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Le cancer représente aujourd’hui I’une des principales causes de mortalit¢ dans le
monde. Il s’agit d’un ensemble de maladies caractérisées par la prolifération incontrolée de
cellules anormales. Les données épidémiologiques mettent en évidence une forte
augmentation de 1’incidence et une quasi stabilité de la mortalité [1], malgré les avancées
notables en matiére de prévention, de diagnostic et de traitement, le cancer reste difficile a

guérir dans de nombreux cas, en particulier lorsqu’il est diagnostiqué & un stade avancé.

Il est crucial de développer de nouveaux médicaments capables de réduire les effets
secondaires tout en optimisant leur efficacité thérapeutique. Actuellement, de nombreux
agents anticancéreux sont concus en ciblant la kinase dépendante de la cycline 2 (CDK2).
Cette enzyme appartient a la famille des kinases dépendantes de la cycline (CDK), qui jouent
un role essentiel dans la prolifération des cellules cancéreuses. En effet, la CDK2 intervient
dans la régulation de processus cellulaires complexes tels que le cycle de division cellulaire,

I’apoptose, la transcription et la différenciation [2].

La conception des médicaments anticancéreux a connu une eévolution significative, ce qui
a abouti a la création d'une multitude de molécules. Par conséquent, les options
thérapeutiques a la disposition des médecins se sont élargies, passant des traitements de base
tels que la chimiothérapie cytotoxique, la chirurgie et la radiothérapie, a I'émergence de
nouvelles approches comme I'hormonothérapie, I'immunothérapie et les thérapies ciblées.
Malgré les avancées notables réalisées au cours des dernieres decennies, la recherche en
oncologie demeure un pilier essentiel du développement de nouveaux produits

pharmaceutiques [3].

D’autre part, La modélisation moléculaire est un terme général qui inclut diverses
techniques de graphisme moléculaire et de chimie computationnelle pour dessiner, afficher,
simuler, analyser, calculer et stocker les propriétés des molécules. C’est des domaines
scientifiques a la croissance la plus rapide. Cela peut aller de la construction et de la
visualisation de molécules simples en trois dimensions (3D) a la réalisation de simulations
informatiques complexes sur de grandes protéines et nanostructures. Modélisation
moléculaire est un ensemble de technologies informatiques permettant de contrdler, de
représenter et de traiter les structures et les réactions des molécules, ainsi que les propriétés
qui dépendent de ces structures 3D. Mm technologies couvre de nombreuses questions,
notamment la chimie computationnelle, la conception de médicaments, la biologie

computationnelle, la nanotechnologie et la science des matériaux [4].
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Docking moléculaire est une telle méthode de conception de médicaments basée sur la
structure qui simule I'interaction moléculaire et prédit le mode de liaison et I'affinité entre
les récepteurs et les ligands. Ces dernieres années, cette technologie a été largement utilisée
dans le domaine de la recherche sur la conception de médicaments. L'utilisation de la base
de données des composes pour cribler les pharmacophores potentiels est non seulement
pratique pour les chercheurs d'acheter, de synthétiser et de compléter des tests
pharmacologiques de suivi, mais améliore également considérablement I'efficacité et réduit
le colt de la recherche. De plus, I'émergence de la technologie d'amarrage moléculaire
inverse pourrait améliorer considérablement la capacité prédictive de la cible
médicamenteuse et comprendre le mécanisme moléculaire associé a la conception des
médicaments [5].

Les méthodes in silico ont connu une application majeure dans I'étude des propriétés
pharmacocinétiques d'un médicament (étapes ADME absorption, distribution, métabolisme,
excrétion. Et [I'étape toxicologique). Elles sont utilisées dans la phase d'évaluation
préclinique, et méme pour les molécules commercialisées pour I'évaluation d'une éventuelle
interaction médicamenteuse ou apparition d'un effet secondaire tardif [6].

L'objectif de ce travail est de concevoir de nouvelles molécules a activité anticancéreuse

en utilisant la technique de modélisation moléculaire.
Le travail de cette thése est présenté en trois chapitres :

+ Le premier chapitre : Apercu général sur le cancer et le récepteur CDK2.

+ Le deuxiéme chapitre : Présentation des principales stratégies de criblage virtuel, notamment

celles basées sur la structure de la cible et sur celle des ligands.

+ Le troisiéme chapitre : Présentation des résultats obtenus et interprétation.
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1.1 Introduction

Le cancer est un terme générique appliqué a un grand groupe de maladies pouvant toucher

une partie quelconque de I’organisme. Les autres termes employés sont ceux de tumeurs

malignes et de néoplasmes. Prés de 200 types de cancer différents existent. Cependant, ils

résultent tous d’un processus biologique commun de croissance incontrolée de cellules

anormales [1].

Par conséquent, la croissance inhabituelle des cellules anormales suivie par leur migration

Vers d’autres organes entraine les envahissions des parties voisines de 1’organisme. On parle

alors de métastases. La présence de métastases étendues est la principale cause de déces par
cancer [2].

1.2 Définition du cancer

e Selon ’OMS

« Cancer » est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent

toucher n'importe quelle partie de l'organisme. L'une de ses caractéristiques est la

prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d'autres organes,

formant ce qu'on appelle des métastases [3-6].

e Selon Larousse médicale

Le cancer se référe a des tumeurs malignes qui résultent d'une multiplication incontrdlée

de cellules anormales appelées "cellules malignes". Ces cellules se développent a partir d'un

point de départ initial et peuvent réapparaitre localement apres leur retrait. Elles peuvent

également se propager dans d'autres parties du corps, formant des métastases.

Le cancer est provoqué par des mutations génétiques qui déséquilibrent le contrdle de la

croissance cellulaire. Dans la majorité des cas (90%), les anomalies de I'ADN se produisent

dans les cellules corporelles, entrainant cette maladie grave [7].
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Figure I.1: Cellule cancéreuse

1.3 Types du cancer

Nous pouvons distinguer dans la premiére catégorie les types de cancers nommeés comme
suit :
Les cancers hématopoiétiques : qui touchent les cellules sanguines.
Les sarcomes : qui évoluent dans les tissus conjonctifs (les 0s).
Les carcinomes : qui proliférent dans 1’épithélium (surface composée de cellules
uniquement) [8].
1.4 Classification des cancers

Trois types de cancer sont distingués : les tumeurs, la leucémie et les hémato sarcomes.
1.4.1 Tumeurs solides

Elles touchent les organes comme : les poumons, le foie, le sein, la thyroide, la prostate....
Sont des tumeurs malignes. La maladie bien que locale peut se généraliser par passage dans
le sang ou dans les vaisseaux lymphatiques.
1.4.2 Leucémies

Elles se traduisent par un envahissement uniforme des cellules cancéreuses du sang et de
tous les organes hématopoiétiques. Ces leucémies peuvent secondairement évoluer en
tumeurs malignes. Les ganglions lymphatiques, dans leur role de filtre de certaines particules
comme les cellules cancéreuses, peuvent donner naissance a des cancers a partir de leurs

propres Cellules.
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1.4.3 Hémato sarcomes
Tumeur maligne développée aux dépens des cellules lymphoides ou réticulaires, bien
localisée et circonscrite a son début, mais évoluant plus ou moins rapidement vers la
dissémination [9].
La classification des cancers selon 1’organe touché est la plus connue. Les plus fréquents
sont :
++ Le cancer du poumon.
«+ Le cancer du sein.
+ Le cancer du colon.
« Le cancer du foie.
« Le cancer du pancréas.
+ Le cancer du sang ou leucémie.

« Le cancer de la moelle osseuse ou myélome multiple.

« Le cancer des vaisseaux sanguins ou sarcome de Kaposi.

Lymphomes maladie de Hodgkin et lymphomes non hodgkiniens [3,6,10].
1.5 Epidémiologie du cancer
I.5.1 Epidémiologie de cancer dans le monde

En 2022, les statistiques révelent qu'il y a eu 20 millions de nouveaux cas de cancer et 9,7
millions de déces liés a cette maladie. Environ 53,5 millions de personnes survivent encore
cing ans apres avoir été diagnostiquées. Environ une personne sur cing est affectée par le
cancer au cours de sa vie, et environ un homme sur neuf et une femme sur douze en décédent.
Seulement 39 % des pays ayant participé a I'enquéte mondiale de I'OMS sur la couverture
sanitaire universelle et le cancer incluent les services de prise en charge du cancer dans leurs
offres de soins de santé financés pour tous les citoyens (connus sous le nom de " paquets de
services de santé"). De plus, seulement 28 % de ces pays assurent une telle couverture pour
les soins palliatifs, y compris le soulagement de la douleur, sans se limiter au cancer [11].
1.5.2 Epidémiologie du cancer dans I’Alger

Depuis 2014, la création des registres des cancers des wilayas regroupés en 3 réseaux
régionaux, a permis d'améliorer la qualité et I'exhaustivité des données sur les cancers en
Algérie. A partir de 2015, les premiers indices nationaux de cancer ont été produits. En 2017,

derniére année de records publiés, 43 920 nouveaux cas de cancer ont été enregistrés dans
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toute I'Algérie, 57,5% d'entre eux sont survenus chez des femmes et 42,5% chez des
hommes. Le taux brut moyen national d'incidence du cancer était de 112,2 nouveaux cas
pour 100 000 habitants. Il était beaucoup plus élevé chez les femmes (131,7 nouveaux cas
pour 100 000) que chez les hommes (93,7 nouveaux cas pour 100 000). Le cancer du sein
féminin est de loin le plus fréquent de tous les cancers dans toutes les wilayas. Avec 9 362
nouveaux cas et un taux brut moyen de 49,3 nouveaux cas pour 100 000 femmes, il est en
situation quasi épidémique Avec 4934 nouveaux cas, le cancer colorectal est le ler cancer
masculin et le 2e cancer féminin. Il croit rapidement : + 3,7% par an. Enfin, le cancer de la
prostate, troisieme cancer masculin, progresse en lien avec I'amélioration de I'espérance de
vie moyenne. L'augmentation significative et rapide de I'incidence des cancers en Algerie
depuis le début des années 2000 nécessite la mise en place de programmes nationaux de
dépistage, notamment contre les cancers du sein et colorectal.

Les données obtenues par les registres de wilayas permettent de tracer pour la premiére
fois, les grandes tendances de la décennie a venir. Partant d'un taux et 2025, montrent un
nombre de nouveaux cas attendus de 48.527 en 2020 et de 59.497 en 2025 si I'exposition au

risque reste inchangée [12].
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Figure 1.2 : Courbes de projections annuelles de I’incidence brute des cancers en Algérie

2016-2025

1.6 Cause du cancer

Principalement avec le vieillissement de la population et I’industrialisation, 1’incidence
du cancer a fortement augmenté [13]. Malgré 1’amélioration des techniques de diagnostic et
des traitements, le cancer reste une importante cause de déces a travers le monde. C’est la

premiére cause de décés avant méme les maladies du coeur [14].
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Les cancers sont causés par I'exposition a des virus, a des substances naturelles ou
chimiques, a des rayonnements. Cela a pour effet d'induire des mutations ou des expressions
inappropriées de divers genes appelés oncogenes, impliqués dans la prolifération des cellules

(— division cellulaire), dans leur différenciation et dans la régulation de ces phénomeénes.

Les oncogeénes sont normalement sous le contréle de genes inhibiteurs, les antioncogenes,
qui peuvent étre perdus ou subir eux-mémes une mutation sous l'action des agents différent
et multiples, leur fonction s'en trouvant réduite. Mais ces antioncogénes peuvent manquer
de facon héreditaire, ce qui explique en partie I'existence de prédispositions familiales a
certains cancers. Ces formes a prédisposition familiale représentent 5% de la totalité des
cancers [15].

1.7 Caractéristique du cancer

Les caractéristiques des cellules tumorales ont été finement définies en 2000 puis 2011
par Hanahan et Weinberg Lorsqu'une cellule normale subit une transformation, elle acquiert

de nouvelles caractéristiques, notamment :

e Maintien des signaux de prolifération : la cellule transformée maintient la capacité de se
diviser de maniére incontrélée, conduisant a une prolifération excessive.

e Résistance aux suppresseurs de croissance : les mécanismes de régulation de la
croissance cellulaire sont contournés, ce qui permet a la cellule transformée de continuer
a se diviser malgré les signaux inhibiteurs [16].

e Echappement au systéme immunitaire : la cellule transformée peut échapper a la
reconnaissance et a la destruction par le systtme immunitaire, lui permettant de se
développer sans étre détectée.

e Réplication illimitée : contrairement aux cellules normales qui ont une limite de
réplication, les cellules transformées ont la capacité de se reproduire indéfiniment [17].

e Promotion de l'inflammation : la cellule transformée peut stimuler une réponse
inflammatoire chronique, favorisant ainsi la croissance tumorale.

e Capacité d'invasion et de métastase : les cellules transformées ont la capacité d'envahir
les tissus environnants et de se propager a d'autres parties du corps, formant des
métastases.

e Induction de I'angiogenese : les cellules transformées peuvent stimuler la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins pour assurer un apport en nutriments et en oxygene a la

tumeur en croissance [18].
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e Stabilité génétique et mutations : des altérations geénétiques se produisent dans les
cellules transformées, entrainant une instabilité génétique et favorisant I'accumulation de
nouvelles mutations.

e Reésistance a la mort cellulaire : les mécanismes de mort cellulaire programmée sont
perturbés Dans les cellules transformées, leur permettant de survivre plus longtemps que
les cellules normales.

e Dérégulation du métabolisme cellulaire : les cellules transformees peuvent modifier leur
métabolisme pour répondre aux besoins de croissance et de survie tumorales. Ces
caractéristiques, definies par Hanahan et Weinberg, sont essentielles pour la progression

et le developpement du cancer [19].
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Figure L. 3: Les différentes caractéristiques d’une cellule tumorale, selon Han ahan et Weber

1.8 Cancérogénese
C’est un ensemble d'événements qui conduisent a la transformation d'un tissu
physiologique (normal) en tissu cancéreux ainsi qu’une accumulation d’altérations
génétiques et une acquisition progressive des propriétés des cellules cancéreuses.
1.8.1 Propriétés des cellules cancéreuses
* Insensibilité aux signaux extérieurs : perte de I’inhibition du contact.
» Formation anormale de vaisseaux : néo angiogenese.
« Echappement aux défenses immunitaires.
* Potentiel de prolifération illimité « immortalisation ».

« Echappement a la mort cellulaire programmée.
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* Prolifération incontrdlée : processus autocrine.

* Invasion des tissus et création de métastases [20].

Evading
apoptosis

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis

Figure 1.4 : Propriétés des cellules cancéreuses

1.8.2 Etapes de cancérogéneéses

Différentes étapes ont été identifiées dans le développement d'un cancer : l'initiation, la
promotion et la progression. En effet, plusieurs événements sont nécessaires au
développement du cancer allant de la simple mutation a la dissémination métastasique dans
tout I’organisme (Figure L.5).
1.8.2.1 Initiation

C’est la premicre phase (état précancéreux). L’action de substances cancérogenes
entraine une mutation de géne et donc des 1€sions majeures au niveau de I’ADN. 11 en résulte
une transformation cellulaire. L’initiation comprend deux éléments principaux
I’immortalisation (les cellules deviennent incapables d'initier leur propre mort) et la perte

d’homéostasie (ne répondent plus aux signaux extérieurs qui déclenchent la mort cellulaire)

[21].
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1.8.2.2 Promotion

Dans un second temps, la cellule transformée se développe et prolifere en formant un
groupe de cellules transformees identiques grace a des facteurs de prolifération ou «
promoteurs ». Cette étape correspond a la croissance tumorale [22].

1.8.2.3 Progression

La cellule obtient les caractéristiques d'une cellule cancéreuse : elle se multiplie de fagon
anarchique, en perdant en partie son identité liee au tissu auquel elle appartenait. Les cellules
ne régulent plus leur cycle cellulaire et ne répondent plus aux signes de mort cellulaire. Ces
cellules cancéreuses nouvellement formées créent une population poly clonale, a 1’origine
des Iésions précancéreuses [21].
1.8.2.4 Dissémination métastasique

Les cellules cancéreuses deviennent capables d’infiltrer les tissus sains voisins et de
migrer dans I'organisme pour donner des métastases. La croissance tumorale augmente et la

membrane basale se rompt. Le cancer devient alors invasif [22].
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Figure 1.5 : Les étapes de cancérogénese

1.9 Les Symptdmes

Le cancer peut provoquer de nombreux symptomes différents, certains plus subtiles que
d’autres, Certains symptomes apparaissent précocement au cours du développement d’un
cancer [23] :
1.9.1 Anxiété et dépression

Comme nous le savons tous, la détresse psychologique est une conséquence Le cancer
survient souvent. Plusieurs études ont été menées pour évaluer La prévalence des symptémes
de dépression et d'anxiété chez les patients cancéreux. Deprimé, perte d'intérét pour les

activités de divertissement, le sentiment d'intériorité et le sentiment de difficulté a se
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concentrer sont Les symptomes se retrouvent chez les patients souffrant de dépression.
Probléme en ce qui concerne l'anxiété, il se réfere surtout a 1’inquiétude, a l'excitation,

Irritabilité et tension musculaire [24].
1.9.2 Insomnie

L’insomnie compte également parmi les problémes les plus fréquemment rapportés par
les personnes atteintes de cancer [25]. L’insomnie peut référer a des difficultés a s’endormir
lors du coucher, a rester endormi pendant la nuit ou a se réveiller trop tot le matin sans
retrouver sommeil. Elle peut également se manifester sous forme de plaintes d’un sommeil
non réparateur et peut étre accompagnée d’une altération du fonctionnement (ex., fatigue,
perturbations de I’humeur, performance diminuée) ou d’une détresse marquée. Bien que
I’insomnie puisse survenir de fagon indépendante (insomnie primaire), elle peut également
se développer au cours d’un autre trouble du sommeil (ex., apnée) ou d’un trouble
psychopathologique (ex., dépression, anxiété) ou étre liée aux effets physiques d’une
substance (ex., caféine) ou d’une affection médicale (ex., cancer). Ces situations réferent

alors a de I’insomnie Comorbide [26,27].
1.9.3 Fatigue

Est tres fréquente chez les personnes atteintes d’un cancer avancé. Elles se fatiguent
souvent tres vite et ont moins d’énergie. Elles peuvent étre somnolentes et moins alertes et
actives [28].

1.9.4 Douleur

La douleur est un phénoméne multidimensionnel, notamment : Physique (par ex.
Emplacement, fréquence, gravité), psychologique (par ex. Dépression ou anxiété liée a la
douleur), cognition (par ex. Douleur, croyances liées a sa prise en charge) et socialisation
[29]. La littérature Brabant, Park et Katz (2010) a souligné que la douleur associée au cancer
symptdmes douloureux souvent sous diagnostiqués et mal gérés principaux facteurs de

risque d'idées et de comportements suicidaires patient atteint de cancer [30].

I .10 Facteurs de risque
L’étiologie des cancers est multifactorielle et complexe. Malgré tout, a ce jour, de

nombreux facteurs de risque de cancer ont été identifiés [31]. Selon (CIRC), On site quatre
facteurs principaux qui sont : I’essor démographique, le vieillissement de la population,
I’environnement et le mode de vie.

I existe tout d’abord des facteurs de risque dits « internes », liés a 1’d4ge ou I’histoire

familiale. En vieillissant, le risque de développer un cancer devient plus important.
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Différents facteurs génétiques liés au fait de porter une mutation sur un ou plusieurs génes

peuvent également jouer un réle dans le risque de développer un cancer [32].

Il existe ensuite des facteurs dits « externes ». Les virus, les bactéries et les parasites :
Les infections chroniques peuvent causer un cancer a long terme en provoquant une
inflammation persistante. Cette inflammation entraine la production de radicaux libres qui

peuvent endommager I'ADN de maniere durable, augmentant ainsi le risque de cancer.

- Les radiations : peuvent endommager I'ADN en provoquant des mutations, notamment

dans le cas du cancer de la peau causée par les rayons ultraviolets UV.

- Le mode de vie : Certains modes de vie, comme le stress, le tabagisme, la consommation
d'alcool et I'exposition excessive au soleil, peuvent générer des radicaux libres qui

endommagent I'ADN et favorisent le développement du cancer.

- L’alimentation : Une alimentation riche en sucre et en mauvaises graisses, présentes dans
de nombreux produits, perturbe les habitudes alimentaires et favorise le développement du

cancer [33].
I.11 Diagnostic du cancer

Il faut noter que les tests biologiques et les constatations cliniques n‘apportent de
renseignement qu'au stade avancé du cancer. Par ce qu’il n'existe pas de tests biologiques
hormis certains dosages sanguins permettant d'affirmer qu'un individu est atteint de cancer.
Seuls les examens radiologiques et encore plus, les examens histologiques et cytologiques,
sont capables de diagnostiquer un cancer avec une haute probabilité en permettant de déceler
tres tot des cancers au début ou des métastases totalement invisibles autrement [34].

Biopsie

La biopsie demeure le seul moyen de diagnostiquer avec certitude un cancer et de le
classer (adénocarcinome, par exemple). Cet examen consiste a prélever une portion de la
tumeur ou d’une métastase. Les moyens techniques modernes permettent de réduire
considérablement les interventions chirurgicales liées a ce type d’examen. En effet, il est
souvent possible d’accéder a la tumeur grace a une aiguille fine et flexible pour effectuer le
prélevement. L’aiguille est guidée par la palpation ou par un systéme d’imagerie médicale.
Le fragment de tissu ainsi prélevé est ensuite soumis a divers examens cytologiques pour

déterminer la nature et la malignité de la tumeur [35].
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I.12 Traitement du cancer

Il existe plusieurs méthodes pour traiter le cancer, et leur choix dépend de divers facteurs,

notamment du type de cancer et de son stade.
[.12.1 La chirurgie

La chirurgie fut le premier traitement utilisé¢ pour les patients atteints d’un cancer. Le
médecin Romain Celsus a écrit : « apres I’excision, méme lorsqu’une cicatrice est formée,
la maladie est réapparue » Les chirurgies effectuées avant le 19° siécle étaient primitives en
plus de présenter frequemment plusieurs complications comme des infections et des pertes
de sang importantes. C’est a partir du 19° siécle que des avancées majeures ont été réalisées.
Le début de I’anesthésie en 1846 a créé une avancée spectaculaire en chirurgie, au point que
le siecle suivant fut appelé « le siécle du chirurgien ». Trois chirurgiens se sont démarqués
pour leurs contributions a la chirurgie des patients atteints du cancer : W. Sampson Handley
en Angleterre, Theodor Bilroth en Allemagne et W. Stewart Halsted aux Etats-Unis.
L’expertise technique des chirurgiens acquise lors du 20° siecle a permis de minimiser la
quantité de tissus sains enleves durant les opérations. Par exemple, des tumeurs osseuses des
bras et des jambes ne nécessitaient plus d’amputation dans la majorité des cas. Aujourd’hui,
les technologies comme la fibre optique et la miniaturisation des caméras permettent de
limiter les chirurgies tres invasives. Les chirurgies servent aussi a prévenir et diagnostiquer
les cancers, par exemple en effectuant des biopsies incisionnelles (retrait d’une fraction
d’une masse ou d’une section anormale) ou excisionnelles (retrait de I’entiéreté d’une masse
oud’une section anormale). Dans certains cas de cancers avec une tumeur localisée et
avancée, 1’ablation partielle de la tumeur est de mise pour améliorer les probabilités de
réussite des traitements subséquents comme la radiothérapie chimiothérapie. Finalement, la
chirurgie peut servir de traitement palliatif pour regagner une fonctionnalité perdue ou
diminuer la douleur afin d’améliorer la qualité de vie du patient [36].

1.12.2 La chimiothérapie

Les médicaments sont administrés par perfusion ou voie orale pour agir sur la division
cellulaire. En traitement systémique, il agit sur toutes les cellules cancéreuses quelle que soit
leur localisation. Elle est proposée en fonction du stade du cancer au moment du diagnostic,
des facteurs de risque et de récidive, etc. Dans les cancers infiltrants et avant une chirurgie,
elle sert a réduire la taille de la tumeur. Si celle-ci est inflammatoire, la chimiothérapie est

"adjuvante" : pour stabiliser I'évolution du cancer et améliorer la QdV [37].
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Figure 1.6: Mécanismes d'action de divers médicaments de chimiothérapie

1.12.3 La radiothérapie

Présente de nombreux avantages, notamment le caractére non invasif et la haute
tolérance. Elle agit par différents mécanismes, comme son puissant effet antitumoral, qui
s'avere particulierement efficace lorsque la tumeur est radiosensible. 1l réduit également la
résorption osseuse et le risque de fractures en inhibant I'activité des ostéoclastes et en
stimulant les ostéoblastes. De plus, la radiothérapie prévient les fractures vertébrales,
améliore la réossification et améliore la mobilité. Les patients ressentent également des effets

analgeésiques rapides en quelques jours de traitement.
Il existe trois types de radiothérapie :

v’ Laradiothérapie externe classique est une méthode couramment utilisée aussi bien

Pour les lésions vertébrales qu'extra-vertébrales.

v Laradiothérapie stéréotaxique génére une dose élevée de rayonnement visant une

Cible spécifique, ce qui entraine une suppression rapide de la douleur et un meilleur
Contréle local.

v La radiothérapie métabolique qui utilise des radionucléides ; elle aide a soulager la

Douleur tout en offrant un contrdle tumoral et une survie plus longue ; Généralement
Réservée aux patients atteints d'un cancer de la prostate [38].
1.12.4 Traitement ciblé

Cette technique consiste a utiliser des médicaments qui s’at- taquent aux cellules

tumorales en perturbant sélectivement certaines étapes de leur fonctionnement. Par exemple,
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ils peuvent inhiber certaines transmissions de signaux qui les encouragent a se développer.
Cependant, ils fonctionnent uniquement si les cel-lules cancéreuses sont porteuses de cibles
spécifiques, comme des anomalies au niveau de certaines génes, pour qu’elles puissent étre
ciblées par un médicament particulier. Il convient donc de réaliser au préalable ce que 1’on
appelle un profil tumoral afin de déterminer si les cibles spécifiques sont présentes ou non

au sein des cellules concernées [39].
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Figure 1.7 : Action des thérapies ciblées

1.12.5 Immunothérapie

Utilisés en cancérologie, les traitements par immunothérapie n'agissent pas directement
sur les cellules malignes. Ils ciblent au contraire le systéme immunitaire dans son ensemble.
Objectif le stimuler pour renforcer les défenses du malade contre les cellules cancéreuses
[40].
1.12.6 Hormonothérapie

Est une méthode de traitement spécifiqguement destinée aux cancers hormono-dépendants,
tels que les cancers du sein et de la prostate, dont la prolifération est stimulée par les
hormones. Cette technique consiste a administrer des hormones ou des médicaments qui
bloguent la production d'hormones, dans le but de ralentir la croissance des cellules
cancéreuses [41].
1.13 Récepteur CDK2
1.13.1 Introduction

Les kinases sont des enzymes capables de catalyser la fixation d'un groupement
phosphate sur leur(s) substrat(s). On distingue les lipide kinases des protéine kinases en
fonction du substrat qu'elles phosphorylent. Parmi la protéine kinases, il existe différentes
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classes qui sont différenciées par la nature des résidus qu’elles peuvent phosphoryler : les
serine/thréonine kinases sont, avec la tyrosine kinases, les plus répandues. Chez I'Homme,
on estime le nombre de kinase a environ 518 protéines, parmi lesquelles on retrouve la
famille des CDKs (pour Cycline dépendant kinases ou kinases dépendantes des cyclines).
Ces derniéres sont tres largement étudiées pour leur role dans la régulation du cycle
cellulaire. Elles appartiennent a la famille des sérine/thréonine kinases le transfert du
groupement phosphate se fait sur les chaines latérales de certains résidus sérine et thréonine
des proteines par réaction d'estérification sur leur fonction alcool. Bien que le séquencage
du génome ait permis d'estimer I'existence d'une vingtaine de CDKs chez I’Homme, seule
La multitude des processus biologiques dans lesquels les CDKs sont essentielles explique
pourquoi leur régulation est nécessaire au maintien de l'intégrité de la cellule (et par
extension, de I'organisme). Il apparait alors logique qu'un mauvais fonctionnement ou une
mauvaise régulation de leurs activités peut entrainer diverses pathologies (voir figure 9). En
effet, dans certaines maladies, des anomalies du fonctionnement des CDKs ont été
constatées, ces anomalies étant des causes et/ou des conséquences des symptémes relevés.
Quelques exemples de ces maladies liées aux CDKs sont ici présentés de maniéere non-
exhaustives onze d'entre elles (numérotées de 1 a 11) ont été répertoriées pendant trés

longtemps [42].

) Cancers
Maladies
cardiovasculaires '
Athérosclérose -~
Hypertrophie cardiaque S — .
Z < Relations
CDKs i ote / parasite
Malaria
‘\ Leshmaniose
»L =
Pathologies renales \

Maladies
neurodégénératives

Maladie d’Alzheimer

Sclérose latérale amyotrophique
Maladie de Parkinson

Accidents vasculaires cérébraux

Figure 1.8: CDKs et Pathologies. Au centre de la régulation de divers processus
biologiques, les CDKSs sont impliquées dans plusieurs types de pathologies. A ce jour, la

recherche s’oriente plus particuliérement sur leur réle dans différents cancers ainsi

1.13.2 Définition de CDK2

La kinase dépendante des cyclines 2(CDK?2) est surtout connue pour le réle cle qu'elle
joue lors de la progression du cycle cellulaire. Ce membre de la famille des kinases
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dépendantes de la cycline (CDK) est impliqué dans la synthése de I'ADN, la transition de
phase G1/S et la modulation de la croissance G2. Alors que la forme monomére de CDK2
est inactive, la kinase devient active, comme de nombreuses autres CDK, lorsqu'elle forme
un complexe hétérodimérique fonctionnel avec l'un de ses deux partenaires régulateurs
Cyclines A et E. CDK2 module une variété de voies de signalisation oncogenes lorsqu'elle
régit I'ylation du phosphore d'un large éventail de facteurs de transcription: SMAD3,
FOXM1, FOXO1, ID2, ainsi que UBF, NFY, B-MYB et MYC Sans surprise, l'activation
aberrante de la protéine CDK2 est un facteur de transcription.CDKZ2, qui survient dans de
nombreux cancers humains, entraine une prolifération cellulaire incontrdlée au cours de
I'oncogenese [43].
1.13.3 Structure générale

Les CDKs sont des protéines dont le nombre d’acides aminés est compris entre 250 et
1500. Ce sont des kinases classiques qui vont préférentiellement catalyser la phosphorylation
des résidus sérines/thréonines de leur substrat lorsque ceux-ci sont proches d’une proline qui
sera alors reconnue par le domaine hydrophobique des CDKs. Ces CDK sont des protéines
composées de deux lobes. Le domaine qui contient I’activité catalytique est compris entre
ces deux lobes. Le lobe N-terminal est composé de feuillets B tandis que le domaine C-
terminal est quant a lui riche en hélices a. lobe N-terminal est enrichi en glycine (G-loop)
alors que le domaine C-terminal contient le domaine PSTAIRE retrouvé dans tous les CDKs.
Dans le lobe C-terminal se trouve également le fragment activateur ainsi que le site
d’activation par phosphorylation (T160 pour CDK2). Enfin, la séquence "T-loop™ y est aussi
localisée. Lorsque la CDK est sous une forme inactive monomérique c’est dire en 1’absence
de son partenaire activateur (cycline), la "T-loop” va bloquer le domaine catalytique pour
prévenir ’activité enzymatique de cette kinase. De plus, en conformation inactive, le

domaine C-terminal est aussi mal orienté ce qui altére I’activation de la kinase [44].
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Figure 1.9 : Représentation de la kinase CDK2 seule ou en association avec Cycline A.
L’association avec la Cycline A permet le changement de conformation de CDK2 par

rotation 1’hélice C-terminale. Cette rotation permet 1’ouverture de la poche catalytique

1.13.4 Mécanisme d'action de CDK2

La CDK2 peut s'associer au de transcription E2F, responsable de I'expression d'un certain
nombre de génes participant a la réplication de I'ADN. Dans des cellules en phase G1 tardive,
certains auteurs ont trouvé la CDK2 dans un complexe avec la cycline E, E2F et une protéine
pl107, apparentée a pRb. Produit du gene de susceptibilité au rétinoblastome. Durant la phase
S. la cycline E est remplacée dans ce complexe par la cycline A [45]. Le complexe CDK2-
cycline A peut également se lier a E2F-1, un membre de la famille E2F, directement, sans
I'intermédiaire de p107. CDK2-cycline A, a la différence de CDK2-cycline E. est capable de
phosphoryler E2F-1, qui perd, de ce fait, son affinité pour I'ADN et son activité comme

facteur de transcription [46].
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Figure I. 10 : Mécanisme d'action de CDK2 au niveau du cycle cellulaire
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I1.1 Drug Discovery
I1.1.1 Histoire de la découverte des médicaments
Les maladies et les « essais thérapeutiques » remontent a I'existence de I'homme sur

Terre. De la préhistoire jusqu'au début du XXe siecle, la grande majorité des médicaments
provenaient de l'identification de principes actifs extraits de substances naturelles. Les
premiers efforts sérieux étaient réalisés en vue d'isoler et de purifier les principes actifs de
ces remedes (c'est-a-dire les substances chimiques. Qui sont responsables de leur action
pharmacologique. Dans les premiers temps, il n'y avait aucune possibilité de comprendre la

nature de la maladie [1].

La découverte d'une molécule médicamenteuse « Drug Discovery ». Le processus de
recherche et de développement de nouveaux médicaments est extrémement long et colteux.
Les différentes étapes sont illustrées schématiquement dans la Au cours des phases
successives, des milliers de molécules doivent étre triées et sélectionnées, afin d'obtenir un

nombre trés limité de candidats.

Pour chaque nouveau médicament, le temps passé depuis la premiére étape, au cours de
laquelle une cible biologique pertinente dans un processus pathologique donné est identifiée,
jusqu'a la mise sur le marché d'un composé tourne autour d'une moyenne d'environ 12 a 14

ans. Le codt global estimé est de 800 millions de dollars par composé mis sur la marche [2].
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Figure 11.1: Etapes du processus de recherche et de développement des médicaments

I1.1.1.1 Le choix d’une cible thérapeutique

Une cible médicamenteuse est définie comme une entité biologique, généralement une
protéine, capable de moduler les phénotypes de la maladie. Ainsi, I'identification des
principales cibles médicamenteuses est la premiere et la plus importante étape de la

découverte de medicaments. Des stratégies conventionnelles d'identification de cibles
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médicamenteuses sont mises en ceuvre expérimentalement, telles que l'identification de
genes exprimés de maniere différentielle entre des cellules ou tissus normaux et malades et

des protéines hautement interconnectées avec des protéines liées a la maladie [3].
I1.1.1.2 Criblage virtuel Identification de « hits »

Aprés la validation d'une cible thérapeutique, I'étape suivante est I'identification des"
succes", qui au sens large peuvent étre définis comme des composés qui provoquent l'activiteé
souhaitée dans un test de criblage. Pour I'identification des résultats positifs, il existe diverses
méthodes de dépistage dont certaines seront brievement décrites. Dans une méthode de
criblage a haut débit (HTS), des bibliotheques de, dans certains cas, jusqu'a un million de
composés de type médicamenteux peuvent étre évaluées directement et rapidement par
rapport a une cible protéique dans un test biochimique (ou le besoin en protéine est moindre)
ou un test cellulaire, si la cible s'est averée moduler I'activité cellulaire. Cela implique une
automatisation complexe comme [l'utilisation de systémes robotiques de manipulation de
liquides. Dans cette méthodologie, les chercheurs ne disposent pas d'informations préalables
sur le chimiotype requis pour la démonstration de I'activité contre la cible et comme résultat
un ou quelques composés. Peut étre identifié avec I'activité souhaitée dans la plage de haute
affinité (IC) en uM). Certains inconvénients de HTS incluent une mauvaise couverture de
l'espace chimique et une difficulté d'optimisation due & la nature complexe des résultats. A
la suite de I'identification des résultats positifs et sous réserve de I'accessibilité de la structure
tridimensionnelle de la protéine, le ou les composés peuvent étre Co-cristallisés avec la
protéine et par cristallographie aux rayons X, la structure du complexe protéine-ligand est
acquise. Cela aide a déterminer la structure du site de liaison sur la protéine, fournissant ainsi
les informations pour I'optimisation du hit, et constitue ainsi la base de la conception de
médicaments basee sur la structure [4].

I1.1.1.3 Génération et optimisation « leads »

Cette étape nécessite l'intervention des chimistes médicinaux et de chémoinformaticiens
qui vont tenter, a partir des hits précédemment identifiés, d'obtenir de nouvelles molécules
que I'on qualifiera de tétes de séries ou leads. Les leads idéaux sont des composés qui sont
plus actifs et plus sélectifs que les hits dont ils sont issus, tout en présentant des propriétés
pharmacocinétiques optimales. Pour obtenir ces leads, de vastes études de relations
structure-activité (RSA) sont menées en faisant varier les structures chimiques des hits par
modification des groupements fonctionnels tout en gardant leurs squelettes de bases. Lors

de ces études, les informations (activite, sélectivite, propriétés physico-chimiques...) des
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composés nouvellement synthétisés sont comparées a celles des hits et permettent de guider
la sélection de nouveaux leads. L'analyse des résultats de RSA pouvant étre fastidieuse et
complexe, des approches bioinformatiques ont été développées pour assister ces etudes. Les
meilleurs leads seront ensuite optimisés en prenant garde de conserver les propriétes
favorables d'activité et drug-like tout en tentant d'améliorer I'affinité, la sélectivité (en vue
de minimiser d'éventuels effets secondaires déléteres) ainsi que la perméabiliteé (pour
s'assurer que le médicament pourra atteindre sa cible). De plus, lors de la phase
d'optimisation des leads, il est important de rechercher les preuves que I'effet biologique

observé est bien induit par interaction du lead avec la cible [5].

v Phase préclinique

Une fois la cible validée, le but est de mettre au point un ligand modulant son activité, en
I'activant ou en I'inhibant, afin d'obtenir I'effet curatif souhaité. L'identification de hits se fait
par le criblage expérimental d'une chimiothéque. Des approches de modélisation, détaillées
ultérieurement dans ce manuscrit, peuvent permettre de ne sélectionner qu'un sous-ensemble
de molécules a tester en priorité. Les hits primaires confirmés sont ensuite optimisés dans le
but d'améliorer leur affinité pour la cible, leur spécificité vis-a-vis d'autres macromolécules
biologiques, et leurs propriétés pharmacocinétiques. Différents filtres, connus sous
I'acronyme ADMET, sont appliqués pour éliminer les molécules indésirables le plut tot

possible dans le processus [6].

v Phase clinique

Au terme de I'étude chez I'animal, on décidera si la molécule étudiée mérite d'étre essayée
chez I'nomme ou doit étre abandonnée. L'analyse complete des résultats permet d'évaluer le
rapport efficacité/toxicité. La mise en route des essais chez I'hnomme dépendra de ce rapport
et de sa comparaison avec ceux de principes actifs de méme type, éventuellement déja
commercialisés. Ce dossier expérimental constitue le prérequis a un éventuel essai du

candidat médicament chez I'nomme.

La pharmacologie clinique évalue les propriétés des médicaments (efficacité, tolérance,
pharmacocinétique...) trés souvent chez I'nomme sain et toujours chez le malade. Cette
évaluation s'effectue par des essais dont les protocoles doivent répondre a une rigueur
suffisante pour aboutir au but fixé sans nuire a I'état de santé des volontaires sains ou des
malades qui y participent, et étre conformes a I'éthique Le consentement éclaire, donné par
écrit, des volontaires qui participent a I'étude nécessite qu'ils soient bien informés du

déroulement de I'étude et des. Risques éventuels qu'elle comporte. Les études doivent étre
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menées selon une méthodologie rigoureuse selon des normes sévéres émises par des
organismes de réglementation tels la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis
et I'Agence Européenne du Médicament (EMEA) en Europe. Avant toute mise en route, un

comité d'éthique doit également se prononcer favorablement [7].

e Phasel

Elle privilégie la sécurité d'emploi du produit. C'est I'épreuve de toxicité chez I'hnomme.
Elle se pratique exclusivement chez un nombre limité de sujets masculins en bonne santé,
surveillés en milieu hospitalier avec le maximum de précautions, notamment I'acces
immédiat a un service de réanimation parfaitement équipé. Pour les futurs médicaments
seront mesurés la toxicité, la tolérance, la dose maximale tolérée (rapport entre la dose
efficace et la dose tolérée) et les paramétres pharmaco- cinétiques. Pour les vaccins, on
précisera la toxicité, la tolérance et la dose minimale immunogene (rapport entre la dose

immunogéne et la dose tolérée).

e Phasell

Elle étudie la tolérance et I'efficacité dans des conditions précises d'utilisation du produit.
Les essais se font sur un nombre plus important de sujets qui sont choisis parmi ceux a qui
le produit est destiné en priorité, sauf risques particuliers nécessitant une approche
progressive. C'est le cas, notamment, des médicaments destinés aux enfants ou a des
personnes présentant un état spécifique, comme les femmes enceintes par exemple. Les
phases Il peuvent se dérouler en milieu hospitalier ou non, selon I'état des patients et la

sévérité des effets indésirables arrendus [8].

La phase Il1

Est la phase réelle d’essai thérapeutique. Elle est conduite chez les patients atteints de la
maladie a traiter. Les régles méthodologiques sont trés précises et I’essai doit étre mené en
comparaison entre deux groupes, en « double aveugle », I’un sous traitement, I’autre sous

placebo, afin de diminuer la part de subjectivité de 1’évaluation [9].

e LaphaselV

Cette phase relativement récente (également appelée pharmacovigilance) consiste a
surveiller, a travers le réseau de médecins et apres la mise sur le marché de la molécule,

I'apparition d'effets indésirables non détectés précédemment [10].
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I1.1.2 Méthodes de criblage virtuel in silico

Le terme criblage virtuel regroupe un ensemble de techniques computationnelles ayant
pour objectif I'exploration de bases de composés a la recherche de molécules d'intérét. Une
analogie souvent utilisée compare ces techniques a des filtres qui permettraient de constituer
des ensembles de molécules partageant certaines propriétés, de sélectionner les plus
susceptibles d'interagir avec une cible donnée et d'éliminer les composés supposés inactifs

ou les molécules indésirables [11].

Aujourd'hui, le criblage virtuel est largement utilisé pour identifier de nouvelles
substances bioactives et pour prédire la liaison d'une grande base de données de ligands a
une cible particuliére, dans le but d'identifier les composés les plus prometteurs. Il s'agit
d'une méthode qui vise a identifier les petites molécules pour l'interaction avec les sites de
protéines cibles afin de faire des analyses et des traitements ultérieures. Plus précisément, le
criblage virtuel est défini comme I'évaluation automatique de trés grandes banques de
composés a l'aide de programmes informatiques, il se référé a une série in-silico, qui est une
technique effectuer a base d'ordinateur par l'intermédiaire des modéles mathématiques et des
simulations informatiques. Il aide a la découverte de nouveaux médicaments et de déterminer
de nouveaux composés les plus susceptibles pour se lier a une molécule cible présentent

d'une structure 3D connue [12].

Meéthodes de criblage virtuel «in silico» au
cours du processus R&D

Docking Moléculaire

Conception de novo Meéthodes
« structure-based

»

3D-QSAR
Pharmacophore
Méthodes
QSAR « ligand-based »

Recherche de similarité

Figure 11.2 : Classification des méthodes de criblage virtuel « ligand-based » et « structure-

based », les plus utilisés au cours du processus R&D notamment par les chimistes
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I1.1.2.1 Criblage virtuel basé sur les ligands

Les méthodes de criblage virtuel basées sur les ligands « Ligand Based Virtuel
Screening » sont utilisées lorsque les informations sur la cible sont introuvables, c'est-a-dire
I'absence de la structure 3D de la cible, elles exploitent les propriétés moléculaires non-
structurelles des ligands pour modéliser les interactions avec la cible [13].

e La méthode QSAR

La méthode QSAR « Quantitative Structure-Activity Relationship » vise a de trouver une
corrélation entre la structure de la molécule et l'activité. Elle permet de décrire
mathématiquement la relation entre les caractéristiques (descripteurs) structurelles d'un

ensemble de composés (ligands) et leur réponse cible [14].
I1.1.2.2 Criblage virtuel base sur la structure

Est basé sur la structure de la cible en évaluent la capacité des ligands a établir des
interactions avec le site de liaison étudié et ainsi sélectionner les molécules capables de se
lier a cette cible. Lorsque la structure 3D de la cible biologique d'intérét est disponible, des

méthodes dites basées sur la structure peuvent étre employées [15].
I1.2 Docking Moléculaire
I1.2.1 Définition

L'analyse d'amarrage moléculaire permet d’identifier 'interaction de deux molécules et
de déterminer la meilleure orientation du ligand pour un complexe énergétique minimal. Le
ligand, c'est-a-dire une petite molécule, occupe généralement un espace dans la cavité
protéique, tel qu'estimé par l'algorithme de recherche. Ces cavités protéiques deviennent
actives au contact de molécules étrangéres et sont donc appelées sites actifs. Les résultats
sont évalués par une fonction de notation statistique qui convertit I'énergie d'interaction en
valeurs numériques, appelées score d'amarrage ; cette énergie est également calculée. La
pose 3D du ligand lié peut étre inspectée grace a différents outils de visualisation tels que
Pymol et Rasmol, ce qui peut aider & déduire 1’ajustement optimal du ligand. La prédiction
du mode d'interaction proteine-ligand peut ignorer le site actif de la protéine et faciliter

I’annotation des protéines [16].
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Target Ligand Molecular Docking

Figure I1.3 : Représentation schématique du Docking de deux molécules

I1.2.2 Principe de Docking

Le plus important dans une étape de Docking c’est de parcourir le mieux possible l'espace
conformationnel. Prendre en compte le nombre de degrés de liberté de translation, de rotation
en plus des conformations de départ possibles du ligand permet d’éviter de provoquer ou
limiter des calculs que les machines ne peuvent résoudre ou seulement dans des temps bien

trop importants [17].

Ligand u.
™
nﬂﬂklnﬂ “ Ecﬂﬂng '-
Récepteur i Complexe

Figure I1.4 : Principe général d’un programme de Docking

I1.2.3 Les outils du Docking moléculaire
Les outils qui sont trés utilisées en Docking sont : une petite molécule qui est appelée

ligand. Une cible biologique d’intérét thérapeutique appelée protéine et un programme de

Docking.
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I1.2.3.1 Le récepteur

La connaissance de la structure 3D d'une protéine se révéle donc étre d'une importance

capitale. Cette structure est obtenue généralement a partir des banques de donné PDB.

La Protéine Data Bank (PDB) est un répertoire mondial de dépét d'informations sur la
structure tridimensionnelle de macromolécules biologiques protéines, essentiellement et des
acides nucléiques. Les structures tridimensionnelles sont issues principalement d'analyses
par diffraction des rayons X, les autres par résonance magnétique nucléaire (RMN) ou de
modélisations moléculaires. La banque contient des fichiers pour chaque modéle
moléculaire. Ces fichiers décrivent la localisation exacte de chagque atome de la
macromolécule étudiée, c'est-a-dire les coordonnées cartésiennes de I'atome dans un repere
a trois dimensions [18].

I1.2.3.2 Ligands

Plusieurs méthodes permettent d'obtenir la structure tridimensionnelle d'une molécule
(ligand). L'utilisation des ligands provenant de la littérature scientifique. Ces structures
peuvent étre optimisées et sauvegardées sous différents formats (pdb, mol2, etc.) a faide de
logiciels de modélisation moléculaire (Cheddar, Marvin Sketch, Avogadro, etc.).

De méme, ces ligands peuvent étre générés en consultant les banques de données de
ligands (chimiotheques). On retrouve parmi les chimiothéques les plus couramment utilisées
ZINC, PubChem. AvailableChemicalDirectory (ACD), MDL Drug Data Report (MDDR) et
la base de données du National Cancer Institute (NCI) [19].

I1.2.3.3 Programme

Le Docking moléculaire s’accomplit en deux étapes complémentaires. La premiere
consiste a rechercher les conformations du ligand aptes a établir des interactions idéales avec
le récepteur. La deuxiéme est une fonction de score qui permet d’évaluer ces conformations
par un calcul rapide de leur énergie d’interaction avec ce récepteur [20].

Parmi ces programmes d'amarrage moléculaire on peut trouver : comme GOLD, FlexX,
DOCK, AutoDock, MOE ou bien UCSF Chimera et Molegro Virtuel Docker (MVD).
L’application des programmes d’amarrage permet de conduite a de nombreux réussite dans
le domaine de la découverte de nouvelles molécules bioactives [21].

I1.2.4 Types de Dockings moléculaires
11.2.4.1 Docking rigide

Le Docking rigide, au cours duquel la protéine et le ligand sont tous deux traités comme

entierement rigides. Ainsi, seuls les degrés de liberté translationnels et rotationnels du ligand
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relativement au récepteur sont explorés. Cette simplification s’apparente a considérer un
modele de liaison de type “serrure-clé¢” ou ni le ligand ni le récepteur ne subissent de
réarrangements conformationnels suite a leur interaction. Le Docking rigide est
généralement employé pour I’amarrage entre deux macromolécules (Docking protéine-
protéine ou protéine/acide nucléique structuré) pour lesquelles les degrés de liberté sont trop
importants pour réaliser un échantillonnage conformationnel efficace dans des temps de
calculs raisonnables [22], la recherche de la pose optimale se limite au positionnement. Cette
opération consiste en la recherche exhaustive dans 1’espace discrétisé des 6 degrés de liberté.
Certains programmes, s’ils n’appartiennent pas a la famille des techniques de Docking
rigide, utilisent plusieurs étapes successives d’optimisation dont les premiéres peuvent
s’apparenter a du Docking rigide. Par exemple, le programme Glide, utilise initialement,
dans son approche multi-étape, une recherche systématique pour positionner le ligand de
fagon approchée au sein du site actif de la protéine [23].

11.2.4.2 Docking flexible

Cette méthode, considere la totale flexibilité de la protéine de maniere indirecte, en
diminuant certains termes de répulsion. Ce qui permet, au ligand d'infiltrer Iégerement dans
la surface des protéines, qui se déforment et changent de conformation au cours des réactions
enzymatiques pour s'adapter au ligand, en formant des interactions spécifiques et sans génes
stériques, afin d'améliorer la complémentarité de surface autorisant la formation de liaisons
hydrogénes [24].

L'évaluation de l'affinité du complexe protéine-ligand se fait, en se basant sur les effets
d'entropie et en calculant la fonction d'énergie "Scoring Fonction". Il convient de noter que
ces modélisations sont plus rapides a calculer, bien qu'elles soient moins précises [25].

I1.2.4.3 Dockings semi-flexible

Le docking moléculaire semi-flexible est une approche qui a permis d'obtenir des résultats
plus précis en tenant compte de la flexibilité du ligand tout en considérant le récepteur

comme un corps rigide [26].
11.2.5 Algorithmes de recherche

Les modes de liaison attendus pour les ligands devraient étre produits par un algorithme
de Docking en théorie. Cela nécessite un algorithme de recherche conformationnelle qui peut

explorer efficacement et en profondeur I'espace conformationnel potentiel [27].

Les algorithmes génétiques reprennent des mécanismes et la terminologie de la génétique

naturelle et de I'évolution biologique. L'organisation d'un ligand en complexe avec un
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récepteur peut étre définie par un jeu de parametres décrivant la position, I'orientation et la
conformation du ligand par rapport au récepteur. Ces parametres sont les « variables d'état »
et dans un AG, chaque variable d'état correspond a un géne. La valeur de ces variables
correspond au génotype et les coordonnées atomiques associées correspondent au
phénotype. Chaque état défini du ligand correspond & un individu [28]. Pour
I'implémentation de I'AG dans AUTODOCK, le chromosome est composé d'une chaine de
valeur-genes réelle qui décrit :
» L'emplacement ligand : trois coordonnées.
» L'orientation : trois coordonnées pour definir I'axe principal de la rotation, et une
valeur pour I'angle de rotation du ligand autour de I'axe principal. Ces 4 coordonnées
constituent le « quatérion » d'orientation.

» La conformation : une valeur pour chaque torsion [26].

I1.2.6 Scoring
I1.2.6.1 Principe

Le score est un donné numérique utile pour quantifier le degré avec lequel un ligand se
complexe a un récepteur. C'est globalement une approximation de I'énergie libre résultant
du passage de la forme libre de la protéine et du ligand a l'association sous forme de
complexe. Le principe thermodynamique suivant :

AG = AGcomplex — AGprotéine

L'établissement d'une bonne fonction de score est un important probleme du Docking. Il
aarrive souvent que la solution évaluée comme étant la plus probable ne soit pas la forme
native attendue. Ceci peut étre di au fait que le complexe natif n'est pas forcément celui qui
présente la plus grande surface d'acces, ou encore le plus grand nombre de liaisons
hydrogene disponibles [29].
I1.2.6.2 Fonction du score

La méthode d'amarrage permet de générer une liste de complexes qui représente les
modes d'association préférable entre le ligand et le récepteur. Une évaluation des complexes
est faite pour repérer les complexes les plus susceptibles de pour le vrai mode d'association.

Plusieurs parametres thermodynamiques gouvernent ces associations telles que les

interactions hydrophobes et électrostatiques et les liaisons hydrogene [30].
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I1.2.7 Les interactions protéine-ligand

Mises a part quelques exceptions, les atomes ne sont pas isolés dans les conditions
habituelles. Ils établissent entre eux des liaisons chimiques covalentes, ou liaisons fortes,
afin de former des molécules. Une particularité des molécules biologiques qui rend leur
étude d'autant plus complexe est I'importance, aussi bien dans leur structure que lors
d'interactions de la formation de liaisons non covalentes, ou liaisons faibles. Dans cette partie

nous allons développer les liaisons chimiques faibles d'importance biologique.

Ces liaisons sont essentielles pour expliquer les proprietés des molécules biologiques. Du
fait de leur faible énergie (généralement comprise entre 4 et 30 kJ/mol), elles peuvent se
rompre et se rétablir trés facilement a la température physiologique, permettant ainsi des
interactions temporaires entre molécule [31].

> Les Interactions électrostatiques

Les interactions électrostatiques agissent a plus grande distance entre dipdles chargés
(Figure IT .5). La distance pour une liaison saline, par exemple, est de 3,7 44,5 A, et sa force
est de I'ordre de 8 Kcal/mol. En présence de solvant, ces interactions sont favorisées du fait

de la polarité et de la petite taille de la molécule d'eau. Interactions électrostatiques [32].
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Figure 11.5 : Les interactions électrostatiques
> Les interactions de Van Der Waals

Les interactions de VVan Der Waals résultent de l'interaction des nuages électroniques de

deux atomes voisins, produisant une force attractive entre eux [33].
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Figure 11.6: Les interactions de VVan der Waals

> Les interactions hydrophobes

Les interactions hydrophobes sont des chaines organiques saturées ou aromatiques non
polaires ayant trés peu d'affinité pour I'eau. Ils ont tendance a se positionner de maniére a
présenter la plus faible surface de contact avec I'environnement aqueux [34].

Liaison
ionique
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disulfure

Figure 11.7 : Exemples d’une liaison hydrophobes.

» La liaison hydrogéne

Une liaison hydrogéne est une interaction électrostatique entre un atome d'hydrogéne (H),
lié par covalence a un atome électronégatif (O, N, S) appelé donneur, et un deuxiéme atome
électronégatif possédant une paire d'électrons non partagée appelé accepteur. Cette liaison
est plus forte que les interactions de van der Waals et peut jouer un role important dans la
reconnaissance moléculaire entre une protéine et un ligand. Les liaisons hydrogéne peuvent
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se former entre les groupes fonctionnels de la protéine et du ligand et peuvent étre critiques
pour la stabilité du complexe protéine-ligand.t avec I'environnement aqueux [35],[36].
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Figure 11.8 : Les liaisons hydrogéne

I1.3 Filtrage ADME-Tox

Les échecs dans le développement de médicaments étaient principalement la conséquence
de mauvaises performances pharmacocinétiques. Ce probleme a été en grande partie résolu
grace a I'utilisation d’un filtrage précédant I’utilisation des chimiothéques, réduisant les taux

d’échec dans les phases de développement.

Les filtres par ADME-Tox (Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination et
Toxicité) sont rapidement devenus populaires. Ils reposent sur plusieurs criteres déterminant
les propriétés pharmacocinétiques potentilles des molécules et sont désormais largement
utilisés pour réduire le nombre de composés d’une chimiothéque en sélectionnant les plus
aptes a devenir des candidats médicaments, avant tout processus de criblage. L utilisation

de ces filtres a donné de trés bons résultats [37].
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Figure I1.9 : principes ADME

I1.3.1 Signification ADMET

v Absorption

Dans la majorité¢ des situations rencontrées en clinique, le site d’administration du
médicament est distinct de son site d’action : administration par voie orale d’un médicament
dont le site d’action pourra étre le cceur, les vaisseaux, les reins par exemple. Le site de
I’administration, le tube digestif dans la situation présentée ici, n’est qu’un lieu de transit, le
médicament étant ensuite véhiculé dans 1’organisme par la circulation sanguine.
L’absorption correspond donc au passage du médicament de son site d’administration a la
circulation sanguine générale, au travers de membranes biologiques. Avant toute absorption,
il est souvent nécessaire que le principe actif soit libéré de la forme galénique : dissolution
du comprimé, ou de la paroi de la gélule. Plusieurs phénomenes interviennent ensuite dans
I’absorption des médicaments : d’une maniere schématique, on peut distinguer des

phénomeénes d’absorption actifs et des phénoménes d’absorption passifs [38].

v" Distribution

La distribution, qui correspond a la diffusion du médicament dans les différents tissus de
I’organisme, est également influencée par le caractére plus ou moins lipophile du principe
actif, ainsi que par son affinité pour différents tissus : os, tissu adipeux, ... Le médicament
peut se fixer de maniere réversible aux protéines plasmatiques : cette fixation se fait
principalement sur 1’albumine et 1’alpha 1 glycoprotéine acide, 1’albumine fixant
préférentiellement les médicaments acides, alors que I’alpha 1 glycoprotéine acide fixe

davantage les médicaments basiques. On distingue alors la fraction de médicament liée aux
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protéines et la fraction libre. Le plus souvent, seule la fraction libre peut agir sur son site
d’action, diffuser dans les tissus, ou subir les processus de métabolisme ou d’élimination, si
bien que 1’on peut considérer que la fraction du médicament qui est liée aux protéines

plasmatiques constitue une forme de stockage du médicament [39].

v" Métabolisme

Le métabolisme par les enzymes de biotransformation médicamenteuse implique la
conversion enzymatique de médicaments en métabolites médicamenteux. Les réactions de
biotransformation peuvent étre globalement classées en réactions de fonctionnalisation
(réactions de phase 1) et en réactions de conjugaison ou de synthese (réactions de phase II).
Les réactions de fonctionnalisation impliquent la création d'un groupe fonctionnel ou la
modification d'un groupe existant. Les réactions synthétiques impliquent le couplage du

médicament ou de l'un de ses métabolites de phase I avec une diversité de groupements [38].

v" Elimination

N'importe Elimination se définit comme le volume de plasma contenant la quantité de
médicament éliminée par unité de temps. Si, stricto sensu, la clairance d'un médicament peut
étre le résultat de Quelle voie d'élimination, les éliminations hépatique et rénale sont,

habituellement, les deux principales a prendre en compte dans I'étude des médicaments.

v Toxicologie

La toxicité d'un candidat-médicament est I'un des parameétres les plus redoutés par les
développeurs, surtout lorsqu'il entre en phases cliniques. En effet, un candidat-médicament
présentant des effets secondaires graves lors des phases cliniques est immédiatement
abandonné, et ce généralement de maniere définitive. Il est donc trés important de tenter de
prédire la toxicité d'un composé a partir de sa structure lors des phases précoces de
développement. La toxicité peut étre classifiée selon I'organe affecté ou selon le mécanisme
de toxicité [40].
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III .1 Introduction

La découverte de nouveaux médicaments est un processus complexe et chronophage,
nécessitant en moyenne plus de 12 années et un investissement financier considérable avant
qu'un médicament puisse étre disponible pour les patients. Ce processus est également
associé a un risque élevé [1,2]. Grace a un systeme dynamique de découverte de
médicaments, les molécules candidates acquierent un contenu informationnel éleve, traité
ensuite par des méthodes sophistiquées d'analyse de données, faisant partie intégrante du
domaine de la chimie informatique [3].

L'interaction entre une protéine et son substrat est la premiere étape de la plupart des
réactions biologiques. Comprendre son mode de fonctionnement et définir quels sont les
résidus mis en jeu, est donc primordial pour pouvoir expliquer les mécanismes qui influent
sur l'affinité entre deux molécules. De méme, la découverte de nouvelles drogues activant
ou inhibant I'activité biologique d'une protéine ne peut se faire qu'en prédisant leur affinité
respective. C'est dans ce but que des techniques de modélisations moléculaires, regroupées

sous le nom de "amarrage"” ou "Docking" moléculaire ont été développées [4].

Le profil ADME-Tox d'une molécule est I'ensemble des paramétres caractérisant sa
biodisponibilité¢ dans l'organisme, c'est a dire, son absorption, sa distribution, son
métabolisme, son excrétion et sa toxicité. La démocratisation du criblage in silico a entrainé
la nécessité de modeles ADME-Tox pour éliminer rapidement les composes ayant les
propriétés physicochimiques les moins similaires avec les médicaments disponibles sur le
marché (qui ne sont pas « drug like ») [5].

L’objectif de travail est d’identifier de nouveaux composés potentiels capables d’agir
comme inhibiteurs efficaces de I’enzyme CDK2, en utilisant la technique de docking
moléculaire. Par ailleurs, les propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques de ces
composés sont évaluées a travers I’analyse des paramétres ADME-T (Absorption,
Distribution, Métabolisme, Elimination et Toxicité), dans le but de sélectionner les
molécules les plus prometteuses pour le deéveloppement en tant que médicaments
anticancereux.

111 .2 MATERIELS ET METHODES

L'amarrage moléculaire est une technique informatique utilisée pour évaluer
I'interaction des molécules candidates avec l'enzyme CDK2, qui est I'une des enzymes

associees a l'apparition du cancer.
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Code d’acces PDB Choix d’une bonne résolution

Téléchargement de
I’enzyme

Elimination des ions et
autres chaines

Elimination des
molécules d’eau

La structure de ’enzyme }

Les ligands (avec la méthode }
“a été optimisée par le logiciel MOE .

MMFF94x)

Figure III.1 : Protocole de calcul
I11.2.1 Matériels

III .2.1.1 Micro-ordinateur

Dans notre étude, nous avons utilisé un ordinateur portable HP exécutant le Windows 10

Professionnel qui intégre un processeur Intel (R) Core ™ i5-8365U@ 1.60 GHz avec une
mémoire (RAM) de 8 Go et un systéme d’exploitation 64 bits.
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111.2.1.2 Logiciels utilisés
» MOE

MOE (Molecular Operating Environment) est un outil de calcul chimique et de
modélisation moléculaire, un logiciel largement utilisé dans les applications scientifiques
[6]. Ce programme robuste est généralement disponible pour une utilisation en classe a un
colt académique réduit. Et permet la visualisation, la présentation, I'analyse, I'interprétation
et le traitement des données biomoléculaires directement grace a l'utilisation d'outils
d'infographie 3D interactifs. Il integre également : la visualisation, la modélisation
moléculaire, la modélisation des protéines, la bio-informatique et la bio-informatique dans
un seul programme [7].

P MOE 2014.090:

File Edit Select Render Protein Compute Window Help

Open
Ligk
Constrain >
Close

SiteView
Hydrogens
Hide »
Show »
Ligand »
Surface »
Measure »
Sketch

Minimize
Select »
Extend »
Delete

60 = >
R s |

?@f

MMFF94x| PBC Atoms | Ribbon | Contacts | Fog ZClip | |

Figure II1.2: Interface de logiciel MOE

» Banque de données sur les proteines « Protein Data Bank (PDB) »

La banque de Protein Data Bank ou PDB est une collection mondiale de données sur
la structure tridimensionnelle (3D) de macromolécules biologiques comme les protéines,
essentiellement, et les acides nucléiques. Ces structures sont essentiellement déterminées par
cristallographie aux rayons X ou par spectroscopie RMN. Ces données expérimentales sont
déposées dans la PDB par des biologistes et des biochimistes du monde entier et
appartiennent au domaine public. Leur consultation est gratuite et peut se faire directement
depuis le site web de la banque (https://www.rcsb.org/ ) [8].
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Figure II1.3 : I’interface graphique du site Web de base de données PDB
» ChemDraw

ChemDraw est un outil complet destiné aux chimistes et biologistes, intégrant toute une
gamme d'outils intelligents permettant de faciliter les travaux des chercheurs, il est
développé en 1985 par David A. Evans et Stewart Rubenstein. C'est un outil essentiel et
préféré pour illustrer les concepts chimiques et biologiques et il s’est imposé comme une
référence pour le dessin de structures moléculaires. Puisqu' il est simple a utiliser, puissant

et permet de dessiner de maniére intuitive et efficace en deux et trois dimensions [9].
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Figure II1.4 : Interface de logiciel ChemDraw
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> SwissADME

L'outil web SwissADME (http://www.swissadme.ch) est un serveur en ligne géré par
I’institut suisse de bio-informatique (SIB), qui fournit des services et des ressources en bio-
informatique aux scientifiques. SwissADME fournit notamment une plate-forme pour
évaluer la régle de cing de Lipinski sur la biodisponibilité orale des médicaments. Ainsi que

de prédire les propriétés pharmacocinétiques et les propriétés « druglike » des candidats
médicaments et des petites molécules [10].

=4 .
SwissADME
Swiss institute of
Bl Siormancs

= - X O 6 ® =S € - Enter a list of SMILES here:

(i with an sxampie | ( Clear ) Faint

Figure II1.5: La page d'accueil du serveur SwissADME

» pkCSM

PkCSM (http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/ ) est un outil Web gratuit qui donne
acces a un ensemble de modeles prédictifs rapides pour les propriétés physicochimiques,
pharmacocinétiques et de toxicité potentielle d’un composé (Figure III.6). Nous avons

utilisé ce serveur pour la prédiction des propriétés ADMET des inhibiteurs développes [11].

3 - Step 1: Please provide a set of molecules (SMILES format)
.l T o] e =

oRr

Step 2: Please choose the prediction mode

Instituto i THE UNIVERSITY OF .8 ] l{NlVlEl{SITY (‘)lT
(i B MELBOURNE @ CAMBRIDGE P T —

Figure II1.6 : Interface du serveur pkCSM
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I11.2.2 Méthodes
I11.2.2.1 Préparation de La protéine

Le téléchargement de I'enzyme a été effectué a partir de la base de données Protein Data

Bank (PDB) accessible a I'adresse suivante : www.rcsb.org/pdb, sous le code d’accés 2WIH

[12]. La PDB regroupe plusieurs milliers de structures protéiques, obtenues principalement
par cristallographie aux rayons X ou par résonance magnétique nucléaire (RMN) [13].

La structure tridimensionnelle (3D) de I’enzyme a été déterminée principalement par
diffraction des rayons X, avec une résolution de 2.50 A. Elle est co-cristallisée avec un
inhibiteur : N,1,4,4-tetraméthyl-8-{[4-(4-méthylpipérazin-1-yl)phényl]Jamino}-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide (C2sH32NsO).

Les molécules d’eau ainsi que les cofacteurs ont été éliminés. Ensuite, le récepteur a été
optimisé a I’aide du logiciel MOE, en utilisant le champ de force MMFF94X. L’énergie de
la structure a été minimisée afin d’obtenir la meilleure conformation possible, dans le but de

générer un modele simplifi¢ de I’enzyme (Figure 111.7).

Figure II1.7 : Représentation 3D de la protéine 2WIH

III .2.2.2 Préparation des ligands

Dans la présente étude, un ensemble de données de 36 des dérives de 4-thiazol-N-(pyridin-
2-yl) pyrimidin-2-amine a été choisi a partir de la littérature avec leurs activités inhibitrices
in vitro [14] .La structure de base de cette molécule est illustrée dans la Figure I11.8.Les
structures 2D des molécules étudiées ont été dessinées et analysées a 1’aide du logiciel
ChemDraw 8.0. La Figure IIL.9 présente la structure chimique du ligand de référence utilisé

pour la comparaison dans 1’étude de docking .Par la suite, toutes les structures ont été
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optimisées a 1’aide du programme MOE [6]. L’optimisation géométrique des ligands a été
réalisée a I’aide du champ de force MMFF94X, intégre dans la version professionnelle du

logiciel MOE, afin de déterminer leur conformation la plus stable.

Figure II1.8 : Structure de base de 4-thiazol-N-(pyridin-2-yl)pyrimidin-2-amine
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c23
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Figure II1.9: Structure chimique de ligand de référence

Tableau III.1 : Structure chimique des molécules étudiées.

Ne° Ry R; Rs3 R4 X
1 NH-Cyclopentyl CH; H CH,NH N
2 NH-Cyclopentyl CH; H NCH3 N
3 NH-Cyclopentyl CH; H NCH>CH3 N
4 NH-Cyclopentyl CH; H NCOCH; N
5 NH-Cyclopentyl CH; H (0] N
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6 NH-Cyclopentyl CH; H CHNH;

7 NH-Cyclopentyl CH; H NSO,CH3
8 NCH;.Cyclopentyl  CH3 H NH

9 NCH;.Cyclopentyl CHj3 H NCH;

10 NCH;.Cyclopentyl  CHs H NCOCH;
1 NCH3-CeHs CH3 H NCH;

12 NH-CH(CHs), CH; H NH

13 NH-CH(CHs) CH3 H CH>NH
14 NH-CH(CHj3). CH3 H NCH;

15 NH-CH(CHj3): CH3 H NCOCH;3;
16 NH-CH(CH3): CH3 H 0]

17 NH-Cyclopentyl CF; H NH

18 NH-Cyclopentyl CF3 H NCH;

19 NH-Cyclopentyl CF; H NCOCH;
20 NH-Cyclopentyl CF3 H 0O

21 NH-Cyclopentyl CF; H NCHO

22 NH-Cyclopentyl CHs F NH

23 NH-Cyclopentyl CH; F CH,NH
24 NH-Cyclopentyl CH; F NCH;

25 NH-Cyclopentyl CH; F NCH>CH3
26 NH-Cyclopentyl CH; F NCOCH;
27 NH-Cyclopentyl CH; F O

28 NH-Cyclopentyl CH; F NSO,CHj3
29 NH-Cyclopentyl CH; F CHN(CHs)2
30 NHCH3 CH3 CN NBn

31 NHCH3 CHs H NBn

32 NHCH3 CH3 H NH

33 NHCHj3 CHs H NCH;

34 NHCH;3 CH3 H NCOCH;3;
35 NHCHj3 CH3 H (0]

36 NHCHj3 CH3 CN NH

z Z zZ z z Z zZ z zZ Z zZ z Z Z Z z ZzZ Z zZ z Z Z zZ Z
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I11.2.2.3 Détection des cavités

Dans le programme Moe, nous déterminons le site de réaction d'une protéine a l'aide de
I'outil de « site Finder » disponible en « Compute », ou il est caractérisé qu'il contient le
plus grand groupe d'acides aminés aux propriétés covalentes, polaires ou hydrophobes, et
c'est une poche ou une cavité a la surface d'une protéine, et aussi le site de réaction est le
méme que le site efficace ou plutdt proche, ce qui en fait une cible importante, et les
caractéristiques de la cavité choisies dans le tableau ci-dessous.
Tableau III.2 : Différentes propriétés de cavité 1 détectée par MOE de la CDK2.

Size PLB Hyd Side Résidus

1 230 3.96 64 98 1:( 1:(GLUS8 ILE10 GLY11 GLU12
GLY13 THR14 TYRI15 GLYl16
VAL18 ALA31 LYS33 ILE35
ARG36 THR39 GLU40 PRO45
SER46 THR47 ALA48 GLUSI1
VAL64 LEU78 PHE80 GLUSI
PHES2 LEU83 HIS84 GLNS&5
ASP86 LYS129 GLNI131 ASNI32
LEU134 ALA144 ASP145 PHEI146
GLY 147 LEU148 ARG297 LEU298
NME299)

A : le nombre de sphéres alpha comprenant le site, b : le score de Propension pour le ligand

pour les résidus de contact dans le récepteur, c : le nombre d'atomes de contact hydrophobes

dans le récepteur, d : le nombre d'atomes de contact de la chaine latérale dans le récepteur.
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Figure II1.10: Cavité 1 de protéine 2WIH

I11.3 Résultats et discussion

II1.3.1 Les interactions CDK2 — ligand

Le docking moléculaire de type semi-flexible a été réalisé a I’aide du programme MOE
2014. Dans ce type, le ligand est considéré comme flexible, tandis que la protéine est
maintenue rigide. Les scores de docking obtenus indiquent la stabilité des complexes formés
, plus la valeur est négative, plus la structure est stable. Ces résultats sont résumés dans le
(Tableau II1.3).

Tableau III.3: Résultats de docking moléculaire.

Ligand Score Ligand Score
L1 -7.67 L19 -7.55
L2 -7.22 L20 -7.11
L3 -8.40 L21 -7.80
L4 -7.19 L22 -6.83
L5 -7.89 L23 -7.20
L6 -8.15 L24 -7.32
L7 -7.31 L25 -7.30
L8 -7.66 L26 -7.33
L9 -7.17 L27 -6.84

L10 -7.57 L28 -7.59
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L11 -8.08 L29 -7.26
L12 -6.72 L30 -7.63
L13 -7.10 L31 -7.49
L14 -7.25 L32 -6.77
L15 -7.41 L33 -7.41
L16 -7.02 L34 -6.82
L17 -7.97 L35 -7.31
L18 -7.08 L36 -7.04
Lréf -7.57

Parmi les ligands étudiés, les ligands L1, L3, L5, L6, L8, L11, L17, L21, L28 et L30
(colorés en rouge) présentent les valeurs de score les plus faibles, ce qui suggere une plus

grande stabilité de leurs complexes par rapport aux autres ligands.

En outre, les valeurs de RMSD obtenues pour ces complexes étaient toutes inférieures a 2
A, ce qui confirme la fiabilité des résultats de docking et suggére une bonne stabilité

conformationnelle des ligands dans le site actif.

Ces ligands peuvent étre classés par ordre croissant de leurs scores (du plus stable au moins
stable) comme suit :

L28<L30<L1<L8<L21<L5<L17<L11<L6<L3
Les ligands cités ci-dessus présentent également un degré de liberté élevé, ce qui indique
une plus grande flexibilité comparée aux autres ligands.
Les meilleurs ligands, présentant les scores d'interaction les plus faibles par rapport au ligand
de référence, sont :
L3, L5, L6, L11, L17 et L21.

e Ligand de réeférence

L’étude de I’interaction (CDK2- ligand de référence) est importante pour effectuer une
Comparaissant avec les autres ligands.
Les résultats de docking moléculaire montrent que le ligand de référence est caractérisé par
une énergie de score —7.57 kcal/mol. L'analyse visuelle révele que le ligand de référence
établit trois liaisons (Figure 111.11, Tableau I11. 4), la premiére est une liaison hydrogene

de type H-accepteur entre I'atome N2 du ligand et I'atome Nz du résidu LYS129 du site actif



Chapitre III : Résultats et discussion

CDK2. La deuxieme est une liaison hydrogene de type H-accepteur entre I'atome N15 et
I'atome Nz du résidu LYS33. en plus, une interaction non covalente de type Pi-H a été

observée entre le 5-ring du ligand et I'atome de CA du résidu GLY 147 .

Tableau II1.4 : Le rapport des interactions entre le Lréf et les résidus du site actif de la

CDK2
N2 LYS 129 H-acceptor -5.3
N15 LYS 33 H-acceptor -6.7
S-ring GLY 147 Pi-H -0.6
F
(@D

Figure III.11 : Les interaction de ligand Lref avec les résidus du site actif de la CDK2

e Ligand 03

Le complexe CDK2-ligand 03 est caractérisé par une énergie de score -8.40 kcal/mol.
L’analyse visuelle montre que le ligand 03 forme trois interactions avec le site actif de la
CDK2(Tableau IIL5 et Figure III.12) : Deux interactions de type (H- accepteur), la
premiére entre I'atome N4 du ligand et I'atome NZ du résidu LYS33, et la seconde entre
I'atome N11 du ligand et I'atome NZ d le résidu LYS33.En outre, une interaction non

covalente de type (Pi-Pi) a été observée entre le 6-ring du ligand et celui du résidu TYR15.

Tableau IIL.5: Le rapport des interactions entre L3 et les résidus du site actif de la CDK2

Ligand Receptor Interaction E (Kcal /mol)

N4 LYS 33 H-acceptor -3.0
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N11 LYS33 H-acceptor -1.0
6-ring TYRIS5 Pi-Pi -0.0

&
[0

Figure II1.12: Les interaction de ligand 03 avec les résidus du site actif de la CDK2

e Ligand 05

La reconstruction du complexe CDK2-Ligand 05 par docking moléculaire avec MOE

donne un score de -7.89 kcal/mol.

L’analyse visuelle des interactions du Ligand 05 avec le site actif de I'enzyme CDK2 a révéle
la présence de cing interactions (Tableau IIL.6, Figure II1.13), la premiére est une liaison
de type (H-accepteur) entre I'atome N4 du ligand et I'atome NZ du résidu LYS33, la
deuxieme interaction également de type H-accepteur entre I'atome N11 du ligand et I'atome
NZ du méme le résidu LYS33, et la troisieme interaction est de type (Pi-H) entre le 5-ring
du ligand et le résidu ILE10. La quatrieme interaction, également de type (Pi-H), s’établit
entre le 5-ring du ligand et le résidu VAL18. Enfin, la cinquiéme interaction est de type (pi-
pi) entre le 6-ring du ligand et celui du résidu TYR15 dans le site actif de CDK2.

Tableau IIL.6 : Le rapport des interactions entre L5 et les résidus du site actif de la CDK2

Ligand Receptor Interaction E (Kcal /mol)

N4 LYS 33 H-acceptor -54

N11 LYS 33 H-acceptor -0.6
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S-ring ILE10 Pi-H -0.6
S-ring VALIS Pi-H -0.7
6-ring TYRIS Pi-Pi -0.0

Figure II1.13 : Les interaction de ligand 05 avec les résidus du site actif de la CDK2
e Ligand 06

Le complexe CDK2-ligand 06 est caractérisé par une énergie de score -8.15kcal/mol.
L’analyse visuelle montre que le ligand 06 forme trois interactions avec le site actif
CDK2(Tableau II1.7, figure III.14), la premiére interaction une liaison hydrogéne de type
(H-accepteur) entre I’atome N4 du ligand et 1’atome Nz du résidu LY S34, ce qui contribue
a la stabilité de la liaison du complexe, la seconde de type Pi-H entre le 5-ring du ligand et
le résidu VAL18, Enfin, la troisiéme interaction est de type (Pi-Pi) entre I’anneau a 6-ring
du ligand et celui du résidu de TYR15.

Tableau III.7: Le rapport des interactions entre L6 et les résidus du site actif de la CDK2

Ligand Receptor Interaction E (Kcal /mol)
N4 LYS33 H-acceptor -7.6
5-ring VALI18 Pi-H -0.9

6-ring TYRI15 Pi-pi -0.0
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Figure II1.14 : Les interaction de ligand 06 avec les résidus du site actif de la CDK2
e Ligand 1l

Le complexe CDK2-ligand 11 est caractérisé par une énergie de score -8.08 kcal/mol.
L’analyse visuelle révéle que le ligand 11 forme trois interactions avec le site actif CDK2
(Tableau IIL.8, figure I11.15), la premiére interaction est de type (pi-H) entre le 5-ring du
ligand et le résidu VAL18. La deuxiéme est une interaction de type(pi-pi) entre I’anneau a
6-ring de ligand et celui du résidu TYR15.

Tableau II1.8 : Le rapport des interactions entre L11 et les résidus de site actif de la CDK2

Ligand Receptor Interaction E(Kcal/mol) ‘
S-ring VALI18 Pi-H -1.0
6-ring TYRI1S5 Pi-Pi -0.0

Figure II1.15 : Les interaction de ligand 11 avec les résidus du site actif de la CDK2
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e Ligand17:

Les résultats de docking moléculaire montrent que le ligand 17 est caractérise par une
énergie de score-7.97kcal/mol. L'analyse visuelle indique que le ligand 17 forme deux
liaisons interactions (Figure 111.16, Tableau I11. 9), la premiére est une liaison hydrogene
de type (H-accepteur) entre I’atome N4 du ligand et I’atome NZ du résidu LYS33 et la
seconde est une interaction de type (Pi-Pi) entre le 6-ring du ligand et celui du résidu TYR15.

Tableau II1.9 : Le rapport des interactions entre L17 et les résidus du site actif de la CDK2

Ligand Receptor Interaction E(Kcal/mol)
N4 LYS33 H-acceptor -2.5
6-ring TYRIS5 Pi-Pi -0.0

Figure III .16 : Les interaction de ligand 17 avec les résidus du site actif de la CDK2
e Ligand21:

Les résultats de docking moléculaire montrent que le ligand 21 est caractérisé par une
énergie de score -7.80 kcal/mol. L'analyse visuelle révélé que le ligand 21 forme quatre
interactions (Tableau II1.10, figure II1.17), la premiere est une liaison hydrogene de type
(H-donneur) entre I'atome N38 du ligand et lI'atome d’oxygéne du résidu de LEUS83.
Deuxiéme est une liaison hydrogene de type (H-accepteur) entre I'atome N15 du ligand et
I'atome d’azote du résidu Leu83, la troisiéme interaction de type (pi-H) entre le 5-ring du
ligand et le résidu LEU134, Enfin, la quatriéme interaction est de type (Pi-Pi) entre le 6-ring
du ligand et le résidu TYR 15.

Tableau II1.10 : Le rapport des interactions entre L21 et les résidus du site actif de la CDK2

Ligand Receptor Interaction E (Kcal /mol ‘
N38 LEUS3 H-donor -1.9
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N15 LEUS&3 H-acceptor -0.7
5-ring LEU134 Pi-H -0.6
6-ring TYRIS Pi-Pi -0.0

Figure II1.17: Les interaction de ligand 21 avec les résidus du site active de CDK2

I11.3.2 Filtration par ADME /TOX

Afin d'évaluer les propriétés d ADME-Tox, une étude informatique a été menée sur sept
composés qui ont enregistré 1'énergie de liaison la plus faible par rapport aux composés de
référence, et pour prédire les propriétés dADME-T, nous utilisons les plateformes swiss
ADME et pkCSM.
I11.3.2.1 Propriété physicochimique et Drug likeness

v' Regle de Lipinski

Les conditions empiriques pour satisfaire la régle de Lipinski et manifester une bonne
biodisponibilité orale impliquent un équilibre entre la solubilité aqueuse d'un composé et sa
capacité a diffuser passivement a travers les différentes barrieres biologiques [15]. Cette
regle est la plus utilisée pour I'identification des composés "drug-like" D'aprées cette régle,
les composes ne validant pas au moins deux des critéres suivants ont de tres fortes chances
d'avoir des problémes d'absorption ou de perméabilité par voie orale :

e Masse moléculaire < 500 Da

e LogP<5

e Accepteurs de liaisons H< 10

e Donneurs de liaisons H<5 [16].
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v Laregle de Veber

e Le nombre de liaisons de rotation (NRB) est < 10 ;

e Lasurface polaire de la molécule (PSA) est < 140 A2,
La surface polaire est représentée par la somme des surfaces des atomes polaires de la
molécule (calcul basé sur la topologie de la molécule ou TPSA) et permet de prédire
I'absorption intestinale et le passage de la barriere hématoencéphalique [17].

v" Régle d’Egan

Le filtre Egan anticipe l'absorption des medicaments en fonction des processus
impliqués dans la perméabilité membranaire d'une petite molécule. Ces modeéles symbolisent
la molécule en tant que médicament comme s'ils avaient respectivement WLOGP < 5.88 et
TPSA < 131.6. Le modele informatique d'Egan pour I'absorption intestinale passive humaine
(HIA) de petites molécules tient compte des mécanismes de transport actif et il est donc

robuste pour prédire I'absorption des médicaments [18].

v" Régle de Muegge

Le filtre Muegge est un filtre ponctuel pharmacophore autonome qui sépare les
molécules medicamenteuses et non médicamenteuses. Ces modeles symbolisent la molécule
en tant que médicament comme s'ils avaient un poids moléculaire compris entre 200 et 600
Da, XLOGP entre -2 et 5, TPSA < 150, nombre de liaisons rotatives < 15, accepteur de
liaison H < 10, donneur de liaison H <5 [19].

Les résultats des propriétés physico-chimiques des composés L3, L5, L6, L11, L17, L21 et
ligand de référence obtenus avec le serveur SwissADME sont rapportés dans le Tableau
.11 :

Tableau I11.11 : Propriétés physicochimiques des ligands L3, L5, L6, L11, L17, L21et LRéf

MR LogS TPSA

Ligand 450.57 5 2 5 2.80 140.63 -4.50 91.21
réf

Ligand03 | 464.63 5 2 7 4.36 142.93 -5.39 110.34
Ligand05 43756 5 2 6 3.81 127.59  -4.96 116.33
Ligand06 | 450.60 |5 3 6 3.79 134.02 | -5.02 133.12
Ligandll | 500.66 5 1 7 4.72 155.36  -5.93 101.55

Ligand17 | 490.55 8 3 7 4.04 133.26 -5.33 119.13
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Ligand21 @ 518.56 8 2 8 3.98 138.75 -5.38 127.41

MW : molecular weigth.

HBA: Num. H-bond acceptors.

HBD: Num. H-bond donors.

NROT: Num. rotatable bonds.

LLog P: Log Po/w (XLOGP3).

TPSA: Topological polar surface Area.
MR: Molar Refractivity.

Log S: topological Methode implemented from Delaney.

Les résultats présentés dans le Tableau 111.11 montrent que tous les composés étudiés

répondent a plusieurs critéres essentiels pour le développement de médicaments oraux.

Tout d’abord, tous les composes présentent une valeur de LogP <5 et un LogS compris entre
0 et -6, indiquant une bonne solubilité dans les lipides et I’amidon. Cela favorise leur passage
a travers les membranes biologiques, condition nécessaire a une absorption efficace.
Par ailleurs, tous les composés possédent une surface polaire topologique (TPSA) inférieure
a 140 A2 ce qui suggére une bonne absorption intestinale ainsi qu’une perméabilité
potentielle a travers la barriere hémato-encéphalique, et tous les composés respectent les
critéres suivants :

e Nombre de donneurs de liaisons hydrogene (HBD) <5

e Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne (HBA) < 10
Ces caractéristiques indiquent une capacité adéquate a former des liaisons hydrogéne, ce qui
améliore a la fois la solubilité et 1’absorption, bien que cela puisse parfois réduire la
perméabilité membranaire.
Le poids moléculaire est un facteur important influengant 1’absorption des composés et leur
capacité a traverser les membranes biologiques. Les composes L3, L5, L6 et L17 présentent
un poids moléculaire adéquat (< 500 Da), favorable a une bonne absorption orale. Bien que
les composés L11 et L21 dépassent légérement cette limite, ils conservent néanmoins des
propriétés pharmacologiques prometteuses.
Tableau II1.12 : Drug likeness et biodisponibilité des ligands L3, L5, L11, L17, L21, et
LRéf.
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Lipinski Veber Egan Bioavaila
Bility
Ligand réf Oui Oui Oui Oui 0.55
Ligand03 | Oui Oui Oui Oui 0.55
Ligand05  Oui Oui Oui Oui 0.55
Ligand06 | Oui Oui Non Oui 0.55
Ligand1l  Oui Oui Oui Oui 0.55
Ligand17 | Oui Oui Oui Oui 0.55
Ligand21  Oui Oui Oui Oui 0.55

Le Tableau I11.12 présente les résultats lies a la biodisponibilité et a la similitude
médicamenteuse des composés etudies, evalués selon quatre regles principales : Lipinski,
Veber, Egan, Muegge, ainsi que la valeur théorique de biodisponibilité.

Tous les composes satisfont les critéres de la régle de Lipinski, ce qui indique un bon
potentiel pour une administration orale. La majorité des composés respectent également les
criteres de Veber, associés a une bonne absorption intestinale. En revanche, le composé L6
ne respecte pas les critéres de la régle d’Egan, ce qui pourrait suggérer une biodisponibilité
réduite ou des propriétés d’absorption moins optimales.

La biodisponibilité prédite est identique pour I’ensemble des composé€s, avec une valeur de
0,55, ce qui refléte un niveau modéré a bon de disponibilité systémique apres administration
orale.

En conclusion, la majorité des composés présentent des caractéristiques compatibles avec
des profils médicamenteux, ce qui suggére leur potentiel en tant que candidats pour le
développement pharmaceutique.

I11.3.2.2 Prédiction des propriétés pharmacocinétiques

v' L’absorption gastro-intestinal

Comprendre la perméabilité de l'intestin aux médicaments est fondamental lors du
développement de produits pharmaceutiques oraux pour que l'absorption du médicament
atteigne le sang et attende ensuite sa cible, il doit pouvoir traverser le tube gastro-intestinal
[20].
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v' La perméabilité BBB

La barriere hémato-encéphalique (BHE) est un élément important de la régulation de
I’environnement interne du cerveau. Les médicaments agissant dans le systéme nerveux
central doivent traverser le BHE [21]. La BBB empéche la plupart des composés externes
(98%) de pénetrer dans le systeme nerveux central (SNC) afin de maintenir I'homéostasie du
SNC [22].

v' P-gp substrat

La modulation du transport médie par la glycoprotéine P a des implications
pharmacocinétiques importantes pour les substrats de la p-gp qui peuvent étre exploitées

pour des avantages thérapeutiques spécifiques ou entrainer des contre-indications [23].

v Inhibition des Cytochrome CYP450

Parmi les enzymes les plus importantes qui interviennent dans le métabolisme des substances
endogenes et exogénes d'un point de vue médical en particulier, les enzymes hépatiques du
cytochrome P450 sont les plus courantes les enzymes CYP les plus importantes impliquées
dans le métabolisme des médicaments sont : CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS,
CYP3A4. Il est préférable de choisir des medicaments a faible affinité pour le CYP afin
qu'il ne puisse [24].

v Coefficient de perméabilité cutanée (Kp)

Est adapté de Potts et Guy [25], qui ont trouvé que Kp était en corrélation linéaire avec la

taille moléculaire et la lipophilicité. Plus le log Kp est négatif (avec Kp en cm/ s), moins la

peau est perméante a la molécule [26].
Tableau III1.13 : Propriétés pharmacocinétique des composes L3, L5, L6, L11, L17, L21.

BBB P-gp CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4 Log kp

Perméant Substrat Inhibitor Inhibitor Inhibitor Inhibitor Inhibitor (Cm /S)
Ligand Haute Non Oui Non Non Oui Oui Oui -7.12
réf
Ligand03 | Haute Non Oui Non Oui Oui Oui Oui -6.04
Ligand05 | Haute Non Oui Non Oui Oui Oui Oui -6.25
Ligand06 | Faible Non Oui Non Oui Non Oui Oui -6.36
Ligand1l | Haute Non Oui Non Oui Oui Oui Oui -6.00
Ligand17 | Faible Non Oui Non Oui Oui Oui Oui -6.42

Ligand21 | Faible Non Oui Non Oui Oui Oui Oui -6.64
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D’apres les résultats ADME présentés dans le Tableau 111.13 :

o Absorption gastro-intestinale : la majorité des composeés étudiés présentent une
absorption élevée, notamment le ligand de référence, L3, L5 et L11, ce qui suggere

une bonne biodisponibilité orale potentielle.

o Perméabilité a la barriere hémato-encéphalique (BBB) : aucun des composés n’est
considéré comme perméant a la BBB, ce qui signifie qu’ils ne sont pas actifs au

niveau du systéme nerveux central et présentent un faible risque de neurotoxicité.

e Substrat de la P-glycoprotéine (P-gp) : tous les composés sont identifiés comme
substrats de la P-glycoprotéine, une protéine d’efflux qui peut limiter I’efficacité des

molécules dans certains tissus, en particulier au niveau du cerveau.

 Inhibition des enzymes du cytochrome P450 (CYP) : tous les composés inhibent les
isoenzymes CYP3A4 et CYP2D6, mais n’inhibent pas CYP1A2. La plupart inhibent
également CYP2C9, a I’exception du ligand de référence (Lréf). Les composés
n'inhibant aucune enzyme CYP présentent un risque réduit d'interactions

médicamenteuses.

o Perméabilité cutanée (Log Kp) : comme attendu, les valeurs de Log Kp sont
négatives, ce qui est typique pour les composés hydrophiles. Toutefois, des valeurs

plus élevées (moins négatives) indiquent une meilleure perméabilité transdermique.
I11.3.2.3 Prédiction des propriétés toxicologique

La toxicité est le degré augquel une substance peut causer des dommages a un organisme
vivant ou a l'une de ses sous-structures et constitue I'une des conséquences les plus

importantes de I'échec du développement de médicaments a un stade avancé [27].

v" Le test ’AMES

Le test de mutation inverse des bactéries (test d’Ames) est I'un des tests couramment utilisés.
Ce test comprend des sous-tests paralleles dans lesquels chaque souche de bactérie
salmonella typhimureum est compensee pour la substance a la place de chaque souche
présente une mutation différente dans le gene nécessaire a la synthese de I'histidine,
nécessaire a sa croissance si I'exposition a une substance d'intérét permet a la cellule mutante
de produire I'histidine nécessaire au développement de chaque culture exempte de cette

derniére, la substance est considérée comme mutagéne [28].
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v' Cancérogénicité

Le but de ces études est de déterminer le potentiel cancérogéne d'une substance chez un
animal afin de tolérer un éventuel danger pour ’homme. Ces études sont nécessaires lors
d'une utilisation clinique prolongée de la substance chez I'nomme pendant au moins 6 mois

ou lors d'une administration répétée sur plusieurs cycles [29].

v" Inhibition de HERG

La cardiotoxicité est I'un des principaux effets secondaires et I'une des principales raisons du
retrait des candidats médicaments au cours de la phase de découverte du médicament
provoque souvent un blocage indésirable du canal ionique potassique hERG (lI'éther humain
est I'un des genes liés au Go-Go), ce qui conduit finalement a des arythmies ventriculaires

conduisant a une mort subite [30].

v Toxicité aigué par voie orale chez le rat (DL50)

Le terme toxicité orale aigué est plus souvent utilisé en liaison avec les déterminations de la
1étalité et de la DL50“ dose létale ”. La DL50 est définie comme la dose déterminée
statistiquement qui, lorsqu’elle est administrée dans un test de toxicité aigué, est susceptible
de causer la mort de 50% des animaux traités sur une période donnée [31]. En général, plus
la DL50 est petite, plus le produit chimique est toxique. Le contraire est également vrai :

plus la DL50 est élevée, plus la toxicité est faible [32].
v Hypatotoxicité

Le test d'hépato-toxicité est une procédure utilisée pour évaluer le potentiel d'une substance
ou d'un médicament a causer des dommages au foie. Ce test est crucial dans le
développement de médicaments et lIévaluation de leur sécurité avant leur mise sur le marché.
Comme le foie joue un réle central dans le métabolisme des médicaments et des toxines, il
est donc important d'identifier et de comprendre les effets secondaires liés au foie de toute
nouvelle substance [33].

v" Sensibilisation cutanée

La sensibilité cutanee est un effet nefaste potentiel pour les produits appliqués par voie
cutanée. L’évolution de la question de savoir si un composé susceptible de rencontrer la peau
peut induire une dermatite de contact allergique est une préoccupation de sécurité
importante. Ce prédicteur a éte construit en utilisant 254 composés qui ont éte évalués pour

leur capacité a induire une sensibilisation cutanée [34].
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Tableau I11.14 : Résultats de la prédiction, in silico, de la toxicité.

Inhibition Inhibition Test Sensibilisation H-HT Toxicité aigué
de de d’AMES cutanée chez le rat
HERG1  HERG2 LD50 (mol/kg)
Ligand3  Non Oui Non Non Oui 2.788
LigandS | Non Oui Non Non Oui 2.558
Ligand1l Non Oui Non Non Oui 2.945
Ligand Non Oui Non Non Oui 2.732
réf

v" Inhibiteur HERG I et HERG II :

Tous les composés n'inhibent pas HERG1 mais inhibent HERG2, Cela indique que le
composé a la capacité d'inhiber le canal HERG cardiaque et qu'il joue un rdle car son

inhibition peut provoquer des troubles du rythme cardiaque.

v Toxicité AMES (effet mutageéne) :

Il est utilisé pour identifier le composé qui provoque des mutations génétiques, et dans
cette étude, tous les composés ont des résultats négatifs, c'est-a-dire qu'ils ne sont pas
mutagenes en principe.

v" Sensibilisation cutanée :

Chaque composé a des résultats négatifs, c'est-a-dire qu'il ne provoque pas d'allergies
cutanées.

v' H-HT (hépato -toxicité humaine) :

Tous les composés donnent des résultats positifs, c'est-a-dire qu'ils provoquent une sorte

de toxicité pour le foie.

v Toxicité aigué par voie orale chez le rat (DL 50) :

Plus la DL50 est élevée, plus la toxicité est faible, Nous notons que les composés L11 ont
une valeur DL50 élevée, ce qui les rend moins toxiques, tandis que les autres composes ont
des valeurs quelque peu similaires.

En conclusion, sur la base des résultats de toxicité, les composés L11, L5 et L3

apparaissent comme les plus prometteurs, ils n'inhibent pas le canal ioniqgue HERGI,
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présentent des résultats négatifs au test d’Ames (absence de mutagénicité), ne provoquent
pas de sensibilisation cutanée, ne montrent pas d’hépatotoxicité et affichent également les

valeurs de DL50 les plus élevees, ce qui confirme leur profil toxicologique favorable.
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L’objectif de ce travail est de contribuer au développement de nouveaux inhibiteurs
potentiels de la CDK2 pour le traitement du cancer. Notre étude se divise en deux étapes

principales.

Dans la premicre étape : Nous nous sommes concentrés sur 1’étude de docking base sur
deux facteurs principaux : I’énergie de liaison (ou score énergétique) issue de la formation
du complexe enzyme-substrat (E-S), ainsi que les interactions n entre une série de 36
composés et ’enzyme CDK2. La structure tridimensionnelle de cette enzyme a été obtenue
a partir de la base de données PDB, sous I’identifiant 2WIH.L’étude a été réalisée a 1’aide
du logiciel MOE, qui a permis de conduire avec précision des opérations de modélisation

moléculaire et d’amarrage protéine-ligand.

L’¢étude de Docking moléculaire a révélé que L3, LS, L6, L11, L17 et L21 présentent
les meilleurs ligands, en raison de leur forte affinité pour le site actif de ’enzyme CDK2. De
plus, ces ligands ont les énergies de liaison les plus faibles par rapport a l'autre ligands, ainsi
que des interactions stables avec I’enzyme, ce qui témoigne de leur capacité a former des
complexes protéine-ligand stables et potentiellement efficaces.

Dans la deuxieme étape, les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques des
meilleurs composés ont été évaluées a I’aide des plateformes SwissADME. Cet outil permet
une analyse précise du potentiel des composés en termes d’absorption, de distribution, de
métabolisme et d’excrétion (ADME), ainsi que la prédiction de certaines propriétés
pharmacologiques critiques. Les résultats ont montré que tous composés satisfont aux
critéres des régles de Lipinski et de Veber, ce qui suggére une bonne biodisponibilité orale
et renforce leur potentiel en tant qu’inhibiteurs efficaces dotés de profils pharmacologiques
favorables.

D'autre part, I’étude des propriétés pharmacocinétiques a révélé que les composés L3,
L5 et L11 présentent une bonne absorption intestinale, ainsi qu’une capacité a traverser la
barriere hémato-encéphalique (BBB), ce qui constitue un avantage en réduisant le risque
d’effets secondaires neurologiques. Par ailleurs, les résultats de 1’évaluation toxicologique
indiquent que les composes L3, L5 et L11 ne sont pas mutagéenes. Toutefois, tout résultat
positif au test hERG2 pourrait indiquer un risque potentiel de toxicité hépatique ou
d’interaction avec le canal cardiaque hERG2, ce qui impose une certaine prudence dans la

perspective de leur développement comme agents anticancéreux.
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Nous concluons de cette étude que les composés L5, L3 et L11 peuvent étre
considérés comme les meilleurs candidats pour un développement futur en tant

qu’inhibiteurs potentiels de 1I’enzyme CDK2.



Résumé

Notre travail a porté sur la conception de nouveaux composés anticancéreux ciblant la kinase
CDK2. Nous nous sommes intéressés a des dérivés de la pyridine. Les résultats ont montré
que plusieurs composés presentaient une énergie de liaison inférieure a celle du ligand de
référence, ce qui suggere une affinité plus élevée pour la cible enzymatique. Par la suite, une
analyse approfondie des propriétés physico-chimiques, pharmacocinétiques et
toxicologiques des six meilleurs ligands a été réalisée a 1’aide des serveurs SwisSADME et
pkCSM. Les composes L3, L5 et L11 ont montré les profils les plus prometteurs. Ces
résultats in silico indiquent que ces molécules pourraient constituer des candidats potentiels
pour le développement de nouveaux inhibiteurs de CDK2, dans le cadre de la lutte contre le

cancer.

Mots Clés : Cancer, Docking moléculaire, CDK2, ADME-T.

Abstract

Our work focused on the conceptualization of new anticancer compounds targeting the
CDK2 kinase. We focused on pyridine derivatives. The results showed that several
compounds had a binding energy lower than that of the reference ligand, suggesting a higher
affinity for the enzymatic target. Subsequently, a thorough analysis of the physicochemical,
pharmacokinetic, and toxicological properties of the six best ligands was conducted using
the SwissADME and pkCSM servers. The compounds L3, L5, and L11 showed the most
promising profiles. These in silico results indicate that these molecules could be potential
candidates for the development of new CDK2 inhibitors in the context against.

Keywords: Cancer, Molecular docking, CDK2, ADME-T.
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