République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Université Salah Boubnider Constantine3

Faculté De Médecine De Constantine
Département De Pharmacie 7 =

Q
SALAH BOUBNIDEF K

‘L

Mémoire de fin d’études en vue de 1I’obtention du diplome Docteur en Pharmacie

Théme

[

Conception in silico de nouveaux inhibiteurs de

la tyrosine kinase a dual action anti-EGFR et
anti-VEGFR en vue d’une application
anticancéreuse

Reéalisé et présenté par : Sous la direction de :

AIMEUR Dorsaf /KRITER Rania Dr. Amina Allaoua

Jury d’évaluation :

Pr. Lalaouna A. Professeur en Chimie analytique (UV3) Président

Dr. Mecheri I. MAHU en Toxicologie (UV3) Examinatrice

Année universitaire : 2023/2024




Tables des matieres

Liste des ADFEVIALIONS ........iuiei e e ix

LISEE 0ES ANNMEXES ... .ottt ettt e e e e e e e e e e e xi

LiSte desS TaDIBAUX. ... ..u ittt e e e e e xii

LIStE ABS FIQUIES ...ttt e e e e Xiv
INtroduction .....uviiiineiiiiinniiiiiieiiiiiniiiiiintieieneressesseosssssossssssssssscsssssssssnsssssnnse 1

Recherche bibiographique

Chapitrel:Cancer et tyrosine Kinase.......ccccvveeriiiieeiiiiinrioiinriesisnrccssssscscssccsensonns 3
IR OF T [0l PO T SRR PR 4
1.1, DEFINITION AU CANCET & ..veeeieieieeie ettt st seese e e s esaesseseesneeneeneas 4
1.2. CaraCteriStiqUES U CANCET :......ccueeeuirieieiirieieceie ettt sttt se st et sbe e enesae e 4
1.3, LES PRASES QU CANCEN :...veeveieeeieeeieettete et sttt ettt e st et e e aaesreesteesaesseeseessesaeenseennesseensens 5
1.4. PhysiopatholOgie AU CANCET : .....c.ecueeeiieiecieesieete ettt sttt re e v e e e s aeeae e e reennens 5
I1. Signalisation CEllUIAIre ef CANCET : ......ceoiieiecie et 6
O B 1) T o RSO PPPRSRR 6
11.2. Apercus sur la signalisation cellulaire et CanCer :..........cccevevivierinneeeeeeese e 7
L TraitemMent AU CANCET . ..oovieieeie ettt sttt e be e esneesaeeneesneesreennens 7
I11.1. Généralités sur le traiteMeNnt CANCEIBUX :......ccceeererieieieienierie st sieeieeeeee e saeseeseesneeneas 7
H1L.2. ThErapies CIDIEES : ...c.veeeeieeeeee ettt et et e s s aeene s 8
VL TYOSING KINASE : ...vveeeeeie ettt ettt e et e s s e sae et e s se e s te e s e sseesteeneenneareenneas 9
VL1 GENBIALITES <.ttt sttt st be st et eb e st e e eneebenean 9
VI1.2. Les inhibiteurs de tyrosing Kinase (ITK) .......cccveivrienieeriereee e 10
V1.3. PharmacoCinétique deS ITK : .....ooioieieeceee ettt 10
VI1.4. Mécanisme d’action des ITK : .......coiiiioiiiii e e 11
VI.5. Les iNhibiteurs MUIti KINASE : ........ooieiiriiriiresieeeeeee et 11
V1.6. Exemple des Inhibiteurs tyroSing KiNase :.........ccceverieierieneeieeeeseeie e 11
Chapitre II: EGFRet VEGFR......cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniciiettsetcsasssnsssnsones 13
I. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR): ..o 14
L. L. GNBIAIITES: ... ittt st a sttt b et e s bt ne b naens 14
1.2, DEFINITION AU VEGE : ...ttt sttt st s 14
1.3. BIolOgie AU VEGFR ...ttt et ettt et et s it e e be e saaeenee 15
.3 1LGBNAIANITE oottt e b e 15
[.3.2.VEGFR1 / VEGFR2 et mécanisme d’activation par le VEGF .......ccccccorviiinniiinninnnne 15
1.4. Implication du VEGFR dans la pathologie CanCEreuSe : ........ccvevvveeveereereerieeieseeseeeneenns 16
I.5. La stratégie thérapeutique ciblée sur le VEGFR :........cccooiieiieieeieeeeseeeee e 17
I1. Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR).......c.ccccooiiviiicvccicceece e, 18
L L GENEIAIITES : ..ottt st sttt et et e s tesb e e beese e e e s etestesbesbeeneeneens 18
L2 EGE et bbbttt b e bbbt h et et b e b ae b 18
[1.3.Biologie du réCepteur EGFR : ......ocoooieiee ettt 19
[1.3.1. StrUCtUre et FONCLION © ....ooeieiieieeeeeee et ettt 19
11.3.2.Le réle des voies de signalisations médiées par EGFR : .......cccocveviviievievieneneneneecenen, 19
[I.Implication d’EGFR dans la pathologie cancéreuse : .........cooeevverveniiienieninnienecsecennne 20

IV. La stratégie thérapeutique ciblée contre 'EGFR:......ccooiiiiiiiiniiiiiieeee e 21



V. Inhibition combinée des voies de signalisation du VEGFR et de I'EGFR dans le traitement

(0 [ O = N | o PSSP 21
Chapitre I11: le criblage virtuel........ccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecicicnnnes 24
I. Processus general et developpement du medicament : .........cccooeiiiinieiinieicnese s 23
I1. Le CriDIage VIFTUET :.....ooeeeee e et 23
R B T 1 1 (T o RSO SRS PSPPSR 23
11.2. Les approches du criblage VIFtUE : .........ocveveeiieeeeee e 24
[1.2.1.Méthode « STrUCTUIE-DASEU 3 & ...eiuieiieiieieierie et 24
11.2.2. Méthode « 1igand-bDased » :........cccevuerererieiisisieie et ne s 24
1. Le docking MOIECUIAITE :.......oouiiiiiiee s 26
0T I T 1 1T OSSR 26
I11.2. Approches de docking MOIECUIAITE & .......c.ooveeiieieeiee e 27
111.2.1. Approche de complémentarité de StrUCIUIE :......ceevveeieiiereeieceee e 27
111.2.2. Approche de SIMUIBTION ......ooiiiiieieieeeee e 27
[11.3. Types de docking MOIECUIAITE: .........cveuiriiieiriieeeee e 27
[11.3.1. Docking MOIECUIAITe FIGIAE © .....coveieuireiieiree e 27
111.3.2. Docking moléculaire fIeXibIe : .......cov i 28
111.3.3. Docking moléculaire semi-fIeXibIe : .........coveieeieiieeceee e 28
[11.4. Outils du docking MOIECUIAITE : .......ceeuiriiieiriee e 28
LA L RECEPLEUR ..ottt sttt b e st ae b et et eb et e e st ebe s et ebeseens 28
T4 2. LEGANGS oottt sttt ettt b e bbbttt b et s besbesae s 29
111.4.3. Logiciels de docking MOIECUIAITE: ...........ceeovieieeieeeeceee e 29
Partie pratique
(0] 1] 111 1 1 Pt 33
Y LT =] S 32
100 AV ol oo 0 [ =L (=T U USRS P PP 32
1.2. Programmes iNfOrMAtIQUES : ......ccueeierierieeie et eie e ste e ee e te e s a e e e e teenee e 32
1.2.1.Biovia DisCOVEry StUdiO 2024 : .......c.eoouieieeeeieeeeeeeste ettt ettt 32
I ANV To - Vo [ £ RSP SSRRP 32
[ B U (o T I T ot OSSO SP PO 33
1.2.4. AULO-DOCK VING: ...ttt sttt 33
1.2.5. OPEN BADEI ;... et eenae e 34
1.2.6. EXCRL et ettt et ae e 34
1.3 SEIVEUIS ONTINE: ...ttt sttt sbe et esbe et et e saeenbeenee e 35
1.3.1. SWISS-ADME: ...ttt s h et et sttt et 35
1.3.2. PTEADME /TOX & oottt sttt sttt ettt st bbbttt ettt sbesaeene e 35
1.4, BANQUES 08 UONNEES : ..c.veeveeieeeeeieeieeteeieetesteesteeeesseestesseesseeseesaesseesseeseesseeseessesseensennsenns 35
1.4.1. Protein Data Bank « PDB » & .....coiiiiiiiiiesiesesienceeeeeree ettt s 35
4.2, PUDCREIM © e sttt et sb et et st b et st enbe et 35
Y g oo SRR 36
[1.1. DOCKING MOIECUIAITE :©...cuveneeeiecieeeeteee ettt sttt ne e 36
I1.1.1. Préparation du récepteur et ligand & .........cccoevieerieie e 36



11.1.3. Criblage virtuel de la collection des SIMIlAIreS :.........ccccoceeveeceirieneee e 38

TL1.4. ANALYSE VISUBHIE © ..ot ettt 39
11.2. Filtrage ADME/TOX : ..ttt sttt s 39
I1.3. Tests de fiabilité du protocole de docking utilisant I’AutoDock Vina @ ........ccceceevuvenne. 41
[1.3.2. ANAIYSE VISUBHIE ...ttt ettt e e 41
11.3.2. Le coefficient de COrTEIAtION :.......cccoieieiiiinieeeeee e e 41
Résultats et diSCUSSIONS & ....cvcveierierieriecie st Erreur ! Signet non défini.
L. Tests de fiabilité du protocole de docking utilisant I’ AutoDock Vina : .........cccccceeviiirnennn. 43
L1. L7analySe VISUCLLE (..c.eeuiiiiiiiiiiiiieit ettt s 43
1.2. Le coefficient de COrrelation (1) & ...cueoeeceeeeceeeeee et 46
I1. DOCKING MOIBCUIAITE ...t ettt eeneenns 49
R T T o (VI ot ] o] [= (= RSP 49
I1.2. Recherche bibliographique de la molécule de référence inhibitrice a dual action anti-
VEGFR €L ANI-EGFR oottt sttt st st ne e 52
11.3. Criblage virtuel de la collection des similaires au Vandétanib :..........ccccoevevenenenenennn. 52
I1.4. Etude d’interaction des meilleurs inhibiteurs pour chaque récepteur a tyrosine kinase :.58
[1.4.1. INteraction aVEC EGFR:.......cccoviiieieieieese sttt s 588
11.4.2. Interaction aVeC VEGFR ........cooiieieeeseseeee ettt s 776
I11. Résultat filtrage ADME/TOX & ..c.coiiiiiiiiieeriereee et 932
[11.1. Propriéteés phySiCO-ChIMIQUES :......cceiririeieirieriecrerie et 943
[11.2. Propriétés pharmacOCiNELIQUES :........ccecerueieuerierieiriesieeeeste ettt nes 965
TR (o1 (OO 976
COoNCIUSION €1 PEISPECLIVE ©ueuiintieeenraeeeeeerenrencescesensensessescnsansensescnsansancscnsansensans 97
Bibliographie

Annexes

Résumé



Résumé :

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale au sein
d’un tissu de I’organisme, certaines cellules peuvent migrer de leur lieu de production et
former des métastases. Le développement de thérapies anticancéreuses efficaces est un défi
majeur. L'inhibition des récepteurs VEGFR et EGFR est prometteuse pour contrer la
prolifération cellulaire et la progression tumorale. La combinaison de ces inhibiteurs peut
surmonter la résistance tumorale. La conception de nouveaux inhibiteurs double action via le
criblage virtuel offre une approche innovante pour des thérapies plus efficaces.

L'objectif principal de cette étude est de concevoir in silico de nouveaux inhibiteurs de
la tyrosine kinase (TK) présentant une double action inhibitrice contre les récepteurs du
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGFR) et les récepteurs du facteur de
croissance épidermique (EGFR), comme des traitements potentiels contre le cancer.

L'objectif principal de cette étude est de proposer de nouveaux inhibiteurs capables de
cibler a la fois le VEGFR et 'EGFR, offrant ainsi une approche thérapeutique plus efficace et
potentiellement moins sujette a la résistance acquise par rapport aux inhibiteurs mono-
spécifiques.

En utilisant le logiciel de docking moléculaire Autodockvina , nous avons analysé une
série de 113 molécules structuralement similaires au Vandetanib (notre molécule de
référence), extraites de la base de données PubChem, nous avons évalué leur potentiel
d'inhibition vis-a-vis du site actif de la VEGFR (3wze) et 'EGFR (4WKQ) simultanément.
Parmi celles-ci, seules neuf molécules parmi les meilleurs analogues ont été choisies comme
meilleurs inhibiteurs a double action anti-VEGFR et anti-EGFR. Ainsi, le classement de ses
molécules permet de favoriser 4 composés n°5 : CID164122008, n°1 : CID164122011, n°2 :
CID164122010, n°3: CID163639812 présentant les meilleurs scores a la fois pour
I’inhibition de ’EGFR et du VEGFR. De plus, une évaluation conforme aux critéres de
Lipinski et Veber, ainsi que des tests de solubilité dans I'eau, de synthése accessible, de
parametres pharmacocinétiques et de toxicité potentielle, ont suggéré des propriétés
ADME/tox favorables pour ces nouvelles molécules.

Mots clés : Cancer, VEFGR, EGFR, Dual action, Vandetanib, Criblage virtuel, Docking

moléculaire.



Abstract

Cancer is a diseasecharacterized by abnormalcellproliferationwithin the body's tissues,
withsomecells able to migrate and form metastases. Developing effective
anticancertherapiesisa major challenge. Inhibiting VEGFR and EGFR receptors shows
promise in combatingcellproliferation and tumor progression.
Combiningtheseinhibitorscanovercometumorresistance. Designing new  dual-action
inhibitorsthroughvirtual screening offers an innovativeapproach for more effective therapies.
The main aim of thisstudyis to design in silico new tyrosine kinase (TK) inhibitorswith dual
inhibitory action againstvascularendothelialgrowth  factor receptor (VEGFR) and
epidermalgrowth factor receptor (EGFR) as potential cancer treatments.

Usingmolecular docking software Autodock Vina, weanalyzed a series of 113
moleculesstructurallysimilar to Vandetanib (ourreferencemolecule), extractedfrom the
PubChemdatabase. Weevaluatedtheir inhibition potentialagainst the active site of both
VEGFR (3wze) and EGFR (4WKQ) simultaneously. Amongthese, onlyninemoleculesamong
the best analogswerechosen as the top dual-action anti-VEGFR and anti-EGFR inhibitors.
Thus, rankingthesemoleculesfavored four compounds: n°5: CID164122008, n°l:
CID164122011, n°2 : CID164122010, n°3 : CID163639812, showing the best scores for both
EGFR and VEGFR inhibition. Additionally, evaluationbased on Lipinski and Vebercriteria, as
well as tests for water solubility, accessibility to synthesis, pharmacokineticparameters, and

potentialtoxicity, suggested favorable ADME/toxproperties for these new molecules.

Keywords: Cancer, VEGFR, EGFR, Dual action, Vandetanib, Virtual screening, Molecular
docking.
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