15 >4.15 P>4.15 | P>4.15
Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
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Les résultats présentés dans le tableau I11.11 ont révélé que tous les composés
présentaient une absorption gastro-intestinale élevée, ce qui contribue a une bonne
biodisponibilité orale. Le poids moléculaire est inférieur a 500 g/mol, donc ils traversent
facilement les membranes cellulaires et peuvent pénétrer dans la BBB (blood-brain barrier).
On remarque également que toutes les molécules affectées par le transporteur P-glycoprotéine
(p-gp) favorisent la surmontassions de la multi-résistance et un effet efficace des médicaments
anticancéreux dans les tumeurs [49].

Tous les composés ont une valeur relativement basse de TPSA qui peuvent suggérer que la
molécule médicamenteuse est moins polaire. Cela pourrait avoir certains avantages, tels qu'une
meilleure pénétration des barrieres cellulaires et une plus grande lipophilie, ce qui peut faciliter
la distribution et la rétention dans les tissus cibles (une bonne prédiction de la biodisponibilité
orale). Par contre les ligands de référence a une valeur élevée de TPSA peuvent également
entrainer une plus grande solubilité dans I'eau, ce qui peut faciliter I'élimination rénale du
médicament et nécessite des stratégies de formulation spécifiques pour maintenir une
concentration thérapeutique adéquate, et peut également rendre la molécule moins susceptible
de traverser les membranes biologiques, ce qui peut limiter sa capacité a atteindre les sites
d'action souhaités (une absorption orale incompléte) [50].

Notons aussi que tous les ligands ont des nombres H-accepteur est inférieur a 10 (O, N) et un
nombre H-donneur est inférieur a 5 (OH, NH) mais le ligand de référence(LOG) a un nombre de
H-donneur supérieur a 5 (OH.NH).

La plupart des molécules n'ont montré aucune sélectivité dans l'interaction avec les deux
cytochromes CYP 2D6 et CYP 3 A4. Par contre les ligands de référence n'ont montré aucune
sélectivité dans l'interaction avec tous les cytochromes.Les études antérieures confirment que
les molécules ayant une grande lipophilie présentent une faible sélectivité avec les cytochromes
[51-53].

En outre, on peut observer que tous les composés respectent la régle de Lipinski, ainsi que la
regle de Veber.

Selon ces résultats, nous pouvons confirmer que ces composes ne causent aucun probléme de
biodisponibilité orale et ayant des bonnes propriétés analogues a celles des médicaments pour
les deux cibles. lls peuvent étre sélectionnés comme des médicaments actifs biodisponibles pour

administration par voie orale.
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V. Remplacement bioisostérique :

Le bioisostérisme est le concept de similitude entre des groupes fonctionnels ou des
échafaudages dans des molécules qui présentent la méme forme en termes d'interactions
biologiques potentielles. Le remplacement judicieux des groupes moléculaires est défini comme
un remplacement bioisostérique.

Les principales raisons d'effectuer un remplacement bioisostérique sont multiples, mais
comprennent : une selectivité améliorée, moins d'effets secondaires, une toxicité réduite, une
pharmacocinétique améliorée, une stabilité métabolique accrue, des voies de synthese

simplifiées, des composés principaux brevetés [54].

Les points suivants doivent étre pris en compte dans le concept de bioisoterisme :

v Si les unités remplacées par des bioisosteres assurent une distribution géométrique des
groupes fonctionnels importants, les changements de taille, de forme et de liaisons
hydrogéne induits par les bioisostéres doivent étre soigneusement pris en compte.

v' Lataille, la forme, la distribution électronique, le pKa, la réactivité chimique et la liaison
hydrogéne sont autant de facteurs importants si lI'unité substituée par le bioisostére est
impliquée dans une interaction spécifique avec le récepteur.

v" La lipophilie et I'nydrophilie, le pKa et la liaison hydrogene sont des facteurs importants
si l'unité remplacée par le bioisostére est nécessaire a l'absorption, au transport et/ou a
I'excrétion de la molécule.

v Si l'unité remplacée par le bioisostere est impliquée dans le blocage ou la facilitation du
métabolisme, alors la réactivité chimique est un facteur important [55].

Les résultats de Remplacement bioisosteres sont schématisés dans le tableau 111.12
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Tableau 111.12 : les nouveaux dérivés d’évodiamine.

L22 L23

I=
=

L24 L25

L26 L27
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\ /"
L28 L29
iy g
L30 L31
\ / :;/0

Le Remplacement bioisostere effectué¢ a I’aide MolOpt, c'est le serveur web pour la

conception de médicaments in silico utilisant |

transformation bioisostérique potentielles ont

I'apprentissage automatique génératif profond et de la comparaison de similarité. MolOpt est
déposé pour aider le chimiste médicinale dans sa recherche de ce qu'il doit faire ensuite [56].

Le serveur MolOpt peut étre utilisé gratuitement sur le web http://xundrug.cn/molopt.

Nous avons étudié quelques propriétés des nou
2014.
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V. 1. Propriétés des ligands
Dans le but de contribuer au développement des nouveaux inhibiteurs d’Aurora, nous avons

étudié quelques propriétés des nouveaux ligands par utilisation du logiciel MOE 2014.

Tableau I111.13 : Quelques propriétés des nouveaux derives d’évodiamine.

Propriétes

: Masse
_ngand Toxicité s ntthti Ue moléculaire -I-(PASZf‘ Log P Logs

YREREHaue | (g/mol)
L22 NO 100% 411.47 39.34 4.82 -6.15
L23 NO 93.55% 413.44 48.57 3.79 -6.26
L24 NO 100% 369.42 54.48 3.03 -5.38
L25 NO 100% 423.46 57.80 3.75 -5.93
L26 NO 100% 415.43 39.34 4.99 -6.14
L27 NO 100% 389.43 52.23 3.58 -5.53
L28 NO 100% 404.46 80.47 3.19 -5.83
L29 NO 100% 403.47 67.58 4.24 -6.02
L30 NO 100% 399.42 65.12 2.96 -5.33
L31 NO 100% 388.39 65.37 3.19 -5.36

D’aprés les résultats du tableau on peut déduire que tous les ligands ne sont pas toxiques, donc

ces derniers peuvent étre utilisés a la conception des nouveaux médicaments.

V. 2. Résultats et discussion :

VI. 2.1. Docking moléculaire :
Les résultats de docking moléculaire des analogues d’évodiamine dans le site actif de I’enzyme

2W1G sont regroupés dans le tableau suivant :
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Tableau 111.14 : Résultats de docking moléculaire des analogues d’évodiamine et la cible
2W1G.

Liaison entre atome et résidus de site actif

E score
en RMSD Les
C | N .
OMPIEX® | [keal/m | (A°) | Atome | atomes | Les résidus Type de .
ol] de | impliqués |impliquésau| liaison et Dl(s;ir;ce (Kcil/ergol)
Ligand au récepteur | d’interactions
récepteur

L22 -7.0441 | 2.2268 | 6-ring CA GLY 142 Pi-H 4.46 -1.0

L23 -7.0265 | 1.4408 / / / / / /

L24 -7.0167 | 1.70167 | 5-ring CA GLY 140 Pi-H 4,38 -0.6
6-ring CB LEU 139 Pi-H 4.00 -0.8

L25 -6.9214 | 3.0440 | 6-ring CA GLY 216 Pi-H 4.35 -0.7
6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 4.33 -0.7

L26 -7.0733 | 1.0963 | 5-ring CA GLY 140 Pi-H 4,34 -0.6
5-ring CA GLY 140 Pi-H 4.02 -0.6

L27 | 694311 L1397 | ¢ ing | CB | GLY 260 |  Pi-H 4.37 0.6
C 44 o] GLU 211 | H-donneur | 3.39 -0.6

L28 | -711951 17087 | 5 ring | cG2 | VAL 147|  Pi-H 401 0.9
S 44 O GLU 260 | H-donneur 2.94 -1.6

L29 | 12M0 L3128 g ing | cA | GLY 140 |  Pi-H 4.34 0.6

L30 -7.0641| 1.5797 / / / / / /

L31 -7.0006 | 1.2626 / / / / / /

Le tableau 111.14 montre que les 6 meilleurs analogues d’évodiamine qui forment des complexes
stables avec I’enzyme 2W1G sont : L22, L23, L24, L26, L28 et L29 avec des scores d’énergies
- 7.0441, -7.0265, -7.0167, -7.0733, -7.1195, -7.2410, respectivement. On peut les classer la

stabilité selon I’ordre suivant :

2W1G-L29 <2W1G-L28 < 2W1G-L.26 < 2W1G-L.23 < 2W1G-L24 < 2W1G-L22.
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e Dans complexe 2W1G-L22, le ligand L22 forme une interaction faible de type Pi-H avec
le résidu d’acide aminé GLY 142 (4.46 A°), (Figure 111 18).

e Dans le complexe 2W1G-23, ne donne aucune interaction avec les résidus d’acide aminé
de I’enzyme 2W1G.

e Dans le complexe 2W1G-L 24, le ligand L24 forme une interaction faible de type Pi-H avec
GLY 140 de longueurs 4.38 A° (Figure 111 18).

e Dans le complexe 2W1G-L26, le résidu d’acide aminé GLY 140 forme avec le ligand une
interaction faible de type Pi-H de longueurs 4.34 A°, (Figure 111 19).

e Dans le complexe 2W1G-L 28, le ligand L28 forme avec le résidu d’acide aminé GLU 211
une liaison moyenne H-donneur de longueurs 3.39 A°, et avec le résidu d’acide aminé VAL
147 une faibleinteraction Pi-H de longueurs 4.01 A°, (figure 111 20).

e Dans le complexe 2W1G-L29, le ligand L29 forme avec le résidu d’acide aminé GLU 260

une forte liaison hydrogenes (H-donneur) de longueurs 2.94 A°, et avec le résidu GLY 140

une faible interaction Pi-H de longueurs 4.34A, (figure 111 20).

Figure 111 18 : Représentation des différentes interactions par le docking moléculaire de
complexe 2W1G-L22 et 2W1G-L.24.
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g;@:o@

ZDW_ o Py P

¥ 2W1G-126

Figure 111 19 : Représentation des différentes interactions établies de complexe : 2W1G-L26.

Figure 111 20 : Représentation des différentes interactions établies dans les complexes :2W1G-L28
et 2W1G-L29.
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2.2. Simulation par la dynamique moléculaire :

V. 2.2.1. Interaction : Ligand-site actif de I’enzyme : 2W1G :

Tableau I11.15 regroupe les résultats de dynamique moléculaire pour les meilleures poses

obtenues par le docking moléculaire.

Tableau I11.15 : Résultats d’étude par la dynamique moléculaire de meilleur score des 6
ligands dans le site actif de 2W1G.

Complexe

Liaison entre atome et résidus de site actif

Atome I__es a'_[om,es Les résidus Type de .
impliqués | . . e Distance Een
de 3 impliqués au liaison et (A°) (Kcal/mol)
Ligand ,a récepteur d’interactions
récepteur

2W1G-L29 / / / / / /

O 11 0G1 THR 217 H-accepteur 2.73 -0.9
2W1G-L28

O 11 0G1 THR 217 H-accepteur 2.73 -0.9

011 0G1 THR 217 H-accepteur 2.63 -1.0
2W1G-L26

011 0G1 THR 217 H-accepteur 2.63 -1.1

ol 0G1 THR 217 H-accepteur 2.88 -0.8

O 11 0G1 THR 217 H-accepteur 2.88 -0.8
2W1G-L23 . .

6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 3.65 -0.8

6-ring CD2 LEU 263 Pi-H 3.65 -0.8

O 11 0G1 THR 217 H-accepteur 2.90 -2.3
2W1G-L24 ) o

6-ring NH2 ARG 137 pi-cation 4.57 -1.5

6-ring CA GLY 142 Pi-H 3.82 -1.4
2W1G-L22 ) )

6-ring CG1 VAL 147 Pi-H 4.11 -0.6
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D’aprés le tableau ci-dessus, on peut conclure les remarques suivantes :

e Dans le complexe 2W1G-L29, ne donne aucune interaction avec les résidus d’acide aminé
de I’enzyme 2W1G.

e Dans le complexe 2W1G-L 28, le ligand L28 forme avec les résidus d’acides aminés THR
217 deux liaisonshydrogénes (H-accepteur) fortes de longueurs 2.73 A°, (Figure 111 21).

e Dans le complexe 2W1G-L26, les résidus d’acides aminés THR 217 forment avec le
ligandL.26 deux fortes liaisons hydrogénes (H-accepteur) de longueurs 2.63 A’, (Figure 11
21).

e Dans le complexe 2W1G-L23, le ligand L23 forme deux fortes liaisons hydrogenes (H-
accepteur) de longueurs 2.88 A° avec les résidus d’acides aminés THR 217, et deux
autres interactions de type Pi-H de longueurs 3.65 A" avec les résidus d’acides aminés
LEU 263, (Figure 111 21).

e Dans le complexe 2W1G-L24, le ligand L24 forme avec le résidu d’acide aminé THR
217, une forte liaison hydrogene (H-accepteur) de longueur 2.90 A°, et forme avec le
résidu d’acide aminé ARG 137 une faible interaction de type pi-cation de longueur 4.57 A’
(Figure 111 21).

e Le complexe 2W1G-L22, le ligand L22 forme deux faibles interactions de type pi-H avec
le résidu d’acide aminé GLY 142 et VAL 147 de longueurs 3.82 A" et 411 A’

respectivement (Figure 11122).
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2W1G-L26
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Figure 111 21: Représentation de différentes interactions établies dans les complexes 2W1G-
L28, 2W1G-L26, 2W1G-L23 et 2W1G-L24 apres la simulation par la dynamique moléculaire.
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2W1G-L22

Leu
A139

Leu
Glu
D@ @
D E

Figure 111 22 : Représentation des différentes interactions établies dans le complexe 2W1G-

L22 apres la simulation par la dynamique moléculaire.

V. 2.2.2. Courbes de dynamique moléculaire du top6 ligands liés a la protéine 2W1G:
La figure 111-23 montre la variation de I'énergie potentielle des complexes 2W1G-L29,
2W1G-L28, 2W1G-L26, 2W1G-L24, 2W1G-L23 et 2W1G-L22 en fonction du temps lors

de lasimulation de la dynamique moléculaire.
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Figure 111 23 : Evaluation de I'énergie potentielle des 6 complexes de 1’enzyme 2W1G en

fonction du temps.

Les courbes des différents complexes montrent que le complexe 2W1G-L29 ayant une énergie

potentielle variant de 4500 a 2250 kcal / mol au cours des premiéres 0 Pico secondes. Le

complexe 2W1G-L2 ayant une énergie potentielle variant de 7500 a 5000 kcal / mol au cours
des premiéres 0 Pico. Les complexes 2W1G-L26, 2W1G-L23, 2W1G-L24 et 2W1G-L22 ayant

des énergies potentielles varient de 3500 a 1000 kcal / mol au cours des premiéres 0 Pico

secondes, et ensuite 1’énergie varie jusqu'a ce que la stabilité soit atteinte, ou 1'énergie devient

relativement constante. Ces courbes montrent que I'énergie potentielle devient stable aprées 600

Ps.

V. 3. Evaluation des propriétés ADME :

Une étude des paramétres ADME a été effectuée sur 6 meilleurs analogues inhibiteurs d’enzyme

2W1G. Les résultats obtenus sont illustrés dans le tableau 111.16.

Tableau I111.16 Propriétés ADME et Druglikeness pour les 6 meilleurs analogues inhibiteurs

de2W1G.
Catégorie Modele L29 L28 L26 L23 L24 L22
w 8 2 9 S 8 9
= 4 Z Ty z z z
2 Formule L L 5 5 3 E
23 T T T T 5 <
o .2 Q S S I S S
@ E © © © °
=5 Masse 403.47 404.46 415.43 413.44 369.42 411.47
& - /mol /mol /mol /mol /mol /mol
E molaire g/mo g/mo g/mo g/mo g/mo g/mo
TPSA 67.58 A2 80.47 A2 39.34 A2 48.57 A2 52.48 A2 | 39.34 A2
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Liaison H- 2 3 3 3 2 2
accepteurs
Liaison H-
donneur 1 1 1 1 1 1
:ﬁr@stomes 29 29 31 31 28 31
Nbr des
liaisons 1 1 1 2 1 2
rotatives
@ = @ @ <
Solubilite | 3 E 2 E E} S 3 2
dans I’eau 3 5 2 3 2 5 = =
= 38 = 2 g 3 3
& S o o S 3
[a
f*% @ Log Po/w 4.62 3.19 4.99 3.79 3.03 4.82
= =
= S
s g
f=2 3
-
Absorption
S gastro
2| intestinal Haut Haut Haut Haut Haut Haut
(@]
a8
[3+]
< P-gp substrat Oui Oui Oui Oui Oui Oui
S |BBB
S ‘= | pérmeant : : : : :
g = p Oui NON Oui Oui Oui Oui
£ S
(&) o
S Inhibiteur . . . . ' .
E ClE) CYP 1A2 QOui Oui QOui QOui Oui Qui
LE % Inhibiteur . . . . . .
S s Oui Oui Oui Oui Oui Oui
£ N
= C?YIP |26C3:u9r Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Inhibiteur . .
CYP 2D6 Non Non Non Oui Non Oui
Inhibiteur . . . ) ]
CYP 3A4 Oui Oui Non Oui Oui Oui
Oui, Oui, Oui, Oui, Oui, Oui,
. .. . 1 violation | O violation 1 violation: | 0 violation Oviolation | O violation
8 Lipinski mlogp> mlogp>
< 4.15 4.15
=
E
a Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui
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Les résultats du Tableau 111.16 ont révélé que tous les composes ont une absorption gastro-

intestinale élevée, qui contribue a une bonne biodisponibilité orale.

On remarque également que toutes les molécules affectées par le transporteur P-glycoprotéine
(p-gp).

Le ligand L28 a une faible probabilité de traverser la barriére hémato-encéphalique(BBB). Cela
peut étre souhaitable dans certains cas, lorsqu'une molécule a des effets indésirables sur le
cerveau et que I'on souhaite minimiser son exposition au systéme nerveux central.

La plupart des molécules n'ont montré aucune sélectivité dans l'interaction avec les deux
cytochromes CYP2D6.

En outre, Tous les composés respectent la regle de Lipinski et la régle de Veber.

Selon ces résultats, nous pouvons confirmer que ces composés n'entrainent aucun probléme de
biodisponibilité orale et ont des bonnes propriétés analogues a celles des médicaments, ce qui
confirme qu'ils peuvent étre sélectionnés comme des medicaments actifs biodisponibles utilisés

par I’administration par voie orale.
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Dans notre travail nous avons appliqué plusieurs méthodes de chimie
computationnelle pour prédire les propriétés cytotoxiques des dérives d'évodiamine et
pour comprendre leurs interactions avec deux enzymes spécifiques PI3Ka kinase et
Aurora kinase. Ces deux enzymes sont impliquées dans la maladie du cancer gastrique.
Les résultats obtenus peuvent contribuer au développement de nouvelles thérapies ciblées
contre le cancer gastrique.

Les résultats de docking moléculaire indiquent que les dérivés étudiés ont une forte
affinité a deux cibles biologiques choisies, a savoir 2W1G et 6GVF. De plus, les ligands
L9, L4, L20 et L11, ainsi que les analogues obtenus par le remplacement bioisostérique :
L29, L28 et L26 forment des complexes stables caractérisés par des valeurs de 1’énergie
score les plus faibles parmi les complexes étudiés. Plusieurs types d’interactions établies
dans les complexes formés a savoir : liaisons H-donneur, H-accepteur, des interactions de
type Pi-H et pi-cation. En outre, ces ligands présentent une valeur RMSD acceptable, ce
qui justifie que ces complexes soient plus stables que les autres complexes.

Afin de vérifier la stabilité des complexes formés, une simulation par la dynamique
moléculaire a été effectuée pour valider les résultats du docking moléculaire. Cette
simulation permet d'explorer de nouvelles interactions potentielles formees apres la
dynamique moléculaire. Pour évaluer la stabilité des complexes Enzyme-ligands, une
analyse de la variation de I'énergie potentielle (U) en fonction du temps a été réalisée.

Une prédiction des paramétres ADME et Druglikness a été effectuée sur les sept meilleurs
inhibiteurs des enzymes 2W1G et 6GVF. Les résultats obtenus montrent que ces
molécules possedent des propriétés pharmacologiques favorables et elles sont vérifiées

par lesrégles de la biodisponibilité orale a savoir : regles de Lipinski et VVeber.

Finalement, d’aprés les résultats obtenus, nous pouvons conclure que les 7 composés
seraient probablement les meilleurs inhibiteurs pour ralentir 1’évolution du cancer
gastrique. En plus, les résultats montrent que ligand L28 possede des valeurs de
parameétres pharmacocinétiques dans la gamme acceptable et modérément active selon le
score de bio-activité. En outre, ce composé est un meilleur inhibiteur de I’enzyme 2W1G,
et par conséquent est un agent cytotoxique puissant pouvant ralentir I’évolution du cancer.
Les molecules étudiées peuvent étre utilisées dans la conception de nouveaux

médicaments anticancéreux.
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Annexe A

L es différentes interactions établies entre les dérivés d’evodiamine et les résidus
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Annexe B

Les différentes interactions établies entre les dérivés d’evodiamine et les résidus
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Résumeé

es PI3-kinase alpha (PI3Ka) et Aurora Kinase A (AURKA) sont des cibles
moléculaires prometteuses récemment etudiées pour le développement de
thérapies contre le cancer gastrique. Cette recherche se concentre sur I'étude des
propriétés cytotoxiques des dérivés d'évodiamine sur les lignées cellulaires
tumorales 2W1G et 6GVF en utilisant des différentes méthodes de chimie
computationnelle, notamment la simulation docking/dynamique moléculaire et la
prédiction ADME. De plus, une approche de remplacement bioisostérique a été
utilisée pour optimiserles propriétés pharmacologiques des composés étudiés et
améliorer leur activité antitumorale, tout en reduisant les effets indésirables.
Une étude de docking/dynamique moléculaire a été réalisée sur une série de vingt-et-un
dérivés d'évodiamine avec les enzymes 2W1G et 6GVF. Sept meilleurs inhibiteurs ont été
identifiés en fonction de leurs scores d'énergie libre. Ces molécules forment des complexes
stables avec les deux enzymes en établissant plusieurs interactions avec les résidus des sites
actifs, notamment des liaisons H-donneur, H-accepteur et des interactions de type Pi-H et
pi-cation.
Finalement, 1’étude Drug-likeness et la prédiction des propriétés ADME ont révélé que les
ligands étudiés présentent une bonne biodisponibilité orale,
Selon les résultats du docking moléculaire et des propriétés ADME, le composé L28 semble
étre le meilleur candidat médicamenteux.

Mots clés : Cancer gastrique, 2W1G/6GVF, Dérivés d’évodiamine, Simulations
Docking/Dynamique Moléculaire, ADME, Interactions, Remplacement
bioisostérique.

Abstract

he alpha isoform of PI3-kinase (P13Ka) and Aurora Kinase A (AURKA) are
promising molecular targets recently studied for the development of therapies
against gastric cancer. This research focuses on studying the cytotoxic properties
of evodiamine derivatives on thetumor cell lines 2W1G and 6GVF using various
computational chemistry methods, including molecular docking/dynamics simulation and
ADME prediction.
Furthermore, a bioisosteric replacement approach was used to optimize the pharmacological
properties of the compounds, improving their activity, selectivity, stability, and solubility
while reducing adverse effects.
A molecular docking/dynamics study was conducted on a series of twenty-one evodiamine
derivatives with the enzymes 2W1G and 6GVF. The top seven inhibitors were identified
based on their free energy scores. These molecules form stable complexes with both
enzymes, establishing multiple interactions with the residues of the active sites, including
H-donor, H-acceptor bonds, and pi-pi, pi-cation interactions.
Finally, the Drug-likeness study and the prediction of ADME properties revealed that the
studied ligands have good oral bioavailability,
According to the results of molecular docking and ADME properties, compound L28
appears to be the best drug candidate.

Keywords: Gastric cancer, 2W1G/6GVF, Evodiamine derivatives, Molecular
docking/dynamics  simulation, ADME, Interactions, Bioisosteric
replacement.



