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Résumé :

Le docking moléculaire fait partie des méthodes de modélisation des interactions moléculaires.
Dans notre travail qui s’inscrit dans le cadre du mémoire de doctorat, le programme AutoDock
vina a été utilisé afin de développer in silico des inhibiteurs potentiellement plus puissants et
plus affins de la VEGFR(3wze) ; cible thérapeutique impliquée dans le traitement du cancer.
En effet, une collection de 132 molécules similaires du sorafenib issues de la PubChem a été
testée envers le site actif de la VEGFR(3wze), a I’issu de ce criblage les composés 12,28 et 30
révélant des meilleurs scores par rapport au sorafenib. Cette étude nous a permis de révéler ces
composés comme nouveaux inhibiteurs théoriquement. Plus sélectifs et actifs envers la VEGFR
avec des énergie d’interaction égale a -12,-11.9 et -11.7 Kcal/Mole ; nettement inférieures a
celle du composé de départ s’évaluant a -11.6 Kcal/Mole. Enfin, I’application des regles de
Lipinski et Veber, la vérification de la solubilité dans I’eau et ’accessibilité a la synthese, les
parametres pharmacocinétiques ainsi que les tests de toxicité potentielle, nous renseignent de
manicre positive sur les propriétés ADME/tox de ces nouvelles molécules.

Mots clés : Docking moléculaire, AutoDock vina, Energie d’interaction, VEGFR, Cancer.

Abstract:

Molecular docking is one of the methods for modeling molecular interactions. In our work,
which is part of the doctoral thesis, the AutoDock vina program was used to develop in silico
potentially more powerful and more refined inhibitors of VEGFR (3wze); therapeutic target
involved in the treatment of cancer. Indeed, a collection of 132 molecules similar to sorafenib
obtained from PubChem was tested towards the active site of VEGFR (3wze), at the end of this
screening the compounds 12, 28 and 30 revealing better scores compared to with sorafenib.
This study allowed us to reveal these compounds as new inhibitors theoretically. More selective
and active towards VEGFR with interaction energies equal to -12, -11.9 and -11.7 Kcal / Mole;
significantly lower than that of the starting compound which is evaluated at -11.6 Kcal / Mole.
Finally, the application of the rules of Lipinski and Veber, the verification of the solubility in
water and the accessibility to the synthesis, the pharmacokinetic parameters as well as the tests
of potential toxicity, inform us positively about the ADME /tox properties of these new
molecules.

Keywords: Molecular docking, AutoDock Vina, Interaction energy, VEGFR, Cancer.



	Résumé :

