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Glossaire

ADN : Signifie acide désoxyribonucléique, et constitue la molécule support de l'information
génétique héréditaire.

Aflatoxine : Poison produit par un champignon (Aspergillus flavus) qui se trouve dans les farines
d'arachide mal séchées.

Analogue : Espéce chimique qui ne differe d'une autre espéce chimique que par le remplacement
d'un atome ou d'un groupe d'atomes par un autre, et qui présente des propriétés physicochimiques et
biologiques voisines.

Angiogenese : Correspond a la formation de nouveaux vaisseaux depuis un réseau préexistant.
Anticorps : Substance de défense produite par certains globules blancs en réaction a une substance
étrangere, un antigene.

Antigenes : Substance repérée par le systéeme de défense de lI'organisme (systeme immunitaire) qui
produit alors un anticorps pour la détruire.

Apoptose : L'apoptose est le processus par lequel des cellules déclenchent leur autodestruction en
réponse a un signal. C'est I'une des voies possibles de la mort cellulaire, qui est physiologique,
génétiguement programmeée, necessaire au développement et a la survie des organismes
multicellulaires.

Approximation : simplification de I'écriture des solutions de I'équation de Schrédinger, qui revient
a admettre que les électrons « orbitent » autour du noyau indépendamment les uns des autres.
Bio-informatiques : Discipline scientifique dont l'objet est la conception et l'utilisation d'outils
informatiques destinés a traiter des questions posées par la biologie et ses applications.

Cavité buccale : Cavité de la partie inférieure de la face, premiére partie du tube digestif, délimitée
par la vodte palatine, la langue, les levres, les joues, ...

Cavum : Cavum ou Nasopharynx ou Rhinopharynx ; Partie supérieure et aérienne du pharynx,
située en arriére des fosses nasales.

Cellules dendritiques : Font partie des cellules du systeme immunitaire et sont impliquées dans le
déclenchement des réponses immunitaires.

Champ de force : La somme des forces (répulsions et attractions) qui s'exercent sur une interaction.
Complexe majeur d'histocompatibilitt ou CMH : Groupe de molécules qui servent a la
reconnaissance des marqueurs du soi.

Corrélation électronique : Le terme de corrélation électronique décrit une part de I'énergie
d'interaction entre électrons lié & leur influence mutuelle.

Couche de valence : Derniére couche électronique, c'est-a-dire la plus éloignée du noyau.
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Cytotoxicité : Action destructrice d'une substance sur des cellules.

Endolarynx : Intérieur du tube laryngé.

Energie cinétique : I'énergie que posséde un corps en raison de son mouvement.

Energie électronique : Il s'agit de I'énergie liée aux phénomeénes électriques tels que la circulation
du courant électrique.

Enzymes : Substance organique produite par des cellules vivantes, qui agit comme catalyseur dans
les changements chimiques.

Ethylisme : Intoxication chronique par I'alcool éthylique.

Gastrite atrophique : Elle résulte d'une inflammation et provoque I'atrophie de la muqueuse de
I'estomac.

Granzymes : Protéases qui ont pour réle de dégrader les cellules dangereuses pour I'organisme.
Homeéostasie : Processus de régulation par lequel I'organisme maintient les différentes constantes du
milieu intérieur (ensemble des liquides de I'organisme) entre les limites des valeurs normales.
Hypopharynx : Partie inférieure du pharynx.

Inhibiteur : En biochimie, substance capable de ralentir ou d'empécher une réaction enzymatique.
Le laplacien : Un opérateur mathématique qui permet de comprendre et d'étudier de nombreux
domaines physiques comme I'électromagnétisme ou la mécanique des fluides.

Leucémie : Maladie qui se caractérise par la production d'un grand nombre de globules blancs
immatures qui, s'ils quittent la moelle osseuse et circulent dans le sang, peuvent envahir tous les
organes. On parle parfois de cancer du sang.

Ligand : Molécule présentant une affinité, traduite par une constante d'association, vis-a-vis d'un
récepteur biologique.

Lymphocytes : Cellule du systeme immunitaire, responsable des réactions de défense de I'organisme
contre les substances qu'il considére comme étrangeres.

Lymphome : Cancer qui se développe a partir de cellules du systeme immunitaire, les lymphocytes.
Un lymphome peut apparaitre dans les ganglions lymphatiques ou dans d'autres organes tels que le
tube digestif, la peau ou le cerveau.

Macrophages : Cellule de grande taille impliquée dans la phagocytose, c'est-a-dire la destruction des
cellules lésées, des bactéries ou des particules ...

Margelle laryngée : Fait partie du larynx, située au-dessus des cordes vocales.

Matrice extracellulaire : Réseau de macromolécules excrétées par les cellules des organismes
pluricellulaires, qui forme un espace extracellulaire assurant le soutien, la protection mécanique et

chimique et participant a l'organisation tissulaire, la migration et la communication de ces cellules.
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Meélanome : Cancer de la peau développé a partir de cellules appelées mélanocytes qui fabriquent la
melanine, pigment colorant la peau.

Métalloprotéase Matricielle : Les Métalloprotéase matricielles sont des protéases, enzymes
protéolytiques caractérisées par la présence d’un ion Zn?** 1i¢ a 3 résidus histidine, au niveau de leur
site catalytique.

Meétastases : Une métastase est, au sens large, une croissance cellulaire qui se produit a distance du
site primaire de cette croissance et sans contact direct avec elle.

Mutations : Changement d'un ou plusieurs genes entrainant une modification du fonctionnement de
la cellule et de sa durée de vie.

Mycotoxines : Sont des toxines naturelles produites par certaines moisissures (champignons) et on
peut les trouver dans la nourriture.

Nécrose : Processus d'altération qui aboutit a la mort d'une cellule ou d'un tissu.
Néo-vascularisation : La neovascularisation consiste en la formation de nouveaux réseaux
microvasculaires. In vivo, ce processus se déroule principalement par le biais de l'angiogenese,
autrement dit la croissance de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux existants.

Neurinome de I'acoustique : Est une tumeur bénigne (Non cancéreuse) qui se développe a partir de
la gaine des nerfs de I'équilibre.

Noyau atomique : Partie centrale de I'atome. Il est constitué de particules appelées nucléons.
(Esophage : La partie du tube digestif qui s'étend du pharynx jusqu'a l'estomac et dont le role est
d'assurer la descente des aliments.

Oncogeéne : Gene qui participe a la régulation de la croissance et de la division cellulaires et qui peut
causer la prolifération de cellules cancéreuses.

Orbitale moléculaire : un modele utilisé en chimie quantique pour décrire les états électroniques au
niveau des molécules.

Oropharynx : Partie moyenne du pharynx, en arriere de la bouche.

Perforine : Protéine des lymphocytes T cytotoxiques, libérée au point de contact avec la cellule cible
par exocytose des veésicules.

Pesticides résiduels : substances chimiques, ou des mélanges de substances, présentant des risques
de toxicité.

Phagocytose : Processus de défense cellulaire, fonction destructrice des phagocytes.

Potentiel d'ionisation : Caractérise I'énergie nécessaire pour arracher le i —eme électron a l'atome
neutre dans I'état gaz.

Récepteur : Structure située a l'intérieur d'une cellule ou sur sa membrane, capable d'accueillir des

molécules produites par I'organisme ou des médicaments.
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Récidives : Réapparition de cellules cancéreuses, au méme endroit ou dans une autre région du corps.
Répulsion : Phénoméne suivant lequel deux corps ou deux molécules se repoussent mutuellement.
Sénescence : la sénescence est un processus physiologique qui entraine une lente dégradation des
fonctions de la cellule & l'origine du vieillissement des organismes.

Télomeéres : Un télomere est une région hautement répétitive, donc a priori non codante, d'/ADN a
I'extrémité d'un chromosome.

Topo-isomérases : Enzyme qui permet la division et la multiplication cellulaires en déroulant les
doubles-brins d’/ADN au niveau des noyaux cellulaires.

Transcription : Mécanisme biologique permettant la synthése d'une molécule d'ARN a partir d'une
molécule d’ADN complémentaire.

Tumorigénicité : Terme utilisé en biologie pour décrire la propension d'une substance, d'un agent

ou d'un processus a provoquer le développement de tumeurs chez un organisme vivant.
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Introduction génerale

De nos jours, le cancer constitue un défi majeur en matiere de santé publique dans tous les pays,
caracterisé par une croissance incontrélée de cellules dans le corps. Malgré les avancées notables
dans le domaine du diagnostic, du traitement et de la prévention, il demeure l'une des principales
causes de deces a I'échelle mondiale.

Au fil du temps, la conception des médicaments anticancéreux a connu une évolution 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 décennies, la recherche en oncologie demeure un pilier essentiel du
développement de nouveaux produits pharmaceutiques.

En outre, la découverte de molécules biologiquement actives ne se restreint plus aux approches
expérimentales, et de nouvelles méthodes d'élaboration de telles molécules sont envisagees. L'une de
ces méthodes est la bio-informatique, qui regroupe les concepts et techniques nécessaires pour
interpréter les informations génétiques et structurelles. La bio-informatique représente ainsi une
branche théorique de la biologie, visant a synthétiser les données disponibles a I'aide de modeles et
de théories, a formuler des hypothéses généralisatrices (par exemple, le repliement des protéines) et
a émettre des prédictions.

D’autre part, l'utilisation de méthodes de calcul théoriques telles que la mécanique moléculaire, la
dynamique moléculaire et la meécanique quantique fait partie intégrante de la modélisation
moléculaire. Ces méthodes permettent de representer graphiquement la géométrie et la configuration
atomique d'une molécule, ainsi que d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule en
question. Par conséquent, la modélisation moléculaire offre la possibilite d'interpréter des
phénomenes physico-chimiques, de proposer de nouvelles expériences et d'analyser de maniere plus
critique les résultats par rapport aux expériences traditionnelles.

Le docking (amarrage) et la dynamique moléculaire sont deux méthodes de modélisation
moléculaire largement utilisées dans les domaines de la biologie, de la pharmacie et de la médecine.
Ces méthodes sont précieuses car elles permettent de calculer les interactions entre de petites
molécules actives (ligands) et des cibles biologiques d'intérét thérapeutique, généralement des
protéines (récepteurs). Elles visent a influencer le mécanisme dans lequel ces protéines sont

impliquées, ce qui les rend d'une grande importance dans ces domaines.



Les travaux entrepris dans le cadre de cette these s'inscrivent dans le domaine de I'utilisation de la
modélisation moléculaire et de la bio-informatique pour identifier des molécules bioactives ayant un
intérét thérapeutique dans le domaine du cancer. Ces molécules sont congues pour cibler les processus
biochimiques complexes impliqués dans la progression de divers types de cancers.

L'objectif de notre travail est d'effectuer une étude approfondie en comparant, identifiant,
analysant et évaluant des articles scientifiques portant sur la découverte de nouveaux composes
hybrides biologiques qui possédent des caractéristiques pharmacophoriques essentielles pour
inhiber de maniere efficace les récepteurs des facteurs de croissance épidermiques VEGFR-2 et
HER-2.. En réalisant cette recherche, nous espérons contribuer a I'avancement de la compréhension
et du développement de thérapies ciblées contre ces cibles spécifiques, ouvrant ainsi de nouvelles
perspectives dans le domaine du traitement du cancer.

Ce manuscrit est divisé en deux parties. La premiere partie consiste en une partie théorique
composee de trois chapitres. Le premier chapitre présente les aspects généraux du cancer. Le
deuxiéme chapitre aborde les différentes classes de médicaments anticancéreux et leurs mécanismes
d'action. Enfin, le troisieme et dernier chapitre rappelle les différentes approches et méthodes de
modélisation moléculaire utilisées pour optimiser la géométrie des molécules, déterminer leurs
propriétés et concevoir de nouveaux composés bioactifs.

La seconde partie de ce manuscrit se concentre sur une étude bibliographique comparative. 1l
s'agit d'une revue systématique des études et articles recemment réalisés et publiés concernant la
modélisation moléculaire et la conception de nouveaux dérivés en tant qu'agents anticancéreux
puissants contre le VEGFR-2 et le HER-2.
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Chapitre | :

Geéneéralités sur le cancer



Le cancer, un mot chargé d'émotions et de questions, est I'une des maladies les plus redoutées de
notre époque. Il affecte des millions de personnes a travers le monde, engendrant des conséquences
profondes sur leur vie et celle de leurs proches. Cette maladie complexe et insidieuse se manifeste
sous de nombreuses formes, défiant notre compréhension et mettant au défi les limites de la science

medicale (1).

I.1. Définition du Cancer

Le cancer est une maladie caractérisée par la prolifération anarchique et incontrdlée de certaines
cellules de I'organisme qui ont échappé aux mécanismes normaux de régulation et de différenciation
(2). Ces cellules anormales dérivent toutes d'une cellule initiatrice issue d'un tissu normal de
l'organisme, qui a subi une mutation et a acquis les caractéristiques nécessaires pour se multiplier
indéfiniment, former une tumeur, envahir les tissus environnants et se propager vers d'autres organes,
formant ainsi des métastases (3).

1.1.1. Typologie du cancer

Le cancer est une maladie génétique causee par des altérations qualitatives et/ou quantitatives
d’un ou plusieurs genes. Chaque type de cancer est classé en fonction de sa localisation dans le tissu

affecté :
- Les carcinomes : qui se développent a partir d’un tissu épithélial (peau, muqueuse, etc.).

- Lessarcomes : qui se développent aux dépens de tissus conjonctifs extra squelettiques comme

le tissu adipeux, le tissu musculaire ou encore les vaisseaux.
- Les cancers hématopoiétiques : qui atteignent les cellules sanguines (leucémies) ;

- Les gliomes : (ou tumeurs gliales) qui se développent au niveau du cerveau a partir du tissu
de soutien ou glie (4).

1.2. Caracteristiques d’une cellule cancéreuse

Les caractéristiques des cellules tumorales ont été finement définies en 2000 puis 2011 par
Hanahan et Weinberg (Figure 1) (Hanahan and Weinberg, 2000, 2011).
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Figure 1: Les différentes caractéristiques d’une cellule tumorale, selon Hanahan et Weiber (5).

Lorsqu'une cellule normale subit une transformation, elle acquiert de nouvelles caractéristiques,

notamment (6) :

Maintien des signaux de prolifération : la cellule transformée maintient la capacité de se
diviser de maniere incontrdlée, conduisant a une prolifération excessive.

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 (7).

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

Réplication illimitée : contrairement aux cellules normales qui ont une limite de réplication,
les cellules transformées ont la capacité de se reproduire indéfiniment (8).

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

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.
Induction de l'angiogenése : 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 (9).
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« Instabilité génétique et mutations : des altérations génétiques se produisent dans les cellules
transformées, entrainant une instabilité génétique et favorisant I'accumulation de nouvelles
mutations.

o Résistance a la mort cellulaire : les mécanismes de mort cellulaire programmeée sont perturbés
dans les cellules transformées, leur permettant de survivre plus longtemps que les cellules
normales.

o Dérégulation du métabolisme cellulaire : les cellules transformées peuvent modifier leur
métabolisme pour répondre aux besoins de croissance et de survie tumorales.

Ces caractéristiques, définies par Hanahan et Weinberg, sont essentielles pour la progression et

le développement du cancer (10).

1.3. Causes et Facteurs de risque

La notion de facteur de risque est vaste, car il peut étre acquis ou transmis, pathologique ou
non. Les habitudes de vie telles que la consommation d'alcool, le tabac, I'alimentation et les
pratiques sexuelles, ainsi que I'environnement, y compris les expositions a des agents cancérogenes
chimiques ou physiques tels que I'amiante ou les radiations, sont des exemples de facteurs de
risque. De plus, I'age et les prédispositions génétiques sont également reconnus comme des facteurs
de risque importants favorisant l'apparition de certains cancers (11).

Une bonne connaissance des facteurs de risque des cancers permet de les éliminer, ce qui est

l'objectif principal de la prévention.

Chimie

INITIATION PROMOTION PROGRESSION

o g i »

V Cellule Cellule Lésion Tumeur
v normale e Drécancéreuse maligne
Figure 2: Représentation de la cancérogenese (Brosselin, 2015) (12).
1.3.1. Facteurs génétiques

L'hypothése généralement acceptée est que des altérations génétiques se produisent dans des

cellules normales, ce qui affecte le contrdle du cycle de division cellulaire. Ces altérations génétiques
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entrainent une prolifération cellulaire incontrdlée. Les tumeurs du systéeme nerveux central (SNC)
présentent souvent des caractéristiques genétiques communes. Il peut s'agir soit d'une surexpression
d'un oncogéne, soit de la perte d'une région spécifique d'un chromosome, ce qui conduit a

I'inactivation d'un gene suppresseur de tumeurs (13).

1.3.2. Des dysfonctionnements immunitaires (immunodépression) facilitent
I’apparition de certains cancers :
L’immunodépression peut étre causée par :
e Des médicaments utilisés pour prévenir les rejets d’organes (Kinlen, 1996).
e Une infection grave : chez les individus infectés par le virus de I'immunodéficience

humaine (VIH) (International Agency for Research on Cancer, 1996). (14)

1.3.3. Nutrition et Cancer

Les études épidémiologiques menées au cours des 40 derniéres années n'ont pas clairement
démontré le role protecteur de certains aliments contre lI'apparition de cancers, en particulier les
cancers digestifs.

Le risque de développer des cancers digestifs, tels que le cancer du cdlon et du rectum, est
directement lié a la consommation de calories et de lipides. En effet, il existe un facteur de risque
de 30 pour le cancer du cdlon entre les pays développés (Europe, Etats-Unis, Australie) et les pays
en voie de développement ou sous-développés (Afrique noire).

Les nitrites, les hydrocarbures et une alimentation riche en sel (qui provoque une gastrite
atrophique) sont également associés a un risque accru de cancers digestifs. De plus, une
alimentation pauvre en fibres et riche en matieres grasses semble favoriser I'apparition du cancer du
célon (15).

L'état nutritionnel est souvent trés déficient chez les personnes atteintes de cancer, ce qui peut
entrainer une perte de poids. Les cancers du nasopharynx, bien que rares, sont plus fréquents dans
certaines régions comme I'Afrique du Nord et la Chine. Ces cancers sont liés au virus d'Epstein-Barr
(EBV), qui est également associé a la maladie de Burkitt, un cancer infantile en Afrique centrale.

Actuellement, il n'existe aucun argument scientifique précis permettant de relier de maniére
définitive le cancer et la nutrition. Cependant, certains experts estiment qu'a lI'avenir, il sera possible
de réduire d'un tiers la mortalité liée au cancer grace a un régime alimentaire approprié. En attendant
une solution miracle, il est recommandé de suivre une alimentation équilibrée, qui peut avoir des
effets bénéfiques non seulement pour la prévention du cancer, mais aussi sur la santé cardiovasculaire
(16).



1.3.4. Alcool et Tabac

Le tabagisme et la consommation excessive d'alcool sont des facteurs de risque clairement
établis, puisque moins de 2 % des personnes atteintes de cancers des voies aérodigestives supérieures
ne sont pas des fumeurs ou des consommateurs d'alcool. L'association de ces deux substances
prédispose au développement de cancers de la cavité buccale, de I'oropharynx, de I'hypopharynx, de
la margelle laryngée, de I'cesophage et du poumon, tandis que le tabagisme seul est la principale cause
de cancer du poumon et du cancer de I'endolarynx (17).

Les causes professionnelles d'irritation locale des muqueuses (exposition a des vapeurs
irritantes ou a des poussiéres) se combinent aux substances présentes dans le tabac pour contribuer a
I'étiologie des cancers ORL. L'alcoolisme peut prendre différentes formes, comme la consommation
de "gros rouge™ ou de whisky, tout comme le tabagisme peut impliquer des cigarettes, des pipes ou
des cigares, contrairement au tabagisme lié au cancer du poumon qui est principalement associe a la
cigarette. On estime que l'alcoolisme associé au tabagisme multiplie par 15 le risque de cancer ORL.
Une étude portant sur une cohorte de 10 960 Norvégiens entre 1968 et 1992 a montré un risque relatif
de cancer de 3,9 % pour les gros consommateurs d'alcool et de 4,7 % pour les gros fumeurs (18).
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Figure 3: Risque relatif de cancer de la cavité buccale en fonction de la consommation de
tabac et d*alcool (19).

1.3.5. Facteurs chimiques

Selon Gombe et al. (2012), la plupart de ces facteurs de risque sont inhalés ou ingéres par le
biais des aliments, et subissent ensuite des réactions biochimiques qui conduisent a la formation de
métabolites ayant un pouvoir cancérogene et mutagene variable (Figure 02).

Les aliments peuvent étre contaminés par des toxines fongiques, telles que l'aflatoxine
produite par le champignon Aspergillus. Cette contamination peut étre un facteur de risque
responsable de I'incidence élevée de carcinomes hépatocellulaires dans certaines régions d'Afrique,
d'Asie et d'Amérique du Sud (Wild et Hall, 2000).

Les aliments peuvent également étre contaminés par des résidus de pesticides, comme le
DDT, qui a été associé a une augmentation du risque de cancer du pancréas, du sein, du lymphome
et de la leucémie chez I'homme (14).

Certains produits chimiques formés lors de la préparation des aliments peuvent présenter un
risque cancerogéne. Un exemple bien connu est celui des amines hétérocycliques, qui se forment lors

de la cuisson de la viande et du poisson a haute température (20).



1.3.6. Agents physiques

1.3.6.1. Le rayonnement ionisant :
Les rayonnements ionisants englobent une gamme de rayonnements qui peuvent avoir des
effets nocifs sur les étres vivants en raison de leur capacité a ioniser les atomes et les molécules
qu'ils rencontrent. Ces rayonnements comprennent les rayons X et les rayonnements radioactifs,

tels que les rayons alpha, béta, gamma et les neutrons (21).

La longueur d'onde des rayonnements ionisants varie en fonction du type de rayonnement.

Voici quelques exemples de rayonnements ionisants et de leurs longueurs d'onde approximatives :

1. Rayons X : Les rayons X ont des longueurs d'onde courtes, généralement de l'ordre de 0,01 a

10 nanométres (nm).

2. Rayons gamma : Les rayons gamma ont des longueurs d'onde encore plus courtes, de I'ordre
de 0,001 20,01 nm.

3. Rayons alpha : Les rayons alpha sont des particules chargées composees de noyaux
d'helium. Ils ont une longueur d'onde extrémement courte, de l'ordre de quelques femtometres (1

femtomeétre équivaut a 0,000001 nanometre).

4. Rayons béta : Les rayons béta sont des electrons (béta négatif) ou des positrons (béta
positif). Leurs longueurs d'onde dépendent de leur énergie, mais elles sont généralement de l'ordre

de quelques centaines de picometres a quelques nanometres.

Les effets des rayonnements ionisants sur les étres humains dépendent de la dose, de la durée
d'exposition, du type de rayonnement et de la sensibilité individuelle. Ils peuvent causer des
dommages aux cellules, y compris des mutations génétiques, des Iésions tissulaires et des risques
accrus de cancer. C'est pourquoi la protection contre les rayonnements et la réglementation sont
essentielles dans de nombreuses industries et domaines, notamment en médecine, en radiologie
industrielle et en recherche nucléaire, pour minimiser I'exposition aux rayonnements ionisants et

leurs effets nocifs sur la santé humaine. (21).

1.3.6.2. Le rayonnement ultraviolet :

Le rayonnement ultraviolet (UV) est le principal facteur de risque environnemental pour les
cancers de la peau. Les cancers cutanés, tels que les carcinomes basocellulaires, épidermoides et
mélanomes, sont les types de cancer de la peau les plus courants, avec prés de 80 000 nouveaux cas
par an. Au cours des cinquante derniéres années, l'incidence de ces cancers a considérablement
augmenté, en particulier le nombre de nouveaux cas de mélanome cutané qui a triplé entre 1980 et

2005. Selon le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), environ 70 % des mélanomes
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cutanés seraient causés par I'exposition au soleil (22).

Le rayonnement ultraviolet (UV) est un type de rayonnement électromagnétique dont la
longueur d'onde se situe entre les rayons X et la lumiére visible. Les UV sont classés en trois

catégories en fonction de leur longueur d'onde :

1. UV-A (Ultraviolet A) : Les UV-A ont une longueur d'onde comprise entre 320 et 400

nanometres (nm).
2. UV-B (Ultraviolet B) : Les UV-B ont une longueur d'onde comprise entre 280 et 320 nm.

3. UV-C (Ultraviolet C) : Les UV-C ont une longueur d'onde encore plus courte, mais ils sont en
grande partie absorbés par l'atmospheére terrestre et ne parviennent pas a la surface de la Terre
(22).

Figure 4: Emission des rayonnements UV a travers les nuages (A) et la peau (B) (23).
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Figure 5: Echelle des indices UV et mesures de prévention adaptées aux niveaux de risque encourus
(24).
1.3.7. Les infections chroniques
1.3.7.1. Transformation d'un proto-oncogene en oncogene :
Certains virus agissent en insérant des genes viraux dans la cellule, ce qui entraine une
prolifération cellulaire excessive. Ces génes viraux sont connus sous le nom d'‘oncogenes, et leur

présence peut transformer un proto-oncogéne en un oncogéne actif (25).

1.3.7.2. Les anti-oncogenes ou genes suppresseurs des tumeurs :

Il a rapidement eté observé qu'il existe des genes qui agissent comme des freins, inhibant la
prolifération cellulaire. Par exemple, lorsqu'une cellule tumorale, capable d'initier une tumeur chez
un animal, est hybridée avec une cellule saine, la tumorigeénicité disparait. Cela démontre l'existence
de genes présents dans une cellule saine qui s'opposent a l'action des oncogenes. Ces genes sont

appelés anti-oncogeénes ou genes suppresseurs de tumeurs (23).

1.4. La réponse immunitaire Anti-tumorale

1.4.1. Le concept d’immunosurveillance anti-tumorale :
Le concept d’immun-surveillance (immuno-editing) a été émis pour la premiére fois par
Paul Ehrlich dés 1900 et il fut officiellement défini en 1967 par Macfarlane Burnet et Lewis
Thomas (Burnet et al, 1970). Cette théorie stipule que le systeme immunitaire (SI) reconnait et
¢limine en permanence les cellules tumorales au cours de la vie de I’individu avant qu’elles ne
deviennent cliniquement détectables.
Selon le concept de I'immuno-editing ou d’édition immunologique (25). Il existe trois

phases décrivant I’interaction entre le (SI) et la tumeur qui sont les suivantes (Figure 6).
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1.4.1.1. La phase d’élimination :

Le systéeme immunitaire (SI) est responsable de la détection, de la reconnaissance et de
I'élimination des cellules tumorales, constituant ainsi la phase antitumorale de I'immunosurveillance.
Cette surveillance immunitaire est maintenue par I'immunité innée et adaptative (Mittal et al., 2014).
Des études ont révelé I'implication des cellules de I'immunité innee, telles que les cellules tueuses
naturelles (NK) et les macrophages, dans I'élimination des tumeurs (26).

Les cellules NK sont efficaces pour détruire les cellules tumorales qui ne présentent plus les
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de classe | (CMH-I). La découverte de récepteurs
inhibiteurs de type lectine, qui interagissent avec les molécules du CMH-I et délivrent un signal
inhibiteur aux cellules NK, explique pourquoi ces cellules ont une cytotoxicité accrue envers les
cellules tumorales dépourvues de molécules du CMH-1. Des récepteurs activateurs de la cytotoxicité,
tels que NKG2D, dont les ligands (H60, Rae, MICA, etc.) sont exprimés par les cellules tumorales,
entrainent un rejet de ces tumeurs par un mécanisme dépendant des cellules NK (25).

Les macrophages (MO) sont efficaces dans I'élimination des tumeurs par phagocytose. En effet,
les cellules tumorales expriment la molécule CD47, qui déclenche un signal de "ne me mange pas"”
lorsqu'elle se lie au récepteur inhibiteur (SIRPa) exprimé par les macrophages. L'utilisation d'un
anticorps anti-CD47 permet de bloquer cette molécule et conduit les macrophages a éliminer les
tumeurs par phagocytose (27).

De nombreuses études ont demontré la capacité cytotoxique des lymphocytes T CD8+ apres
reconnaissance d'un complexe CMH-I-peptide a la surface des cellules tumorales. Cette cytotoxicité
peut résulter de la libération de granules préformés contenant diverses enzymes et cytotoxines,
notamment la perforine et les granzymes (28).

1.4.1.2. La phase d’équilibre :

Le (SI) est capable de contrdler la croissance tumorale, mais il ne parvient généralement pas a
I'éliminer completement. Cela correspond a la phase de dormance tumorale, au cours de laquelle les
cellules tumorales entrent en état de dormance et restent ainsi pendant des décennies, sans manifester
de symptdmes cliniques ni métastaser. Cette phase d'équilibre est maintenue par l'immunité
adaptative (29).

1.4.1.3. La phase d’échappement :

La tumeur parvient a échapper a la surveillance du systéeme immunitaire (SI) lorsque ce dernier
échoue a éliminer ou a contrdler les cellules transformées. Cela permet la croissance tumorale et

I'établissement d'un cancer détectable cliniqguement. Plusieurs mécanismes interviennent dans cette
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évasion tumorale, certains étant associes aux cellules tumorales elles-mémes et d'autres liés a un
dysfonctionnement du systeme immunitaire (29).

En effet, la reconnaissance des cellules tumorales par les cellules du SI, comme les
lymphocytes T (LT), peut étre altérée en raison d'un défaut dans la présentation antigénique par les
molécules du CMH de classe | a la surface des cellules cancéreuses. De plus, les cellules tumorales
présentent une instabilité génétique, ce qui signifie que des mutations peuvent entrainer une perte
totale de I'expression du CMH de classe | et/ou des variations au niveau des antigénes tumoraux.

Les cellules tumorales peuvent également développer une résistance a l'apoptose et a la destruction
par les cellules du systéme immunitaire (29).
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Schéma représentant les trois phases d'immuno-editing (3E) (29).
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1.4.2. Les effecteurs de la réponse antitumorale
Le développement d'une réponse immunitaire en réponse a une agression tumorale entraine
I'activation de deux systémes de défense : une réponse non spécifique ou innée, qui constitue la

premiere ligne de défense, suivie d'une réponse spécifique ou adaptative (30).

1.4.2.1. L’immunité innée
La réponse non specifique ou innée est une réponse immunitaire immeédiate et généralisée qui
vise a éliminer les agents pathogénes de maniére non spécifique. Elle comprend des mécanismes tels
que la phagocytose par les macrophages, I'action des cellules tueuses naturelles (NK) et la libération
de molécules inflammatoires pour combattre I'infection ou la prolifération tumorale (31) (Figure 06).
Les précurseurs des cellules dendritiques, tout comme les autres cellules de I'immunité innée,
reconnaissent les "Patterns moléculaires associés aux pathogenes" (PAMPS) a la surface des cellules
tumorales grace aux récepteurs de reconnaissance des motifs (PRR). Cette reconnaissance active la
sécretion de facteurs pro-inflammatoires par les cellules dendritiques, tels que l'interféron-a. (IFN-a.),
qui a son tour active les cellules de I'immunité innée. L'internalisation de I'antigene par les cellules
dendritiques immatures permet leur maturation, ce qui a son tour active les effecteurs de I'immunité
adaptative (32).
1.4.2.2. L’immunité adaptative

La réponse spécifique ou adaptative intervient ultérieurement et est caractérisée par une
reconnaissance specifique des antigenes préesents sur les cellules tumorales. Elle implique I'activation
des lymphocytes T et des lymphocytes B, qui produisent des anticorps et des cellules T cytotoxiques
spécifiques pour cibler et éliminer les cellules tumorales (33).

+ Les lymphocytes T (LT) :

Les lymphocytes T jouent un réle crucial dans I'immunité adaptative. lls se déclinent en plusieurs
types de cellules T ayant des fonctions différentes, notamment les cellules T helpers, T cytotoxiques,
T régulatrices et les cellules T yd. Dans le microenvironnement tumoral, ces cellules peuvent avoir
des effets pro-tumoraux ou anti-tumoraux en fonction de leurs fonctions et de leur état d'activation
(34).

Une augmentation du nombre de cellules T, en particulier des cellules T helpers et cytotoxiques,
est corrélée a un meilleur pronostic de survie dans de nombreux types de cancers, tels que le cancer
du c6lon, le mélanome, le myélome multiple et le cancer pancréatique (35).

+ Les lymphocytes B (LB) :
Les lymphocytes B sont des cellules du systéme immunitaire qui jouent un réle important dans

la réponse immunitaire humorale. Ils sont activés par la fixation d'un antigene (Ag) et se différencient
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en plasmocytes, qui produisent des anticorps spécifiques de ces antigénes. Les anticorps dirigés
contre des antigénes tumoraux peuvent étre impliqués dans différents mécanismes conduisant a la
destruction des cellules tumorales (36).

En plus de leur capacité a produire des anticorps, les lymphocytes B amplifient et coordonnent la
réponse immunitaire, notamment en favorisant les activités cytotoxiques des cellules T, par le biais
de leurs productions de cytokines et de chimiokines. Les cellules dendritiques sont intrinséquement
les cellules les plus impliquées dans la présentation antigénique aux cellules T. Cependant, dans le
contexte tumoral, le recrutement des cellules dendritiques et leurs capacités de présentation
antigénique sont généralement diminués (37).

Les cellules B peuvent donc contribuer a l'activation des cellules T grace a leur propre capacité

de présentation antigénique.
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Figure 7: Les différents effecteurs de immunité innée et de I’'immunité adaptative (38).
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Ces dernieres années, d'importants efforts ont été déployés dans la lutte contre le cancer, ce
qui a permis d'améliorer la compréhension de cette maladie. En conséquence, de nouvelles stratégies
innovantes ont été développées pour prévenir, traiter et contréler différents types de cancer. Bien que
des progres significatifs aient été réalisés au cours des décennies passées, la recherche en oncologie
reste I'un des piliers essentiels du développement de nouveaux produits pharmaceutiques, ce qui
entraine une augmentation des dépenses de santé (39).

1.1. Définition :

Les médicaments anticancéreux peuvent étre des substances naturelles ou chimiques
capables de tuer les cellules cancéreuses (médicaments cytotoxiques) ou d'arréter leur croissance de
maniére sélective (médicaments cytostatiques) (40). La thérapie en cancérologie vise a prendre en
charge la tumeur, a prévenir les récidives et les métastases, ainsi qu'a traiter les effets indésirables
causés par la tumeur, tels que la douleur, la compression, etc., ainsi que les effets secondaires lies
au traitement, qu'il s'agisse de medicaments ou de chirurgie (41). De nombreux traitements sont
disponibles pour cette maladie, pouvant étre utilisés seuls ou en combinaison, parmi lesquels la
chimiothérapie, I'normonothérapie, I'immunothérapie, les thérapies ciblées et les médicaments

radiopharmaceutiques (42).

1.2. Objectif de traitement :

L'objectif des traitements anti-tumoraux est de ralentir la progression de la maladie, voire de
la guérir, comme c'est de plus en plus souvent le cas pour certains types de lymphomes, de leucémies
ou de cancers des testicules, méme a un stade avancé de métastases lors du diagnostic. Ces traitements
peuvent cibler les cellules tumorales ou d'autres facteurs impliqués dans la prolifération et I'invasion,
tels que I'endothélium, la matrice extracellulaire et le systeme immunitaire. Au niveau des cellules
tumorales, la cible peut étre 'ADN, I'ARN ou des protéines (43). lls peuvent agir localement, ciblant
uniquement les cellules cancéreuses d'un organe atteint, ou par voie générale, agissant sur lI'ensemble
des cellules cancéreuses présentes dans l'organisme. Les thérapies ciblées sont sélectives et

s'attaquent a une cible spécifique au sein de la cellule cancéreuse. La chirurgie et la radiothérapie
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sont des traitements locaux, tandis que la chimiothérapie et I'hnormonothérapie sont des traitements
généraux. Ces traitements peuvent étre utilisés de maniére combinée (44).

Le traitement du cancer a pour objectif la rémission ou la guérison du patient (traitement curatif)
ou bien le ralentissement de la maladie pour ameliorer la qualité de vie (traitement palliatif) (45).
L'élimination du cancer est l'objectif principal et peut étre atteinte grace a différents traitements
tels que la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie, utilisés individuellement ou en
combinaison. Le processus de traitement du cancer est complexe et implique une équipe
multidisciplinaire composée de medecins, de spécialistes, de chirurgiens, d'infirmiers, de
travailleurs sociaux et de pharmaciens. Les professionnels de la santé choisiront le protocole de
traitement le plus adapté a chaque patient en fonction du type de cancer dont il souffre (46).

11.3. Classification des médicaments anticancéreux :
11.3.1. La chimiothérapie conventionnelle :
11.3.1.1. Définition :

La chimiothérapie est un traitement du cancer qui repose sur l'utilisation de médicaments. Elle a
été developpée a partir des années 1940 et a connu une avancée significative dans les années 1970
gréce a la découverte de nouveaux agents thérapeutiques (47). Son objectif principal est de ralentir
la multiplication des cellules cancéreuses en utilisant des substances actives, qu'elles soient

naturelles ou synthétiques, dont la structure est bien connue (48).

11.3.1.2. Meécanisme d’action :

Les médicaments utilisés en chimiothérapie ciblent les cellules cancéreuses en perturbant
différents processus essentiels a leur multiplication, tels que I'ADN, I'ARN ou des enzymes (49). La
chimiothérapie est un traitement général qui vise a réduire les récidives et peut étre administrée de
maniéere systémique ou régionale. Elle est utilisée dans différents contextes, notamment en
préopératoire pour réduire la taille de la tumeur, en postopératoire pour compléter la chirurgie, en
association avec la radiothérapie pour augmenter la sensibilité de la tumeur, ou en cas de cancer
métastatique dans différentes lignées de traitement (50).

La durée d'une chimiothérapie métastatique varie généralement de 3 mois a plus d'un an. Les
séances de chimiothérapie sont généralement effectuées dans un établissement de soins tel qu'un
hopital ou une clinique. Les essais thérapeutiques ont montré que l'association de plusieurs
médicaments de chimiothérapie (polychimiothérapie) peut étre plus efficace que l'utilisation d'un seul
médicament (monochimiothérapie). De nombreux types de cancer sont sensibles a la chimiothérapie
(51).
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La chimiothérapie peut étre administrée par voie orale, par injection intraveineuse, a l'aide de
pompes, d'infuseurs ou de pousse-seringues, ou par injection intramusculaire, en fonction des

medicaments utilisés, de la fréquence et de la durée du traitement (52).
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Figure 8: Comment fonctionne la chimiothérapie (53).
11.3.1.3. Exemples des molécules :

La chimiothérapie utilise difféerents médicaments pour cibler les cellules cancéreuses et les
détruire. Voici quelques exemples de molécules utilisées en chimiothérapie qui agissent
principalement sur le noyau des cellules (54) :

1. Les inhibiteurs de topo-isomérases : Ils perturbent le fonctionnement des enzymes essentielles
a la réplication de I'ADN cellulaire avant la division. Exemples de molécules : doxorubicine,
etoposide, adriblastine.

2. Les poisons du fuseau : lls bloguent la formation de la structure nécessaire a la séparation des
chromosomes lors de la division cellulaire. Exemples de molécules : vinblastine, vincristine,
docetaxel, paclitaxel.

3. Lesagents alkylants : Ils perturbent les processus de réplication et de transcription de I'ADN.
Exemples de molécules : cyclophosphamide, melphalan, cisplatine, oxaliplatine.

4. Les antimétabolites : Ils inhibent la synthese des acides nucléiques nécessaires a la formation
de I'ADN et essentiels aux premieres étapes de la division cellulaire. Exemples de molécules

: méthotrexate, fluorouracile. (54)
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Il est important de noter que cette liste n'est pas exhaustive et qu'il existe de nombreuses autres
molécules utilisées en chimiothérapie, chacune ciblant spécifiquement différents types de cancer et
mécanismes de croissance cellulaire. Le choix des médicaments dépendra du type de cancer et de la
situation clinique spécifique de chaque patient.

11.3.1.4, Les effets secondaires :

Malheureusement, les effets des médicaments de chimiothérapie ne se limitent pas aux cellules

cancéreuses, et ils peuvent également endommager des cellules saines (47). Cela peut entrainer divers

effets secondaires indésirables (55) :

> Effets secondaires gastro-intestinaux : nausées, vomissements, diarrhée, parte

d’appétit.

> Effets secondaires hematologiques : baisse des globules blancs, rouges et des
plaquettes, ce qui peut entrainer une plus grande sensibilité aux infections, une anémie

et un risque accru de saignement.
» Effets secondaires cutanés : peau séche, éruption cutanés.
» Effets secondaires neurologiques : fatigue, trouble de memoire.
» Effets secondaires capillaires : perte de cheveux.

Il est important de noter que les effets secondaires peuvent varier d'une personne a l'autre et
dépendent également des médicaments spécifiques utilisés en chimiothérapie. Les professionnels de
la santé mettent en place des mesures pour gérer et atténuer ces effets secondaires autant que possible,

et un suivi médical étroit est essentiel pour surveiller la tolérance et I'efficacité du traitement (55).
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11.3.2. Immunothérapie :

11.3.2.1. Définition :

Notre systeme immunitaire joue un r6le crucial dans la défense contre les infections et la
surveillance des cellules cancéreuses. Cependant, il peut parfois connaitre des défaillances qui
permettent le développement d'un cancer (56).

L'immunothérapie est un type de traitement qui vise a stimuler les défenses immunitaires de
l'organisme pour combattre les cellules cancéreuses. Dans le cas du mélanome, des molécules
specifiques sont utilisées pour cibler les caractéristiques génétiques des cellules tumorales et
renforcer la réponse immunitaire contre celles-ci (57).

L'objectif de I'immunothérapie est de rétablir et d'amplifier la capacité du systeme immunitaire a
reconnaitre et a éliminer les cellules cancéreuses, contribuant ainsi a la lutte contre le cancer. Ces
traitements sont en constante évolution et peuvent étre utilises seuls ou en combinaison avec d'autres

approches thérapeutiques pour améliorer les résultats cliniques (58).

11.3.2.2. Mécanisme d’action :

L'immunothérapie est un traitement qui peut compléter la destruction d'une tumeur cancéreuse
résiduelle aprés une chimiothérapie. Elle repose sur deux mécanismes : I'immunothérapie passive et
active.

L'immunothérapie passive consiste a injecter au patient des cellules T cytotoxiques isolées de la
tumeur, afin de renforcer la réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses (59).

L'immunothérapie active, quant a elle, est représentée par la vaccination. Par exemple, dans le
cas de la vaccination anti-mélanome, des antigenes spécifiques de la tumeur sont identifiés et injectés
au patient pour induire une réponse immunitaire spéecifique (60).

L'immunothérapie peut étre utilisée en monothérapie ou en combinaison avec d'autres traitements
tels que la chimiothérapie, la chirurgie ou la radiothérapie.

Actuellement, I'immunothérapie fait partie du traitement standard de plusieurs types de cancers,
tels que le mélanome, le carcinome pulmonaire non a petites cellules, le cancer du rein, le cancer de
la vessie, certains cancers de la téte et du cou, le lymphome hodgkinien et certaines formes de
leucémie. Les médicaments utilisés en immunothérapie sont variés, ce qui rend difficile
I'identification d'effets secondaires typiques. Comme pour tous les traitements contre le cancer,
I'immunothérapie peut parfois réactiver le systeme immunitaire contre les cellules normales de
l'organisme, entrainant des symptémes auto-immuns ou des réactions inflammatoires. Ces effets
indésirables peuvent toucher différents organes, mais sont généralement légers a modérés et

réversibles lorsqu'ils sont détectés et traités rapidement. Il est important de signaler tout nouveau
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symptdéme a I'équipe medicale et d'informer le médecin de la prise de tout autre médicament, y
compris les produits naturels (61).
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Figure 9: Immunothérapie : exemple des traitements anti-PD-1 et anti-PD-L1 (57).

11.3.2.3. Exemples des molécules :

Les interférons, tels que l'interféron alpha-2a et alpha-2b, sont utilisés dans le traitement de
certaines leucémies, lymphomes et autres pathologies cancéreuses. lls ont des actions immuno-
modulatrices, anti-prolifératives et antivirales. Par exemple, le Tasonermine (62).

L'interleukine-2 est un facteur de croissance des lymphocytes T qui favorise leur prolifération et
activation. Elle est utilisée dans le traitement de certaines formes métastatiques du cancer rénal et
du mélanome malin. Par exemple, I'Aldesleukine (62).

Aussi les anticorps monoclonaux sont des anticorps fabriqués en laboratoire qui ciblent et
bloguent certains mécanismes spécifiques des cellules cancéreuses. Dans le traitement des
mélanomes, les principaux anticorps monoclonaux utilisés sont le nivolumab (anti-PD1),
l'ipilimumab (anti-CTLA4) et le pembrolizumab (anti-PD1). Ils sont administrés par perfusion
intraveineuse (63).

Les vaccins peuvent également étre utilisés pour stimuler la réponse immunitaire globale. Par

exemple, le vaccin BCG, utilisé initialement contre la tuberculose, peut étre administré aux patients
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atteints de cancer de la vessie pour induire une réponse antitumorale prolongée, bien que le

mécanisme précis ne soit pas clairement identifié (64).

11.3.2.4. Les effets secondaires
Les effets secondaires de I'immunothérapie peuvent varier en fonction du type de médicament

utilisé et de la réaction individuelle du patient. Voici certains effets secondaires possibles de

I'immunothérapie : (64)

1.

Reéactions cutanées : des éruptions cutanées, des démangeaisons, des rougeurs ou des
desquamations peuvent survenir.

Fatigue : une fatigue excessive peut étre ressentie pendant le traitement.

Réactions au niveau du systéme digestif : cela peut inclure des nausées, des vomissements,
des diarrhées, des douleurs abdominales ou des inflammations de la muqueuse buccale.
Réactions au niveau des organes : certains médicaments d'immunothérapie peuvent affecter
les organes tels que le foie, les poumons, les reins ou la thyroide, entrainant des problemes de
fonctionnement.

Réactions au niveau du systéme nerveux : cela peut inclure des maux de téte, des
étourdissements, des troubles de I'eéquilibre ou des troubles de la mémoire.

Réactions allergiques : des réactions allergiques graves peuvent survenir, bien que cela soit
rare (64).

Hyperactivité de la thyroide (hyperthyroidie)

I'hypophyse (hypophysite), par exemple. Inflammation des poumons (pneumonie),

Les effets secondaires possibles de I'immunothérapie

Organes endocriniens

ou hypoactivité de la thyroide
(hypothyroidie), ou inflammation de Poumons

par exemple.

Foie }\\/
Inflammation du foie (hépatite),

par exemple.

Appareil digestif

Diarrhée, colite, par exemple.

Peau

Rougeurs, démangeaisons (prurit),
dépigmentation (vitiligo),

par exemple. A

Figure 10: Les effets secondaires possibles de 'immunothérapie (44).
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11.3.3. Hormonothérapie :

11.3.3.1. Définition :

L'hormonothérapie est une méthode thérapeutique qui vise a bloquer la production ou l'action de

certaines hormones naturellement produites par I'organisme, connues pour favoriser la croissance du

cancer. Elle agit de maniere globale dans tout le corps et fait partie des traitements disponibles, aux

c6tés de la chimiothérapie et de la radiothérapie. Son objectif est de réduire l'activité hormonale liée

au cancer et de ralentir ou contréler la progression de la maladie (65).

11.3.3.2. Meécanisme d’action :

Il existe deux mécanismes d'action hormonothérapeutiques :

L'administration de « fausses hormones » (inhibiteurs compétitifs) : Les traitements
hormonaux utilisent des médicaments qui se substituent aux hormones stimulant la croissance
tumorale en se fixant sur les récepteurs des cellules cancéreuses. Ces médicaments agissent
comme des "fausses clés™ dans la serrure, empéchant ainsi les hormones réelles d'activer les
cellules cancereuses. En bloquant I'action des hormones, ces traitements réduisent la capacité
des cellules tumorales a se developper et a se multiplier (66).

Le blocage de la production des hormones : L'hormonothérapie dans le traitement du
cancer vise a bloquer la production ou I'action des hormones stimulant la croissance tumorale.
Elle est principalement utilisée dans les cancers du sein et de la prostate, ou les cellules
cancéreuses possedent des récepteurs hormonaux. Ce traitement est genéralement administré
aux femmes menopausées (66). L'hormonothérapie n'élimine pas directement les cellules
cancéreuses, mais réduit l'effet des hormones sur leur croissance. Elle peut étre utilisée en
association avec d'autres traitements tels que la chimiothérapie, la chirurgie et la
radiothérapie. Elle peut étre prescrite en tant que premier traitement (néo-adjuvant) ou apres

les autres traitements (adjuvant) (67).
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Figure 11: mecanisme d’action de I’hormonothérapie (68).
11.3.3.3. Exemples de molécules

Il'y a deux principaux types d'hormonothérapie utilisés dans le traitement du cancer du sein. Le
premier est non médicamenteux et implique la suppression ou l'irradiation des ovaires, qui sont
responsables de la production d'cestrogénes, afin d'arréter la circulation de ces hormones dans le sang.
Le deuxieme type est le traitement hormonal médicamenteux, administré par voie orale ou
injecté, et il agit de maniére systémique en empéchant les hormones sexuelles de se fixer sur leurs
récepteurs. Dans le cas du cancer du sein, les types d'’hormonothérapie comprennent les
anticestrogénes, les inhibiteurs de I'aromatase et les analogues de la LH-RH. Certains médicaments,
tels que I'anastrozole et I'exemestane, bloquent la production des hormones en inhibant l'action de

I'enzyme aromatase, qui est nécessaire pour transformer les androgénes en cestrogénes. (68)

D'autres médicaments, comme le fulvestrant et le tamoxiféne, s'opposent a l'action des hormones
en agissant comme des médicaments anti-cestrogeénes. 1Is se lient aux récepteurs présents a la surface
des cellules et bloquent ainsi 'effet stimulant des cestrogenes sur les cellules cancéreuses (69).

11.3.3.4. Les effets secondaires :
Les effets secondaires liés a I’hormonothérapie sont fréquents et relativement nombreux. Ils ne
sont également personne-dépendants car chaque patient les ressent difféeremment. Ils dépendent
principalement du type d’hormonothérapie effectuée, des associations de médicaments administrées

et de la dose utilisée (69).
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La fatigue/asthénie.

Les nausées/vomissements.

La prise de poids.

La baisse de libido.

La « ménopause » provoquée par le traitement.
La réaction de flambée tumorale.
La diarrhée.

Les arthralgies et/ou myalgies.
Les accidents vasculaires.
L’ostéoporose.

Le cancer de I’utérus.

La fatigue/asthenie.

Les nausees/vomissements.

La prise de poids.

La baisse de libido.

La « ménopause » provoquée par le traitement.
La réaction de flambée tumorale.
La diarrhée.

Les arthralgies et/ou myalgies.
Les accidents vasculaires.
L’ostéoporose.

Le cancer de I’'utérus. (70)

11.3.4. La thérapie ciblée :

11.3.4.1. Définition :

Les mutations génétiques et les altérations des protéines cellulaires peuvent provoquer une

prolifération excessive des cellules et la formation de cellules cancéreuses. Contrairement a la
chimiothérapie qui affecte toutes les cellules se divisant rapidement, les thérapies ciblées visent
spécifiqguement les protéines anormales présentes dans les cellules cancéreuses. Ces thérapies
bloguent des mécanismes clés nécessaires a la croissance des cellules cancéreuses et au

développement de la tumeur, en adoptant une approche thérapeutique précise. Grace aux progres de
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la recherche, nous comprenons de mieux en mieux les mécanismes moléculaires impliqués dans la
progression et la propagation des tumeurs, ce qui nous permet de développer des traitements ciblés
pour bloquer spécifiquement ces processus ou activer des mécanismes de contrdle du cancer. Les
thérapies ciblées sont utilisées dans le traitement d'environ 20 types de cancers différents, ciblant les
protéines mutées présentes dans les cellules cancéreuses qui contribuent a la croissance tumorale
(71).

11.3.4.2, Mécanisme d’action :

Les thérapies ciblées sont des médicaments qui sont spécifiquement congus pour cibler des
molécules ou des mécanismes spécifiques impliqués dans la croissance et la propagation des cellules
cancéreuses. Ces thérapies peuvent se présenter sous différentes formes, telles que des anticorps qui
se lient aux récepteurs a la surface des cellules cancéreuses pour les bloquer, ou des petites molécules
qui interferent avec des voies de signalisation a l'intérieur des cellules tumorales pour inhiber leur
croissance (72).

Ces médicaments sont prescrits en fonction des caractéristiques moléculaires de chaque tumeur,
ce qui permet une approche plus personnalisee du traitement. Ils peuvent étre utilisés seuls ou en
combinaison avec d'autres traitements anticancéreux tels que la chimiothérapie, la radiothérapie ou
I'immunothérapie, selon les besoins du patient (72).

La voie d'administration des thérapies ciblées peut varier, mais de nombreux médicaments sont
disponibles sous forme de comprimés ou de capsules, ce qui permet une administration par voie orale.
Cela offre une commodité pour les patients, qui peuvent prendre leurs médicaments a domicile plutét
que de devoir se rendre a I'hdpital pour une perfusion ou une injection.

En résumé, les thérapies ciblées sont des médicaments qui visent spécifiquement des cibles
moléculaires impliquées dans la croissance des cellules cancéreuses. Ils sont prescrits en fonction des

caractéristiques de la tumeur et peuvent étre administrés par voie orale pour plus de commodité (73).
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Chapitre Il Les médicaments anti-cancéreux

Blocage par une Messager (facteur de croissance)
thérapie ciblée \x /
Récepteur

Transl"eﬂ' de Uinformation

'I|
Cellule cancéreuse / .

Figure 12: Principes des thérapies ciblées : les différents niveaux de blocage (74).
11.3.4.3. Exemples des molécules :

Il Les exemples de molécules utilisées dans les thérapies ciblées sont les suivants :

e Trastuzumab : un anticorps utilisé dans le traitement des cancers du sein HER2-positifs.

e Bevacizumab : un anticorps qui cible le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
(VEGF) et est utilisé dans le traitement de certains cancers, tels que le cancer colorectal et le
cancer du poumon non a petites cellules.

e Cetuximab : un anticorps utilisé dans le traitement de certains cancers, tels que le cancer
colorectal et le cancer de la téte et du cou.

e Imatinib : un inhibiteur de tyrosine kinase utilisé dans le traitement de la leucémie myéloide
chronique et d'autres cancers (75).

e Erlotinib et gefitinib : des inhibiteurs de tyrosine kinase utilisés dans le traitement du cancer
du poumon non a petites cellules.

e Olaparib : un inhibiteur de PARP utilisé dans le traitement du cancer de l'ovaire et du cancer

du sein héréditaire.
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Palbociclib : un inhibiteur de kinases dépendantes des cyclines utilisé dans le traitement du
cancer du sein hormonosensible.

Inhibiteurs du protéasome : tels que le bortézomib, utilisés dans le traitement du myélome
multiple.

Administration parentérale : soit par voie IV par exemple Brentuximab utilisé pour le
traitement de certains lymphomes ; soit par voie SC par exemple Elranatamab indiqué pour
le traitement des patients adultes atteints d'un myélome multiple en rechute et réfractaire ou

les deux ensembles Daratumumab utilisé pour le traitement du myélome multiple.

Ces molécules agissent de différentes maniéres, comme ralentir la croissance des cellules

cancéreuses, induire la mort cellulaire programmeée, rendre les cellules cancéreuses visibles pour le

systeme immunitaire, ou bloquer la formation de nouveaux vaisseaux sanguins pour inhiber

I'angiogenése tumorale (76).

11.3.4.4. Les effets secondaires :

Les thérapies ciblees sont congues pour agir de maniere spécifique sur des cibles moléculaires

présentes principalement dans les cellules cancéreuses, ce qui les rend potentiellement plus sélectives

et réduit la toxicité pour les cellules normales. Cependant, comme tout traitement médicamenteux,

les thérapies ciblées peuvent entrainer des effets secondaires. Voici quelques-uns des effets

secondaires les plus courants associes aux thérapies ciblées (77) :

Fatigue

Nausées et vomissements

Diarrhée

Réactions cutanées telles que éruptions cutanées, démangeaisons ou sécheresse de la peau
Hypertension artérielle

Troubles hépatiques

Troubles sanguins tels qu’anémie, thrombocytopénie ou neutropénie

Troubles gastro-intestinaux tels que perte d'appétit, constipation ou douleurs abdominales

Problémes cardiaques ou cardiovasculaires

11.3.5. Médicaments radio pharmaceutique :

11.3.5.1. Définition :

Les radiopharmaceutiques sont des médicaments contenant des radio-isotopes utilisés a des

fins diagnostiques ou thérapeutiques (seulement 1 % dans ce dernier cas). En contexte

thérapeutique, les radiopharmaceutiques peuvent cibler des organes, des tissus ou des cellules

spécifiques dans le corps humain (78).

Les radiopharmaceutiques thérapeutiques ciblés sont généralement composés de biomolécules

telles que des peptides, des anticorps ou des protéines, qui sont chimiquement marquées avec des
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radionucléides émetteurs de rayonnement béta moins, tels que le 177Lu. Ces biomolécules
marquées par des radionucléides peuvent étre administrées aux patients pour traiter spécifiquement
les cellules cancéreuses ou les tumeurs.

Les radionucléides utilisés dans les radiopharmaceutiques thérapeutiques peuvent émettre
différents types de radiations, y compris des particules alpha (composées de deux protons et deux
neutrons) et des particules béta moins (électrons). Les particules alpha ont une plus grande
capacité de pénétration dans les cellules cancéreuses et une plus grande capacité de destruction,
mais elles sont plus difficiles & produire (77).

Un exemple couramment utilisé de radiopharmaceutique thérapeutique est le 177Lu-
DOTATATE, employé pour le traitement des tumeurs neuroendocrines, comme les tumeurs des
cellules neuroendocrines gastro-intestinales et les tumeurs carcinoides. Ce radiopharmaceutique
cible spécifiquement les cellules tumorales qui expriment des récepteurs de la somatostatine,

permettant ainsi une délivrance précise de la radiation aux cellules cancéreuses (77).

11.3.5.2. Mécanisme d’action :

Les radiopharmaceutiques ont pour objectif de cibler spécifiquement les cellules tumorales afin
de provoquer des lésions et des dommages au niveau de leur code genétique. Ces
radiopharmaceutiques se concentrent principalement dans les cellules cancéreuses, permettant de
bombarder la tumeur avec le rayonnement émis par le radionucléide.

Les radiations émises par les radiopharmaceutiques thérapeutiques peuvent provoquer des
altérations du code génétique des cellules tumorales, ce qui peut entrainer leur destruction. Les
cellules qui ne sont pas immédiatement tuées peuvent présenter des défauts génétiques qui peuvent
entrainer leur mort a plus long terme. Les lésions infligées aux cellules dépendent de la dose, de
I'intensité et de la durée de l'irradiation.

Les tumeurs situées dans I'estomac, I'intestin, la prostate et le pancréas sont parmi les cibles les
plus courantes pour lutilisation des radiopharmaceutiques thérapeutiques. Cette approche peut
également étre privilégiée pour les patients dont le systéeme immunitaire est affaibli et qui ne peuvent
pas subir une chimiothérapie plus agressive qui affecte I'ensemble de I'organisme.

(77).
11.3.5.3. Exemples des molécules :
Les exemples de radiopharmaceutiques thérapeutiques comprennent :
e Les esters éthyliques d'acide gras iodés : Ce sont des radiopharmaceutiques utilisés pour le
traitement de I'nyperthyroidie et de certains types de cancer thyroidien. Ils contiennent de
Iiode radioactif-131 qui est capté par les cellules thyroidiennes pour détruire les tissus

cancéreux.
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e L'ibritumomab tiuxetan : Il s'agit d'un anticorps monoclonal conjugué a un radionucléide
(yttrium-90 ou lutétium-177). 1l est utilisé pour le traitement de certains lymphomes non
hodgkiniens. L'anticorps cible spécifiquement les cellules cancéreuses CD20 positives,
tandis que le radionucléide émet une radiation qui détruit ces cellules.

e Le samarium-153 lexidronam pentasodique : C'est un radiopharmaceutique utilisé pour
soulager la douleur osseuse chez les patients atteints de métastases osseuses. Le samarium-
153 émet des radiations qui ciblent les zones osseuses affectées par les métastases et
réduisent ainsi la douleur.

e Le strontium-89 chlorure : Il s'agit d'un radiopharmaceutique utilisé pour le traitement des
metastases osseuses d'origine cancéreuse. Le strontium-89 émet des radiations qui ciblent
les zones osseuses atteintes de métastases et réduisent la douleur associée. (79)
11.3.5.4. Les effets secondaires :

Les réactions indésirables aux radiopharmaceutiques sont extrémement rares, car les doses
administrées sont trés faibles. Les effets secondaires sont également rares. Il est possible de rencontrer
des manifestations gastro-intestinales telles que des nausées ou des vomissements, ainsi que des
réactions au point d'injection telles que des douleurs ou une inflammation, en fonction de la voie

d'administration. Les réactions allergiques sont tres rares, mais ne peuvent étre exclues (78).

11.4. Choix de la stratégie thérapeutique :

Le traitement du cancer repose sur une combinaison de techniques chirurgicales, de
radiothérapie et de differents traitements médicamenteux tels que la chimiothérapie conventionnelle,
les thérapies ciblées, I'hormonothérapie et I'immunothérapie. Ces traitements peuvent étre utilisés
individuellement ou en association, de maniere concomitante ou séquentielle, en fonction de chaque
cas. La décision thérapeutique est prise par une équipe médicale composée de professionnels de la
santé spécialiseés dans differentes disciplines, tels que des oncologues, des spécialistes d'organes, des
chirurgiens, des radiothérapeutes, des anatomopathologistes, des pharmaciens, etc. (80).

Les décisions relatives au diagnostic et au traitement du cancer peuvent étre prises lors de la
phase initiale ou en cas de rechute, ainsi que pour déterminer les soins palliatifs appropriés. Ces
décisions sont basees sur le type de cancer, son stade et sa localisation, ainsi que sur les facteurs
pronostiques et les facteurs prédictifs de réponse au traitement, qui dépendent a la fois de la maladie
(réponse et résistance) et du patient (age, antécédents médicaux, comorbidités, tolérance au
traitement, considérations socioculturelles et préférences personnelles) (81).

Pour les tumeurs solides localisées, la chirurgie est souvent utilisée comme traitement

principal. Des traitements néo-adjuvants et adjuvants peuvent également étre administrés avant ou

-29 -



apres la chirurgie. La chimiothérapie, la radiothérapie et I'hnormonothérapie sont couramment utilisées
en fonction de la situation spécifique du patient. Dans certains cas, des traitements spécifiques tels
que l'anti-angiogenese ou la thérapie ciblée peuvent étre envisagés.

Il est important de noter que chaque plan de traitement est individualisé en fonction des
caracteristiques uniques de chaque patient et de son cancer, et qu'il est établi en concertation avec
une équipe multidisciplinaire de professionnels de la santé spécialisés dans le traitement du cancer
(81).
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Chapitre Il

Modélisation moléculaire



1.1 Définition

La modélisation moléculaire est un ensemble de techniques bio-informatiques et chimiques
utilisées pour prédire la réactivité des molécules ou des systéemes de molécules. Son objectif
principal est de représenter et de visualiser la structure tridimensionnelle d'une molécule en utilisant
la connaissance de la position de ses atomes, ce qui permet de comprendre son fonctionnement, ses
mouvements et ses interactions avec d'autres protéines ou molécules (ligands) (82).

Ces techniques permettent de décrire le comportement électronique des atomes et des molécules
afin d'expliquer leurs réactivités, de comprendre les processus de repliement des protéines et
d'expliquer I'importance de certains acides aminés dans un site catalytique enzymatique (83).

La modélisation moléculaire par ordinateur implique généralement une représentation graphique
de la géométrie ou de la configuration des atomes de la molecule, suivie de l'application d'une
méthode théorique telle que la mécanique quantique semi-empirique ou la mecanique moléculaire
pour evaluer les propriétés physiques de la molécule étudiée (84). On distingue schématiquement les
techniques de graphisme moléculaire qui permettent de représenter la structure 2D ou 3D d'une

molécule sur un écran (85).

11.2. Utilité de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire présente un intérét particulier dans le domaine médico-

pharmaceutique, car elle permet de :

e Prédire la structure tridimensionnelle des protéines en se basant sur celles déja connues de
proteines similaires.

o Prédire l'effet d'une mutation sur l'activité d'une protéine et/ou sur sa capacité a interagir avec
un medicament en étudiant les changements d'un ou plusieurs acides aminés dans la structure
tridimensionnelle d'une protéine, notamment lorsque les informations biologiques ou
médicales sur une mutation sont absentes.

e Concevoir de nouveaux médicaments par le biais du "DRUG DESIGN". Lorsque la structure
tridimensionnelle de la protéine cible est connue, il devient possible de concevoir un

médicament capable de se fixer dans le site fonctionnel de cette protéine (82).
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11.3. Methodes de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire regroupe les méthodes permettant de simuler le comportement d'un
systeme de particules. Les systemes étudiés peuvent varier en taille, allant des molécules diatomiques
simples aux macromolécules biologiques composées de plusieurs dizaines de milliers d'atomes (86).
Les méthodes de modélisation moléculaire peuvent étre classées en trois catégories : les méthodes
quantiques, la mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire.

e Les méthodes quantiques se basent sur le calcul des orbitales moléculaires (OM) et sont
principalement utilisées pour les petites molécules. Parmi ces méthodes, on trouve les
meéthodes ab initio, la DFT (Density Functional Theory) et les méthodes semi-empiriques.

e Lamécanique moléculaire est particulierement utile pour les molécules de grande taille, telles
que les macromolécules biologiques (protéines, acides nucléiques) ou les systémes contenant
un grand nombre de molécules. Cette approche calcule I'énergie des atomes en se basant sur
la mécanique newtonienne.

e La dynamique moléculaire repose généralement sur l'application de la loi de Newton, qui
permet de simuler I'évolution temporelle des systemes moléculaires.

Ces différentes méthodes offrent des outils puissants pour etudier et comprendre le comportement
des systemes moleculaires a différentes échelles, allant des propriétés chimiques et structurales aux

dynamiques complexes des biomolécules (87).

11.3.1. Méthodes quantiques :

C’est Les méthodes quantiques en modélisation moléculaire sont basées sur les principes de la
mécanique quantique, une branche de la chimie théorique développée au début du XXe siecle (88).
Ces méthodes appliquent les concepts de la mécanique quantique aux systemes moléculaires dans
le but d'étudier leurs propriétés et leurs processus chimiques (89).

Le comportement électronique et nucléaire d'une molécule est responsable de ses propriétés
chimiques, et pour les décrire de maniere compléte, on utilise I'équation de Schrodinger, qui est
I'équation fondamentale de la mécanique quantique (90). Cette équation, formulée par le physicien
autrichien Erwin Schrodinger en 1925, permet de déterminer la fonction d'onde du systeme étudié
(92).

Les méthodes quantiques en modélisation moléculaire ont été développées pour résoudre
I'équation de Schrodinger et permettre la prédiction des propriétés des molécules (92). Parmi ces
méthodes, on trouve les méthodes ab initio, qui utilisent les principes fondamentaux de la

mécanique quantique pour résoudre I'équation de Schrodinger sans approximations significatives.
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Chapitre 111 Modélisation moléculaire

On trouve également la méthode de la fonctionnelle de la densité (DFT), qui approxime la fonction
d'onde en termes de densité électronique (93).

Ces méthodes quantiques ont été des avancées majeures dans la compréhension des phénomeénes
chimiques et ont permis de réaliser des progrés significatifs dans de nombreux domaines de la
chimie, tels que la prédiction des structures moléculaires, les réactions chimiques, les propriétés
spectrales, etc (94).

4 Principe général de la chimie quantique

Définition de systeme (atome, molécule)

NS

Construction de I'opérateur hamiltonien

NS

Résolution de I'équation de shrodinger
HY = EW

11.3.1.1. L’équation de Schrodinger :

Le calcul de I’énergie totale d’un systeme composé d’ions et d’électrons en interaction est obtenu

dans le cas général par la résolution de I’équation de Schrodinger des états stationnaires (95).
HY = E¥Y

H : Hamiltonien totale d’une molécule comportant N noyaux et n électrons. |l
est défini par la somme de cing termes (cinétique des électrons, cinétique des noyaux, répulsion entre
électrons, répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons-noyaux).
¥ : une fonction d’onde décrivant 1’état du systeme.
E : son énergie totale.

L’opérateur Hamiltonien s’écrit sous la forme (96) :

M N M M M
LB XU B Y RLote) et e
= —— —_— — V1 — -
2 - M, - ATtEy T4 2 41[5011 2 —t Lt 47[50RAB

i i i j=i

ouU:

Vi2: est le laplacien de I’électron i, Vi 2= 92 + 92 + 92 .
d0x2 dy2 0z2
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m : est la masse de I’électron et e sa charge ;
Ma : est la masse du noyau A et ZA sa charge ;

go . est la constance de permittivité de vide ;
h= i ou : h est la constance de Planck ;

r’ia: la distance entre I’électron i et le noyau A ;
r’ij : la distance entre les deux électrons i et j ;
R”ag : la distance entre les deux noyaux A et B.

Généralement, I’Hamiltonien H est donné par : H= Te + Tn + Vee + Ven + Vn

Les deux premiers termes de I’équation sont les opérateurs d’énergie cinétique des €lectrons
Teet des noyaux Tn ; les autres termes sont des termes d’interaction de Coulomb pour chaque paire
de particules chargees : terme de répulsion noyau-noyau Vnn, terme d’attraction électron-noyau Ven :
et terme de répulsion électron-électron Vee,

Avec toutes ces variables dont dépend I'équation de Schrodinger, il est impossible de la
résoudre (96). Cela a incité les scientifiques a rechercher des méthodes approximatives pour la
simplifier, facilitant ainsi son utilisation (ex : I’approximation de Born-Oppenheimer, LCAOQO,

l'approximation de Slater...) (97).
111.3.1.2. La méthode de Hiickel

C'est la plus simple de toutes. Elle ne prend en compte que les électrons z et utilise des
approximations assez draconiennes. Malgré cela, elle permet d'interpréter une grande part de la
réactivité chimique (98).

La méthode de Hiickel ou HMO (Orbitales Moléculaires de Hickel), proposée par Erich Hiickel
en 1930 (99), est une méthode utilisée pour calculer les énergies des orbitales moléculaires des
électrons & dans les systéemes d'hydrocarbures conjugués, comme le benzene, I'éthyléne ou encore le
buta-1,3-diene (100). Mais elle a été plus tard utilisée pour les molécules conjuguées contenant des
atomes autres que le carbone comme la pyridine, le pyrrole et le furane (101).

+ Huckel simple et étendue

La méthode de Hiickel simple est essentiellement une méthode topologique dans le sens ou elle
permet d’exprimer rapidement la forme des OM d’un systéme. Bien qu’elle fasse intervenir des
approximations trés grossieres, elle conduit a des résultats étonnement pertinents qui permettent
d’obtenir, au moyen de calculs triviaux, des informations importantes sur la réactivité des molécules
conjuguées. Cette méthode, aussi rustique soit elle, permet de rationaliser un grand nombre de
réactions et d’observations spectroscopiques en raisonnant exclusivement sur la forme des OM et sur

les poids respectifs des OA qui les composent ainsi que sur leurs énergies correspondantes (102).
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La découverte de cette approche de Hickel a véritablement constitué une petite
révolution dans le monde de la chimie et a véritablement servi de détonateur au développement de la
chimie quantique (103).

111.3.1.3. Meéthodes de champ d’auto-cohérent (Self Consistent Field,
SCF)
Ces méthodes prennent en compte les électrons o et reposent sur des calculs plus élaborés que la
meéthode de Huckel. On distingue deux variantes, suivant la maniere dont les termes d'énergie

électroniques sont calculés : (104)
- Les méthodes ab initio

- Les méthodes semi-empiriques
+ Méthodes ab-initio

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales
sont calculées rigoureusement et il n’y a pas d’approximations a faire sauf celle de
Born Oppenheimer et I’approximation CLOA (102).

Cette méthode prend en compte tous les électrons mis en jeu par I’atome, elle est plus rigoureuse
et permet de résoudre 1’équation de Schrédinger avec une bonne approximation (105). Cependant
elle est lente et exige des ordinateurs puissants (106), c’est pourquoi cette méthode est limitée aux
petits systemes (moins de dix atomes, lourds en genéral) (107).

Les calculs ab-initio tiennent seulement en compte les interactions des particules ; et puisque les
noyaux sont plus lourds que les électrons on traite leurs mouvements séparément. Donc on ne traite
que le systeme électronique. Le mouvement des noyaux est déterminé par les forces générées lors de
la réalisation de I’équilibre entre le systéme d’électrons et une distribution de noyaux donnée, cela
représente 1’élément majeur qui permet une étude ab-initio (108). L’énergie de la structure
moléculaire est alors calculée a partir des orbitales moléculaires définies comme la somme des
orbitales atomiques.

L’Hamiltonien d’un systéme a n électrons et N noyaux est donné par (109) :
Htot= Te + Tn + Ven + VEE + VN
Avec :
Te: I’énergie cinétique des n électrons.
Tn : I’énergie cinétique des N noyaux.
VEen : I’énergie d’attraction électrons- noyaux.
VEee : I’énergie de répulsion électron- électron.

VN : I’énergie de répulsion noyau- noyau.
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» Les méthodes ab-initio basée sur la fonction d’onde .
e Les méthodes ab-initio se divisent en deux sous familles :
- Les méthodes Hartree - Fock (HF, RHF, UHF, ROHF).
- Les méthodes post Hartree-Fock, (MPn, CAS, ...).
e La méthode de Hartree-Fock :

Afin d'obtenir cette méthode, Hartree a d'abord développé I'équation de Hartree comme
approximation pour résoudre l'équation de Schrddinger, de sorte que le champ final calculé a partir
de la distribution de charge soit "auto-cohérent” avec le champ calculé initialement. L'hypothese
initiale est que faire de l'auto-cohérence une condition nécessaire pour la solution (110). Le
comportement de la solution de I'équation non linéaire de Hartree-Fock fait également que chaque
particule est affectée par le champ moyen généré par toutes les autres particules, conservant ainsi la
caractéristique d'auto-cohérence (111). Ces équations sont presque toutes résolues a l'aide des
méthodes itératives.

- Les interactions électroniques sont négligées dans les méthodes HF.
- Les méthodes HF ne convient que pour les Systemes avec seulement des dizaines d’atomes (112).
e Les méthodes post-Hartree-Fock

La méthode post-Hartree-Fock est un ensemble de méthodes développées pour améliorer la
méthode Hartree-Fock (113). Ils augmentent la corrélation électronique, qui est une méethode plus
précise que la méthode Hartree-Fock, qui ne fait que la moyenne, y compris la force de répulsion

entre électrons (114).
- Les interactions électroniques sont réintroduites dans les méthodes post HF.

- Les méthodes post HF ne convient que pour les systemes avec seulement dix atomes (115).
+ Les méthodes semi-empiriques

Une méthode semi-empirique est une méthode dans laquelle une partie des calculs nécessaires
aux calculs Hartree-Fock est remplacé par des parametres ajustés sur des valeurs expérimentales
(’'Hamiltonien est toujours parameétrée par comparaison avec des références). En générale toutes ces
méthodes sont trés précises pour des familles de produits données voisines de celles utilisées pour la
paramétrisation (116).

Dans une méthode semi-empirique, nous prenant en considération uniquement les électrons de
la couche de valence, les electrons des couches internes sont inclus dans le cceur nucléaire. Les termes
énergétiques les plus difficiles a calculer sont estimés a partir de données expérimentales. Cette
méthode de calcul est plus rapide que les autres méthodes quantiques. Cependant, elle présente

I’inconvénient d’étre soumises a de nombreuses approximations et elle est tributaire des composes
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qui ont servi a 1’étalonner. Selon la nature des approximations utilisées, nous pouvons distinguer

plusieurs variantes (MNDO, AMI, ...). La plus récente est PM6 (logiciel MOPAC) (117).

Méthode CNDO/2 (Complete Neglecting of Differential Overlap / version
2) : Cette méthode a été proposé par Pople Santry et Segal en 1965-1966. Elle est basée sur
I’approximation valentielle et ZDO (Zero- differential overlap).

Méthode INDO (Intermediate Neglecting of differential Overlap): 1967. Elle
permet de distinguer entre les états singulets et les états triplets d’un systéme en
conservant les intégrales d’échange.

Méthode NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap): propose par POPLE en 1965.
Toutes les intégrales bioélectroniques bi centrées sont retenues.

Méthode MINDO/3 (Modified INDO, version 3):1975. Elle est paramétrée pour reproduire
les données expérimentales et elle utilise un algorithme Davidon- Fletcher qui est plus
sophistiqué.

Méthode MNDO (Modified Neglect of Diatomic Differential Overlap): propose par Dewar
en 1977.

Méthode AM1 (Austin Model 1) : proposée par Dewar en 1985. Elle corrige le
terme de répulsion coeur- ceeur.

Méthode PM3 (Parametric Method 3) : proposée par Stewart en 1989. Elle utilise une

procédure de paramétrisation automatique au cours des calculs (118).

SAM 1 : (Semi-ab-intio Model 1) La méthode la plus récente proposée par Dewar en 1993.
Elle inclut la correélation électronique (86).

111.3.1.4. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) La théorie de la fonctionnelle de la densité

(DFT) a été développée au début du XXle siecle et est devenue l'une des méthodes les plus utilisées

pour les calculs quantiques de la structure électronique de la matiére, que ce soit en physique de la

matiére condensée ou en chimie quantique. (119)

La DFT permet de déterminer avec précision les propriétés moléculaires géométriques, les

énergies de liaison et différents types de spectres pour des molécules complexes, y compris les

composeés de coordination (120).

Dans les méthodes traditionnelles de calcul quantique, telles que la méthode Hartree-Fock (HF)

et les méthodes post-HF, la principale entité de calcul est la fonction d'onde multiélectronique, qui

dépend de plusieurs variables (121). Cela rend ces calculs tres complexes et peu adaptés aux grands
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systemes. La DFT a résolu ce probléeme en remplacant la fonction d'onde par la densité
électronique, qui dépend de seulement trois variables (122). Ainsi, I'énergie de I'état fondamental
du systéme peut étre déterminée en résolvant une équation qui dépend uniquement de la densité
(123).

L'état fondamental du systéme est décrit par la fonction d'onde YO (r1, r2, ..., rn), qui
correspond a une densité électronique unique. Cette fonction d'onde et I'énergie associée EO sont
déterminées par la minimisation de I'énergie totale du systéme. Le potentiel externe Vext (r) créé
par les noyaux du systéme est alors complétement déterminé et fixe, ce qui permet de déterminer
I'Hamiltonien du systéme (124).

En résumé, la DFT permet de simplifier les calculs quantiques en remplacant la fonction d'onde
par la densité électronique, ce qui rend les calculs plus efficaces et applicables a des systéemes de
plus grande taille. Cela permet d'étudier la structure électronique et les propriétés des molécules de
maniére précise et efficace.

Ces méthodes utilisent une expression de I'énergie électronique E en fonction de la densité
électronique p, elle-méme fonction de la position r de I'¢lectron :
E=G[p(r)]
L'énergie est donc une fonction de fonction, c'est-a-dire une fonctionnelle, de »*(124).

+ Les grandes familles des fonctionnelles de I’échange-corrélation :

En juin 2000, Perdew a présenté ses progrés en densité fonctionnelle avec une échelle
composée de 5 étapes, chaque étape représentant une génération de fonctionnelles d’échange
correlations : LDA (premiere étape) ; GGA (deuxiéme étape) ; méta-GGA (troisieme étape) ; hybride
(quatrieme étape) ; enfin au niveau 5, nous avons trouvé des fonctionnalités complétement non
localisées. L'utilisateur monte et descend les escaliers en fonction de la précision et du temps de calcul
désirés, espérant a arriver au 5eme échelon (125).

e Approximation de la Densité Locale (LDA) :

Dans cette approximation, nous considérons un systéeme modéle de gaz d'électrons homogeéne,
pour lequel la densité électronique est constante en tous points de l'espace. La raison d'utiliser ce
modeéle est que bien qu'il soit loin de la situation réelle des atomes et des molécules dont la densité
change rapidement, la vérité est que c'est le seul modéle qui connait la forme des fonctionnelles
d'échange et de corrélation exactes, (le terme d’échange-corrélation porte ’erreur faite sur les deux
termes d’énergie : cinétique et Coulomb) (126). Elle arrive a expliquer de nombreuses
caractéristiques telles que les spectres des complexes des métaux de transition, et a donner de bons

résultats pour les géométries (127).
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e Approximation de Gradients Généralisés (GGA) :

Dés 1970, l'idée de s'éloigner du modele local et d'effectuer une expansion de gradient dans
fonctionnelles d’échange-corrélation a é€té proposée, mais les résultats obtenus ne sont évidemment
pas aussi bons que les résultats donnés par lI'approximation LDA, et parfois méme completement
incorrects. Dix ans plus tard, seuls les travaux de J.P. Perdew et de M. Lévy permettent de comprendre
pourquoi. En effet, il existe un certain nombre de conditions mathématiques, qui doivent
généralement obéir a une fonction de densité (126). Par rapport au LDA, l'approximation GGA
présente des améliorations significatives, notamment dans l'estimation de I'énergie totale, des
énergies d’atomisation, et des barrieres énergétiques ; par contre, en termes des affinités électroniques
et du potentiel d'ionisation, les résultats des deux fonctions semblent étre les mémes (128).

e Approximation de méta Gradients Généralisés (INGGA) :

GGA font intervenir le laplacien de la densité électronique en place du gradient, afin d'augmenter
la précision de la méthode. Nous pouvons citer B95 comme fonctionnelle de ce type (129), utilisées
pour déterminer de nombreuses caractéristiques (par exemple, I'énergie d'atomisation) (130) ;
Cependant, elles sont plus colteuses en termes de calculs, et I'optimisation de leurs parameétres est
plus subtile (131).

% Les fonctionnels hybrides

Le principe sur lequel repose ce type de fonctionnels est de partir de I'expression de 1’échange-
correlation des fonctionnelles GGA, et d'y ajouter une certaine proportion d'échange réel ou précis,
c'est-a-dire I'échange Hartree-Fock. Le nombre exact d'échanges Hartree-Fock est déterminé de
maniere semi-empirique. Les résultats obtenus avec cette fonctionnelle montrent que cette derniére
est la meilleure pour décrire la structure électronique et les propriétés associées de la molécule (92).

+ La classification des bases

La fonctionnelle est toujours accompagnée d’une base de fonctions servant a intégrer les
orbitales moléculaires dans une équation. Il y a deux types de fonctions de base :

Les bases formées d’orbitales de type Slater Exp (-Zr) et celles formées de gaussiennes Exp (-
ar?). Les bases gaussiennes ont une représentation des orbitales atomiques assez pauvre mais
simplifient considérablement les calculs des intégrales (132).

Pour corriger cette représentation incompléte, on utilise des combinaisons linéaires de
gaussiennes comme fonctions de bases, appelées fonctions gaussiennes contractées. La plus simple
est la base STO-3G, encore appelée base minimale, qui signifie que les orbitales de type Slater sont

représentées par trois fonctions gaussiennes (133).
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111.3.1.5. Les bases d’orbitales
Le choix de la base d’orbitales est aussi un critére trés important pour une bonne estimation des
données, bien qu'il soit moins important pour la DFT que pour les autres méthodes ab initio, en

particulier post Hartree Fock, la base représente la description des orbitales atomiques (134).

11.3.2. La mécanique moléculaire :

La mécanique moléculaire (MM) ou mécanique newtonienne, est une méthode
empirique qui permet d’obtenir des résultats de géométries et d’énergies moléculaires, en se basant
sur la mécanique classique, en utilisant comme outil, le "Champ de force” (135).

Les méthodes de modélisation moléculaire basées sur la mécanique quantique présentent un
inconvénient majeur : le temps de calcul est trés colteux, elle ne convient donc qu'aux systémes
moléculaires a contraintes de taille. Enfin, le temps nécessaire pour traiter le systéme par la méthode
ab-initio est approximativement proportionnel a la quatriéme puissance du nombre d'électrons qu'il
contient, car la mécanique moléculaire ne considére que les positions atomiques dans I'énergie du
systéme (136).

La mécanique moléculaire, considére une molécule (dans le vide) comme un ensemble d'atomes
sur lesquels s'exercent des forces élastiques et harmoniques. Cette méthode, ne tient pas compte des
électrons car elle ne s'intéresse qu'aux noyaux (atomes), qui sont représentés par des masses
ponctuelles chargées, et les liaisons par des ressorts de différentes forces. Chacune de ces forces est
décrite par une fonction d'énergie potentielle et la combinaison de toutes ces fonctions est appeléee
"champ de force” (137).

Par rapport a d'autres methodes, un avantage majeur de la mécanique moléculaire est la vitesse
de calcul rapide. Cela est dd a la simplification de I'équation du champ de force. Par conséquent, de
trés grands systemes moléculaires peuvent étre traités. Cependant, cette méthode ne prend pas en
considération la structure électronique moléculaire, il est donc impossible d'étudier les systémes dans

lesquels les effets électroniques sont prédominants (138).

111.3.2.1. Le champ de force :
Un champ de force, est la somme d’une équation régissant 1’énergie stérique d’un
systéeme moléculaire et de ses paramétres associés aux écarts par rapport a la structure de référence

(136). Cependant, I'équation d’énergie de la molécule est exprimée sous la forme suivante :
E= Er+ EB + EQ E Ew * E:vandchalls + l:':élcctrostatiquc + ELiaisonshydrog‘enc + ErB """"""

Chague terme, représente la variation de I'énergie avec une variable (coordonnée interne) du systéme
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"r'" : Longueur de la liaison;

"0" : Angles de valence ;
"®" : Angles diedres ;

"o" : Angles diedres impropres ;

"Evander wais " : Potentiel de Van der Waals qui représente I'énergie d'interaction de liaisons des

distances entre les atomes non liés, le plus souvent de type « LENNARD JONES ».

"Eclectrostaique ' Energie électrostatique (charge ou dip6le), le plus souvent de type

coulombien (139).

Il existe plusieurs types de champ de force, qui sont plus ou moins adaptés aux

différents problémes étudiés (140). Ci-dessous, les principaux champs de forces utilisés :

AMBER: Assisted Model Building and Energy Refinement (Logiciel: UCSFChimera)
Champ de forces spécialise dans l'alignement et la minimisation énergétique des
molécules biologiques (protéines, ADN, ARN, etc.)

CHARMM : (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics) : Champ de forces

spécialisé dans le traitement des molécules biologiques (protéines, ADN, ARN).

MM2, MM3 et MMA4 : Allinger Molecular Mechanics : Champ de forces spécialisé dans le

traitement (Alignement) des petites molécules organiques.

MMFF94 : (Merck Molecular Force Field) Champ de forces spécialisé dans le traitement des

petites molécules organigues.

UFF : (United force Field) Champ de forces adapté aux molécules organométalliques
(Logiciel : Cerius) (140).
111.3.2.2. Energie d’interaction entre atomes liés/ non lié :

+ Fonction d’énergie potentielle :

La fonction énergie potentielle est représentée comme une hyper-surface a 3N-6

dimensions. Elle est définie empiriguement comme étant la somme des différentes contributions

traduisant les interactions physiques inter et intramoléculaires du systeme étudié.

La fonction d’énergie est géneralement décrite en termes internes reliés directement aux liaisons

covalentes des atomes (interactions liantes) et en termes externes traduisant les interactions entre

atomes non liés de maniere covalente (interactions non liantes). L'ensemble de ces termes et ces

parametres sont utilisés pour décrire chaque type d'atome rencontré qui se traduit par un champ de

forces qui comporte généralement cing contributions principales (141).

E potentielle = E atomes-ties + E atomes-non liés
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Chapitre 111 Modélisation moléculaire

EMM = Eélunguliun_I_E Angles +E Diédres T E Diédres Impropres +E Elec T E vbwt Eh'_\'drugf:m:

T T

Eligs Enon-liés

On quelque fois appelée énergie stérique ou énergie potentielle. Elle dépend a la différence
d’énergie entre la molécule réelle et une molécule aléatoire dans laquelle toutes les valeurs de la
structure comme la longueur des liaisons et les angles de liaisons sont exactement a leur valeur idéale.
L’énergie stérique minimale calculée est la somme des contributions apportées par les énergies
d’¢élongation, de flexion, de Van der Waals, électrostatique (142).

e Termedesatomes liés:
Les interactions intramoléculaires ne dépendent que des coordonnées internes des
molécules. Les potentiels utilisés sont du méme type que ceux utilisés en analyse vibrationnelle. La
déformation du squelette est décrite par 1’élongation des liaisons et distorsion des angles de valence

(103).
Enim = Eélnngatinn+E Angles + E Dicdres T E Dicdres Impropres

Tableau n° 1: Fonctions d’énergie associées aux atomes liés (103).

Terme du
champ de Description Expression générale Illustration
force
; ) Définit I’énergie mise en
Energie ) | T
jeu par les variations de la
d’élongation o L — Z Hﬁ(b_hq}g
o longueur r des liaisons ot Elongation
- I’équilibre apres extension et '/\ \ / \
iaisons : iai 3 YV
) compression a partir de leurs bo : longueur de liaison a A
(stretching) I’équilibre

valeurs d’équilibre.
Kb : constante de force
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Energie de . T Flexion
e ) Définit I’énergie impliquée g
éformation = -
dans les variations d’angle 6 E“F‘E’ ; Kﬂ(ﬂ 9“}
des angles de o o anglas
entre deux liaisons contigués, valeaue
valence -
) autour d’une valeur d’équilibre
(bending) ke : constante de force

eo Y g
0 : angle a I’équilibre

Définit I’énergie impliquée Torsion

—& )
Energiede | dans la rotation d’une partie B caain ™ £y (43 ‘I}i)

. , , , aRgles
torsion d’une molécule autour d’une tarfian
liaison. Ko : constante de force

n : périodicité (n=1, 2,3,4,6)

E wtan = ; K0 = twp) Torsion impropre
T

- - m
. Assure le maintien de la prage s
Energie de il
. planéité ou de la chiralité Iprapra
torsion
. d’un groupe d’atomes
MPTOPTE Kw : constante de force

déterminé
oo : valeur idéale définie

dans le champ de force

e Termedesatomesnon liés:
Ces termes permettent de prendre en compte les interactions de van der Waals et
¢lectrostatiques entre les atomes. En général, elles s’appliquent seulement aux paires d’atomes qui

sont séparées par au moins trois liaisons chimiques (143).

E atomes-non ties = E vaw + K elec + E liaisons-hydrogéne
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Terme du

Expression générale Illustration
champ de force

) N () I

Energie de van i=F [
der Waal | e
ervaais Aij, Bij : paramétres dépendant de la nature des d

atomes i et j, distants de rij.

Z a,q,
EE::J: = (E‘I‘)

Energle deS 3 Electrostatique
interactions QIi, g; : charges partielles des atomes i et j, distants ®--__ f'.
\ -
électrostatiques de rij. ® -

&ij : constante dielectrique rendant compte de
l'atténuation de l'interaction électrostatique par

I'environnement (solvant ou molécule elle-méme).

A B
Epyirogine — Z [("'_}f.: ) - (m)} o™ @ g g e
i

A
A’, B’ : paramétres dépendant de la nature du

donneur et de I’accepteur de liaisons H, distants de

Energie des rAD. \_o ....... <

liaisons 0A-H-D : angle formé par Daccepteur (A),
hydrogene I’hydrogeéne (H) et le donneur (D). _ <
0AA-A-H :angle formé par [D’antécédent de : .......

I’accepteur (AA), A et H.
m, n :exposants donnés par le type de D et A, m=0,2,
4;n=0, 2.

Tableau n° 2: Fonctions d’énergie associees aux atomes non liés (143).
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Torsion

élongation des
liaisons (stretching)]

déformation des
angles de valence
(flexion)

Interactions non-liantes

Figure 13: Décomposition énergétique classique d’un champ de
force(143).

111.3.2.3. Méthodes de minimisation énergetique

La minimisation des structures chimiques, donne parfois des hydrogenes et des
doublets d'eélectrons autour des atomes, dans des positions structurales impossibles. Ceci, est souvent
dd a un mouvement initial inapproprié de ces atomes, qui rendent la structure fortement déformée.
Pour un systeme moléculaire (ex : complexe "protéine-ligand™), les possibilités d'angles de torsion,
de translations, d’orientations sont quasi-infinies. C'est pour cela qu'il faudrait atteindre la valeur du
minimum d'énergie global, qui représente I'état le plus stable de ce complexe. Le plus pratique est de
trouver un minimum d'énergie local, qui s’approche le plus du minimum global. Toutes les méthodes
de minimisation, commencent l'opération d'optimisation de I'hyper-surface de la molécule, en
descendant vers le minimum le plus proche, sans savoir si ce minimum est local ou absolu. Les
conformations de départ doivent étre présentées sous forme de coordonnées internes, en s’inspirant

des modeles moléculaires (145).
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Minima locaux

-

Energie potentielle

Minimum global

-
conformation

Figure 14: Déterminer les minimas de I'énergie globale d'interaction(145).

+ Algorithmes de minimisation
Pour une molécule donnée, contenant N atomes, sa fonction de minimisation
comprend 3N variables (un minimum global et des minima locaux). Donc, a partir de la géométrie
initiale, on recherche le jeu de coordonnées cartésiennes, qui réduit a son minimum la somme de
toutes les contributions énergétiques. En principe, il suffit de prendre la dérivée premiere de I'énergie
stérique par rapport a chacun des degrés de liberté de la molécule et de trouver ’endroit sur I’hyper-
surface énergétique ou pour chaque coordonnée « ri », on aura :

(dE/dri) = 0.

Les procédures pour atteindre ce but sont de deux types : Les premiéres utilisent
uniquement la pente de la surface (dérivée premiere), les deuxiémes utilisent a la fois cette pente et
la courbure de la surface (les dérivées premiére et seconde) (145).

+ Les différentes méthodes de minimisation :

Les différentes méthodes de minimisation les plus utilisées sont (146) :

- La méthode de la plus grande pente appelée aussi "steepest descent" ;
- La méthode du gradient conjugué ;

- La méthode de Newton Raphson.

En tenant compte des avantages et des limites de chaque méthode, différentes méthodes de
minimisation d'énergie sont généralement combinées afin d'utiliser leur vitesse de convergence et
leur précision dans leurs domaines d'application(92) ; Par conséquent, en mécanique moléculaire, la

minimisation de la structure moléculaire met généralement en ccuvre le type de calcul « steepest
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descent », permettant une convergence rapide vers I'énergie minimale la plus proche, puis effectuant
des calculs de type Newton-Raphson ou gradient conjugué, permettant une convergence précise vers
ce minimum(147).

111.3.3. La dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire (DM), est une technique de modélisation moléculaire, réalisée par
un ordinateur, durant laquelle le systeme subit des changements conformationnels et cinétiques,
décrivant I’évolution au cours du temps des positions (trajectoires) atomiques (148).

Elle comprend I'étude de la trajectoire des molécules en appliquant les lois newtoniennes
classiques de la mécanique, et peut simuler les mouvements intramoléculaires que nous pouvons
visualiser en temps réel. Ces mouvements sont liés a la plus petite vibration, ou au passage de la plus
petite énergie a une autre plus petite énergie(149).

La Dynamique Moléculaire simule, a partir des lois de la mécanique classique, les trajectoires
des atomes en phase cristalline, en solution ou en phase gazeuse(150). Donc cette méthode est basée
sur la simulation d’une trajectoire réelle dans ’espace des interactions intramoléculaires, et forces
provoguées par I’ensemble des particules du systeme moléculaire qui correspondent a des vibrations
autour d'un minimum, lors du passage d'un minimum d’énergie a un autre. En effet, lorsqu'un

minimum local est atteint, ces forces sont nulles (151).

111.3.3.1. Principe de la dynamique moléculaire
Chague atome d'une molécule est consideré comme une masse ponctuelle et obéit a la loi de I'action
de masse, et son mouvement est déterminé par la fonction de la force appliquée a I'atome par d'autres

atomes au cours du temps, en utilisant la loi suivante(152) :

— dz'ﬁ(t)
ko =ma, =m—==

Avec :
F~i : Vecteur force agissant sur I’atome i ;
m’; ;. masse de I’atome i ;
a’i : Vecteur accélération de I’atome i ;
r’i : La position de I’atome i.
En utilisant la vitesse et la position de chaque atome au fil du temps, des données
macroscopiques telles que I'énergie cinétique et la température peuvent étre évaluées.

L'énergie cinétique est calculée selon la formule(153):
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Ou pi est la quantité de mouvement de I’atome i.

La température (T) est obtenue par 1’énergie cinétique(154) :
K,T
EC - T (3N = Nc)

Kb : constante de Boltzmann ;
3N-Nc : nombre totale de degré de liberté, (représente le nombre de variables qui ne peuvent pas
étre déterminées par I'équation).

La vitesse de chaque atome est calculée sur la base de la connaissance de l'accélération

atomique selon la relation(155) :

d

~l

a,=

o

t

La position de chaque atome est calculée a partir de la vitesse par la relation(156) :

po
odt
111.3.3.2. Mise en ceuvre d’un calcul de DM
Pour lancer un calcul de dynamique moléculaire, il est nécessaire de connaitre les

coordonnées cartésiennes (X, Y, Z) et les vitesses initiales a attribuer selon la statistique de
Boltzmann (157).

La structure de la molécule peut étre obtenue expérimentalement ou générée, en utilisant le champ
de force adéquat. Des algorithmes de minimisation énergétique, sont utilisés afin de relaxer la
structure et d’éliminer tous les mauvais contacts et génes stériques entre les atomes qui la constituent
(136).

Une dynamique moléculaire se compose de trois phases distinctes :
+ Thermalisation :
Il s’agit de chauffer le systéme pour I’amener a la température souhaitée. On utilise comme
structure initiale la structure minimisée. On tire aléatoirement le jeu de vitesse initiale, soit a Zéro a

des vitesses correspondantes a quelques dizaines de Kelvin. On intégre ainsi les équations du
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mouvement en multipliant régulicrement les vitesses afin d’augmenter la température jusqu’a la
température de référence (généralement 300K).

Une montée en température demande en général 2 a 10ps de simulation (200 a 1000 pas
d’intégration At) (158).

+ Equilibration :

C’est une phase importante au cours de laquelle on stabilise la température du systéme, il y a alors
un échange important entre énergie potentielle et énergie cinétique. C’est une phase ou on contrdle
régulierement la température que I’on ramene dans la fenétre souhaitée. La température de déviation
se fait suivant un processus de relaxation ou la température est recalculée aprés chaque étape et

ramenée a la température de référence par la formule(159) :
d/dtT =7 Ty —T)

Avec
T : Temps de relaxation
To: Température de référence
T : Température du systeme
Durant la phase d’équilibration la valeur de t doit étre assez petite pour permettre un couplage
efficace (généralement t= 10fs) Cette phase peut durer de 10 a 20 ps (159).
+ Dynamique ou production :

C’est la phase réellement exploitable qui dure en moyenne de 60 a 100 ps. Au cours de cette
simulation, on doit sauvegarder les conformations, énergies..., toutes les 0.05 ou 0.1 ps. La
dynamique la plus classique se fait a température constante avec un scaling des vélocités, mais un
temps de relaxation plus grand (0.1 a 0.4 ps) pour permettre d’évaluer 1’équilibre propre du

systeme(160).

11.4. Criblage Virtuel in silico

1.4.1. Introduction :

Le criblage virtuel in silico est une approche efficace de découverte de médicaments, permettant
d'explorer rapidement et a moindre colt de nombreux composés potentiels. En utilisant des
simulations informatiques et des modeles prédictifs, il identifie les candidats prometteurs, réduisant
ainsi les codts et les délais des tests expérimentaux. Cette méthode repose sur la modélisation
moléculaire, la prédiction des propriétés et l'apprentissage automatique pour évaluer l'activité et les

interactions des composés avec les cibles biologiques (161).
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11.4.2. Approches de la conception de médicaments
Il existe deux types d'approches de conception de médicaments. Le premier est basé sur le ligand
et est appelé "ligand-based drug design”, tandis que le deuxieme est basé sur la cible moléculaire et

est appelé "structure-based drug design".

111.4.2.1. Approche <<Ligand-based drug design >>
La premiere, appelée "ligand-based drug design™ (conception de médicaments basée sur le ligand),
se concentre sur les caractéristiques et les interactions du ligand (la molécule médicamenteuse) avec
la cible biologique. Cette approche utilise des informations sur les ligands existants ayant une activité

connue pour concevoir de nouveaux ligands avec une activité améliorée (162).

111.4.2.2. Approche << Structure-based drug design>>
La deuxieme approche, appelée "structure-based drug design” (conception de médicaments basée
sur la structure), se concentre sur la compréhension détaillée de la structure tridimensionnelle de la
cible moléculaire, telle qu'une protéine cible. En utilisant des techniques comme la modéelisation
moléculaire et la simulation informatique, cette approche vise a concevoir des ligands qui se lient
spécifiqguement et de maniére optimale a la cible, en exploitant des informations sur la forme, la taille,

les sites de liaison et les interactions de la cible (162).

111.4.3. Filtrage ADME-Tox :

Les difficultés rencontrees dans le développement de médicaments étaient principalement
attribuables a des problemes de performance pharmacocinétique. Toutefois, ce défi a été largement
résolu grace a lutilisation d'un processus de filtrage préalable a l'utilisation de bibliotheques
chimiques, ce qui a permis de réduire les taux d'échec lors des phases de développement. Les filtres
ADME-Tox (Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination et Toxicité) sont devenus
rapidement populaires. Ils reposent sur plusieurs criteres qui évaluent les propriétés
pharmacocinétiques potentielles des molécules, et ils sont désormais largement utilisés pour réduire
le nombre de composés d'une bibliothéque chimique en sélectionnant ceux qui sont les plus
susceptibles de devenir des candidats prometteurs(163).

111.4.4. Les récepteurs :

Les récepteurs jouent un réle crucial dans la transmission de signaux chimiques a la fois a
I'intérieur et a I'extérieur des cellules. Ils peuvent étre présents a la surface des membranes cellulaires
ou a l'intérieur du cytoplasme. L'une des principales approches utilisées pour étudier et concevoir des
molécules bioactives consiste a modéliser la structure des récepteurs. Cette méthode repose sur

I'exploitation de la structure moléculaire tridimensionnelle de la protéine cible (164).
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Actuellement, il existe trois méthodes expérimentales pour déterminer la structure des protéines
: la résonance magnétique nucléaire (RMN), la microscopie électronique et la cristallographie par
rayons X. Parmi ces techniques, la cristallographie par rayons X est la plus utilisée et elle est
responsable de la majorité des structures présentes dans la base de données de structures appelée la
Protéine Data Bank (PDB) (165).

La Protéine Data Bank (PDB) est une base de données internationale qui recueille des
informations sur la structure tridimensionnelle des protéines et des acides nucléiques. Elle contient
des données provenant de diverses formes de vie, couvrant I'ensemble des régnes biologiques. La
PDB est accessible gratuitement en ligne et renferme des milliers de structures protéiques (165).

111.4.5. Les ligands :

Pour effectuer un docking moléculaire, le ligand doit également étre représenté en trois
dimensions. Actuellement, il existe deux méthodes courantes pour obtenir la structure chimique d'un
ligand donné. La premiere méthode, souvent utilisee a des fins commerciales, consiste a utiliser des
bases de données de structures chimiques appelées chimiotheques ou espaces chimiques. La
deuxieme méthode consiste a utiliser des ligands provenant de la Protéine Data Bank (PDB) ou de la
littérature scientifique, que l'on peut dessiner, optimiser et enregistrer dans différents formats (tels
que pdb, mol, mol2, etc.) a l'aide de logiciels de construction moléculaire tels que ChemDraw,

Arguslab, Titan ou Sybyl, entre autres (166).

111.4.6. L’amarrage moléculaire :

Depuis le début des années 1980, I'amarrage moléculaire, également connu sous le nom de
docking, est consideré comme l'outil de recherche in silico le plus précieux. Il s’agit d’une technique
de modélisation moléculaire qui étudie l'assemblage de structures moléculaires telles que des
médicaments et des enzymes ou protéines. Il permet de prédire l'interaction entre une protéine
(enzyme) et de petites molécules (ligands). Cette interaction joue un réle important dans la
dynamique de la protéine, pouvant influencer sa fonction biologique. Le docking moléculaire décrit
le comportement des petites molécules dans les sites de liaison des protéines cibles. Son objectif est
d'identifier les positions appropriées des ligands dans le site de liaison d'une protéine et de prédire
leur affinité avec la protéine(161).

Une simulation de docking comprend généralement deux étapes complémentaires :
e Le docking est I'étape de sélection ou le ligand est positionné dans le site actif de la protéine en
explorant différentes conformations, positions et orientations possibles. Les poses qui présentent

les interactions les plus favorables sont retenues. Cette étape peut étre réalisée manuellement ou

-51 -



Chapitre 111 Modélisation moléculaire

automatiquement a l'aide d'algorithmes de docking, ce qui améliore la précision et I'efficacité des
simulations.

e Lescoring est I'étape de classement qui mesure l'affinité entre le ligand et la protéine pour chaque
complexe sélectionné lors de I'étape précédente. Cette évaluation est réalisée a l'aide de fonctions
de score informatiques. Ces fonctions analysent les différentes contributions énergétiques
impliquées dans la stabilité du complexe protéine-ligand, puis classent les complexes, permettant

ainsi d'identifier les modes d'interaction les plus probables (167).

®

€

Ligand

Racharche Ligand
conformationnelle “ Scoring
- -
Protéine Protéine

Figure 15: Principe général d'un programme de Docking (161).

111.4.6.1. Les programmes du Docking moléculaires
Plus de 30 programmes de docking moléculaire sont actuellement disponibles, qu'ils soient
commerciaux ou non. Parmi les plus connus figurent MOE, AutoDock, GOLD, FlexX, DOCK et
ICM. Ces programmes sont largement utilisés pour effectuer un criblage rapide de grandes
bibliotheques de composes. lls reposent généralement sur des algorithmes spécifiques tels que des
algorithmes génétiques ou le recuit simulé (168).
11.4.7. Modeles pharmacophoriques
Le terme « pharmacophore » a été introduit par Schueler, qui le définit comme un systeme
moléculaire qui porte (phoros) les caractéristiques essentielles responsables de 1’activité biologique
d’un médicament (pharmacon) (169).
11.4.7.1. Définition
Selon la définition officielle de I''UPAC (Union internationale de chimie pure et appliquée) de

1997, un pharmacophore est défini comme ayant toutes les propriétés stériques et électroniques
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nécessaires d'une molécule pour établir des interactions supramoléculaires optimales avec une cible
biologique spécifique et induire ou bloquer une réponse biologique.

Il ne représente pas une molécule ou un ensemble de groupes fonctionnels, mais plutét un concept
abstrait qui prend en compte les capacités d'un groupe de composés a réaliser des interactions
moléculaires communes avec la structure de leur cible.

Ces interactions sont définies comme des points pharmacophoriques, tels que les donneurs et
accepteurs de liaisons hydrogéne, les groupements cationiques et anioniques impliqués dans des

interactions ioniques, les groupements aromatiques impliqués dans le w-stacking et les groupements

hydrophobes qui induisent des interactions hydrophobes (170).

Fwy

Groupements

Accepteurs de
hydrophobes

liaisons hydrogéne\

Figure 16: Un exemple de pharmacophore généré avec le logiciel LigandScout 4.0,
représentant le ligand S58 (1CX2), un inhibiteur sélectif de COX-2. (170)

On peut établir un modele pharmacophorique selon deux approches principales : I'approche
« ligand-based » et I'approche « structure-based ».

Dans l'approche « ligand-based », on superpose des molécules actives et on extrait les
caractéristiques physico-chimiques communes qui sont essentielles a leur activité biologique. Ces
caractéristiques peuvent inclure des motifs structurels, des groupes fonctionnels, des interactions
spécifiques avec la cible, etc. Ce modele pharmacophorique est basé sur les informations provenant
des ligands actifs et ne nécessite pas de connaissances détaillées sur la structure de la cible.

Dans l'approche « structure-based », on recherche les points d'interaction entre la cible et les
ligands. On étudie la structure tridimensionnelle de la cible, telle que déterminée expérimentalement
ou prédite par modélisation moléculaire, et on identifie les sites de liaison potentiels et les interactions
clés avec les ligands. Ces informations sont utilisées pour construire un modele pharmacophorique

qui représente les interactions nécessaires pour l'activité biologique des ligands(171).

-53 -



Chapitre 111 Modélisation moléculaire

111.4.7.2. Programmes de modélisation pharmacophorique

Les logiciels tels que ChemSketch, ChemDraw et PubChem permettent de représenter
graphiquement la structure d'un modele pharmacophorique en 2D. Ces outils permettent de dessiner
les différents composants du modele, tels que les groupes fonctionnels, les interactions spécifiques,
et les motifs structuraux (172).

Pour une représentation plus avancée en 3D, des logiciels tels que Discovery Studio peut étre
utilisés. lls offrent des fonctionnalités de modélisation moléculaire avancées, permettant de visualiser
le modéle pharmacophorique dans un environnement tridimensionnel. Cela permet de mieux
appréhender les interactions spatiales et de simuler les interactions entre le modéle pharmacophorique
et les cibles biologiques. Ces logiciels sont des outils essentiels pour la conception et la visualisation
des modeles pharmacophoriques, facilitant ainsi la compréhension des interactions moléculaires et

contribuant a I'identification de nouveaux composes actifs(172).

Figure 17: Cartographie des caractéristiques du site de liaison de Mpro (PDB ID : 6LU7). (173)

(A) Modele de pharmacophore basé sur LUDI développé dans Discovery Studio.
(B)Caractéristiques basées sur Molegro développées pour la validation des pharmacophores
développeés par LUDI.
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111.4.7.3. Approche de QSAR-3D
+ Définition de I'approche QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship)

Les approches QSAR sont utilisées pour rechercher des molécules dans une chimiotheque en
établissant une relation mathématique entre les descripteurs chimiques et l'activité biologique ou les
propriétés des molécules. Ces modéles peuvent étre simples (comme la régression linéaire) ou plus
avanceés (tels que les algorithmes génétiques, les réseaux de neurones ou les foréts aléatoires) (172).

+ Obijectifs du QSAR

Les études QSAR ont plusieurs objectifs pratiques et sont largement utilisées dans de nombreuses
situations. Ces objectifs comprennent les points suivants :

o Prédire de maniére rationnelle l'activité biologique et les propriétés physico-chimiques.

e Comprendre les mécanismes d'action au sein d'une série de produits chimiques.

o Reéaliser des economies sur les colts de développement de produits.

o Réduire potentiellement la necessite de réaliser des tests longs et colteux sur les animaux en

utilisant les prédictions QSAR (174).

Série des composés chimiques

a/\-

Activités ou propriété Descripteurs moléculaires

——— L e

QSAR/QSPR : Activité/Propriété = f (descripteurs)

|

Interprétations / prévisions

Figure 18: Schéma général QSAR. (175)

+ Etude 3D-QSAR
Les études 3D-QSAR sont des méthodes QSAR qui établissent une corrélation entre les propriétés
macroscopiques des cibles et des descripteurs basés sur la représentation spatiale tridimensionnelle
des structures moléculaires. Elles visent a corréler I'activité biologique d'une série de composés actifs
avec l'arrangement spatial de propriétés moléculaires telles que les propriétés stériques, lipophiliques
et électroniques. Ces études fournissent des indications pour optimiser la pharmacomodulation et
concevoir de nouveaux composés avec des profils d'activité améliorés.

Il existe une variété de logiciels disponibles, gratuits et commerciaux, pour mener des études
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QSAR. Par exemple, le logiciel HyperChem peut étre utilisé pour géneérer les structures 3D des

molécules(176).
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1. Introduction:

Les méthodes classiques de traitement du cancer, telles que la radiothérapie, la chimiothérapie
et l'immunothérapie, présentent des limites en raison de leur toxicité.

Des études récentes ont mis en évidence le role crucial de I'enzyme caséine kinase 2 (CK2) dans
le développement de cette maladie. Cette protéine joue un role essentiel dans la plasticité cellulaire
épithéliale. Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et le facteur de croissance
épidermique humain (HER) sont des protéines tyrosine kinase qui figurent parmi les principaux
facteurs angiogéniques impliqués dans les tumeurs malignes. Leurs récepteurs, VEGFR-2 et HER-2,
sont essentiels pour le développement et la progression du cancer.

Par conséquent, l'inhibition de la voie de signalisation (VEGFR-2 et HER-2) est considérée
comme une cible thérapeutique prometteuse pour inhiber l'angiogenése et, par conséquent, la

croissance tumorale.

2. Objectifs :

Notre travail vise a comparer, identifier, analyser et évaluer des articles scientifiques portant sur
différentes méthodes de modélisation moléculaire afin de découvrir de nouveaux composes hybrides
biologiques présentant des caractéristiques pharmacophoriques essentielles pour I'inhibition du
VEGFR-2 et de HER2.

Pour atteindre nos objectifs, nous devons examiner les points suivants :

% Quelles sont les méthodes de modélisation moléculaire in silico utilisées afin de prédire
I'affinité et l'orientation de ces composes au site actif des récepteurs ?
% Quelles sont les techniques in vitro et in silico utilisées pour évaluer l'activité

antiproliférative des molécules synthétisées ?
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Partie 1 :

Conception de certains nouveaux deérivés du 1, 3,4-thiadiazole en

tant qu'agents anticancéreux puissants et inhibiteurs du VEGFR-2.



1. Matériel

Numéro - A o .
itre nnée niversité /pays
d’article Auteurs Preby
Mohamed H. Nouveaux dérives N(1,3,4-- Université Ain
Hekal a thiadiazol2yl) furan2- Shams, Le Caire,
carboxamide comme Egypte.
Paula S. P
inhibiteurs potentiels du
01 Farag Magdy M. 2021
VEGFR2.
Hemdan, b
Wael M.
ElSayed
Sobhi M Dérivés de 5 (Thiophén2- 1,2:
Gomha 1 yl) Département de
1,3,4-thiadiazole : chimie, Faculté
Mastoura M
. synthese, ancrage des sciences,
Edrees2, 3 y g
moléculaire et évaluation Université du
Ahmed AM e .
de la cytotoxicité in vitro en Caire.
02 ElReedy 4 2018 S
tant qu'agents 3. Universite
Dovepress anticancéreux potentiels. Khalid, Abha,
Zeinab A Arabie Saoudite.
Muhammad 2 4. Université
Nahda, BeniSuef,
Egypte
Saad R. Conception, synthése Université Ain
AttaAllah.a assistée par microondes et Shams, Abbassia,
Asmaa M étude de modélisation 11566 Le Caire,
moléculaire de certains Egypte.
AboulMagd P
03 nouveaux dérivés du 1,3,4-- 2021 | Faculté de
Paula S. L :
thiadiazole en tant pharmacie,
Farag Université Nahda

gu'agents anticancéreux
puissants et inhibiteurs
potentiels du VEGFR2

(NUB), BeniSuef,
Egypte.
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2. Méthode
2.1 Chimie:

2.1.1. Syntheése :

L'importance des anneaux thiophéne, furane et thiadiazole en tant qu'échafaudages présents
dans une large gamme d'agents thérapeutiques a été bien rapportée et a conduit a la synthese d'un
grand nombre de nouveaux agents antitumoraux.

Notre choix porte sur l'utilisation de I'isothiocyanate de thiophéne 2 carbonyle « article 2 et
3 » et de Il'isothiocyanate de furoyle « article 1 » dans la synthése de plusieurs nouveaux dérivés
substitués de 1, 3,4 thiadiazole incorporant une fraction (thiophene, furane) dans des conditions
d'irradiation conventionnelles et microondes (MW) « article 1 et 3 ».

De nouvelles séries de 1,3,4-thiadiazoles ont été synthétisees en utilisant une reéaction
d'hétérocyclisation et ont conservé les caractéristiques structurelles communes des inhibiteurs de

VEGFR-2, en mettant l'accent sur I'échafaudage du thiadiazole.

2.1.2. Appareils de point de fusion
Les points de fusion des échantillons ont été determinés a l'aide de différents appareils. Dans
les articles (1) et (3), les points de fusion ont été mesurés a l'aide d'un appareil de point de fusion
Griffin et George (Griffin & George Ltd., Wembley, Middlesex, Royaume-Uni) sans correction. En
revanche, dans l'article (2), les points de fusion ont été mesurés a l'aide d'un appareil numérique de

point de fusion électrothermique de la série 1A 9000.

2.1.3. Les spectres infrarouges (IR) et les spectres de résonance
magnétique nucléaire (RMN)

Les mesures des spectres infrarouges (IR) ont été réalisees a l'aide de différents
spectrophotometres. Dans l'article (2), les spectres ont été enregistrés sur un spectrophotometre
infrarouge Shimadzu FTIR 8101 PC. Quant aux articles (1) et (3), les spectres ont été enregistres sur
un spectrophotometre Pye Unicam SP1200 (Pye Unicam Ltd., Cambridge, Royaume-Uni). Dans les
trois articles, la technique de plaquette KBr a été utilisée pour les mesures infrarouges.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) expérimentaux ont été mesurés sur
différents spectrométres. Dans l'article (2), les mesures ont été effectuées sur un spectrométre RMN
Varian Mercury VX-300 fonctionnant a 300 MHz. Dans les articles (1) et (3), les mesures ont été
réalisées sur des spectrometres Varian Gemini fonctionnant a des fréquences de 300 MHz, 400 MHz
et 500 MHz, ainsi que sur un Bruker Avance Ill. Tous les spectres ont été obtenus en utilisant du
tétraméthylsilane comme étalon interne dans le diméthylsulfoxyde deutéré (DMSOd6). Les

déplacements chimiques ont été rapportés par rapport a ceux du solvant.
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2.1.4. Analyses élémentaires

L'article (1) et l'article (3) ont réalisé des analyses élémentaires a l'unité de microanalyse de
la Faculté des sciences de I'Université Ain Shams au Caire, en Egypte, en utilisant un analyseur
élémentaire Perkin-Elmer 2400 CHN. Des données analytiques satisfaisantes (+ 0,4) ont été obtenues

pour tous les composés. En revanche, dans l'article (2), les analyses élémentaires ont été effectuées a

I'aide d'un analyseur Elementar Vario LII1 CHNS.

Tableau n°3 : Résumé des Méthodologies Analytiques pour les Articles 1, 2 et 3.

) Appareils de Point de L’analyseur
Article ) Les spectres IR Les spectresRMN | )
Fusion Elémentaire
01 Un appareil de . )
o Spectrophotometre Un Varian
Griffin et George ) o )
o Pye Unicam SP1200 | Gemini 300 MHz, PerkinElmer
(Griffin & George )
(Pye Unicam Ltd., 400 MHz et 500 2400.
Ltd., Wembley, )
] Cambridge, MHz sur Bruker
Middlesex, Royaume- ]
] RoyaumeUni) Avance IlI
Uni)
02 Un appareil numérique .
Spectrophotometre .
de _ Spectrometre RMN )
] ) Shimadzu FTIR 8101 _ Vario LI
point de fusion ] Varian Mercury
] ) PC dans des disques CHNS.
électrothermique de la KB VX300.
r.
série 1A 9000.
03 ) _ Un Sur un Varian
Un appareil de point . o _
] o spectrophotometre Gemini 400 MHz PerkinElmer
de fusion Griffin )
Pye Unicam sur Bruker Avance 2400 CHN.
et George.
SP1200 1I.
2.2 Evaluation biologique
2.2.1. Activité cytotoxique in vitro

+ Lignées cellulaires de mammifeéres

Les essais de cytotoxicité ont été effectués en utilisant des lignées cellulaires

cancéreuses humaines différentes :

- Les cellules MCF7 (d’adénocarcinome du sein) ;

- Lescellules HCT116 (cancer du cdlon humain) ;

- Lescellules PC3 (cancer de la prostate humain) ainsi que les fibroblastes normaux (WI138) ;

- Les cellules HepG2 (carcinome hépatocellulaire humain) ;
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- Les cellules A549 (lignée cellulaire de cancer du poumon humain) ;

Tableau n°4 : Choix des Lignees Cellulaires dans les Articles 01, 02 et 03.

Avrticle Les lignées cellulaires
choisis
01 MCF7, HCT116, PC3, WI38.
02 A549, HepG2
03 HepG2 , MCF7, HCT116
,PC3

+ Produits chimiques utilisés :
Les produits chimiques utilisés dans nos articles pour la culture de la lignée cellulaire et

I'évaluation de I'activité cytotoxique in vitro sont les suivants :

Tableau n°5 : Liste des Produits Chimiques Utilisés dans les trois études.

Article Produits chimiques utilisés

- Le milieu de croissance appropri¢ (RPMI 1640).
- Streptomycine

01 - Pénicilline,

- Le sérum bovin feetal, et la trypsine.

- Le colorant en cristal de formazan, DMSO,

- Le diméthylsulfoxyde (DMSO),

- Lecristal violet et le colorant bleu trypan.

- Le sérum de veau feetal , le milieu de croissance : DMEM

- Le Roswell Park Memorial Institute1640,

02 - La solution tampon HEPES, la Iglutamine, la gentamycine et la

trypsineEDTA a 0, 25%.

- Milieu de croissance approprié : DMEM
03

- FBS
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- Peénicilline,
- Streptomycine, t Sigma ou
- Rypsine 0,53 mM EDTA d'Invitrogen.

- Les cristaux de formazan.

+ Propagation de la lignée cellulaire :

Les cellules ont été cultivées dans un milieu de croissance spécifique (DMEM, RPMI1640)
contenant 10% de sérum bovin feetal inactivé par la chaleur. Pour l'article 2, le milieu était complété
avec 1% de L-glutamine, un tampon d'acide 4-(2-hydroxyéthyl) -1-pipérazineéthanesulfonique
(HEPES) et 50 pg/ml de gentamicine. Pour l'article 1, le milieu contenait 200 mg/ml de streptomycine
et 100 U/ml de pénicilline. Quant a l'article 3, le milieu était composé de 10% de FBS, 10 pg/ml
d'insuline et 1% de pénicilline/streptomycine. Toutes les cellules ont été incubées a 37°C dans une
atmosphére humidifiée avec 5% de CO2 et subcultivées deux fois par semaine.

+ Evaluation de la cytotoxicité & I'aide d'un test de viabilité :

Les lignées cellulaires cancéreuses en phase de croissance exponentielle ont été détachées en
utilisant la trypsine, denombrées et ensemencées a des densités appropriées dans des plaques de
microtitration a 96 puits avec un volume de milieu de croissance complet. Les cellules ont ensuite
été incubées a 37 °C dans une atmosphére humidifiée pendant 24 heures. Ensuite, les cellules ont été
exposées a différentes concentrations des composés pendant 48 heures. La viabilité des cellules
traitées a ensuite été évaluée a l'aide d'un test colorimétrique MTT (utilisé dans les trois études).

En réesumé, apres la période d'incubation, les milieux ont éte retirés et une solution de colorant
(Bleu de trypan) a été ajoutée a chaque puits pendant au moins 30 minutes. Ensuite, le bleu de
trypan a été retiré et les plagues ont été rincées a l'eau du robinet pour éliminer tout exces de
colorant. L'absorbance des plaques a été mesurée a l'aide d'un lecteur de microplagues a une
longueur d'onde spécifique (La longueur d'onde du bleu de trypan est généralement d'environ 605
nanometres (nm) lorsqu'il est dissous dans de l'eau. Cependant, il peut varier légérement en
fonction des conditions de la solution et de la pureté du composeé).

Tous les résultats ont été ajustés en tenant compte de I'absorbance de fond mesurée dans les
puits sans ajout de colorant. Les échantillons traités ont été comparés au témoin cellulaire sans les
composés testés. Toutes les expériences ont été réalisées en triplicata (pour l'article 2). L'effet
cytotoxigque de chagque composé testé a été calculé en mesurant la densité optique avec un lecteur de
microplaques pour déterminer le nombre de cellules viables et en calculant le pourcentage de

viabilité. La relation entre les cellules survivantes et la concentration du médicament a été tracée pour
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obtenir la courbe de survie de chaque lignée cellulaire tumorale aprés traitement avec le composé
spécifie.

Les composés nouvellement synthétises ont été évalués pour leur activité antiproliférative
contre les lignées de cellules cancéreuses humaines et comparés a l'activité du médicament de
référence. Deux des études ont utilisé la doxorubicine comme médicament de référence (article 1 et 3),
tandis que dans la troisieme étude (article 2), l'activité anti-tumorale a été comparée au cisplatine.
L'inhibition de la croissance dans les trois études est exprimée par la concentration médiane inhibitrice
de croissance (IC50), qui correspond a la concentration requise pour inhiber 50 % de la

viabilité cellulaire.

Tableau n°6 : Longueurs d'Onde Utilisées dans les Trois Articles.

Article Longueur d’onde
01 570 nm
02 490 nm
03 570 nm

2.3 Etudes d'amarrage

Tous les composes synthétisés ont été soumis a un docking moléculaire afin d'explorer leurs
modes de liaison vis-a-vis du récepteur VEGFR2.pour cette étude, on utilise des programmes
automatisés qui permet un amarrage flexible des ligands et prédit comment de petites molécules telles
que des substrats ou des candidats médicaments se lient a un récepteur de structure 3D connue.

Les programmes utilisés dans nos articles sont :

2.3.1. AutoDock :

AutoDock est une combinaison d'outils d'amarrage automatisés qui permet un amarrage
flexible des ligands, il est disponible gratuitement sous la licence publique générale GNU. Cette
combinaison comprend deux programmes principaux ; I'AutoGrid, qui précalcule les grilles décrivant
la protéine cible et I'AutoDock, qui effectue I'amarrage du ligand a la protéine cible. La fonction de
notation utilisée est dérivée de maniére empirique pour le champ de force d'énergie libre de liaison
empirique qui permet la prédiction des énergies libres de liaison pour les ligands ancrés.

AutoDock est basé sur le champ de force United Atom d'AMBER qui n'utilise que de
I'nydrogene polaire. Cela permet de réduire le nombre datomes qui doivent étre modélisés

explicitement lors de I'amarrage, accélérant ainsi les calculs.

2.3.2. Le logiciel MOE 2014.010.52-54 :
La structure cristalline de I'enzyme dihydro folate réductase (DHFR, Protein Data Bank Identifier
[PDB ID : 3NUQ]) a été téléchargée sur le site Web de la Protein Data Bank. La régularisation et

l'optimisation pour la protéine et le ligand ont été effectuées. Un score composé a été attribué en
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fonction de son ajustement dans la poche de liaison du ligand et de son mode de liaison. La
performance de la méthode d'amarrage a été évaluée en ré-amarrant le ligand cristallin dans I'enzyme

DHFR active assignée pour déterminer une valeur d'écart quadratique moyen.

2.3.3. Le logiciel MOE® 2020 :

D’autres études d'amarrage ont été réalisées a l'aide de MOE® 2020. La structure cristalline
3D de la macromolécule cible (complexe VEGFR2) a été obtenue a partir de la banque de données
de protéines (PDB ID : 3VNT, résolution : 1,64 °A) . Tout d'abord, la chaine protéique a été corrigée
et protonée au pH par défaut et a la température de 293 K comme indiqué dans la section
expérimentale du fichier PDB.

Apres cela, I'énergie du complexe a été minimisée en appliquant les champs de force
CHARMM et MMFF94. Ensuite, le site de liaison actif a été défini et préparé pour I'amarrage. Puis,
une validation a été effectuée en fournissant RMSD 0,74 en utilisant London dG comme fonction de
rescoring 1 et GBVI/WSA dG comme algorithme de fonction de rescoring 2.

Les structures des composés synthetises et du ligand ont été esquissées a l'aide de ChemBio
Draw Ultra 12.0 et enregistrées au format de fichier MDLSD. Triangle matcher comme algorithme
de placement, a éeté utilisé pour réaliser les études d'amarrage. Un maximum de 20 conformeres a été
considéré pour chaque composé dans I'analyse d'amarrage. Enfin, la pose idéale a été sélectionnée en
fonction de son énergie libre de liaison avec le VEGFR2 et de ses interactions de liaison avec la
molécule cible.

Tableau n°7 : Programmes et Structures Utilisés dans les Articles 01, 02 et 03.

) Le programme _ ) Le ligand de
Article . Structure Cristalline du VEGFR-2
utilisé Référence

Extraite de la banque de données sur les _
01 Auto Dock N Pazopanib
protéines (PDBID, 4ASE)
La structure cristalline de I'enzyme
o dihydro folate reductase (DHFR,
Le logiciel MOE

02 Protein Data Bank Identifier [PDB ID :
2014.010.52-54

3NUO0]) a été téléchargée sur le site
Web de la Protein Data Bank.

o (PDB ID :3VNT). le dérive [1,3]
Le logiciel MOE® ]
03 thiazolo [5,4b]
2020 o
pyridine
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3. Résultats
3.1 Chimie:

La détermination de la structure des nouveaux produits a été réalisée en utilisant des données
spectrales et des analyses élémentaires.

Tableau n°8 : Tableau des Composés Synthétisés dans Chacque Etude.

Article Les composés synthétisés

1_N(2(2cyanoacétyl) hydrazinelcarbonothioyl) furan2carboxamide (2)
2_2(Furan2yl)4thioxo3,4dihydropyrazolo[1,5a][1,3,5]triazin7(6H) one(3)

3_ 6(Furan2yl) 4iminopyrazolo[3,4d] [1,3] oxazine3(4H) one (4)

4 N(5imino3oxopyrazolidinelcarbonothioyl) furane2carboxamide (5)

5 N(5(cyanométhyl)1,3,4oxadiazol2yl) furan2carboxamide (6)

6_ N(5(cyanométhyl)1,3,4thiadiazol2yl) furan2carboxamide (7)
7_N(5(2Imino2Hchromen3yl) 1,3,4thiadiazol2yl) furan2 carboxamide (8)

8_ N(5(20x02Hchromén3yl) 1,3,4thiadiazol2yl) furan2carboxamide (9)

9 N(5(1cyano2(thiophén2yl) vinyl) 1,3,4thiadiazol2yl) furanne2carboxamide (11a)
10_ N(5(2(4chlorophényl) 1cyanovinyl) 1,3,4thiadiazol2yle) furanne2carboxamide
(11b)

11 N(5(1(40x04,5dihydrothiazol2yl) 2(thiophén2yl) vinyl) 1,3,4thiadiazol2

01 yl) furan 2carboxamide (12)

12 _N(5(Cyano(cyclohexylidene)méthyl) 1,3,4thiadiazol2yl)furan2 carboxamide(13)
13 N(5Amino6,8dicyano7(4(pipéridinlyl) phényl)7H[1,3,4] thiadiazolo[3,2-
a]pyridin2yl)furan2carboxamide (14)

14 (E)N(5((4oxo04,5dihydrooxazol2yl)méthyl)1,3,4thiadia zol2yl)furan2
carboxamide (15a)

15 (E)N(5((5méthyldoxo4,5dihydrooxazol2yl)méthyl) 1,3,4thiadiazol2yl)furan2-
carboxamide (15b)

16 (E)N(5((40x04,5dihydrothiazol2yl)méthyl)1,3,4thiadia zol2yl)furan2
carboxamide (15¢)

17 N(5((4oxo5(4(pipéridinlyl)benzylidéne)4,5dihy drothiazol2
yl)méthyl)1,3,4thiadiazol2 yl)furanne2carboxamide (16)

18 N(5(3Amino4cyano50xo02,5dihydrothiophén2yl)1,3,4 thiadiazol2
yl)furan2carboxamide (17)
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19 N(5(cyano(1,3dithiolan2ylidéne)méthyl)1,3,4thiadiazol2 yl)furanne2-
carboxamide (19)

20_ N(5(cyano(4oxo1,3dithiolan2ylidéne)méthyl)1,3,4thia diazol2yl)furan2-
carboxamide (20)
21_2((2cyano2(5(furan2carboxamido)1,3,4thiadiazole2yl)éthanethioyl)thio)acétate
d'éthyle (21)

02

2((4méthylbenzylidene)hydrazono)3(4 nitrophenyl)5(thiophén2yl)2,3dihydrol,3,4-
thiadiazole _ (4)
2(((1,3diphényl1Hpyrazol4yl)méthyléne)hydrazono)3(4nitrophényl)5
(thiophén2yl)2,3dihydrol, 3,4thiadiazole _ (7)
2((1(naphtalene2yl)éthylidéne)hydrazono)3(4nitrophényl)5(thiophén2yl)2,3dihydro-
1,3,4thiadiazole__ ( 9)

3((3(4nitrophenyl)5(thiophén2yl)1,3,4 thiadiazol2(3H)ylidene)hydrazono) indolin2-
one _(11)
2(cyclopentylidenehydrazono)3(4nitrophényl)5(thiophén2yl)2,3dihydrol,3,4-
thiadiazole__ (13)

2(Cycloheptylidenehydrazono)3(4nitrophényl)5 (thiophén2yl)2,3dihydrol,3,4-
thiadiazole _ (15)

2((3,4dihydronaphtalénel(2H)ylidéne) hydrazono)3(4nitrophényl)5(thiophén2yl)-
2,3dihydro1,3,4 thiadiazole__ (17)
2(Benzylidénehydrazono)3(4nitrophényl)5(thiophén2yl)2,3dihydrol,3,4thiadiazole
_(209)

2((4méthoxybenzylidene)hydrazono)3(4 nitrophényl)5(thiophén2yl)2,3dihydro-
1,3,4thiadiazole _ (20b)

2((3chlorobenzylidéne)hydrazono)3(4 nitrophényl)5(thiophén2yl)2,3dihydrol,3,4-
thiadiazole _ (20c)
3(4nitrophényl)2((1phényléthylidene)hydrazono)5(thiophén2yl)2,3dihydrol,3,4
thiadiazole _ (23a)
3(4nitrophényl)5(thiophén2yl)2((1(ptolyl)éthylidene)hydrazono)2,3dihydro1,3,4-
thiadiazole _(23b)

2((1(4méthoxyphényl)éthylidene)hydrazono)3 (4nitrophényl)5(thiophén2yl)2,3-
dihydrol,3,4 thiadiazole __ (23c)
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03

1N(2carbamothioylhydrazinelcarbonothioyl)thiophéne2carboxamide_ (2)
2 N(5amino1,3,4thiadiazole2yl)thiophéne2carboxamide _ (3)

3 N(7amino50x05H[1,3,4]thiadiazolo[3,2a]pyrimidin2yl)thiophéne2carboxamide
(4a)

4. N(7amino5imino5H[1,3,4]thiadiazolo[3,2a]pyrimidin2yl)thiophéne2
carboxamide _ (4b)

5. N(7méthyl50x05H[1,3,4]thiadiazolo[3,2a]pyrimidin2yl)thiophene2-
carboxamide__(5)

6. N(5(2chloroacétamido)1,3,4thiadiazol2yl)thiophéne2carboxamide__ (6)
7. N(50x05,6dihydroimidazo[2,1b][1,3,4]thiadiazol2yl)thiophene2carboxamide_  (8)
8. N(6(furan2ylméthyléne)50x05,6dihydroimidazo[2,1b]
[1,3,4]thiadiazol2yl)thiophene2carboxamide__ (9a)

9. N(6(2,4dichlorobenzylidene)50x05,6dihydroimidazo[2,1b]
[1,3,4]thiadiazol2yl)thiophene2carboxamide__ (9b)

10. N(6(4chlorobenzylidene)50x05,6dihydroimidazo[2,1b]
[1,3,4]thiadiazol2yl)thiophene2carboxamide _ (9c¢)

11. N(7amino5(4chlorophényl)6cyano5H([1,3,4]thiadiazolo[3,2
a]pyrimidin2yl)thiophéne2carboxamide_ (10)

12. N(5(4chlorophényl)6cyano7oxo7H[1,3,4]thiadiazolo[3,2
a]pyrimidine2yl)thiophene2carboxamide (11)

13. 5(4chlorophényl) 7oxo2(thiophéne2carboxamido) 7H
[1,3,4]thiadiazolo[3,2a]pyrimidine6carboxylate d'éthyle (12)

14. N(5(4chlorophényl)6,7,8,9tétranydro5H][1,3,4]thiadiazolo[2,3
b]quinazolin2yl)thiophéne2carboxamide ( 13)

15. N(5(4chlorophényl)7phenyl5H[1,3,4]thiadiazolo[3,2a]pyrimidine2
yl)thiophéne2carboxamide (14)

16. N(6acétyl5(4chlorophényl)7méthyl5H[1,3,4]thiadiazolo[3,2
a]pyrimidin2yl)thiophene2carboxamide (15)

17. N(5(2(2(furan2yl)1Hbenzo[d]ultiwalllyl)acétamido)1,3,4thiadiazol2-
yl)thiophéne2 carboxamide (16)

18. N(5(2(2,4dioxothiazolidine3yl)acétamido)1,3,4thiadiazol2yl)thiophéne2

carboxamide (17)
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19. N(5(2((5(furan2yl)4H1,2,4triazol3yl)thio)acétamido)1,3,4thiadiazol2 vl
)thiophéne2carboxamide (18)

20. N(5(2(diphénylamino)acetamido)1,3,4thiadiazole2yl)thiophene2
carboxamide (19)

21. N(5(2((4chlorophényl)amino)acétamido)1,3,4thiadiazol2yl)thiophene2
carboxamide (20)

Dans la premiére étude, également connue sous le nom d™article 1", un schéma de synthése
baseé sur I'échafaudage de 1,3,4-thiadiazole a été développé. Ce schéma implique I'incorporation d'une
fraction furane, suivie d'un processus de cyclisation avec diverses fractions hétérocycliques. La
premiere étape de cette réaction consiste a traiter le chlorure de furoyle avec du thiocyanate
d'ammonium dans de l'acétonitrile sec, sous agitation a température ambiante. Cette réaction produit
le furoyl iso thiocyanate (1), qui réagit ensuite in situ avec le 2-cyanoacetohydrazide pour former le
composé (2) (Figure 19).

La structure chimique du compose (2) a été validée a l'aide d'analyses spectrales et
élementaires. Le spectre RMN a révéle des signaux correspondant aux protons méthylene, NH et
furane, confirmant ainsi la structure attribuée au composé (2). La cyclisation chimique du dérivé
thiosemicarbazide 2 en divers composes héterocycliques, comprenant un échafaudage furane, a été
réalisée dans différentes conditions de réaction conformément au figure 19.

Le traitement du composé (7) a conduit a la formation du dérivé (8), qui a également éte
obtenu en répétant la réaction avec l'utilisation de l'irradiation MW, comme illustré dans la figure 20.

De plus, le reflux du dérivé 1,3,4-thiadiazole (7) avec de l'acide glycolique, de l'acide lactique
et de lacide thioglycolique en présence de pyridine a donné les derivés 15a, 15b et 15c
respectivement. Les composes 15a-c ont également été obtenus en utilisant l'irradiation MW a 600
W pendant cing minutes. Les structures chimiques de ces composés ont été déterminées par des
méthodes analytiques et spectroscopiques. Par ailleurs, le traitement du dérivé (15c) avec du p-
chlorobenzaldéhyde a donné le produit 16 comme seul produit, qui a également été obtenu par
irradiation MW sans solvant dans des conditions spécifiques, comme illustré dans la figure 21. Le
dérivé de thiophéne 17 a été synthétisé en faisant réagir le dérivé 1,3,4-thiadiazole 7 avec du
cyanoacétate d'éthyle en présence de soufre élémentaire, d'éthanol et de TEA, ou par irradiation MW

sans solvant, comme indiqué dans la figure 21.
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Figure 19 : Réactifs et conditions : (a) NHASCN, CH3CN, rt ; (b) 2cyanoacétohydrazide, CH3CN,
ta, 90 %. (c) KOH, EtOH, reflux, 74 %, irradiation MW, 83 %; (d)TEA, EtOH, reflux, 35 %,
irradiation PM, 47 % ; (e) Conc. H2S04, 0 -C, 90 % ; (f) HgO, EtOH, reflux, 25 %, irradiation MW,
40 %; (g) AcOH glacial, reflux, 55 %,irradiation MW, 76 %.
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Figure 20 : Réactifs et conditions : (a) Salicylaldéhyde, EtOH, pipéridine, reflux, 78 %,
irradiation MW, 85% ; (b) 3aminopyridine et/ou ptoluidine, acide acétique glacial, ta, 87 % ; (c)
Thiophéne2carbaldéhyde ou pchlorobenzaldéhyde, EtOH, pipéridine, reflux, 87-88%,
irradiation MW, 93-94%; (d) 11a, acide thioglycolique, pyridine, reflux, 60 %, irradiation MW,
83 9%,; (e) cyclohexanone EtOH,pipéridinereflux,74%, irradiation MW, 86 %; (f)
2(4chlorobenzylidene) malononitrile, EtOH, pipéridine, reflux, 73 %, irradiation MW, 84 %.
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Figure 21 ; Réactifs et conditions : (a) Acide glycolique, acide lactique ou acide thioglycolique,
pyridine, reflux, 75-88 %o, irradiation MW, 82-90 % ; (b) 15c, pchlorobenzaldéhyde, EtOH,
pipéridine, reflux, 87 %, irradiation MW, 93 % ; (c) Soufre metallique, cyanoacétate d'éthyle,
EtOH, TEA, reflux, 87 %, irradiation MW, 92 % ; (d) KOH, DMF, CS2, ta; (e) 1,2-
dibromoéthane, ta, 87 %; (f) chlorure de chloroacétyle, ta, 88 %; (g) Chloroacétate d'éthyle,
ta, 89 %.

Dans I'étude suivante, décrite dans l'article 02, la formation des composés 4 et 7 est réalisée
en faisant réagir le chlorure d'hydrazonoyle 1 avec une quantité équivalente des composés 2 (2-
benzylidénehydrazine-1-carbodithioate de méthyle) et 5 (2-((1,3-diphényl-1H-pyrazol-4-
yl)méthylene)hydrazine-1-carbodithioate), ce qui entraine la perte d'une mole de chlorure
d'hydrogeéne et la formation des dérivés thiohydrazonate 3 et 6. Par la suite, ces dérivés subissent une
cyclisation pour donner les produits finaux des thiadiazoles 4 et 7, accompagnée de I'élimination
d'une mole de thiométhanol, comme illustré dans la figure 22.

De maniere similaire, le composé 1 a été mis a réagir avec du 2 benzylidénehydrazinel-
carbodithioate de méthyle (8) et du 2(2 oxoindolin3ylidéne)hydrazinelcarbodithioate de méthyle
(10) pour donner les deux composés 9 et 11 (figure 23).

De plus, les cyclocarbodithioates de méthyle 12, 14 et 16 ont été mis a réagir avec du chlorure
d'hydrazonoyle 1 dans de la triéthylamine éthanolique pour donner les dérivés de 1, 3,4thiadiazole
13, 15 et 17 (Figure 24).
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Le travail a été étendu pour étudier la réactivité de I'nalogénure d'hydrazonoyle 1 envers les
dérivés de thiosemicarbazone dérivés des aldéhydes 18a—c pour préparer une autre série de 1,3,4
thiadiazoles, ainsi, la réaction du composé 1 avec les arylidénethiosemicarbazones 18a—c, a donné
les 1,3,4thiadiazoles respectifs 20a—c . De méme, le composé 1 a été mis a réagir avec des dérivés de
la zone thiosemicarba, dérivés des cétones aromatiques 21a — ¢, a donné les 1, 3,4thiadiazoles 23a —
c (figure 25).

La structure des produits 4, 7, 9, 11,20a—c et 23a—c a été confirmée par leurs données spectrales
et leurs analyses élémentaires.
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Figure 22 : Synthése des dériveés 1,3,4thiadiazole 4 et 7.
Abréviations : EtOH, éthanol ; TEA, triéthylamine.
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Figure 25 : Synthese de dérivés de 1,3,4thiadiazole 20a—c.
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+ Ar /gN Z \fs Dioxane/TEA
1 N H,
¥ 21a—-c

Ar=a_ Ph; b, 4-MeC_H_.c, 4-MeOCH,
—NH,

Figure 26 : Synthése des déerivés du 1,3,4thiadiazole 23a—c.

Dans la derniere étude, décrite dans l'article 3, le processus de synthese s'est déroulé comme
suit : Le composé (2) a été obtenu en agitant du chlorure de thiophene-2-carbonyle avec du
thiocyanate d'ammonium dans de I'acétonitrile sec a température ambiante pendant 30 minutes, ce
qui a donné le thiophéne-2-carbonyl iso thiocyanate (1).

Ensuite, ce dernier a été agité in situ avec du thiosemicarbazide pendant 30 minutes pour
obtenir le composé correspondant 2. Ce dernier dérivé a ensuite été laissé pendant une nuit a 0 °C
avec de l'acide sulfurique concentré, ce qui a permis d'obtenir le composé (3) comme seul produit

avec un rendement élevé, comme indiqué dans la figure 27.

S 0O s
/ H \
S\ NCS , H2N. )LNHZ CHICN S NJLN.N N2 Hosod s J\ D—NH2
——
H H o H
0 o S pendant la nuit

(1)

Figure 27 : Synthése du compose (3).

De cette maniére, en traitant le composé 3 avec divers électrophiles carbonés tels que le
cyanoacétate d'éthyle et/ou le malononitrile, I'acétoacétate d'éthyle et le chlorure de chloroacétyle
dans différents solvants tels que I'éthanol, l'acétonitrile ou l'acide acétique, dans des conditions
conventionnelles et respectueuses de l'environnement, les composés 4a-b, 5, 6, 8 et 9a-c ont été
obtenus (figure 28).

Par ailleurs, les réactions de condensation entre le composé 3 et le p-chlorobenzaldéhyde, en
présence de malononitrile, de cyanoacétate d'éthyle, de malonate d'éthyle, de cyclohexanone,
d'acétophénone et/ou d'acétylacétone, dans des conditions conventionnelles et vertes, ont donné les

dérivés cibles 10-15, respectivement (figure 29).
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Figure 28 : Synthese des composés 4a-b, 5, 6, 8 et 9a-c.
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Figure 29 : Synthese des dérivés 11, 12, 13, 14 et 15.
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3.2 Evaluation biologique :
3.2.1.

Les activités inhibitrices de croissance in vitro des composés sont influencées par la structure

Activite cytotoxique in vitro :

du squelette et I'environnement électronique des molécules, et tous les composés évalués ont
démontré une activité déependant de la concentration.

L'analyse des résultats de I'inhibition de croissance des composés évalués a révélé que la majorité
d'entre eux présentaient une cytotoxicité allant de modérée a significative sur les lignées cellulaires
cancereuses.

La doxorubicine a démontré une activité antiproliférative contre les lignées cellulaires avec
une concentration d'environ 4 a 5 pM. Selon les criteres établis par I'Institut national du cancer, les
composés dont I'IC50 est inférieur ou égal a 10 UM sont considérés comme des réussites.

Les composés 6, 7, 11a, 11b, 12, 14 et 16, qui ont été synthétisés dans l'article 1, ont démontré
une activité antiproliférative prometteuse contre les trois lignées cellulaires cancéreuses étudiées,
comme indiqué dans le tableau 09. Les composes 2 et 15b ont montré une activité antiproliférative
significative uniquement contre les cellules du célon et du sein, mais pas contre les cellules
prostatiques. Le manque d'efficacité cytotoxique de ces composés contre les cellules de la prostate
pourrait suggérer qu'ils nécessitent un métabolisme préalable pour leur activité, qui n'est peut-étre
pas fourni par ces cellules. Cependant, cette hypothése nécessite une investigation plus approfondie.
Tous les composés actifs antiprolifératifs ont présenté une grande sélectivite.

Tableau n° 9: La cytotoxicité des nouveaux dérivés de thiadiazole contre I'adénocarcinome du
sein humain (MCF=7), le cancer du cdlon (HCT-116) et les cellules du cancer de la prostate
(PC=3) ainsi que les fibroblastes normaux (W1-38).

Coam prouared Iy (IS
MCOFE-7 HCOT-116 j o ] WI-38 =1

Doxaorubicim 417 L= D2 523 = 0.3 5.22 4+ 0uE 4 .93 4+ .8 -]
= FFI L D6 G158 = O.S 11 .86+ 1.1 2E. 3T L 39 3.1
=3 1702 + 1.4 34 .14 L 25 H1. 12 4+ 4. F 5305 £ 8.5 1.
= 55 .25 + 3.5 L3 B84 = 3 2 g9 97 4+ 3.3 Gl 200 = 9.1 1=
& G.58 4+ O.7F 4. 19 = 0.3 F.FE = LS 81 17 = 4.2 13.1
7 5.51 4 .4 2AGTF = 0.2 o1 4+ 08 G867 = 3.0 11.1
" 48 36 4 2.0 AF.26 4+ 2.8 4201 4+ 3.1 A4AF 33 =81 1.1
k=] FE.11 = 4.0 B2.39 2+ 4.1 TE.ZE22 4+ 4. F = I ] 1.3
11la Gl = D S01 = O.9 B .47 4+ 0.8 Q2 WD = 6.4 13.9
11k Q4R 4+ D8 8515 = Q.7 F.41 = OLs B9 285 = 5.3 107
1= Q58 4+ DS SoBZE = 07 4 850 4+ 0.3 G 1 = .0 S0
13 51 0% 4= 3.2 59.45 4+ Z.7 TESH = 4.3 p= ] 1.7
14 G700 = D9 G512 = 0.8 L= T S T p= ] 147
15a 1812+ 1.4 13.78 &= 1.8 11 350y = 1 _ 42 20,01 £ 4.3 1.4
15k QI2F 4= 2.0 865 = 3.7 1559 4+ 3.3 E3 37 =9.1 7.5
15c S gl 4 4. D127 &= 4.6 == WO == 1O 1.1
16 213 4+ 0.5 S.63 = 0.7 B30 4+ LS g4 07 =8.7 126
19 274 421 17.03 4+ 1.4 L R L= T - 2013 = 4.2 L=
2 23,81 = 1.9 25.F2 1.9 F9.2x3 4+ 2.8 ZF 00D = 4.5 0.9
=21 1413 = 1.2 1278 = 1.1 1538 4+ 1.3 1557 =249 1.1

* ICsg values are the mean 4 standard dewviaton (SD) of three separate
exXxperiments.
b g1 selec riwvity index = [Csg against WI-38 /mmedian [Csh against cancer cells.
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En ce qui concerne les résultats de I'inhibition de la croissance des composés synthétisés dans
"l'article 3" et leur comparaison avec la DOX, I'étude a révélé que la plupart de ces composes
présentaient une cytotoxicité modérée a significative sur les quatre lignées cellulaires cancéreuses,
comme indiqué dans le tableau 10. Une analyse plus détaillée des résultats d'inhibition dans les
dérivés de 1,3,4-thiadizolopyrimidine a révélé que le composé 4b montrait une inhibition de la
croissance accrue sur trois lignées cellulaires cancéreuses, a savoir HepG-2, MCF-7 et PC-3 par
rapport a son analogue oxo (4a) (IC50 = 4,22, 8,45 et 7,76 UM respectivement, par rapport a 7,45,
9,77 et 20,23 uM respectivement).

Il est intéressant de noter que le dérivé (6) a démontré un effet inhibiteur trés puissant contre
les lignées cellulaires du cancer du sein et du célon (IC50 = 6,58 et 4,19 uM respectivement). De
plus, l'analogue (8), qui contient un noyau dihydroimidazo-[2,1-b][1,3,4]-thiadiazole, a également
montré l'activité inhibitrice la plus élevée contre la lignée cellulaire HCT-16, avec un I1C50 de 3,97
MM,

Concernant les analogues (9a-c), les trois dérivés ont presenté un effet inhibiteur de croissance
remarquable contre les lignées cellulaires cancéreuses. Pour les dérivés 10-15, le dérivé oxo (11) a
montré une inhibition significative contre les quatre lignées cellulaires (IC50 = 6,85, 6,41, 5,01 et
8,47 UM respectivement). De plus, les composés 12, 13 et 15 ont manifesté une excellente activité
inhibitrice contre les lignées cellulaires cancéreuses mentionnées. En outre, le dérivé (17) a montré
un puissant effet inhibiteur de croissance, en particulier contre les lignées cellulaires HCT-16 et PC-
3 (tableau 10).

Les composés synthétisés dans "l'article 2" ont été évalués pour leur activité inhibitrice sur
les lignées cellulaires A-549 et HepG-2. L'ordre décroissant d'activité contre la lignée A-549 était :
20b>20a>11>7>23a> 17 > 13 > 20c. Pour la lignée HepG-2, l'ordre d'activité inhibitrice était :
20b > 11 > 7> 17 > 13 > 23a > 20a > 20c (tableau 11). Le composé 20b s'est avéré le plus actif
contre A-549 et HepG-2. Les composés 4, 9, 15, 23b et 23c étaient inactifs contre A-549 et HepG-
2 (IC50 = 0,100 pM). Les autres composés ont montré une activité inhibitrice modérée (1C50 =
12,4-91,7 uM).
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Tableau n° 10 : Activité cytotoxique des nouveaux composés contre les lignées cellulaires

cancéreuses HepG-2, MCF=7, HCT-116 et PC-3.

M CP Cytotoxicité in witro 1SS0 (phM) = SD

HepG-2 MCF-T HCT-116 PC3
OO 543 = 0,24 417 = 0.2 5.23 = 0,3 8.87 + 0,5
b= 5.34 = 0,21 F.T3 = 0.6 618 = 0.4 11.86 = 1.1
3 9,54 + 1_.24 10,02 + 1,4 6. 14 =26 8,12+ 47T
da FAS = 1,11 o.FT & 1.48 23,52 + 4,12 20,23 = 3,18
Ak 4,22 + 0,94 845 =075 33,14 = 5,52 T.TE = 0,6
[ 225 = 2. 80 55,25 + 3.5 43,84 + 3.2 49 97 + 3.3
L= 12,18 = 2.53 &.58 = 0.7 419 = 0.3 F.TE = 0,65
a8 ¥, 22 = 1.85 6,8 5.51 = 0.4 297 = 0.2 9.10 = 0,8
Sa *= 065 5,22 % 4 .36 = 2.0 5.26 = 2 85 s.01 = 2.1
b 0.94 8,45 = &6.25 = 0.75 620 = 4 52 5.76 = 0,9
= 1] 1,11 222 + 10,25 = Z2.48 11,52 = 212 923 =+ 1,18
diiac 2.20 6,85 = TE,11 =40 82,39 + 4 1 75,22 + 47
11 0,85 8,44 = .41 = 0.4 5.01 = 0.9 8.47 = 0,8
1z 1,10 8,66 = D48 + 0.8 B.15 =+ 0.7 7.1 = 0,6
13 1,44 20,6 = 9.58 = 0.6 D.E2 = 0.7 4. 80 %+ 0,3
14 214 51,09 = 3,2 59,45 + 3,7 73,56 4 3
15 9,21 = 1.05 &.70 = 0.9 6.12 = 0.8 T.94 =+ 0,4
16 11,34 =2 11 84.81 = 4.4 91,27 = 4.6 =100
17 9,54 + 1 24 813 = 0.5 563 = 0.7 5.30 = 0,6
18 15,31 = 4,21 32,74 = 2.1 17,03 = 1,4 24,49 = 1,9
19 17,24 = 4,04 z3.81 = 1,9 25,72 + 1,9 39,23 =+ 2.8
20 14,63 =2 12 14,13 = 1,2 12,78 = 1,1 15.38 = 1.3

DO - Doxorubricime.

SD : &cart type.

Tableau n° 11: Activité inhibitrice in vitro des composes 4, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 20a—c et 23a—
contre les lignees cellulaires tumorales.

Teste Lignées celires tumorales Testé Lignées cellires umorales

COMposes A-549 HepG-2 Composés A-549 HepG-2

4 1329474 281458 203 11,6406 86,6429

1 306£28 36,9431 20b 437407 8.0340.5

§ 1226481 1238497 2c 804108 91,7491

1 23,2409 24418 23 2,144 72,6481
13 68,546,7 7014102 28b 108,347 5 316,719
15 168 9¢12.1 175,749.8 2 14624118 1372479

Remarque : L'activité inhibitrice in vitro des composés 4, 7, 9, 11, 13, 15,17, 20a~c et 23a-c contre les lignées celulaires tumorales est exprimée en moyenne £ SD.

3.3 Amarrage moléculaire

L'objectif principal de cette étude était d'approfondir la compréhension des interactions

moléculaires entre les composés synthétisés et I'enzyme VEGFR-2. Selon les études de docking

réalisées dans "l'article 1", le composé 7, avec son orientation la plus favorable vis-a-vis du VEGFR-

2, s'est averé étre le meilleur inhibiteur du récepteur (Figure 30). En revanche, I'effet inhibiteur réduit

des composés 2 et 15b sur le VEGFR-2 pourrait s'expliquer par I'absence d'une taille appropriée de
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la téte hydrophobe, qui constitue une caractéristique pharmacophorique préexistante dans le
médicament de référence.

En outre, dans le cadre de l'article 2, une étude de docking moléculaire a l'aide du logiciel
MOE 2014.09 a été réalisée pour analyser les énergies de liaison et les poses d'amarrage entre le
composeé 20b et I'enzyme DHFR, afin d'évaluer I'affinité du composé 20b en fonction de son énergie

de liaison avec I'enzyme. Les résultats obtenus ont confirmé I'activité biologique du composé 20b
(Figure 31).

Les résultats de I'étude finale, présentée dans I'article 3, ont confirmé que les composés ancrés
(4b, 6, 8, 9a) présentaient un mode de liaison similaire au ligand VEGFR-2, ce qui pourrait expliquer
leur activité inhibitrice significative sur le VEGFR-2 (Figure 32).

r &
7_. 450—:”
Compos< 7

Figure 30 : Mode de liaison prédit du pazopanib, 7 avec le récepteur VEGFR-2.

Les interactions de liaison hydrogéne sont représentées par des lignes pointillées jaunes.Les
résidus en contact avec le ligand sont mis en évidence sous forme de lignes. Liaisons H (lignes

pointillées jaunes), hydrogene (blanc), azote (bleu), oxygéne (rouge) et soufre (jaune).
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Vaig

Figure 31: La représentation tridimensionnelle montre les interactions du composé 20b et des
acides aminés de la poche de ’enzyme DHFR.

Abréviation : DHFR, dihydrofolate réductase.

Figure 32 : (A) Légende 3D du composé 4b coloré par les éléments et site actif du
VEGFR-2 coloré en bleu.

(B) Légende 3D du compose 6 coloré par des éléments et site actif du VEGFR=-2 coloré en bleu.

(C) Légende 3D du composé 8 coloré par des éléments et site actif actif du VEGFR2 coloré en
bleu.

(D) Légende 3D du composé 9a coloré par des éléments et site actif du VEGFR2 coloré en bleu.
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4. Discussion

Ce travail a impliqué la synthése de nouvelles séries de dérives de 1,3,4-thiadiazole qui ont été
évaluées pour leur activité antitumorale in vitro sur des lignées cellulaires de cancer humain. Les
résultats ont révélé que tous les composés actifs mentionnés dans les articles 1 et 2 étaient de bons
inhibiteurs du VEGFR-2, avec les composés 7 (article 1) et 9 (article 2) se distinguant comme les
meilleurs inhibiteurs du récepteur. Dans le cas de l'article 2, le composé 20b a démontré des activités
prometteuses contre les lignées cellulaires cancéreuses, et les résultats de I'amarrage moléculaire ont
confirmé son efficacité biologique.

L'analyse des résultats d'amarrage avec le VEGFR-2 a mis en évidence l'importance des
interactions avec Glu885, Cys919 et Aspl046 pour les inhibiteurs du VEGFR-2. De plus, les
domaines d'interaction hydrophobes situés dans la poche de liaison semblent jouer un role
déterminant dans l'affinité du VEGFR-2. La présence de la fraction amide a également été identifiée
comme un facteur crucial pour l'affinité du récepteur, en particulier en etablissant des interactions de
liaison hydrogéne avec les résidus d'acides aminés clés tels que Glu885, Lys868 et Asp1046. De plus,
la présence du cycle furane, du fragment carboxamide et du fragment thiadiazole s'est révélée
essentielle pour augmenter laffinit¢é avec le VEGFR-2 grace a des liaisons hydrogéne
supplémentaires et des interactions hydrophobes.

Bien que I'étude d'amarrage ait réussi a prédire la protéine cible (VEGFR-2) des dérivés de
thiadiazole nouvellement synthétisés, elle n'a pas pu identifier les meilleurs inhibiteurs du récepteur.
Cependant, dans I'ensemble, ces nouvelles séries de 1,3,4-thiadiazoles se révelent prometteuses en
tant qu'agents antitumoraux potentiels contre des lignées cellulaires cancéreuses humaines, et elles

pourraient étre exploitées a l'avenir en tant que puissants médicaments anticancéreux.
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Partie 2 :

Inhibiteurs du récepteur 2 du facteur de croissance

epidermique humain (HER2).



1. Matériel

Numéro _ ) Université/
Hr Auteurs Titre Année oays Laboratoire
Snehal S. Exploration des - Département
Ashtekarl - pistes du de l'assurance
Neela M. domaine naturel qualité, Bharati
Bhatial ciblant HER2 Vidyapeeth
Manish S. dans le sein College de
Bhatia2 Cancer : une pharmacie, prés
approche in de Chitranagari,
silico Kolhapur,
Maharashtra
01 2018 | 416013, Inde
- Département
de chimie
pharmaceutique,
Bharati College
de pharmacie
Vidyapeeth,
Kolhapur,
Maharashtra
416013, Inde
Shailima Cibler des -Gyeongsang Centre de
Rampogu, COMpPOSes National recherche en
Minky  Son, | naturels contre University biologie
Ayoung Baek, | le domaine (GNU), 501 moléculaire et
- Chanin  Park, | HER2 kinase en 2018 Jinjudaero, Jinju | biotechnologie
Rabia Mukthar | tant que 52828, végétales
Rana, médicaments Républiquede | (PMBBRC)
Amir Zeb, anticancéreux Corée
Saravanan potentiels en
Parameswaran, | appliquant des
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Hiba Zalloum | Découverte d'un - université de | Centre de
Rabab Tayyem | nouveau facteur Jordanie recherche
Basha'er Abu | de croissance Département de | Hamdi Mango
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Malek Zihlif récepteur2 Faculté de
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Faculté de
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- université de
Jordanie,
Département
des sciences
pharmaceutique,
Faculté de
pharmacie,

- Université de
Jordanie
Département de
chimie, Faculté

des sciences,
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2. Méthode

Dans l'objectif de trouver un traitement anticancéreux novateur, une étude comparative basée
sur une revue bibliographique sera entreprise pour examiner les différentes méthodes utilisées dans
les articles choisis ci-dessus. L'accent sera mis sur un inhibiteur du récepteur 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2).

2.1 Préparation de cibles protéiques :

La cible protéique est constituée de cellules contenant le récepteur HER2, responsable de la
croissance du cancer. Dans les articles 01 et 02, la sStructure protéique du récepteur 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2), complexée avec le N {2[4 ({3chloro4 [3
(trifluorométhyl)phénoxy]phényl}  amino)5Hpyrrolo[3, 2d]  pyrimidine5yl]éthyl}3hydroxy3
méthylbutanamide « TAK-285 » (code PDB : 3RCD), a été sélectionnée comme cible protéique a
partir de la banque de données sur les proteines au format PDB (pdb). La structure de la protéine a
été affinée pour I'étude en éliminant les molécules d'eau et en ajoutant des atomes d'hydrogene a l'aide
du module Biopredicta. Les autres parametres de configuration ont été laissés a leurs valeurs par
défaut. Les résidus d'acides aminés manquants dans le récepteur ont été complétés et les éventuelles
cavités de liaison au ligand ont été identifiées.

Dans l'article 03, les lignées cellulaires de cancer de I'ovaire humain SKOV-3 et du sein MCF-7
ont été utilisées. Les lignées cellulaires cancéreuses ont été obtenues auprés de I'American Type
Culture Collection (ATCC). Les cellules de carcinome ovarien humain SKOV-3 ont été cultivées
dans le milieu 50 de McCoy, tandis que les cellules MCF-7 ont été cultivées dans le milieu RPMI-
1640. Les milieux de culture ont été complétés avec 10 % de sérum bovin feetal inactivé, 10 mM de
L-glutamine, 100 unités/mL de penicilline et 100 mg/mL de streptomycine. Toutes les cellules ont
été incubées a 37°C dans une atmosphere humidifiée contenant 5 % de CO2. Les milieux de culture
ont été changeés toutes les 48 a 72 heures, et les cellules étaient généralement a 80 % de confluence
au moment du passage.

Tableau n°12 : Protéines Ciblées dans les Articles 01, 02 et 03.

Article Cible protéique

Type Référence

Récepteur 2 du facteur de croissance épidermique La base de données
humain (HER2) complexé avec TAK285 ayant le code | PDB
PDB : 3RCD

01 et 02
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Culture des lignées cellulaires de cancer de l'ovaire | De I'American Type
humain SKOV3 et MCF7 du sein Culture Collection

03 (ATCC)

2.2 Préparation des ligands :

Les ligands utilisés comprennent a la fois des composés anticancéreux naturels, comme
indiqué dans les articles 01 et 02, ainsi que des composés synthétiques, comme dans l'article 03.
Dans l'article 01, 350 composés phytochimiques tels que les anthocyanidines et les flavonoides
ont été utilisés. Dans l'article 02, 82 composés naturels provenant de la base de données UNPD
(Universal Natural Product Database) ont éte utilisés, tandis que dans l'article 03, 115 produits
chimiques du NCI (National Cancer Institute) ont étée utilisés.

Dans l'article 01, des inhibiteurs du HERZ2, tels que le lapatinib et le neratinib, ont été utilises
en tant que molécules de référence pour le cancer du sein, ainsi que d'autres inhibiteurs de protéine
kinase (non-HER?2) pour une comparaison avec les inhibiteurs du HER2. Les articles 02 et 03 ont
démontré des valeurs logarithmiques d'activité inhibitrice (1C50) pour différencier les composes
actifs des inactifs. Dans l'article 02, les composés ayant une valeur d'IC50 inférieure a 100 nmol/L
sont considérés comme les plus actifs, tandis que ceux ayant une valeur d'1C50 supérieure a 10
000 nmol/L sont considérés comme les moins actifs. En revanche, dans l'article 03, les composés
ayant une valeur d'IC50 inférieure a 40 nM sont considérés comme les plus actifs, tandis que ceux
ayant une valeur d'IC50 égale a 50 000 nM sont considérés comme les moins actifs.

Tableau n°13 : Types de Ligands Utilisés dans les Articles.

Article Ligands
ol Composés phytochimiques tell que les anthocyanides et les flavonoides
...etc.
02 Composés naturels de source UNPD
03 Produits chimiques du NCI

2.3 Modélisation moléculaire :

2.3.1. Etude d’amarrage moléculaire :

Tous les ligands préparés ont été criblés en tenant compte des meilleures poses prédites
d'interaction avec le récepteur (bons scores d'amarrage). Le mode d'amarrage flexible a été
sélectionné, ce qui permet d'obtenir une géométrie optimale pour l'interaction récepteur-ligand en
modifiant les torsions internes du ligand dans le site actif, tandis que le récepteur reste fixe. Par
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ailleurs, le score d'amarrage calcule l'affinité de liaison d'un complexe protéine-ligand donné en
prenant en compte la structure tridimensionnelle connue, et il comprend des termes pour les
interactions des liaisons hydrogenes, les forces de van der Waals et les effets hydrophobes.

Le logiciel VLife Molecular Design Suite 4.6 a été utilisé dans l'article 01, ainsi que
ChemDraw pour la représentation en structure 2D. Dans l'article 02, le protocole CDOCKER
disponible dans Discovery Studio a été utilisé pour le docking, et la structure 2D a été représentée
avec CHARMmMTT,

Pour l'article 02, I'analyse de la dynamique moléculaire a été effectuée a l'aide de Gromacs V5.0.6

afin de mieux comprendre la stabilité de la liaison et les changements conformationnels du site actif.

Tableau n°14 : Logiciels Utilisés dans les Articles 01 et 02.

Article Logiciel utilisé
3D 2D
01 . —
VLife Molecular Design suite 4.6 ChemDraw
02 Cdocker disponible sur le Discovery Studio CHARMmM(f
2.3.2. Modélisation pharmacophorique :

Tout d'abord, choisissez le meilleur pharmacophore parmi les hypothéses générées. Le logiciel
tente de minimiser une fonction de colt composée de trois termes : le colt de poids, le colt d'erreur
et le codt de configuration. La validation de le pharmacophore est basée sur un test appelé le test de
randomisation de Fischer. Ce test a été adapté pour évaluer la signification statistique de I'hypothése
choisie avec un niveau de confiance de 95 %. D'autres méthodes, telles que la méthode de I'ensemble
de test et la méthode de I'ensemble de leurre, ont été utilisées pour évaluer la capacité du modele de
pharmacophore a identifier des composés autres que ceux de I'ensemble d'apprentissage, avec la
méme ampleur que les activités expérimentales, et pour évaluer sa capacité a différencier les
composeés actifs des composés inactifs.

Par conséquent, un criblage virtuel basé sur le pharmacophore a été effectué en considérant le
pharmacophore validé comme hypothese dans la requéte en 3D.

Dans l'article 01, un modéle de pharmacophore 3D a été développé a l'aide du module MOI Sign
de VLife Molecular Design Suite 4.6. Quant aux articles 02 et 03, des modeles de pharmacophore
3D bases sur QSAR ont éte utilisés, avec Discovery Studio (DS) V4.6 (article 02) et Discovery Studio
2.5.5 (article 03). Les structures 2D correspondantes ont été esquissées a I'aide de ChemSketch pour
l'article 02 et CS ChemDraw Ultra 6.0 pour l'article 03.

-85 -



Tableau n°15 : Logiciels de Criblage Virtuel Utilisés dans les Trois Articles.

Avrticle Logiciel utilisé
3D 2D
01 i :
dy module MOI Sign de Vlife MDS 4.6
02 Discovery Studio V4.6 ChemSketch
) ) CS ChemDraw ultra
03 Discovery Studio 2.5.5
6.0
3. Résultats

3.1 Résultats de préparation de la cible protéique :

Dans les articles 01 et 02, TAK-285 a été identifie comme un nouvel inhibiteur double de la
proteine kinase erbB qui cible spécifiquement le récepteur du facteur de croissance épidermique
humain (EGFR) et HER2. En utilisant la structure de la cible protéique, il a été observe que le
récepteur sélectionné était compose de quatre chaines (A, B, C et D) d'acides aminés, d'une longueur
de chaine de 338 et présentant un total de 7 cavités. La cavité 4 présentait une hydrophobicité plus
élevée que les autres cavités, et tous les résidus d'acides aminés en interaction avec le ligand de
référence étaient présents dans cette méme cavite.

Alors que dans larticle 03, les cellules MCF-7, une lignée cellulaire mammaire humaine,
exprimant des niveaux faibles de HER2, ont été utilisées pour démontrer l'activité inhibitrice sélective

des composés testés sur HER2.

3.2 Résultats de préparation des ligands :

Dans larticle 02, les composeés ayant un IC50 inferieur a 100 nmol/L sont considérés comme les
plus actifs, ceux ayant un 1C50 compris entre 100 et 1000 nmol/L sont considérés comme moins
actifs, et ceux ayant un IC50 supérieur a 1000 nmol/L sont considérés comme inactifs. Ainsi, les
composés numérotés de 1 a 14 sont les plus actifs parmi ceux étudiés (Tableau 16).

Les composés les plus actifs dans l'article 03 ont un IC50 inférieur a 40 nM. Ces composés
comprennent les numéros 2, 3, 7, 8, 10, 11, 12, 19, 20, etc., avec des valeurs d'IC50 respectives de
27, 23, 38, 31, 11, 18, 12, 32, 35 nM, etc.
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Tableau n° 16: Valeurs d'activité estimées et expérimentales de I'ensemble d'entrainement selon

Hypol Erreur, rapport de l'activité prédite (Pred 1C50) a l'activité expérimentale (Exp 1C50) ou son
inverse négatif si le rapport est <1 Les valeurs IC50 100 nmol/L sont les plus actives (+++), les
valeurs 1C50 entre 100 nmol/L et 10 000 nmol/L sont modérément actives (++) et les valeurs 1C50 >

10 000 nmol/L sont les composés les moins actifs (+).

"
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1 18 o 00 2 " "
2 13t 08 0408 1 " "
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b 3 1 5 " "
; 41 1 2245 b "' "
e 1 18 B ! " "
i 1346 2% f 1 “' "
n 1346 B 7 " "
" 1073 3 % 0 " "
" 1016 7 B 2 " "
i 135 0 1o ! " "
" 1109 1020 2 18 " "
1 151 in %0 32 o "
f 1082 &0 510 15 " "
1 o1 s ) 8 " "
0 107 10 0 2 " "
2 1088 80 130 25 " "
i o 100 240 15
5 B 110 0 X " "
% 0% 1 550 19
% 03 350 1000 T " "
% 1031 4600 14000 13 " '
7 1048 1100 2100 % ' '
% a1 1600 40 28 ' '
B n 2500 1000 2 ' '
) B 2500 o0 53 ' '
i B8 450000 300000 7 ' '
2 1% 2000000 2500000 ® ' '

-87-



Etude Comparative Bibliographique

3.3 Résultats d’amarrage moléculaire :

3.3.1. Analyse des scores d’amarrage :

Dans l'article 01, les scores d'amarrage du ligand de référence (TAK-285) et des médicaments
utilisés en clinique sont répertoriés dans le (tableau 17). Le ligand de référence a obtenu un score
d'amarrage de -116,25, indiquant une forte affinité avec le récepteur cible, comme il est bien connu
qu'un score d'amarrage inférieur indique une forte affinité.

Les molécules cliniquement rapportées telles que le lapatinib et le nératinib ont montré des scores
d'amarrage légérement plus élevés que le ligand de référence. Les autres inhibiteurs des récepteurs
de la tyrosine kinase tels que le dasatinib, I'erlotinib, le géfitinib, le sorafenib et le sunitinib ont
présenté respectivement des scores d'amarrage de -98, -95, -64, -71, -62, -74, -72, -16 et -
65,34.

Les études d'amarrage des inhibiteurs de HER2 utilises en clinique ont révélé qu'un score
d'amarrage minimal de -60 ou moins était essentiel pour cibler HER2, en plus de la similarité des

interactions avec les inhibiteurs.

Tableau n° 17: Scores d'amarrage et analyse des interactions des médicaments ciblant HER2
Utilisés en clinique et d'autres inhibiteurs de kinase.

Ligand Pontageduquai  yrempilement Liaison hydrogéne Interactions avec les frais
Acides aminés Distance (A) Acides aminés Distance (A) Acides aminés Distance (A)
TAK-285 (igand de ~ =116.25 PHET31 5159 MET801 2.245 ASP863 4.224
Nératinib -9946 PHET31 5.087 LYS753 2538 ASP863 4.511
2.536
Lapatinib ~85,04 PHF1004 5.168 LYS753 2.544 ASP863 3.969
Dasatiniba -98,95 PHE864 5.244 ASP863 2.505 = "
Erlotiniba 64,71 PHE731 4.911 LYS753 1411 = -
1.552
Gefitiniba 62,74 e = ALAT30 2402 = =
PHET31 2437
LYS753 2.567
Sorafénib =12,16 PHET31 4.341 LYS753 1.928 ASP863 4.907
ASN850 2.316
Sunitiniba ~65,34 PHF1004 4.621 CYS805 2.556 & =
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Parmi les 350 molécules criblées, les critéres de sélection incluaient un seuil de score d'amarrage
de -60 ainsi que la similarité des interactions avec les médicaments utilisés en pratique clinique. Dans
cette étude, 22 composés ont satisfait a ces criteres. Le tableau 19 présente les valeurs de calcul du
péonidine-3-0O-glucoside qui a obtenu le score d'amarrage le plus bas (-92,86), tandis que I'étain de
querce a obtenu le score le plus éleve (-56,77).

Dans l'article 02, les résultats d'amarrage ont révélé que le compose de référence a généré une
énergie d'interaction -Cdocker de 46,08 et une énergie Cdocker de 19,16, ce qui a été défini comme
seuil de sélection pour les principaux candidats. Ensuite, 33 composés ont obtenu un score dock plus
élevé que le composé de référence. Ces composés ont ensuite été évalués manuellement pour leurs
interactions de liaison hydrogene et leur mode de liaison a été analysé. Deux composés ont été
remarqués pour interagir avec les résidus clés situes dans la poche de liaison de la protéine, affichant
un score de dock plus élevé que la référence, comme indiqué dans le (tableau 18).

Tableau n° 18: Résultats dock correspondants de la référence et des candidats
principaux calculés par le protocole Cdocker.

Composé —Cdocker énergie -Energie d'interaction Cdocker
nom
Référence 19.16 46.08
Hit1 20h45 65,41
Hit2 34,81 62.04
3.3.2. Analyse de I’interaction des ligands avec le réecepteur HER?2 :

L'analyse de l'interaction des ligands avec le récepteur HER2 dans larticle 01 a révélé que
Lapatinib et Neratinib présentaient une interaction de charge avec ASP863 ainsi qu'une interaction
avec PHE731 et PHE1004, ce qui favorisait leur liaison avec la cible HER2. Ces interactions étaient
absentes dans les autres inhibiteurs de tyrosine kinase. On a observé que la molécule Sorafénib
présentait les mémes interactions que le Neratinib, ce qui la rendait active sur les lignées cellulaires
HER2+ résistantes au Lapatinib et au Trastuzumab. En revanche, le Dasatinib, I'Erlotinib, le Gefitinib
et le Sunitinib présentaient une affinité pour le récepteur HER2 mais n'étaient pas efficaces.

Parmi les 22 hits, 8 d'entre eux, a savoir le péonidine-3-O-Glucoside, la berbérine, la cyanidine, la
delphinidine, la malvidine, la pelargonidine et la péterdine (la plupart étant des Anthocyanidines),
ont montré une interaction de charge avec ASP863, ce qui les rend potentiellement ciblés par HER2.
Les produits flavonoides tels que la quercétine, la casticine, le centaureidin, la taxifoline, la quercétine
3,5,7,3-tétraméthyléther, la quercétine pentaméthyléther, la scutellaréine tétraméthyléther,

I'épicatéchine, I'apigénine, la casticine et la kurarinone ont montré des scores d'amarrage plus élevés
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que le nératinib (-98,95) et des scores d'amarrage tres proches de I'erlotinib (-64,71), suggérant qu'ils

pourraient agir comme des inhibiteurs de tyrosine kinase en modifiant l'interaction de charge avec
ASP863, ciblant ainsi HER2 (Tableau 19).

Tableau n°19: Scores d'amarrage et analyse d'interaction des résultats obtenus a partir du
domaine naturel ayant une affinité avec HER2

Ligand Dock score moamplemont Linison hydrogéne Intornctions avec ko frve

Ackdes aminds Distance (A) Acides aminds Distance (A) Ackdes aminds Distanoe (A)

Ouercétine “50,77 PHE?IY 5,480 ALA70 2,200 - -
PHETIY 2,30
LYS783 1.27%
“Poonidine-3.0.guconkde 02,00 - - LEU720 1,854 ASPBO) 4.970
Canticine ~73.08 PHETYY 5012 ALATY 2301 - -
LYB75) 1420
Contaundidine 0725 PHETY 4.500 PHETI 1,022 2 »
LYn753 2,400
ARGAO 227
VAL 2442
Taxioline ~80.27 rHETY 5000 PHETY 1,007 - -
LYS78) 1,004
ARGHO 1,745
ARGB40 2
(s 2.56.7.%, yl other 60, 05 PHETY 5.004 PHET 2,007 - —
LYS75) 1.508
Riner ¢ do qua 05,15 PHETIY 5.400 ALA730 2,407 - .
PHETY 20372
LYB75) 1474
Rihor yiique de 70,06 PHET 4220 LYS7583 1,300, 2,202 - "
VALBBA 1,943
opicatéching ~50.00 PHETSY 4,040 PHIE7IY 1,027 - -
LYS70) 2,580
2,000
Apigénine -H7r.m PHETO sz LYS783 1.%07 - -
Arcligéning AR L rHETIY 5290 PHETN 2,003 - -
PHET 1,040
LYS78) 230
VALS#4 .20
“Vorbnne ~03.40 - \- » o ASPB0) J004
Casticine -70.06 PHET31 4787 PHE731 2500 - -
LYS753 1.244
"Acide cimicifuge G -81,82 PHET31 a7 LYS753 2.381 LYS753 373
“Cyanidine -65,40 - - ALAT30 1.961 ASP863 3520
PHE731 2.006
LYS753 1400
“Delphinidine -68,45 - - LYS753 2549 ASPB63 4841
LEU796 243
Honokiol -57,79 PHET31 4124 PHET31 2276 - -
LYS753 2.181
Kurarinone 71,39 PHET31 5485 LYS753 2518
“Mabvidin -67.73 - - LYS753 2427, 2471 ASPB63 4976
“Pélargonidine -62,56 PHET31 5408 LYS753 1329 ASP863 3.485
“Pétudin -6365 PHET31 4485 LYS753 1848 ASP863 4.267
Rhin -57,49 - . LYS753 2.082 LYS753 4201

Dans larticle 02, la dynamique moléculaire a été utilisée pour obtenir ces résultats (Tableau 20 ;
Figure 33) :
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o Laréférence a formé une liaison hydrogéne avec ASP855, ainsi que des interactions de van
der Waals avec LEU777, ARG841, THR854, et des interactions p-sigma avec THR790 et
PHES856.

o Le hit 1 a formé deux liaisons hydrogéne, une avec LYS705 et l'autre avec PHE856, ainsi que
des interactions de van der Waals avec LEU777, THR790, MET793, THR854 et ASP855.

e Le hit 2 a formé trois liaisons hydrogene avec THR854, ASP855 et PHES856, ainsi que des
interactions de van der Waals avec THR790.

Tableau n° 20: Interactions moleculaires détaillées entre les complexes protéine-Hit. Les
interactions des liaisons hydrogene sont demontrées au niveau de I'atome.

Liison hydrogéng laisons p Akylelp- alkye ineractions de van der Waals
Inferacions <3A
Réf AsphS5.0D1H0 Thid0) Val726, Nar43, LysTas, CysT7s,  leT4d, ArgTT6, Leu77, leT8g, Cys7o7, ArgBd1, AsnBa42, Thig54
29) Mel766, Leud44, LeuB5e,
Pheg36
Hitl - LysT4S: HZ309 (18) PhedSs, Lys74s Leu718, Gly719, 744, V789, Arg776, Leu7 7, 89, The790, Leu792, Mel793,
(Gly796, AspB00, Leud44, Thrg54, Leus38, Phe3d7
PheB36.0-48 (1.8)
M2 Théd:HGO2  Pheddd Phegit G710, a7, Lys7és, 75, ArTt, LeuTa, T790, LewTa, ProTd, CysTa,
21) Leud44, Pheda7, Leut00t
AspBS5 : HN23
(29)
Pheo6: 0«66 (2.4)
Reference Hit1 Hit2
Ya m;oass "1“ v i\_?j
. ¥?_ { ) }_,_’/Aspsss o_,;‘f‘fo Phoasi':/ A s f;k
1'?;’“5"’// Y v 70X o
o ' i |

Asp855 }'

c ¥
>

~ ‘\
\
Ph0856\§ , ?

Figure 33 : Les conformations de liaison et I'interaction de la liaison hydrogéne de la référence et

des Hits avec les résidus clés de la protéine. Les liaisons hydrogene sont représentées en pointillés
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verts et les résidus protéiques sont représentés en modele de baton rose. Les structures 2D de Hit1(A)

et Hit2 (B) sont représentées en boite noire.

3.4 Résultats de la modélisation pharmacophorique :

Les hypothéses pharmacophoriques expliquent la diversité de la bioactivité en se référant a la
position géométrique des caractéristiques chimiques présentes dans les molécules qui sont utilisées
pour les générer. Le modeéle pharmacophore est constitué d'un ensemble de caractéristiques
essentielles a l'activité biologique des ligands, qui sont disposées dans un espace tridimensionnel.

3.4.1. Validation de I’hypothése de pharmacophore :

Le codt total et le test de randomisation de Fisher ont été utilisés pour évaluer la qualité du
pharmacophore généré. Le colt de configuration, le coefficient de corrélation et le RMSD sont
d'autres parametres utilisés pour estimer sa qualité. Parmi les hypotheéses sélectionnées, celle qui
inclut les quatre composés pharmacophoriques a été choisie. Dans larticle 01, un modéle de
pharmacophore (hypothése) a été développeé pour le Lapatinib. En revanche, dans l'article 02, le co(t
fixe et le colt nul ont été utilisés pour évaluer la qualité du pharmacophore génére.

Le codt fixe fait référence au colt de I'nypothese theorique capable de prédire l'activité des
composes de I'ensemble d'apprentissage avec une marge d'erreur minimale. Le codt nul représente le
colt de I'nypothese depourvue de caractéristiques qui attribue a chaque activité une valeur proche de
la moyenne. Pour obtenir un modele statistiguement fiable avec une fiabilité de plus de 90%, la
différence entre les deux codts doit étre de 70 bits. En plus du co(t de configuration, le coefficient de
correlation et le RMSD sont également utilises pour évaluer la qualité du pharmacophore. De maniere
générale, le colt de configuration du pharmacophore le plus fiable doit étre inférieur a 17, ce qui
reflete la complexité de I'hnypothese. Quant au RMSD, il définit la qualité de la corrélation entre les
valeurs d'activité expérimentales et estimées (tableau 21).

Tableau n° 21 : Colonne tabulaire illustrant les détails des dix principales hypothéses générées a
l'aide d'HypoGen. Différence de colt entre le codt nul et le co(t total. Le codt nul, le codt fixe et le co(t de
configuration sont respectivement de 511,33, 120,33 et 11,57. hydrophobe aliphatique (HyA) et anneau

aromatique (RA), respectivement.

Hypo non Colt total Différence de colt RMSDa Corrélation Caractitsiquest Ajustement maximal
Hypo1 21991 21942 235 0,88 HEA, HyP, HyP, PR 13,70
Hypo2 225,15 286,19 2,45 0,87 HEA, HyP, HyA, PR 13,02
Hypo3 226,93 284 40 248 0,86 HBA, HyP, HyA, PR 12,71
Hypod 229.23 282.10 2,50 0,86 HBA, HyP, HyP, PR 1286
Hypo5 229,38 281,95 253 0,86 HEA, HyP, HyP, PR 12,21
Hypo& 22947 281,86 2,54 0,86 HEA, HyP, HyA, PR 11,86
Hypa? 229,77 281,56 254 0,86 HBA, HyP, HyP, PR 1224
Hypod 230,63 280,70 2,56 0,86 HBA, HyP, HyA, PR 11.80
Hypod 238,22 FIERR 2,66 0,84 HBA, HyP, HyA, PR 11.55
Hypo10 240,60 270,74 269 084 HBA, HyP, HyA, PR 1142
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Parmi les 10 hypothéses genérées, I'Hypothése 1, qui comprend un accepteur de liaison
hydrogéne (HBA), un anneau aromatique (RA) et deux caractéristiques hydrophobes (HyP), a été
identifiée comme le meilleur pharmacophore en respectant les critéres de Debnath (Figure 34).
L'Hypothése 1 a obtenu la plus grande différence de colt (219,42), le plus faible écart quadratique
moyen (RMSD) de 2,35, une valeur d'ajustement accrue (13,70) et un coefficient de corrélation de
0,88(Tableau 21).

A Hydrogen bond

acceptor / Ring aromatic
. >
3 oo Hydrophobic
Hydrophobic Y,
D 2ag,

5.355 - -~ @

O 7.920

N

Figure 34 : Modeéle de pharmacophore généré guidé par HypoGen avec quatre caractéristiques
telles que I'accepteur de liaison hydrogéne (HBA), le cycle aromatique (RA) et deux caracteéristiques
hydrophobes (HyP) ; (A) Les quatre modéles de pharmacophore en vedette choisis Hypol avec sa
géometrie.

(B) Le composé le plus actif de I'ensemble d'entrainement est aligné sur toutes les caractéristiques
de Hypol.
(C) Le composé inactif de I'ensemble d'entrainement s'aligne sur seulement trois caractéristiques.

La validation de I'Hypothese 1 a été réalisée en utilisant la randomisation de Fisher, la
méthode du test et la méthode du jeu de leurres : La randomisation de Fisher a été utilisee pour évaluer
la signification de I'Hypothése 1. En conséquence, 19 ensembles de données aléatoires ont été générés
pour les dix modeles de pharmacophore. Parmi ceux-ci, I'Hypothese 1 s'est avérée étre la moins
colteuse, soulignant ainsi son importance. De plus, cela suggére que I'Hypothése 1 était bien
supérieure et n'a pas été générée de maniére arbitraire. La méthode du jeu de leurres fournit des
informations sur la capacité du pharmacophore a prédire les composés actifs en dehors de I'ensemble

d'entrainement (Figure 35).
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Figure 35 : Validation de Hypol en utilisant la randomisation de Fischer et la méthode des
ensembles de tests.
(A) Différence de co(t total entre Hypol et 19 brouillages au niveau de confiance de 95 %.
(B) Profils de corrélation déterminés par Hypol entre les activités prédites et expérimentales.

Dans l'article 03, I'étendue de I'espace pharmacophore étudié est évaluée en utilisant le colt de
configuration (Config.) calculé pour chaque cycle de modélisation. Il est recommandé que le codt de
configuration ne dépasse pas 17, ce qui correspond a I'évaluation de 217 hypothéses par le logiciel,
afin de permettre une analyse approfondie de tous les modéles. Les hypothéses générees ont été
automatiquement classées en fonction de leur co(t total, qui est défini comme la somme des codts
d'erreur, des colts de poids et des codts de configuration. De plus, le logiciel HYPOGEN peut
également calculer le colt de I'nypothese nulle, qui suppose qu'il n'y a aucune relation entre les
données et que les activités expérimentales suivent une distribution normale autour de leur moyenne.
Une autre technique de validation utilisée pour évaluer la qualité des pharmacophores générés par

HYPOGEN est la validation croisée basée sur le test de randomisation de Fisher (Tableau 22).

-94 -



Etude Comparative Bibliographique

Tableau n° 22: Critéres de réussite des hypothéses pharmacophores représentatives

Tota Nul Résidul  R® F Chat,
Hypothéses de N Runad - Cﬁznm colt Hypobise Cotfc Eiat Brouller
1 5 of HBA, Hokc, osion, Ringcom 1640 1220 16025 301 09 4nd0 9%
2 b 1 Hble, Poslon, 2« RingArom, 1x ExVol 16.12 120.31 160,25 kiR 082 14.66 99%
3 3 dix HBA, Hole, 2¢ Posion, Ringérom 14h70 122.23 160,25 B2 08 13h32 99%
4 2 Hokc, 2x Poskon, Rngévom 2x 152 11651 16025 4374 095 18h36 8%
5 : 5 Hbie, Poslon, RingArom 152 11830 16025 4196 0% 882 4%
6 1 1 Holc, 2« Poslon, 2+ Ringhvam e 12001 16025 404 082 17 9%
1 1 1 HBA, Hbl, Poslon, Rnghvam, 6 ExVl 1503 8085 12588 M@ 097 00 9%
8 14 3 HBA, Hbic, Poslon, RingArom, 4x ExVol 15.03 8249 12588 433 096 59.03 99%
9 dix 8 Hoe, 2¢ Poskon, Ringévrom Wn 8 12568 4210 085 M9 9%
dix 15 4 HBO, Hbic, 2x Poslon, RingArom, 7x ExVol 13.28 HBD, 2¢ Hbic, 8393 125,88 08 08 WY 90%
i 16 5 Posion, RingArom, 4x ExViol 13.06 2¢ Hbic, 2 Poslon, RingArom 83,93 125,88 e 091 6000 o
12 2 i HBD, Hic,Posion, Rnghrom HBA, 1306 B382 12588 4206 093 4863 9%
13 2 § HBD, Hoc, RngAvom HBD, Hbic, 2x 1190 1461 2067 545 083 8%
1 2 9 RingAvom HBD, 2x Hoke, Ringhrom 1790 15602 20576 on 092 48 99%
15 2 dix HBD, Hic, 2« RingArom, 1x 790 15648 20576 0B 0% 164 9%
16 17 dix ExVol 2 ok, Posion, Rnghro, 1190 15560 20576 5017 082 26 8%
1 2 1 4xEx\Vol HBD, 2x Hbi, Poson, Ringhrom 24 14 15202 205% 880 0 118 4%
18 2 6 Hoke, 2¢ Poslon, Risgom 11 15517 20576 %5 082 115 9%
19 19 9 159 1431 20976 503 082 122 9%
20 % 1 Wm 53 2576 545 082 12 89%

En outre, des tentatives ont été faites pour rechercher la meilleure combinaison de
pharmacophores par le biais de modélisation QSAR parmi les 20 meilleurs modeles.
Malheureusement, toutes les tentatives visant a obtenir des modeles QSAR auto-cohérents et
prédictifs se sont revelées inefficaces. Par conséquent, il a été décidé d'utiliser I'efficacité des ligands
[log(IC50)]/MW comme variable de réponse plutdt que l'activité (log(IC50)). Cette approche permet
d'atténuer le bruit lié au poids moléculaire. Heureusement, cette stratégie a donné des résultats
fructueux dans ce cas précis. Les valeurs d'ajustement des modéles Hypo4/15 et Hypo9/12,
correspondant respectivement aux 4e et 9e modeles pharmacophores générés lors des 15e et 12e
analyses pharmacophoriques automatiques, sont présentées dans le tableau 22. Il est intéressant de
noter que la combinaison de Hypo4/15 et Hypo9/12, étant classée en téte des équations QSAR,
suggere qu'elles représentent deux modes de liaison complémentaires accessibles aux ligands dans la
poche de liaison de HER2.

3.4.2. Etude de modélisation pharmacophorique :
Dans l'article 01, le modéle pharmacophore du Lapatinib comprend trois accepteurs de liaison

hydrogene, trois centres de carbone aromatique, deux centres de carbone aliphatiques, un centre
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chargé et un donneur de liaison hydrogéne. 1l peut étre comparé avec d'autres hits en utilisant la méme
meéthode de modelisation pharmacophore pour identifier les similitudes et les différences dans les

modes de liaison des ligands avec la poche de liaison cible (Figure 36).

Figure 36: Modéle pharmacophore du Lapatinib (a) ; Distances de longueur de liaison

présentes dans les groupes pharmacophoriques alignés sur le lapatinib (b).

[Accepteur de liaison hydrogene : violet, centre de carbone aromatique : chamois, centre de carbone
aliphatique : orange, centre chargé positivement : bleu et donneur de liaison hydrogene : vert. Les plus grandes
sphéres correspondent aux centres pharmacophoriques réels et les plus petites correspondent aux centres

possibles].

Dans l'article 02, parmi les 82 hits utilisés, deux d'entre eux présentent les mémes caracteristiques
pharmacophoriques que la réference (figure 37). Quant a l'article 03, quatre hits, a savoir 120, 123,
125 et 126, ont démontré une inhibition sélective de la croissance des cellules SKOV3 avec des
valeurs 1C50 inférieures a 5 uM. Cependant, ces quatre composes ont montré peu ou pas d'activité

vis-a-vis des cellules MCF-7 (Tableau33, Figure 38).
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Etude Comparative Bibliographique

Hit 1 Hit 2
HBA

Figure 37: Superposition des Hits sur le modele pharmacophore. 1l a été observé que les Hits
étaient cartographiés avec toutes les caractéristiques pharmacophores telles qu'un accepteur de
liaison hydrogéne, un anneau aromatique et deux caractéristiques hydrophobes.

Tableau n° 33: Bioactivités expérimentales 45 des molécules hit de haut rang.

Expérimental - -
C;otoxicit & Cytotoxicité expérimentale dans
Hitsa Valeurs dusiement optimalb QSAR IC50 e ik HER?2 surexprimant
icti Lignée cellulaire ovarienne SKOV-3
Prédictions mammaike MOE7 g
- % . HJ - (uM) % dinhibition 8 (% dinhibitona [
om du compo: 0 C,
f yp P 20 uM 20 uM (M)
116 NCI 11963 0 6.677 0,050 59,3+0,010 68,5 + 0,006 12,5 (2,.96)e
17 NCI 53660 2.118 3403 0,117 0,00 76,5+ 0,004 12,97 (1.4)e
118 NCI 62323 1471 4.007 0,164 59,4+ 0,009 71,5+ 0.003 502 (1.6)e
119 NCI 129790 2502 6.721 0,117 38,12 0,051 76,5+ 0,004 671 (0.76e
120 NCI 344032 5.745 3.507 0,0002 20,240,019 80,8 + 0,004 1,43 (0.47)e
121 NCI 369077 6.484 2681 0,000003 41,440,071 74,8+ 0,03 2599 (0,06)
122 NCI 44451 0 7.563 0,114 48,8£0,003 60,3+ 0,002 816(635)
123 NCI 101142 0 7.323 0,006 7,270,039 82,240,008 4,31(0.48)e
124 NCI 104124 0 7.389 0,144 1,160,006 66,2+ 0,011 18,72 (0.81)e
125 NCI 130813 3592 7.507 0,234 31,540,031 70,2+ 0,002 3,92 (1.77)e
126 NCI 157531 2.367 6.683 0,190 0.00 83,064 0,003 1,76 (0,19) )
127 Perphénazine 2.481 3611 0,860 50,940,031 67.44 0,006 41,8 (2.50)e
136 Trastuzumab f o g o
(Herceptin) 41,7 (6,56)
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Figure 38 : Structure chimique des hits testés les mieux classés.

Le composé 120 présente le deuxieme ajustement le plus élevé par rapport a I'hypothese hypo4/15
et montre une faible valeur d'IC50. De maniére similaire, le composé 123 présente un ajustement
élevé selon I'hypothése hypo9/12 et une faible valeur d'IC50. Les composés 125 et 126, en revanche,
ont des valeurs d'IC50 élevees, ce qui les rend ciblés contre les cellules ovariennes SKOV3. Les
quatre composeés se distinguent par la présence d'un grand nombre de groupes capables de former des
liaisons hydrogene (Figure 39 ; Figure 40).
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(D)

Figure 39 : Hypo4/15. (A) Caracteéristiques pharmacophoriques du modele de liaison Hypo 4/15
: HBD sous forme de sphéres vectorielles violettes et Hbic sous forme de spheres bleues, Poslon sous
forme de spheres rouges, RingArom sous forme de sphéres vectorielles orange et volumes d'exclusion
sous forme de spheres grises.
(B) et (C) montrentHypo4/15 ajusté contre les coups 120 (1C50 = 1,43 uM), 126 (IC50 = 1,76 uM)
respectivement.
(D) et (E) structure chimique des hits120 et 126 respectivement.

D

<)

Figure 40 : Hypo9/12. (A) Caractéristiques pharmacophoriques du modele de liaison Hypo 9/12
: Hbic sous forme de sphéres bleues, Poslon sous forme de spheres rouges et RingArom sous forme
de spheéres vectorielles orange.
(B) et (C) montrent Hypo9/12 ajusté contre les coups 120 (IC50 = 1,43 uM), 126 (IC50 = 1,76 uM)
respectivement.
(D) et(E) structure chimique des hits120 et 126 respectivement.
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4. Discussion

Dans ces études, plusieurs composes a base des produits naturels ont été identifiés comme des
inhibiteurs du récepteur HER2 dans le cancer du sein. L'article 01 met en évidence des
anthocyanidines, notamment la cyanidine, la delphinidine, la malvidine, la pélagargonidine et la
péterdine, comme les meilleurs inhibiteurs pour le traitement du cancer du sein de type HER2+.
Ces composes sont considérés comme des inhibiteurs de la tyrosine kinase HER2 et sont
particulierement efficaces contre les cas résistants aux medicaments tels que le lapatinib et le
nératinib. De plus, les flavonoides tels que la quercétine, la casticine, la centaureidine et la taxifoline
peuvent également inhiber le récepteur HER2 en modifiant I'interaction de charge avec ASP863.

Dans l'article 02, les composés hitl (UNPD198940) et hit2 (UNPD185256) sont également des
composes ont eté développés a partir de sources naturelles ciblant le cancer du sein HER2+.
Cependant, dans l'article 03, les composés chimiques 120 (NCI344032), 123 (NCI101142), 125
(NCI130813) et 126 (NCI157531) ont montre une activité limitée ou nulle ne contre le cancer du
sein HER2, mais ils sont efficaces dans le cancer de l'ovaire ciblant le récepteur HER2.

Ces résultats soulignent l'importance de la modélisation moléculaire, notamment le docking
moléculaire et la pharmacophore, dans la recherche en oncologie. Ces techniques permettront de faire
des avancées significatives dans la découverte d'inhibiteurs efficaces du récepteur HER2, réduisant

ainsi les effets secondaires sur les cellules saines et contribuant a la lutte contre le cancer.
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Conclusion générale

De nos jours, la modélisation moléculaire est accessible a tous les chercheurs et peut rivaliser
avec les méthodes expérimentales dans de nombreux domaines. Cependant, elle reste la méthode
privilégiée pour l'optimisation énergétique et la détermination des propriétés physicochimiques et
thermodynamiques d'une molécule.

Le principal inconvénient de la modeélisation moléculaire réside dans le colt élevé en termes de
temps de calcul. Cependant, grace aux progres réalisés dans le développement de nouvelles méthodes
telles que la DFT (Density Functional Theory), elle est devenue plus rapide et plus utilisable,
notamment pour les systémes contenant quelques dizaines d'atomes.

En utilisant les lois de la mécanique classique de Newton, nous sommes en mesure de simuler le
mouvement des atomes et des molécules dans le temps, en prenant en compte la température et la
pression. Cette approche facilite la simulation d'expériences dans des conditions réelles, parfois
impossibles a realiser en laboratoire.

De plus, avec les progres rapides des logiciels de docking moléculaire, nous sommes en mesure
d'analyser l'interaction entre un ligand (principe actif) et une cible biologique (récepteur). Cette
utilisation conduit a la création de molécules qui ont un potentiel thérapeutique.

Notre etude expérimentale a porté sur une étude bibliographique comparative effectuée par
I’analyse des articles scientifiques publiés ces dernieres années. Ces articles abordaient la conception,
la synthese et la modélisation moléculaire de nouveaux dérivés en tant qu'agents anticancéreux
prometteurs et inhibiteurs potentiels des récepteurs des facteurs de croissance épidermique. L'étude
est divisée en deux parties :

La premiére partie : se concentre sur la conception de nouveaux dérivés du 1,3,4-thiadiazole en
tant gu'inhibiteurs du VEGFR-2. Elle comprend des évaluations de l'activité anti-proliférative de ces
dérivés sur des lignées cellulaires cancéreuses humaines, ainsi que des études de docking moléculaire
pour prédire l'affinité et l'orientation de ces composés au niveau du site actif du VEGFR-2. De plus,
la sélectivité des nouveaux dérivés a éte évaluée. Enfin, les capacités inhibitrices des nouveaux
dérivés par rapport a un médicament de référence ont été étudiées.

En conclusion des résultats obtenus, les études de docking indiquent que le composé 7 « article01 »,
le composé 20b « article 02 » et le composé 9 « article 03 » présentent l'orientation la plus favorable
au VEGFR-2. Ces trois molécules se révelent donc étre les inhibiteurs les plus prometteurs du
récepteur. De ce fait, elles peuvent étre envisagées comme de nouveaux candidats médicamenteux

dans le traitement du cancer.
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Et la deuxiéme partie : portait sur la recherche de substances potentiellement antitumorales
ciblant le facteur de croissance épidermique humain-2 (HER-2). Les trois articles examinés ont utilisé
des techniques de docking moléculaire pour faciliter I'évaluation de I'affinité de liaison entre HER2
et les composés naturels étudiés. De plus, un modele de pharmacophore a été établi pour analyser les
caracteristiques pharmacophoriques des structures moléculaires explorées en termes d'activité
inhibitrice de HER2.

Dans l'ensemble, les résultats prometteurs obtenus au cours de cette étude nous permettent
d'affirmer que les anthocyanidines, « article 01 », ainsi que les deux composés Hitl (UNPD198940)
et Hit2 (UNPD185256) « article 2 », sont les composés les plus efficaces dans le traitement du cancer
du sein de type HER2+ en tant qu'inhibiteurs de la tyrosine kinase. De plus, les quatre candidats
NCI1344032, NC1101142, NCI1130813 et NCI1157531, « article 3 », se sont révélés étre les meilleurs
inhibiteurs dans le cas du cancer de I'ovaire. Ces molécules pourraient donc éventuellement étre

recommandées en tant qu'agents anticancéreux.
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Résumeé

La modélisation moléculaire permet de simuler des expériences réelles qui sont souvent
difficilement réalisables en laboratoire. Ainsi, I'utilisation de logiciels de docking moléculaire permet
d'analyser l'interaction entre un ligand (principe actif) et son récepteur biologique, ce qui contribue a
I'élaboration de molécules ayant un potentiel thérapeutique.

Afin d'étudier I'inhibition du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et le facteur
de croissance épidermique humain (HER) qui sont essentielles dans les tumeurs malignes, plusieurs
articles scientifiques ont été sélectionnés, ces derniers abordent différentes approches de modélisation
moléculaire, notamment la pharmacophore et I'amarrage moléculaire.

L’objectif principal de cette étude bibliographique comparative est d'identifier, analyser et évaluer
ces méthodes afin de découvrir de nouveaux composés hybrides biologiques dotés de caracteéristiques
pharmacophoriques essentielles pour I'inhibition des récepteurs VEGFR-2 et HER2.

Les résultats suggérent que quelques composés synthétises pourraient étre des options
potentielles pour lutter contre le cancer. Ainsi, la modélisation moléculaire offre des perspectives
prometteuses pour la decouverte de médicaments anticancéreux efficaces et la réduction des effets

secondaires indésirables.

Mots clés : modélisation moléculaire, docking moléculaire, pharmacophore, composés hybrides

biologiques.

Abstract

Molecular modeling allows for the simulation of real experiments that are often difficult to
carry out in the laboratory. Thus, the use of molecular docking software allows for the analysis of
the interaction between a ligand (active principle) and its biological receptor, which contributes to

the development of molecules with therapeutic potential.

In order to study the inhibition of vascular endothelial growth factor (VEGF) and human
epidermal growth factor receptor (HER), which are essential in malignant tumors, several scientific
articles have been selected. These articles address different approaches to molecular modeling,

including pharmacophore and molecular docking.



The main objective of this comparative literature study is to identify, analyze, and evaluate
these methods in order to discover new biological hybrid compounds with essential

pharmacophoric characteristics for the inhibition of VEGFR-2 and HER2 receptors.

The results suggest that some synthesized compounds could be potential options in the fight
against cancer. Thus, molecular modeling offers promising prospects for the discovery of effective

anticancer drugs and the reduction of undesirable side effects.
Keywords: molecular modeling, molecular docking, pharmacophore, biological hybrid compounds.
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