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Résumé

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent
anormales et proliferent de facon excessive. Ces cellules déréglées finissent parfois par

former une masse qu'on appelle tumeur maligne.

Dans notre travail, nous sommes focalisés sur le traitement du cancer basé sur
I’inhibition de la protéine de choc thermique (Hsp90). Une protéine chaperon produite

par les cellules en réponse a une exposition a des conditions de stress.

En faisant appel aux méthodes de modélisation moléculaire plus particulierement le
docking par le programme Molegro Virtuel Docker, nous avons étudié les modes
d’interactions possibles entre la protéine de choc thermique (Hsp90) et 4 composes
décrits par la littérature comme inhibiteurs puissantes de la Hsp90, Il s'agit de:

Deguelin, Geldanamycin, Radicicol, Tanespimycin.

Cette étude a été assistée par le programme MVD en utilisant MolDock Score comme
algorithme de recherche et MolDock Score comme fonction de score. L’efficacité du
protocole combinant ces parametres a été validée avec une simulation de re-docking
avec un RMSD inferieur a de 2 A.

Les resultats de docking des composes etudiés montrent une grande affinité avec les
résidus de la cavité principale de cette protéine donnant des valeurs des énergies
importantes. Cette stabilité exprimée résulte de la mise en place des liaisons
hydrogéne, des plusieurs interactions hydrophobe, et des interactions de Vander Waals

vis-a-vis des résidus principale.

Mots clés: Docking Moléculaire, protéines de choc thermique (Hsp90), Cancer,

Inhibiteurs, Molegro Virtuel Docker.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine_chaperon

Abstract

Cancer is a disease caused by the transformation of cells which become abnormal and
proliferate excessively. These disordered cells sometimes end up forming a mass called

a malignant tumor.

In our work, we are focused on the treatment of cancer based on the inhibition of heat
shock proteins (Hsp90). A chaperone protein produced by cells in response to exposure

to stressful conditions.

By using molecular modeling methods more particularly docking by the Molegro
Virtual Docker program, we have studied the possible modes of interaction between the
heat shock protein (Hsp90) and 4 compounds described in the literature as potent

inhibitors of Hsp90, These are: Deguelin, Geldanamycin, Radicicol, Tanespimycin.

This study was assisted by the MVD program using MolDock Score as the search
algorithm and MolDock Score as the score function. The effectiveness of the protocol
combining these parameters has been validated with a simulation of re-docking with an
RMSD of less than 2 A.

The docking results of the compounds studied show a great affinity with the residues of
the main cavity of this protein, giving high energy values. This expressed stability
results from the establishment of hydrogen bonds, of several hydrophobic interactions,

and of Vander Waals interactions with respect to the main residues.

Key-words: Molecular docking, heat shock proteins (Hsp90), Cancer, inhibitors,
Molegro Virtual Docker.
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