Etude de la molécule UG1

Apreés recuit simulé, I’énergie du complexe EGFR-UG1 est de -110,40 kcal/mol. Sur
la Figure 11.9, L'analyse visuelle du complexe nous révele une seule liaison d’hydrogéne entre

(Ph-CO. ...Cys 773; d = 3 A). Des interactions de type Van der Waals ont également été

détectés entre le ligand et les résidus : Leu 820, Asp 831 et Arg 817.

Figure 11 . 9: Interactions entre UG1 et ’EGFR.

4.5.2. Etude de la molécule UG2

Apres recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG2 est de-101.77 kcal/mol. Sur
la Figure 11.10, ce composé forme deux liaisons d’hydrogeéne dont la premiere se trouve entre
le (Ph-CH,-NH-CO ...Lys 721; d = 3.20 A), la deuxiéme entre (3HO ...Thr 766; d = 3.20 A).
Les résidus : Leu 820, Asp 831 et Arg 817 forment des liaisons steriques avec le composé
uG2.

| Thr 766
Leu 764

.
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Figure Il . 10: Interactions entre UG2 et ’EGFR.
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4.5.3. Etude de la molécule UG3

Apres recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG3 est de-118.49 kcal/mol. Sur
la Figure 11.11, ce composé forme trois liaisons d’hydrogéne dont la premiere se trouve entre
(Ph-CH,-NH-CO ...Lys 721; d = 3 A), la deuxiéme entre (HO ...Lys 721; d = 3.16 A) et une
troisieme entre (HO ...Ala 719; d = 2.93A). Les résidus : Leu 820, Val 702 et Leu 764

forment des liaisons stériques avec le composé UG3.
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Figure 11 . 11: Interactions entre UG3 et ’EGFR.

Etude de la molécule UG4

Apres recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG4 est de -117.15 kcal/mol. Sur
la Figure 11.12, L'analyse visuelle du complexe nous révéle trois liaisons d’hydrogéne dont la
premiere se trouve entre (Ph-OH...Met 769; d =2.7 A), la deuxiéme entre (Ph-CH,-NH-CO
...Thr 830; d = 2.8 A) et une troisiéme entre (Ph-CH»-NH. ... Thr 830; d = 2.6 A). Les résidus
: Leu 820, Val 702, Ala 719 et Leu 764 forment des liaisons stériques avec le composé UG4.

(a 72

Figure Il . 12: Interactions entre UG4 et I’EGFR.
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4.5.5. Etude de la molécule UG5

Apreés recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UGS est de -124.36 kcal/mol. Sur
la Figure 11.13, L'analyse visuelle du complexe nous révéle une seule liaison d’hydrogene
entre (Ph-CH,-NH. ...Leu 694; d = 2.6 A). Les résidus : Met 769, Val 702 et Phe 771

forment des liaisons stériques avec le composé UG5.

Figure 11 . 13: Interactions entre UG5 et ’EGFR.

4.5.6. Etude de la molécule UG6

Aprés recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG6 est de -110.02 kcal/mol. Sur
la Figure 11.14, L'analyse visuelle du complexe nous révele quatre liaisons d’hydrogéne dont
la premiere se trouve entre (HO...Leu 764; d =2.6 A), la deuxiéme entre (HO...Lys 721; d =3
A) , une troisiéme entre (Ph-CH,-NH. ... Asp 831; d = 2.7 A) et une quatriéme entre (Ph-CH,-
NH-CO....Thr 830; d = 2.8 A) . Les résidus : Leu 820, Val 702, Ala 719, Met 769 et Thr 766

forment des liaisons stériques avec le composé UG6.
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Met 768

(Wet 769)

(Val 702

Figure Il . 14: Interactions entre UG6 et ’EGFR.
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4.5.7. Etude de la molécule UG7

Aprés recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG?7 est de -113.85 kcal/mol. Sur

la Figure 11.15, L'analyse visuelle du complexe nous révéle trois liaisons d’hydrogéne dont la
premiére se trouve entre (HO...Gly 772; d =3.3 A), la deuxiéme entre (Ph-CH,-NH-CO
...Thr 830; d = 3.1 A) et une troisiéme entre (Ph-CH,-NH. ... Thr 830; d = 2.9 A). Les résidus
: Leu 694 et Thr 766 forment des liaisons stériques avec le composé UG7.
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Figure 11 . 15: Interactions entre UG6 et ’EGFR.

4.5.8. Etude de la molécule UG8

Apreés recuit simulé, I’énergie du complexe EGFR-UGS est de -114.92 kcal/mol. Sur
la Figure 11.16, L'analyse visuelle du complexe nous révele deux liaisons d’hydrogene dont la
premiére se trouve entre (HO...Met 769; d =2.8 A) et la deuxiéme entre (Ph-CH,-NH ...Leu
694; d = 2.6 A) et une troisiéme entre (Ph-CH»-NH. ... Thr 830; d = 2.9 A). Les résidus : Met
769 et Gly 772 forment des liaisons stériques avec le composé UGS.

Figure Il . 16: Interactions entre UG8 et I’EGFR.
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4.5.9. Etude de la molécule UG9

Apreés recuit simulé, I’énergie du complexe EGFR-UG9 est de -124.93 kcal/mol. Sur
la Figure 11.17, L'analyse visuelle du complexe nous révéle trois liaisons d’hydrogéne dont la
premiére se trouve entre (HN-CO-Ph-HO...Met 769; d =2.9 A), la deuxiéme entre (CH-Ph-
OH ...Phe 771; d = 3.2 A) et une troisiéme entre (Ph-CH,-NH. ...Leu 694; d = 3 A). Les

résidus : Val 702 et Met 769 forment des liaisons stériques avec le compose UGO.

[val 702]

Figure 11 . 17: Interactions entre UG9 et ’EGFR.

4.5.10. Etude de la molécule UG10

Apreés recuit simulé, I’énergie du complexe EGFR-UG10 est de -108.5 kcal/mol. Sur
la Figure 11.18, L'analyse visuelle du complexe nous révéle trois liaisons d’hydrogéne dont la
premiére se trouve entre (Ph-HO...Met 769; d =2.8 A), la deuxiéme entre (;ON-Ph-OH
...Phe 771; d = 3.3 A) et une troisiéme entre (Ph-CH,-NH-CO. ...Leu 694; d = 3 A). Les
résidus : Val 702, Leu 820, Thr 766 et Met 769 forment des liaisons stériques avec le
composé UG10.
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.
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Figure Il . 18: Interactions entre UG10 et ’EGFR.
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4.5.11. Etude de la molécule UG11

Apres recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG11 est de -114.23 kcal/mol.
Sur la Figure 11.19, L'analyse visuelle du complexe nous révele une seule liaison d’hydrogéne
entre (Ph-CH,-NH. ...Asp 831; d = 3.1 A). Le résidu : Val 702 forme une liaison stérique
avec le composé UG11.

Figure 11 . 19: Interactions entre UG10 et ’EGFR.
4.5.12. Etude de la molécule UG12

Aprés recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG12 est de -117.15 kcal/mol. Sur la
Figure 11.20, L'analyse visuelle du complexe nous révele cinq liaisons d’hydrogéne dont la
premiére se trouve entre (HOme...Leu 764; d =2.6 A), la deuxiéme entre (HOmesa -..LYys 721;
d =3.2 A) ,une troisiéme entre (Ph-CH,-NH. ...Asp 831; d = 2.7 A) et une quatriéme entre
(Ph-CH,-NH-CO....Thr 831; d = 2.8 A) et une cinquiéme entre (HOpara...Met 769; d =2A4) .
Les résidus : Met 769, Val 702, Thr 766 et Ala 719 forment des liaisons stériques avec le
composé UG12.
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Figure Il . 20: Interactions entre UG12 et ’EGFR.
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4.5.13. Etude de la molécule UG13

Apres recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG13 est de -120.27 kcal/mol. Sur
la Figure 11.21, L'analyse visuelle du complexe nous révéle deux liaisons d’hydrogéne dont la
premiére se trouve entre (HO...Leu 694; d =3.1 A), la deuxiéme entre (Ph-CH,-NH. ... Met
769; d = 2.7 A). Les résidus : Val 702, Leu 820, Leu 768, Leu 764 et Ala 719 forment des

liaisons stériques avec le composé UG13.

Met 769)

Figure 11 . 21: Interactions entre UG13 et ’EGFR.

4.5.14. Etude de la molécule UG14

Apreés recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG14 est de -120.01 kcal/mol.
Sur la Figure 11.22, on observe I’absence des liaisons hydrogéne, Des interactions de type

Van der Waals ont également été détectés entre le ligand et les résidus : Leu 820, Thr 830,

Lys 721 et Val 702.

0
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| ]

Figure Il . 22: Interactions entre UG14 et ’EGFR.
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4.5.15. Etude de la molécule UG15

Apres recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG15 est de -114.23 kcal/mol.
Sur la Figure 11.23, L'analyse visuelle du complexe nous révele une seule liaison d’hydrogéne
entre (Ph-CH,-NH. ... Met 769; d = 2.6 A). Les résidus : Leu 820,Ala 719 et Leu 768 forment
des liaisons stériques avec le composé UG15.

Figure 11 . 23: Interactions entre UG15 et ’EGFR.
4.5.16. Etude de la molécule UG16

Apres recuit simulé, 1’énergie du complexe EGFR-UG16 est de -134.13 kcal/mol.
Sur la Figure 11.24, on observe ’absence des liaisons hydrogéne, Des interactions de type
Van der Waals ont également été détectés entre le ligand et les résidus : Leu 694, Asp 831,
Lys 721 et Arg 817.

Figure 11 . 24: Interactions entre UG16 et ’EGFR.
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4.6. Discussions

L’analyse du mode d’interaction du complexe Erlotinib-EGFR en tant que référence,

montre que I’effet inhibiteur de 1’Erlotinib est due essentiellement a :

Une stabilisation du ligand (Erlotinib) dans le site actif avec une énergie totale de
-137.86 kcal/mol

la formation d’une liaison hydrogéne avec le résidu Met 769 avec une énergie de
-2.5 kcal/mol.

L’établissement des interactions stériques de type Van der Waals avec une énergie

d’interaction total de -148.34 kcal/mol.

Les résultats ressortant des simulations de docking de chaque diamide de notre

chimiothéque, en comparaison avec le ligand de référence, sont résumés comme suit:

La capacité des dérives de diamides étudiées d’occuper le site actif, avec des énergies
d’interactions comparables a celle de I’Erlotinib, varient entre -101.77 et -134.13
kcal/mol.

La majorité de diamides de notre chimiotheque montre une meilleure énergie de
liaison hydrogene, en comparaison avec la référence, varient entre -4 et -12.43
kcal/mol. Selon le nombre de liaison hydrogene formée entre le ligand et la cible,
quatorze molécules forment une ou plusieurs liaisons hydrogéene, parmi lesquels les
composés : UG4, UG8, UGY9, UG10, UG12, UG13et UG15 interagissent avec le
résidu Met 769. En revanche, les deux molécules UG14 et UG16 ne forment aucune
liaison hydrogéne.

Les énergies des interactions stériques de type Van der Waals sont comparables a
celle de I’Erlotinib, varient entre -125.96 et -147.22 kcal/mol. Il est a noter que les
composés ayant les meilleures énergies d’interaction de Van der Waals sont UG13,
UG14, UG15 et UG16.

Ces seize ligands représentent, en point de vue énergétique, une bonne affinité avec

les résidus du site actif. Cette affinité est due essentiellement a la présence des interactions de

liaisons hydrogéne ainsi que des interactions hydrophobiques de type m-m (Van Der Walls)

«VDWs. Ce qui nous permet de prédire un caractere inhibiteur prometteur de cette série de

diamides.
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CHAPITRE Il. CRIBLAGE VIRTUEL DE DIAMIDES

En basant sur les résultats obtenus de I’étude docking, nous avons sélectionné, parmi

les molécules de notre chimiothéque, cing composés a synthétiser :

Le composé UG1 qui représente le squelette de base de cette chimiotheque.

Le composé UG3, un analogue de UG1 avec un groupement hydroxyle.

Le composé UG5 ayant plusieurs cycles aromatiques.

Les composés UG11 et UG13 possédants a la fois un groupement hydroxyle et

plusieurs cycles aromatiques.

5. Regle de Lipinski

Pour éliminer rapidement les composes ayant les propriétés physico-chimiques les

moins similaires avec les médicaments disponibles sur le marché (qui ne sont pas « drug like

» 80 La régle de 5 de Lipinski 1! est en relation directe avec les propriétés biologiques

d'absorption, de digestion, de métabolisme et d'excrétion (ADME) éventuelles des molécules

étudiées, repose sur cing propriétés physico-chimiques a savoir :

- Un poids moléculaire (PM) maximum de 500g/mol

— Un maximum de 5 groupes donneurs de liaisons hydrogene : H-donneurs (DH)

— Un maximum de10 groupes accepteurs de liaisons hydrogene : H-accepteurs (AH)

— Coefficient de partage entre I'eau et un solvant organique (logP) ou une lipophilie

inférieur ou égal a 5

- Nombre de liaisons flexibles (LF) < 15.

Le tableau suivant présente les résultats de la régle de Lipinski appliquée aux dérivés

de diamides étudiés. (Tableau I1.5).
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CHAPITRE Il. CRIBLAGE VIRTUEL DE DIAMIDES

Tableau 11 . 5: Résultats de la regle de Lipinski sur nos diamides

LIGANDS  MP (g/mol) DH AH LF LogP
(NOH,NH) (nO,N)

Erlotinib 393 1 6 11 3.30
UG1 382 1 3 8 4.10
UG2 412 1 4 9 371
UG3 398 2 4 8 371
UG4 443 2 4 7 2.27
UG5 432 1 3 7 5.10
UG6 385 2 4 7 371
UG7 398 2 4 8 371
UGS 428 2 5 8 3.58
UG9 414 3 5 7 3.32
UG10 459 3 5 8 1.88
UG11 448 2 4 7 4.71
UG12 414 3 5 7 3.32
UG13 449 2 4 7 4.78
UG14 476 1 4 8 4.91
UG15 446 1 3 7 5.04
UG16 496 1 3 7 6.04

Ce tableau montre que presque tous les dérivés étudiés répondent aux propriétés
physico-chimiques de la regle de 5 de Lipinski, a I’exception des composés UG5, UG15 et
UG16 qui présentent un coefficient de partage supérieur & 5. Lipinski, et al % ont montré
que toute molécule validant au moins trois conditions de la regle de Lipinski est considérée
comme candidat potentiel, par conséquent, nous pouvons considérer que toutes les molécules

de notre chimiothéque sont des drug-like.

6. Conclusion

Ce chapitre de thése avait pour but le développement in silico de nouvelles
structures hypothétiques agissant comme inhibiteurs trés puissants de I’EGFR dans le

domaine de la chimiothérapie cancéreuse. Dans cette optique, nous avons cherché a
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développer une nouvelle série de diamides tant que des molécules anticancéreuses. Pour cela

nous nous sommes appuyés sur deux types de criblages.

Le premier type se base sur le ligand, nous avons testé la similarité de notre
chimiothéque avec des médicaments connus, pour cela nous avons fait appel au calcul du
coefficient de Tanimoto, les résultats obtenues montrent une similarité trés intéressante avec
I’Erlotinib (anticancéreux).Dans le méme contexte et pour effectuer un criblage & base de
ligand, il était nécessaire de se renseigner sur les éventuelles propriétés biologiques
d'absorption, de digestion, de métabolisme et d'excrétion des seize composés par simple

application de la régle de 5 de Lipinski.

Sur la base de ces résultats préliminaires, nous envisageons d’approfondir I’étude de
I'inhibition de I’enzyme cible par nos diamides, en faisant appel & d'autres programmes pour
effectuer un criblage a base de la structure, il s’agit d'étude de docking et de simulation in
silico. Cette méthode, nous a permis d'étudier le complexe (proteine-erlotinib) et les
interactions entre cet enzyme cible et nos diamides en utilisant le Molegro Virtual Docker
(MVD). L'analyse visuelle de ces résultats montre une superposition maximale de la
conformation optimale du ligand calculée par Molegro et la géométrie du méme ligand pris
initialement de la PDB (1M17). Ce test nous a permis de conclure que Molegro est un
programme de docking moléculaire trés fiable qu'on peut utiliser en toute confiance pour
modéliser les interactions de nos composés avec le site actif de la EGFR, ainsi qu’ il a été
clairement démontré que I'approche utilisée prouve que les seize inhibiteurs candidats ont
montré une forte affinité de point de vue énergétique et mode d’interaction en comparaison

avec ’Erlotinib.
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