
 

République Algérienne Démocratique et Populaire 

 وزارة التعليم العالي و البحث العلمي

Ministère de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique 

تلمسان –جامعة أبو بكر بلقايد  

Université ABOUBEKR BELKAID – TLEMCEN 

الطبيعة والحياة ،وعلوم الأرض والكونكلية علوم   

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, et Sciences de la Terre et de l’Univers 

Département de Biologie 

MÉMOIRE 

Présenté par 

BOUSSAID AMEL 

En vue de l’obtention du 

Diplôme de MASTER 

En Sciences Biologiques 

Spécialité: Biochimie 

Thème 

 

 

   

Soutenu le  25 /06/2023, devant le jury composé de : 

 

Présidente           Pr.Sari Lamia                          Professeur             Université de Tlemcen 

Encadrant            Dr. Benmansour Meriem         MCB              Université de Tlemcen 

Examinateur     Dr. Cherrak Ahmed Sabri        MCA                        Université de Tlemcen 

 

 

 

 

 

Année universitaire 2022/2023 

 

Recherche in silico de quelques substances naturelles dans le 

traitement du cancer du sein 



 

 

Remerciement 

 

Je remercie tout d’abord « ALLAH » tout puissant, de m’avoir 

donné la foi, la force, le courage et la patience nécessaire pour mener 

ce travail à bout. 

En préambule à ce mémoire, je souhaitais adresser mes remerciements 

les plus sincères aux personnes qui m'ont apporté leur aide et qui ont 

contribué à l'élaboration de ce mémoire ainsi qu’à la réussite de cette 

formidable année universitaire. 

Je tiens à remercier mon encadreur : Dr.Benmansour Meriem 

 qui m’a aidé par ses orientations et ses précieux conseils, et 

qui m’a toujours consacré son temps malgré ses occupations. 

Veuillez trouver ici l’expression de ma profonde gratitude, de mes 

remerciements les plus sincères et de mon respect. 

Je tiens à remercier aussi le professeur Sari Lamia Pour m’avoir 

 fait l’honneur d’examiner ce travail. Veuillez accepter chère maitresse l’expression 

de toute ma reconnaissance et mon plus grand respect. 

Je remercie ainsi le Dr Cherrak Sabri Ahmed d’avoir accepté d’examiner ce travail. 

Je n’oublierai pas de remercier vivement les enseignants qui ont 

assuré ma formation du niveau primaire jusqu’au niveau 

universitaire. 

 

 

 

 

 

 

 



 

Dédicace 

Je dédié ce modeste travail à: 

A l'homme de ma vie, mon exemple éternel, mon soutien moral et 

source de joie et de bonheur, celui qu'est toujours sacrifié pour me 

voir réussir, à toi : mon cher père Ahmed. 

A la lumière de mes jours, la source de mes efforts, la flamme de 

mon cœur, ma vie et mon bonheur: maman que j'adore Ismahen. 

A ma grande mère Kheira que Dieu lui garde dans son vaste paradis 

A mon unique chère tente Fatima.  

C'est un moment de plaisir de dédier cet œuvre, à ma 

sœur Rihab que Je lui souhaite la réussite au bac. A mes frères 

Yasser (bon réussite au BEM) et Yacine. 

Je fais aussi une dédicace bien mérité à ma voisine Oumaima 

Bouklikha et ma cousine Khawla Lekhal pour leur précieux aide et 

support. 

Je le dédie ainsi à toute la famille Boussaid et Amel un par un. 

 

Il n'y a pas d'ascenseur pour la réussite, il faut prendre l'escalier. 

 

 

                                                                                                             

Amel BOUSSAID 

 



 

Sommaire  
Remerciement 

Dédicace 

Résumé 

Liste d’abréviations 

Liste des figures 

Liste des taleaux 

Introduction ............................................................................................................................... 1 

 Chapitre I : Généralité sur le cancer du sein 

1 Généralité sur le cancer du sein ......................................................................................... 4 

2 Physiopathologie du cancer du sein ................................................................................... 5 

3 Les traitements du cancer du sein ...................................................................................... 6 

4 Le récepteur HER2 .............................................................................................................. 7 

5 Rôles physiologiques du récepteur HER2 ......................................................................... 9 

6 Mécanisme d’activation de récepteur HER2 .................................................................... 9 
6.1 Voie des PI3K /ATK/mTOR ........................................................................................... 10 

6.2 Voies des Ras/MAPK ...................................................................................................... 11 

7 Surexpression du récepteur HER2 dans le cancer du sein ............................................ 13 

8 Thérapie anti-HER2 .......................................................................................................... 14 
8.1 Les anticorps monoclonaux ............................................................................................. 15 

8.2 Les inhibiteurs de tyrosine kinase .................................................................................... 16 

9. Les produits naturels ciblant la protéine HER2  

Chapitre II : Matériels et méthodes 

1 Matériels ............................................................................................................................. 20 
1.1 Microordinateur ............................................................................................................... 20 

1.2 Les programmes ............................................................................................................... 20 

1.2.1 UCSF Chimera ...................................................................................................... 20 

1.2.2 Logiciel PyRx ....................................................................................................... 21 

1.2.3 Auto Dock Vina .................................................................................................... 22 

1.2.4 Dock Prep ............................................................................................................. 22 

1.2.5 Discovery Studio Visualizer ................................................................................. 23 

1.2.6 SwissADME ......................................................................................................... 24 

1.3 Banque de donnée et site internet .................................................................................... 24 

1.3.1 « PDB» (Protéine Data Bank) ............................................................................... 24 

1.3.2 PubChem ............................................................................................................... 25 

2 Méthode .............................................................................................................................. 26 
2.1 Préparation de la protéine pour l’amarrage ...................................................................... 26 

2.2 Préparation des inhibiteurs ............................................................................................... 27 

2.3 Docking moléculaire ........................................................................................................ 27 

2.4 Discovery StudioVisualizer…………………………………………………………26 

2.5 SwissADME...................................................................................................................26 

Chapitre III : Résultats et discussion 

1 Les résultats de docking moléculaires ............................................................................. 30 

2 Etude des interactions entre les inhibiteurs et la HER2 : .............................................. 32 
2.1 Diagrammes 2D : ............................................................................................................. 33 

2.1.1 Les cinq meilleurs inhibiteurs sélectionnés .......................................................... 34 

3 L’évaluation des propriétés pharmacologiques (ADMET) ........................................... 39 

Conclusion générale ................................................................................................................. 43 
Références bibliographiques ............................................................. Erreur ! Signet non défini. 

 Annexes ............................................................................................................................... 57 
 



 

  Résumé  

Le cancer du sein (CS) est l’un des cancers les plus meurtriers chez la femme dans le 

monde.Le récepteur de facteur de croissance épidermique humaine 2 (HER2) est considéré 

comme une cible moléculaire dans le traitement du cancer de sein HER2 positif par le 

développement réussi d’inhibiteurs anticancéreux.   

Dans ce travail, nous avons tenté de proposer de nouveaux inhibiteurs de récepteur HER2, 

cible thérapeutique du cancer du sien à partir de substances naturelles. Pour cela nous 

avons réalisé un amarrage moléculaire à l’aide du programme AutoDock vina intégré dans 

le logiciel UCSF Chimera avec 13 composants flavonoïdes. L’analyse de nos résultats 

montre que sur l’ensemble des composés testés, seule les composés 2',4'-Dihydroxy-2''-(1-

hydroxy-1-méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-h]flavanone et Isolicoflavonol possèdent un bon 

profil ADME et un pouvoir inhibiteur potentiellement élevé envers la cible. Par 

conséquence, ces composes peuvent être proposés comme nouveaux inhibiteurs de HER2 

pour le traitement de cancer du sein. 

Mots clés: cancer du sein, récepteur HER2, docking moléculaire, flavonoïdes AutoDock. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 ملخص

 البشري البشرة نمو عامل مستقبل ويعتبر العالم، في النساء لدى فتكًا السرطان أنواع أكثر أحد (CS) الثدي سرطان عدي

2 (HER2) للسرطان مضاد لمثبط الناجح التطوير خلال من للسرطان علاجه في منه التحقق تم هدفًا. 

 المواد من به الخاص للسرطان علاجي كهدف جديدة، HER2 مستقبلات مثبطات اقتراح حاولنا العمل، هذا في

 UCSF Chimera برنامج في المدمج AutoDock vina برنامج باستخدام الجزيئي الالتحام أدركنا لهذا. الطبيعية

- '4 و' 2 المركبات فقط اختبارها، تم التي المركبات جميع في أنه نتائجنا تحليل يظُهر. الفلافونويد من مكونًا 31 مع

Dihydroxy-2 '- (1-ميثيليثيل-3-هيدروكسي )و فلافانون[ ساعة-1 و 2] هيدروفورو ثنائي Isolicoflavonol 

 .الجديدة HER2 كمثبطات اقتراحها يتم قد وبالتالي الهدف، تجاه محتملة عالية تثبيط وقوة جيد قبول تعريف ملف لديها

 .AutoDock فلافونويد الجزيئي، الالتحام ،HER2 مستقبل به، الخاص السرطان :الرئيسية الكلمات

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

Breast cancer (BC) is one of the deadliest cancers for women in the world, the human 

epidermal growth factor receptor 2 (HER2) is considered as validated target in this cancer 

treatment by the successful development of anti-cancer inhibitor.   

In this work, we have tried to propose new inhibitors of HER2 the receptor, as a 

therapeutic target of the breast Cancer starting from natural substances. For this we have 

realized a molecular docking with the help of the AutoDock program vina introduced in 

the software UCSF Chimera with 13 flavonoid components. the Analysis four results 

shows that in all the tested compounds, only the compounds 2',4'-Dihydroxy-2'-(1-

hydroxy-1-methylethyl) dihydrofuro[2,3-h]flavanone and Isolicoflavonol have a good 

ADMET profile and a inhibitory power potentially higher towards the target, as a 

consequence they can be proposed as new inhibitors of HER2 for treatment of the breast 

cancer. 

Keywords: breast cancer, receptor HER2, molecular docking, AutoDock flavonoids. 
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Introduction  

Le cancer du sein est de loin le premier cancer chez la femme, il représentait 29% de toute 

la localisation du cancer. En 2018, il reste un problème de santé majeur, touchant des 

millions de femmes et causant un nombre important de décès (siegel et al., 2018). Le 

cancer du sein est une maladie génétiquement hétérogène et exprime une variété de 

protéines aberrantes (Ferlay J et al., 2013), il s’agit d’une tumeur maligne qui s’est formée 

dans les tissus mammaires, qui correspond à la multiplication désordonnée des cellules 

anormales, à la suite d’une exposition répétée à des facteurs carcinogènes (nkondjock et 

ghadirian,2005). 

 Certains cancers du sein ont la particularité de présenter à la surface de leurs cellules 

cancéreuses une quantité très importante de protéines HER2 ; on dit de ces tumeurs 

qu’elles sont HER2 positives. Parmi les tumeurs du sein, 15 à 20% sont HER2 positives 

(Diéras , 2016). 

Le récepteur HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) est un facteur de 

croissance épidermique humain, également connu sous le nom d’ErbB2, membre de la 

famille des récepteurs tyrosine kinase présent de façon physiologique chez l’espèce 

humaine (Casalini P et al., 2004). Les divers remaniements génétiques induisent sur le 

gène une mécanistique d’amplification c’est-à-dire une augmentation du nombre de copies. 

Son activité est alors dé-multipliée provoquant une signalisation cellulaire à l’origine d’une 

progression tumorale. Le récepteur HER2 est surexprimé dans les carcinomes du sein, les 

cancers de l’œsophage, de l’estomac, de l’ovaire, de l’endomètre, de la vessie, et du 

poumon .En bloquant ce récepteur HER2, les voies de signalisation responsables des 

processus de prolifération et différenciation des cellules cancéreuses seront inhibés (vignot 

et soria,2008). C’est la raison pour laquelle le récepteur HER2 représente une cible 

moléculaire dans le traitement du cancer du sein. 

Actuellement, le traitement du cancer implique l'utilisation de la chimiothérapie, la 

radiothérapie, l'immunothérapie, la chirurgie et les médicaments anticancéreux, qui se sont 

tous avérés moins efficaces en raison des inconvénients de la récidive, de la résistance , de 

l'effet non ciblées sur les cellules et d'autres effets secondaires dont la toxicité qui les 

accompagne (Campone et al., 2007). 
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Depuis l'antiquité, les produits naturels, notamment ceux d'origine végétale ont toujours été 

une source importante d'agents thérapeutiques. Maintenant, environ 25-30% de tous les 

médicaments disponibles sont des dérivés de produits naturels. Beaucoup d’études ont 

montré que les plantes médicinales sont très riches en molécules à activité biologiques 

comme les flavonoïdes, métabolites secondaires à structure polyphénolique largement 

utilises dans différentes applications médicinales, et pharmaceutiques. Il s'agit d'une grande 

classe de composés omniprésents dans les légumes, les graines, les fruits, les céréales, le 

thé, avec des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes, anti cancérigène ( Khongkaew 

et al,.2021) . 

Par ailleurs, les outils informatiques jouent un rôle central dans la rationalisation de la 

route vers la découverte de médicaments. L'analyse d'amarrage moléculaire est une 

approche basée sur la bioinformatique et la première méthode in silico pour analyser 

l'ajustement, la liaison et les interactions entre la protéine et le ligand, en fonction de leur 

énergie de liaison.  

Notre travail de master a pour objectif de chercher de nouveaux inhibiteurs du récepteur 

HER2 à partir d’un groupe de flavonoïdes à une activité anticancéreuse utilisant la 

méthode de docking moléculaire. 

Les principaux chapitres de ce travail sont traités comme suit : 

Dans le premier chapitre, nous avons effectué une synthèse bibliographique 

représentant un aperçu général sur le cancer du sein et le récepteur HER2. 

Le deuxième chapitre est un chapitre expérimental qui explique le matériel et les méthodes 

bio-informatiques appliquées dans ce travail.  

Le troisième chapitre présente les résultats et la discussion des différents tests réalisés. 

 Enfin, cette étude se termine par une conclusion générale. 
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1 Le cancer du sein 

La notion de « cancer du sein » relève d’une nomenclature générique qui fait référence à 

tout un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui diffèrent tant 

du point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif (Alan et 

al.,2004). Il se définit comme une prolifération anarchique et incontrôlée des cellules 

épithéliales du sein. Qu’ils s’agissent des cellules des canaux galactophores « carcinome 

canalaire » ou de celles des lobules «carcinome lobulaire», on parle « d’adénocarcinome » 

c'est-à-dire un cancer du tissu glandulaire. Ce carcinome peut être « in situ ou infiltrant 

selon qu’il y est ou non effraction de membrane basale et possède ou non un potentiel 

métastasique. Rarement (moins de 1%), que cette tumeur se développe au sein de tissu 

conjonctif du sein. On parle alors de cancer non glandulaire ou « tumeur phyllode du sein» 

(Kalluri et Zeisberg ,2006). 

Comme tout cancer, le cancer du sein est une maladie multifactorielle, ces facteurs peuvent 

être intrinsèques, ou extrinsèques sur lesquels on peut parfois avoir une action pour 

réduirele risque de survenu du cancer (Sun et al., 2017). Parmi les facteurs intrinsèques le 

sexe ou selon des études , le risque du cancer du sein est plus élevé chez la femme, ceci est 

dû au fait que les femmes développent une glande mammaire et sont plus exposées aux 

hormones (notamment aux œstrogènes) que les hommes (Globocan, 2012 ; INCa, 2016), 

il y a aussi l’âge, d’après l’Européen Cancer Information System (ECIS), le risque 

d’étendu d’un cancer du sein est augmenté après 50 ans mais il peut également survenir 

chez des patientes plus jeunes (moins de 45 ans) et représente 12 à 20% des cas (Liebens 

et al., 2008; GLOBOCAN 2012), l’antécédents familiaux, personnels et l’hérédité 

génétique sont aussi des facteur importants le risque de développer un cancer du sein serait 

plus élevé chez les femmes avec plusieurs cas de cancers du sein dans l’une des deux 

branches parentales. Le degré de parenté pourrait également influencer ce risque. (Brewer 

et al., 2017 ). Parmi les patientes atteintes de cancer du sein, 5% à 10% des cancers de sein 

sont des cancers héréditaires et donc imputables à la présence de facteurs génétiques (Miki 

et al., 1994; Wooster et al., 1995; Antoniou et al., 2003). D’autres prédispositions 

génétiques sont également associées à un risque de cancer du sein, telles que TP53 

(Schneider et al., 1993), PTEN (Tan et al., 2012), CHEK2, ATM, STK11 et 

CDH1(Couch et al., 2017).L’exposition hormonale et notamment aux œstrogènes peut 

favoriser le cancer du sein est dit « hormono-dépendant » (Bernstein 2002). 



Chapitre I                                            Le cancer du sein 
 

5 
 

Les facteurs de risques extrinsèques sont représentés par la situation géographique et le 

statut socio-économique ou l’incidence de cancer du sein est plus grande dans les pays 

développés (Amérique du Nord, Europe, Australie, Argentine, Uruguay et Nouvelle-

Zélande) par rapport au reste du monde (Parkin 2004; Ferlay et al., 2014). En Algérie, 

6625 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2012 (Terki et al.,2015). Le rapport du World 

Cancer Research Fund International et American Institute for Cancer Research de 2007, a 

déclaré que le mode de vie dont l’alimentation riche en graisse, en viandes rouges et 

pauvre en légumes, l’alcool, le tabac et l’obésité augmente le risque de survenue du cancer 

du sein (Wiseman, 2008), de plus les hormones exogènes telles que les contraceptions 

orales ou les traitements hormonaux substitutifs (THS) utilisés sur une longue durée , 

(CGHFBC 1996; Kumle et al., 2002; Mørch et al., 2017). auraient une action sur la 

densification mammaire ce qui augmenterait le risque de survenue du cancer du sein 

(Azam et al., 2018). 

Les tumeurs les plus distingués dans le cancer du sein sont les carcinomes canalaires et 

lobulaires. Dans le carcinome intra‐canalaire ou carcinome canalaire in situ, la 

prolifération épithéliale maligne est localisée dans la lumière des canaux galactophoriques, 

alors que dans le carcinome intralobulaire ou carcinome lobulaire in situ, les proliférations 

épithéliales sont limitées par la membrane basale (Moinnkhof,2007). 

2 Physiopathologie du cancer du sein 

Le cancer du sein se développe à partir des cellules épithéliales du sein ou des cellules 

souches mammaires, trois grandes étapes de la cancérisation sont la phase d’initiation : 

c’est la transformation de la cellule normale en une cellule cancéreuse. Cette étape résulte 

de multiples altérations du génome qui échappent aux processus de réparation de l’ADN 

affectant, par conséquent, le contrôle du cycle cellulaire. L’activation des oncogènes et/ou 

à l’inverse l’inhibition des gènes suppresseurs de tumeurs font partie des points clés de 

cette étape (Hanahan et Weinberg 2000; Sever et Brugge 2015 ; Feng et al., 2018). 

La phase de promotion se caractérise par une prolifération anarchique qui va donner à 

partir de cette cellule cancéreuse un ensemble de clones et ainsi former une tumeur. 

La phase de progression : est l’agrandissement de la tumeur et sa dissémination, via la 

circulation sanguine pour donner des métastases, (Hanahan et Weinberg 2011)  
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3 Les traitements du cancer du sein 

Le but du traitement du cancer du sein d’origine métastasique, est de stabiliser la maladie 

et favoriser la régression tumorale et celui du cancer non métastasique est d’éloigner 

l’ensemble de cellules tumorales, empêchant ainsi leur persistance ou leur propagation 

dans d’autres organes.  

Ce traitement comporte différents volets : dont la chirurgie mammaire qui est souvent 

réalisée en première intention, il existe deux types : la tumorectomie : une chirurgie 

mammaire conservatrice et la mastectomie : une chirurgie mammaire non conservatrice,  

La chimiothérapie appliqué avant ou après la chirurgie et qui a comme objectifs de bloquer 

la division cellulaire, diminue le risque de récidive et améliore les chances de guérison, 

(O’Neill et Twelves, 2002 ; Campone et al., 2007 ; Findlay, von Minckwitz et 

Wardley, 2008). L'hormonothérapie est utilisée chez les patientes pour lesquelles la 

tumeur présente une expression des récepteurs hormonosensibles, soit les récepteurs aux 

œstrogènes soit les récepteurs à la progestérone, représentent environ 70% des cancers du 

sein. L’indication de l’hormonothérapie consiste principalement à inhiber la production des 

œstrogènes ou à bloquer, par compétition, leur action sur les récepteurs (Gonçalves, 

Anthony. 2012), récemment de nouvelles thérapies ciblées ont vu le jour dans les années 

90’ et ont apporté une révolution dans la prise en charge du cancer. Principalement 

composées d’immunothérapie, limitant ainsi leur prolifération. Leur principal avantage est 

de limiter les effets secondaires. La thérapie ciblée sont mises au point, certaines d’entre-

elles visent à interagir avec la voie de signalisation HER2, comme le Trastuzumab qui est 

un anticorps monoclonal ciblant spécifiquement le récepteur HER2, bloquant l’activité des 

protéines kinase ce qui inhibe la voie HER2 et empêche ainsi la prolifération cellulaire 

(Carey et al., 2007).  

Les cancers du sein chez la femme de type HER2 amplifié représente environ 15 à 20% de 

la totalité des cancers du sein, ils sont plus agressifs, car les cellules de la tumeur ont à leur 

surface des récepteurs appelés HER2 ou ERBB2. 
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Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) 

4 Le récepteur HER2 

HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2), est une glycoprotéine 

transmembranaire codée par l’oncogène ErbB2/HER2, localisé sur le bras long du 

chromosome 17q11.q12 de 25,109 à 35,138Mb, d’un poids moléculaire de 185 k Da, et 

constituée de 1255 acides aminés.  

HER2 fait partie de la famille des récepteur HER de type 1 des facteurs de croissance, il 

comprend quatre protéines homologues: HER1 (EGFR/ErbB1), HER2 (ErbB2/Neu), 

HER3 (ErbB3) et HER4 (ErbB4), (Gullick et al., 1987) (figure1).  

 

Figure 1 : la famille des récepteurs tyrosine kinase HER (Séverine Ravez, 2014) 

Ces récepteurs transmembranaires partage une structure similaire, constituent d’un 

domaine N-terminal extracellulaire portant le site de fixation du ligand, un domaine 

transmembranaire et un domaine C-terminal intracellulaire qui porte l’activité tyrosine 

kinase. Figure 2 
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Figure 2 : A : Organisation des domaines des récepteurs HER (Appert-Collin et 

al.,2015). 

B : La structure cristallographie du récepteur HER : (Wieduwilt et Moasser, 2008) 

Le domaine extracellulaire est très diversifié et glycosylé, il comprend plusieurs domaines 

dont les domaines I et III, riches en leucine, responsables de la fixation du ligand. Ainsi, 

les domaines II et IV, riches en cystéines, sont impliquées dans la dimérisation induite par 

la fixation du ligand (Wieduwilt et Moasser, 2008), pour le domaine transmembranaire 

très hydrophobe, il permet l’ancrage du récepteur dans la membrane plasmique .Même si 

ce domaine n’a pas un rôle dans l’activation du récepteur, il joue un rôle au niveau de la 

conformation et la stabilisation des récepteurs dimerisés (Mendrola et al., 2002; 

Sithanandam et Anderson, 2008). Enfin le domaine intracellulaire à activité tyrosine 

kinase, est se constitué d’une région juxta-membranaire, d’un domaine catalytique tyrosine 

kinase et terminé par la région C-terminale. Le domaine juxta membranaire est une région 

régulatrice importante, il est soumis à des phosphorylations par des protéines kinases 

comme la protéine kinase C (PKC) permettant de diminuer ou de moduler la signalisation 

par les récepteurs HER. Ce domaine a aussi un effet sur la dimérisation des récepteurs 

HER (Aifa et al., 2005 , 2006). Le domaine tyrosine kinase contient l’activité catalytique 

des récepteurs HER, les kinases sont considéré comme des protéines avec une activité 

enzymatique phosphotransférase, c’est à dire elles permettent le transfert des résidus de la 
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tyrosine par les phosphates de la molécule d'ATP. L’activité catalytique des récepteurs 

HER réside dans le domaine tyrosine kinase. En effet, l’inhibition de celui-ci inhibe 

l'induction des réponses cellulaires (Choi et al., 2012).La queue C-terminale contient, des 

sites d’autophosphorylation qui lient spécifiquement les protéines comprenant les 

domaines SH2 ou PTB et des motifs d’internalisation, ainsi également des sites pour la 

transphosphorylation, l’activation protéolytique et la dégradation (Magné et al.,2010). 

5 Rôles physiologiques du récepteur HER2 

Les récepteurs présentent une forte homologie, exprimée dans des tissus d’origine 

épithéliale, mésenchymateuse et neuronale (Casalini et al., 2004 ; Olayioye et al., 2000). 

présents dans différents organes (sein, poumon, estomac, vessie, pancréas, prostate, 

placenta,…) (Citri et al., 2006), Dans le cas normale, le récepteur HER2 aide à la 

croissance et le développement des cellules mammaires qui se, divisent et se réparent elles-

mêmes. Il est impliqué dans différents processus biologiques tels que la prolifération, la 

migration, la différenciation cellulaire, le contrôle du métabolisme cellulaire et la survie 

cellulaire, ils ont aussi un effet anti-apoptotique (Hubert, 2006). 

6 Mécanisme d’activation de récepteur HER2 

Le récepteur HER2 appartient à la famille des récepteurs ERBB qui contient également 

EGFR (HER1), HER3 et HER4. HER2 est le seul membre de cette famille qui ne possède 

aucun ligand connu à ce jour (Mombelli .,2014). En absence de ligand, ces récepteurs 

existent majoritairement sous forme de monomère inactif (Lahzaoui ,2013). Par contre, 

s’il est présent son activation est seulement liée à une auto-hétérodimérisation. Une fois le 

ligand fixé sur la partie extracellulaire de son récepteur, il va induire un changement de 

conformation et une homo ou hétérodimérisation avec un autre récepteur de la même 

famille (HER2, HER3, HER4). Cette dimérisation nécessite l’action d’un ligand 

spécifique, donc l’action de l’EGF et conduira à la formation d’un hétérodimère 

HER1/HER2 ou des dimères HER3/HER2; HER4/HER2, ces dimères présentent une 

grande affinité au ligand dont le monomère autre que HER2 est spécifique. L’HER2/ 

HER3 est le dimère le plus actif des dimères de signalisation HER. Le rapprochement des 

domaines tyrosine kinases favorise l'autophosphorylation en position trans ou la 

phosphorylation du domaine c terminal d'un monomère par la kinase de l'autre. Lorsque le 

récepteur subit une dimérisation, il y a un changement de conformation qui en découle 
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avec une capacité propre à fixer la molécule d'ATP pouvant phosphoryler les résidus de 

tyrosine, qui elles-mêmes pourront recruter différentes molécules et protéines 

cytoplasmiques reconnaissant par la suite PTB ou SH2.( Khurshid et al.,2014). Il en 

résulte la phosphorylation de seconds messagers qui assurent la transduction du signal vers 

l’intérieur de la cellule. Le complexe ligand/récepteur est donc internalisé puis dégradé 

(Genevee, 2014). (figure 3). 

 

Figure 3 : Mécanisme d’activation du récepteur HER2 (Genevee, 2014). 

Le récepteur HER2 activent deux grandes voies de transduction du signal (Figure 8)  

6.1 Voies des PI3K /AKT/mTOR 

PI3K est un hétérodimères constitué de deux sous unités, l’une régulatrice p85 et l’autre 

catalytique p110 (Jiang et Liu, 2009). On peut le diviser en trois classes selon leur 

structure, leur distribution, leurs substrats, leurs mécanismes d’action et leur fonction 

La voie PI3K est activée par le récepteurHER2 à activité tyrosine kinase, par liaison à sa 

sous-unité régulatrice p85. Cette liaison entraîne une modification conformationelle de 

cette dernière, qui va alors catalyser la formation du phosphatidylinositol-3,4,5-

triphosphate (ou PI(3, 4, 5)P3) à partir de PIP2 (phosphatidylinositol 4,5 diphosphate). Sur 

ce dernier, vient se fixer l’AKT, une sérine protéine kinase qui est par la suite 
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phosphorylée par la PDK1 (phosphatidylinositol-3-dependent kinase). Le complexe PI(3, 

4, 5)P3-AKTP active ensuite la protéine mTOR, une protéine clé de l’homéostasie 

cellulaire (Inoki et al., 2002). La protéine mTOR appelée aussi RAF1, FRAP ou RAPT1, 

est une protéine très conservée de 289 kDa à activité sérine-thréonine kinase. Elle régule la 

traduction, la synthèse protéique, le cycle cellulaire et l’apoptose (Tee et al., 2002). 

La voie PI3K joue un rôle dans la croissance cellulaire, la résistance à l’apoptose, 

l’invasion et la migration cellulaire (Engelman et al., 2006; Scaltriti et Baselga, 2006; 

Vivanco et Sawyers, 2002). 

 

Figure 4 : Voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR (Chantal et al., 2009) 

Dans les cancers du sein HER2+, la dimérisation des récepteurs HER2 se réalisant 

spontanément et sans contrôle, la voie de la PI3K est sans cesse sollicitée entrainant ainsi 

une activation quasi constante de la protéine mTOR avec pour conséquence un 

déséquilibre de la balance survie/mort cellulaire. 

6.2 Voies des Ras/MAPK 

La voie Ras-MAPK (mitogen activated protein kinase) ou voie ERK (extracellular signal-

regulated kinase) est une voie de signalisation intracellulaire essentiel, et présente un rôle 
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central dans la régulation de la croissance et de la survie cellulaire d’un large spectre de 

tumeurs humaines, elle permet l’activation de la transcription des gènes appliqué dans la 

survie, la migration et la prolifération cellulaire (robert, 2010 ; Buhrman et al., 2007). 

L’activation des récepteurs HER provoque l’activation du complexe Sos/Grb2 qui aboutit 

par la suite à l’activation du RAS. Ce dernier existe sous deux formes, une inactive liée au 

GDP, et l’autre active liée au GTP. RAS oscille donc entre ces deux états par hydrolyse du 

GTP en GDP. La transition entre les états Ras-GDP et Ras-GTP est catalysée par une 

protéine GEF (Guanine nucleotide Exchange Factor), et la transition inverse est catalysée 

par une protéine GAP (GTPase-Activating Protein). La forme Ras-GTP active la protéine 

RAS mais également PI3K (Pratilas et al., 2010). Et permet l’activation, en les 

phosphorylant, des protéines Raf qui sont des sérine-thréonine-kinases. Les 

phosphorylations se succèdent afin d’activer MEK puis ERK. La phosphorylation d’ERK 

va entrainer l’activation de plus d’une centaine de substrats différents ; son activation peut 

donc affecter différentes fonctions cellulaires telles que la différenciation, la survie, la 

motilité cellulaires. ERK peut également être transloquée au niveau nucléaire et activer la 

transcription de gènes impliqués dans la prolifération cellulaire (Lièvre et al., 

2010 ;Ramos et al., 2008 ). 

 

Figure 5 : Voie Ras/MAPK (Lièvre et al., 2010) 
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Les voies Ras/MAPK et PI3K/AKT/mTOR sont intimement imbriquées. En effet, la voie 

PI3K peut être activée soit directement par les récepteurs EGFR soit indirectement par 

stimulation de la PI3K par la protéine Ras. On comprend alors aisément que lors de 

mutations au niveau du gène KRAS, la voie PI3K est également activée. 

 

Figure 6 : Les voies de signalisation de HER2 (Lehmann-Che et al.,2017) 

7 Surexpression du récepteur HER2 dans le cancer du sein 

L’amplification du gène HER2 ou une surexpression de la protéine HER2 représente 15 à 

20% des cancers du sein. Elle est augmentée chez les femmes avec un âge de moins de 

quarante ans (Morère et al., 2011). Elle joue un rôle dans la carcinogenèse et la 

progression du cancer du sein, dans les tissus mammaires sains, on compte environ 20000 

récepteurs HER2 par cellule, dans les cancers de sein présentant une amplification du gène 

HER2, ont énuméré jusqu’à 100 fois plus de récepteurs par cellule (Diéras ,2016 ). 

(Figure 7). Il y a quelques années, un diagnostic de cancer du sein HER2 positif (HER2+), 

était synonyme d’un pronostic sombre, le fait que ces tumeurs avaient une capacité de 

prolifération considérable et un risque métastatique important notamment au niveau 

viscéral et cérébral. Tout en exprimant le plus souvent à leur surface des récepteurs aux 

œstrogènes, les tumeurs HER2+ sont également moins sensibles à l’hormonothérapie et 

plus résistantes à la chimiothérapie conventionnelle. En comparant les cancers du sein 

HER2+ à d’autres tumeurs mammaires, pour des femmes non traitées, une mortalité plus 

élevée et un risque de rechute plus important sont constatés. Mais avec le développement 
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des thérapies ciblées, une amélioration notable du pronostic et de la survie est observée 

(Hubert et Faivre , 2008 ) . Des études in vitro ont montré que l’inhibition de l’expression 

HER2 induit une apoptose significative dans les cellules cancéreuses du sein (Falus et al., 

2004 ;Yang et al.,2004) . Par conséquent, HER2 est devenue une cible logique pour le 

traitement du cancer du sein. Les valeurs pronostiques et thérapeutiques de HER2 dans le 

cancer du sein ont été établies (Pils et al., 2007). Plus particulièrement, l’anticorps 

monoclonal humanisé contre le HER2 (Trastuzumab) a été approuvé en 1998 par la FDA 

pour le traitement du cancer du sein HER2 positif (Shawver et al.,2002). En outre, il a été 

démontré in vitro que la réduction de l’expression de HER2 par siRNA a entraîné une 

inhibition de la croissance et une apoptose dans les cellules du cancer du sein HER2 (Roh 

et al.,2000). Toutes ces données indiquent le rôle essentiel de HER2 dans la prolifération et 

l’anti-apoptose dans le cancer du sein HER2 positif.  

 

Figure 7 : Amplification du gène HER2 et surexpression de récepteurs HER2  

(Lin et al., 2012). 

8 Thérapie anti-HER2 

Le récepteur HER2 représente une cible thérapeutique importante dans la thérapie anti 

cancéreuse, En raison du niveau d’expression d’HER2 qui est fortement corrélé au 
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pronostic du cancer, et par la surexpression d’HER2 qui se trouve à la fois dans la tumeur 

primaire et dans les sites métastatiques, indiquant que la thérapie anti-HER2 peut être 

efficace dans tous les sites de la maladie (INCa, 2015). 

A l’heure actuelle, deux stratégies thérapeutiques principales se sont révélées efficaces 

et/ou prometteuses pour cibler le récepteur HER2 : des anticorps monoclonaux et des 

inhibiteurs de l’activité kinase. 

8.1  Les anticorps monoclonaux  

Les anticorps monoclonaux inhibent le site de fixation extracellulaire du ligand, qui 

empêche la dimérisation du récepteur qui est à l’origine de l’initiation du processus 

d’activation. 

Le muMab 4D5 est le premier anticorps anti-HER2, d’origine murine qui lie 

spécifiquement le domaine extracellulaire CR2 d’HER2 et inhibe la croissance des cellules 

du cancer du sein (Fendly et al., 1990; Lewis et al., 1993). L’utilisation de cet anticorps 

murin pour la thérapie humaine produisait cependant une réponse immunitaire rapide chez 

l’humain. Cependant les complications des premiers anticorps utilisés, les chercheurs ont 

découverts un autre anticorps le rhuMab HER2, le trastuzumab (commercialisé sous le 

nom d’Herceptine®) avec une immunogénicité réduite (Carter et al., 1992). 

Le trastuzumab a plusieurs modes d’action, par régulation de l’expression d’HER2 et 

l’augmentant de son endocytose et sa dégradation, promouvant l’activité de la tyrosine 

kinase - ubiquitine ligase c-Cbl (Klapper et al., 2000).Cela s’accompagne d’une inhibition 

des voies des MAPK et PI3K (Nahta et Esteva, 2007).  

Le trastuzumab interagit aussi avec le complexe récepteur-ligand ce qui empêche ainsi la 

phosphorylation du récepteur HER2 et donc les signalisations en aval (Cho et al., 2003). 

HER2 est rapidement déphosphorylé par le trastuzumab (Lane et al., 2000). Il induit des 

réponses antitumorales, mais son utilisation est combiné à la chimiothérapie (Baselga et 

al., 2010). D’autres anticorps monoclonaux ont été développés, ainsi, le pertuzumab est un 

anticorps monoclonal anti-HER2 se fixant sur un épitope différent de celui du trastuzumab 

et empêchant sa dimérisation (Franklin et al., 2004). Ainsi, il bloque la faculté du 

récepteur HER2 à former des hétérodimères avec les autres membres de la famille HER, 
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empêchant la transmission du signal (Agus et al., 2005; Herbst et al., 2007; Mendoza et 

al., 2002).  

8.2 Les inhibiteurs de tyrosine kinase  

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) sont des molécules de petite taille, qui inhibe de 

façon spécifique l’activité tyrosine kinase des récepteurs HER, par concurrence avec le site 

de fixation de l’ATP au niveau intracellulaire, empêchant ainsi la phosphorylation du 

récepteur et par la suite le blocage des voies de signalisation (Ciardiello, 2000). 

 Le Erlotinib : Tarcéva® et Gefitinib : Iressa® sont les premiers à être utilisés comme 

inhibiteurs de tyrosine kinase, ils induisent l’arrêt du cycle cellulaire en phase G1 et inhibe 

la prolifération cellulaire tumorale, l’angiogenèse, et la croissance tumorale. (Albanell et 

al., 2002; Normanno et al., 2002).  

Cependant, ces traitements montrent des effets indésirables, les plus fréquents avec 

trastuzumab sont des dysfonctionnements cardiaques, une hémato-toxicité, des infections, 

et des réactions indésirables pulmonaires. Avec la forme sous-cutanée, les réactions au site 

d’administration telles qu’un érythème, un prurit ou un œdème sont plus courants et ceux 

de erlotinib et gefitinib sont : l’hyperglycémie, diarrhée, nausée, vomissement, mucite et 

aphtose. 

9. Les produits naturels ciblant la protéine HER2  

Dans les cancers du sein, la surexpression du récepteur du facteur de croissance 

épidermique humain 2 (HER2) joue un rôle essentiel dans le développement de la maladie 

.Les traitements inhibiteurs de HER2 utilisés actuellement sur le marché tel que le 

nératinib, erlotinib et gefitinib ciblent spécifiquement le site de liaison à l'ATP des 

récepteurs et empêchent la phosphorylation et inhibent plusieurs voies de signalisation en 

aval de HER. Cependant, ces traitements présentent des effets indésirables, c’est pourquoi 

l’utilisation des substances naturelles phytochimiques est en plein essor. En effet, depuis 

quelques années, on note un regain d'intérêt pour les produits naturels dans le domaine du 

cancer. Effectivement, il y a beaucoup d’études dans cet axe, qui ont montré que les 

composés naturels pouvaient être puissants agents anticancéreux, avec plus d’avantages 

que les composés synthétiques, ces composés sont plus abondants, faciles à extraire et 

moins toxiques (Atanasov et al., 2015 ). Il y a plusieurs expériences in vitro sur l’effet des 
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substances naturelles dans le cancer. On montre l’étude de William et al., (2012), qui a 

utilisé l’effet de Crocétine dérivé du safran contre plusieurs types de cancer. La crocétine 

affecte la croissance des cellules cancéreuses en inhibant la synthèse des acides nucléiques, 

en améliorant le système anti-oxydant, en induisant l'apoptose et en entravant les voies de 

signalisation du facteur de croissance (William et al., 2012). Il y a une autre étude de Parc 

min yeong et al., (2022),in vitro, cette étude se concentre sur le rôle des flavonoïdes dans la 

suppression du cancer du sein. Les flavonoïdes sont un large groupe de composés végétaux 

qui sont répandus dans les fruits, les légumes et les herbes et se présentent sous différentes 

couleurs allant du jaune au rouge au bleu. Ces flavonoïdes peuvent traiter les cellules 

cancéreuses en ciblant leurs effets anticancéreux. par conséquence les flavonoïdes 

diminuent la prolifération et le caractère invasif des cellules cancéreuses en modulant les 

activités enzymatiques de piégeage des ROS, en participant à l'arrêt du cycle cellulaire, en 

induisant l'apoptose et l'autophagie et en supprimant la prolifération (Parc min yeong et al., 

2022). On outre, la recherche in silico, l’expérience de Prabhavathi et al., (2020), a montrés 

que parmi 131 substances extrait de 51 familles de plantes, les 16 composés ont présenté 

une faible énergie de liaison comparée au récepteur HER2 (Prabhavathi et al., 2020). 

Dans une autre étude de Matada et al., (2021), qui a examiné les composants 

photochimiques et l’affinités de liaison des ligands vers HER2. Il a testé 573 composants 

photochimiques trouvés dans diverses parties des plantes telles que les fruits, les fleurs, les 

graines, les racines, les rhizomes, les feuilles et les tiges. En Plus, ces composants ont été 

filtré selon les critères physicochimiques, propriétés moléculaires, leur ressemblance aux 

médicaments et les règles de Lipinski , il a obtenu 33 composants , Parmi ces 33 

photochimiques examinés, le meilleur amarrage énergie pour HER2 est (Pristimerin , 

Ixocarpalactone A ,Viscosalactone B et Zhankuic acid A) ses quatre composés ont été 

comparée avec les médicament standard (Erlotinib ,Lapatinib ,Tamoxifene et 

Daunorubicin ) (Matada et al., 2021). Dont étude de Sanjib Kumar Das et al.,( 2021), qui 

a utilisé la méthode in silico. Le Houttuynia cordata Thunb est une plante médicinale 

originaire du nord-est de l’Inde, du Népal, du Bhoutan, de la Chine, du Japon, Corée, 

Myanmar, pays d’Asie du Sud-Est en Indochine (Govaerts, 2020; Jiangang et al., 2013). 

Qui contient divers groupes de composés phytochimiques principalement flavonoïdes, 

alcaloïdes et huiles essentielles (Jiangang et al., 2013). Une approche d'amarrage 

moléculaire fournit des affinités de liaison probables entre les récepteurs et les composés 

phytochimiques (ligands) qui initient la première étape de la découverte et du 

développement de médicaments anticancéreux. Dans la présente étude, des approches 
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d'amarrage in silico ont été utilisées pour identifier les composés photochimiques les plus 

performants de H. cordata en tant qu'inhibiteurs potentiels des gènes du cancer du sein 

HER2 surexprimés. Un total de 100 composés photochimiques biologiquement actifs de H. 

cordata ont été criblés et amarrés contre la poche de liaison au ligand des domaines HER2 

kinase. Les résultats d'amarrage n'ont révélé que quelques composés photochimiques qui 

s'intègrent de manière appropriée dans la poche de liaison au ligand avec une affinité de 

liaison supérieure à celle du ligand ATP naturel. Un amarrage compétitif a été utilisé pour 

déterminer les composés phytochimiques les plus performants qui se lient parfaitement à la 

poche de liaison au ligand ATP. Parmi les composés phytochimiques les plus populaires 

issus de H. cordata, le β-sitostérol et la quercétine ont montré l'affinité de liaison la plus 

élevée envers les récepteurs HER2 en utilisant à la fois des interactions hydrogène et 

hydrophobes. Cette étude a confirmé que le β-sitostérol et la quercétine étaient des 

candidats-médicaments potentiels contre le HER2 (Sanjib Kumar Das et al.,2021). Par 

ailleurs, l’étude de Hemalatha et al., (2022) des composés inhibiteurs à partir de composés 

naturels à permi de sélectionner 14 molécules ciblant le récepteur HER2 parmi les 50 testés 

(Hemalatha et al., 2022).  

Parmi ces molécules, les flavonoïdes représente une classe de substances naturelles à 

structures phénoliques différentes et présentes dans les plantes, les fruits, le thé, le raisin 

rouge, les céréales et les légumes (Kumar et al,. 2013). Les flavonoïdes sont classés en six 

sous-catégories: les flavonols, les flavanones, les isoflavones, les flavan-3-ols (également 

appelés flavanols ou cate-chins), les flavones et les anthocyanidines (Fantini et al,. 2015). 

Ils possèdent plusieurs propriétés anti-inflammatoires, antivirales, antiallergiques, 

antioxydant, anti-tumorales, anticancéreuses, et antibactériennes. L’utilisation des 

flavonoïdes adjuvants peut réduire le risque de cancer du sein et les effets secondaires 

systémiques, ce qui peut améliorer la qualité de vie des survivantes du cancer du sein. En 

notant que ces flavonoïdes ont des effets in vivo, la possibilité que les flavonoïdes soient 

utilisé dans le traitement du cancer du sein est augmentée (Khongkaew et al,.2021). 
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1 Matériel 

1.1 Microordinateur  

Dans cette étude nous avons utilisé deux micro-ordinateurs. Un micro-ordinateur dans 

lequel tous les programmes utilisés sont installés sous le système d'exploitation linux, 64 

bits. Ce micro-ordinateur dispose de 4 Go de mémoire libre et d'un processeur Intel® Core 

i5-7th Gen. Et le deuxième micro-ordinateur avec une mémoire de 4GB, un processeur 

Intel ® Core ™ i7CPU M620@ 2.67GHz. Tous les programmes utilisés sont installés sous 

le système d’exploitation Windows 7- 32 bits. 

1.2 Les programmes  

Les différents logiciels utilisés dans ce travail sont: 

1.2.1 UCSF Chimera 

Le logiciel Chimera de l'UCSF (Université de Californie, San Francisco) est un programme 

utilisé pour la visualisation et l'analyse interactives des structures moléculaires et des 

données associées, y compris les cartes de densité, la microscopie 3D (Goddard et al., 

2007).Chimera est un logiciel disponible gratuitement sur 

http://www.rbvi.ucsf.edu/chimera/ (figure 8), pour une utilisation non commerciale et 

montre des progrès en particulier dans ses performances, son extensibilité, sa visualisation 

et sa convivialité . 

 Concernant le programme du docking moléculaire, nous avons utilisé AutoDock vina 

intégré dans Chimera afin de simuler les interactions protéine-inhibiteur pour chercher les 

différents sites de contact. Notre choix est porté sur Chimera avec Autodock Vina en 

raison de la facilité de son interface, contrairement aux autres programmes tels que Gold 

Suite et Molecular Operating Environment (Goddard et al., 2007) . 
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 Figure 8 : Interface graphique de Chimera. 

1.2.2 Logiciel PyRx  

Pyrx est un programme de criblage virtuel utilisé pour docker entre des ligands et des 

protéines, sert à la découverte des médicaments qui peut être utilisé pour cribler des 

composés par rapport à des cibles médicamenteuses potentielles.  

 

Figure 9: Interface graphique de logiciel PyRx 

 



Chapitre II                                                        Matériels et méthodes  
 

22 
 

1.2.3 Auto Dock Vina  

AutoDock Vina version 1.14 sous UCSF chiméra est un programmes open source les plus 

rapides et les plus utilisés pour faire l'amarrage moléculaire. Il a été conçu et mis en œuvre 

à l'origine par le Dr Oleg Trott du Molecular Graphics Lab (maintenant CCSB) du Scripps 

Research Institute accessible librement sur : http://vina.scripps.edu (Trott.et Olson, 2010). 

(figure 10)

 

Figure 10 : L’interface d’accès au Auto Dock vina dans UCSF chimera 

1.2.4 Dock Prep  

Dock Prep est un outil disponible dans Chimera qui sert à préparer les structures des 

molécules étudiés avant l'amarrage (Qawoogha & Shahiwala, 2020). (figure 11) 

http://vina.scripps.edu/
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 Figure 11 : Interface de la boite DOCK Prep apparait dans UCSF Chimera 

1.2.5 Discovery Studio Visualizer  

Discovery Studio Visualizer c’est un logiciel gratuit qui permet de construire une 

représentation 3D d'une molécule, de la visualiser et de sauvegarder les coordonnées 

cartésiennes sous différent format lisible par d'autre logiciel. Dans notre étude ce logiciel 

nous a permet de générer des images 2D montrant les résidus d'acides aminés impliqués 

dans les interactions entre le site actif de la protéine cible HER2 et les différents 

inhibiteurs.(figure ) 

 

Figure 12: L’interface graphique de Discovery Studio 



Chapitre II                                                        Matériels et méthodes  
 

24 
 

1.2.6 SwissADME  

C’est un nouvel outil web qui donne un accès gratuit à un ensemble de modèles prédictifs 

afin de calculer la physicochimie, et d’estimer les paramètres ADME, les propriétés 

pharmacocinétiques des composés et la convivialité de la chimie médicinale d'une ou 

plusieurs petites molécules pour faciliter la découverte de médicaments (Donia et al., 

2017). L'outil SwissADME présenté est librement accessible sur Le site Web 

http://www.swissadme.ch et destiné à une soumission conviviale et à une analyse facile des 

résultats. ( figure 13 ) 

 

Figure 13 : L’interface graphique de SwissADME 

1.3 Banque de donnée et site internet  

1.3.1 « PDB» (Protéine Data Bank) 

La banque de données protéique (Protéine Data Bank) est la principale source et la seule 

archive mondiale de données en biologie structurale qui permet en particulier d’accéder à 

des structures 3D de protéines (Parasuraman, 2012). Ces structures sont principalement 

déterminées par les méthodes de cristallographie à rayons X et par spectroscopie RMN ou, 

de plus en plus, par microscopie cryo-électronique. Elles sont soumises par des biologistes 

et des biochimistes du monde entier, sont en accès libre (Berman, 2000). (Figure 13) 
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Figure 14 : Interface graphique de Protein Data Ban. 

1.3.2 PubChem 

C’est une banque de données américaine des molécules chimiques gérée par NCBI 

(National Center for Biotechnology Information) (Kim et al., 2016). C’est une branche de 

la Bibliothèque nationale de médecine des États-Unis sous l'autorité de la National Institute 

of Health (NIH) (Murray, 2001), elle est utilisée pour retrouver la structure 3D des 

ligands.La base de données PubChem englobe plusieurs millions de composés mis en 

ligne, principalement des petites molécules, mais également des molécules plus grandes 

telles que les nucléotides, les glucides, les lipides et les peptides. (Figure 14) 



Chapitre II                                                        Matériels et méthodes  
 

26 
 

 

 Figure 15: Interface graphique d'accueil du PubChem. 

2 Méthodes  

2.1 Préparation de la protéine pour l’amarrage 

La protéine cible étudiée dans ce travail est HER2 dont la structure cristalline du domaine 

kinase de HER2 humaine a été obtenue à partir de Protein Data Bank (PDB) http: 

//www.rcsb.org/pdb/home/home.do avec PDB ID: 3PP0.Nous avons utilisé que la structure 

du domaine kinase en complexe avec le ligand 03Q (2-{2-[4-({5-chloro-6-[3-

(trifluorométhyl)phénoxy]pyridin-3-yl}amino)-5H-pyrrolo[3,2- Le d]pyrimidine-

5yl]éthoxy}éthanol ) . La structure a été téléchargée au format pdb et ensuit été préparée 

avant les simulations d’amarrage à l’aide du module de préparation des protéines mis en 

œuvre dans le programme Chimera (Dock Prep). Enfin, les résidus manquants et les 

hydrogènes polaires ont été ajoutés (tableau 1).  

          Tableau 1: Les données PDB de la protéine cible 

/ID PDB Le poids total (kDa) Résolution (Ǻ) Méthode 

3PP0 70,36 2,25 Diffraction des rayons X 
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Après le téléchargement, on observe que la protéine HER2, possède deux  chaine A et B. 

Cette dernière doit être modifiée par l’élimination  de la chaine B, les molécules d’eau et 

l’inhibiteur pour obtenir une structure (3PP0) simplifiée. Après  ajouter d’atomes 

d’hydrogènes et attribution des charges partielles à la protéine  le fichier est enregistré sous 

forme PDB. Les étapes de la préparation de la protéine HER2 sont résumées en annexe (1) 

2.2 Préparation des inhibiteurs  

Cinquante flavonoïdes provenant de différentes sources végétales rassemblés à partir d'une 

base de données publique ont été téléchargés à partir de https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov 

sous forme SDF. Dans notre choix des 50 flavonoïdes on s’est basée sur leur action anti 

cancéreuse anti oxydant anti inflammatoire et sur sa faible cytotoxicité  (Tableau des 50 

flavonoïdes en annexe)  

2.3 Docking moléculaire  

Après l’obtention de la protéine selon protocole cité précédemment et téléchargement des 

inhibiteurs à partir de la base de données pubchem, on passe à l’étape du docking 

moléculaire qui consiste à positionner, les inhibiteurs sur le site actif de la protéine HER2 

en utilisant le logiciel Pyrx. Il permet d’amarrer les 50 flavonoïdes avec la protéine HER2, 

afin de déterminer les flavonoïdes de faibles ΔG. Les étapes de docking par logiciel 

Pyrx sont résumées en annexe (1). 

Ensuite, une deuxième docking est effectué à l’aide d’Autodocke vina sous Chimera pour 

les 13 meilleurs composés sélectionnées selon leur faibles ΔG. La procédure de docking 

avec Chimera se décompose en plusieurs étapes : à savoir la préparation des simulations de 

docking qui consiste à ouvrir avec UCSF Chimera les structures PDB du récepteur (HER2) 

puis du ligand (Flavonoïdes). Les étapes du docking par chimera sont résumées en annexes 

(2). 

Les résultats de l’amarrage sont enregistrés dans un fichier texte plus un fichier PDBQT 

pour la visualisation tridimensionnelle des interactions moléculaires entre la protéine cible 

et les ligands via le logiciel « Discovery Studio Visualizer». Puis étudies les propriétés 

pharmacologiques par «SwissADME»  
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2.4 Discovery Studio Visualizer  

Les résultats de docking effectués par le programme AutoDock sont enregistrés dans 

un fichier PDB. 

Parmi les 13 ligands nous avons choisis les Cinque meilleurs selon leur ΔG obtenus 

et nous avons enregistré les conformations spatiales de la meilleure position dans le site 

actif de récepteur HER2 de chacun de ces 5 meilleurs ligands. La lecture du fichier PDB 

par Discovery Studio Visualizer permet la visualisation du mode d’interaction entre les 

meilleures conformations du ligand et le site actif tout en affichant les différents types des 

liaisons formées. 

2.5 SwissADME 

Les propriétés physico-chimiques de cinq molécules testées ont été étudiées par 

SwissADME pour qu’elles deviennent biodisponible par voie orale. 
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Dans notre étude, nous avons exploré plusieurs outils de docking moléculaire par leur 

application in silico dans le cadre de la découverte de nouveaux inhibiteurs du récepteur 

HER2. Nous nous sommes intéressés à l’étude des interactions moléculaires entre la 

protéine HER2 et treize inhibiteurs par Docking moléculaire en utilisant UCSF Chimera, 

pour mieux comprendre le mécanisme d’inhibition de ce récepteur. Ensuite, une analyse 

visuelle de ces composés naturels est réalisée à l’aide de DSV. Enfin, nous avons étudié les 

propriétés ADME pour déterminer les meilleurs candidats.  

1 Les résultats de docking moléculaires 

Les résultats obtenus par le logiciel pyrx pour les 50 flavonoïdes sont montions dans le 

tableau  au niveau des annexe 1. 

 Nous avons analysé les interactions moléculaires entre un domaine kinase de récepteur 

HER2 (3PP0) pour chaque inhibiteur d’origine naturel afin d’indiquer la meilleure 

conformation générée par AutoDock Vina. Les résultats obtenus de 13 flavonoïdes sont 

classés par ordre d’énergie de liaison dans le tableau suivant (tableau 3) :  
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Tableau 3: Résultats de docking moléculaire pour les 13 flavonoïdes. 

Le nom Le code 

Pupchem 
ΔG°(Kcal/mo) Formule 

Poids moléculaire 

(g/mol) 

Licoflavanone 

 
14218027 -10.9 C 20 H 20 O 5 340,4  

Isolicoflavonol 

 
5318585 -10.7 C 20 H 18 O 6 354,4  

Broussoflavonol F 

 
9866908 -10.5 C 25 H 26 O 6 422,5  

7,3',4'-Trihydroxyflavone 

 
5322065 -10.2 C 16 H 14 O 5 286,28  

(E)-3-(2,4diméthylphényl)-1-

phénylprop-2-èn-1-one 

 

6176082 -10.0 C17H16O 236,31  

3',4'-dihydroxyflavanone 3'-

sulfate 

 

53247995 -9.9 C 15 H 12 O 7 S 336,3  

6-bêta-D-glucopyranosyl 

 
44258213 -9.9 C 22 H 22 O 11 462,4  

7,3',4',5'-tétrahydroxyflavone 

 
5393164 -9.9 C 15 H 10 O 6 286,24  

7-Méthoxyflavone 466268 -9.9 C16H12O3 252,26  

Lutéoline 

 
5280445 -9.9  

C 15 H 10 O 6 
286,24  

Coumestrol 

 
5281707 -9.9 C 15 H 8 O 5 268,22  

7-Méthoxyflavanone 2825024 -9.8 C16H14O3 254,28  

2',4'-Dihydroxy 10291777 -9.8 C 20 H 20 O 6 356,4  
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Plus l'énergie de la liaison est réduite, plus la force de la liaison est élevée, ce qui conduit  

à une bonne inhibition. D’après les valeurs de ΔG° obtenue (tableau), la licoflavanone 

présente une meilleure affinité avec le récepteur HER2, suivi par Isolicoflavonol de valeur 

de ΔG° (-10.7) exprimant une interaction similaire avec la protéine cible. La 3',4'-

dihydroxyflavanone 3'-sulfate, 6-bêta-D-glucopyranosyl-5,7,3'-trihydroxy-4'-

méthoxyflavone ,7,3',4',5'-tétrahydroxyflavone, 7-méthoxy-2-phényl-4H-chromène-4-one 

,Lutéoline ,Coumestrol dont les six ayant la même valeur de ΔG° (-9.9). 7-méthoxy-2-

phényl-2,3-dihydrochromène-4-one, 2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) 

dihydrofuro[2,3-h]flavanone montre la affinité la plus faible avec la valeurs de -8.9. 

2 Etude des interactions entre les inhibiteurs et la HER2  

Dans le but d’étudier l’interaction des ligands dans le site actif de la HER2, nous avons 

choisi les 13 inhibiteurs de faible énergie d’interaction, ensuite parmi ces treize inhibiteurs, 

cinq sont sélectionné en fonction de leur faible énergie d’interaction et leur meilleure 

activité pharmacocinétique qui portant les codes suivantes : 14218027, 5318585, 9866908, 

10291777, 28250424. (Tableau 4) 
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Tableau 4 : Résultats des énergies d’interactions des 5 meilleurs inhibiteurs de la HER2 

 

Nom 

 

Interactions 

Licoflavanone 

14218027 

leu852, Ala751, Val734, Lys753 liaison alkyl 

leu796, Phe864, leu785, Met774 liaison pialkyl 

Asp863 Conventional H bonds 

Isolicoflavonol 

5318585 

Gly729 liaison carbone hydrogène 

Met774, Phe864, Leu796, Leu785 liaison alkyl 

Lys753, Val734, Leu852, Leu726, Ala751 liaison pi-

alkyl 

 

Broussoflavonol F 

9866908 

Met801, Leu726 Conventional H bonds 

Leu726 Pi-Sigma 

Leu796, Leu785, Phe864, Arg849, Cys805, Met774 

liaison alkyl 

Val734, Ala751, Leu852, Lys753 liaison pi-alkyl 

2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-

méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-h] 

10291777 

Asp863, Ser728 Conventional H bonds 

Lys753, Val734, Ala751, Leu726, Leu852, Cys805 

liaison pi-alkyl 

1-(3-fluorophényl)-3-[(1R,3S)-

3fluorophényl)carbamoylamino]mé

thyl]-3,5,5-

triméthylcyclohexyl]urée 

28250424 

Leu796, Lys753, Val734, 

Val734 liaison carbone hydrogène 

Asp863, Leu852 Conventional H bonds 

 

2.1  Diagrammes 2D  

La conformation des ligands dockés est faite à l'aide de logiciel DSV qui permet de 

visualiser les fichiers au format PDB, cette analyse est basée sur deux paramètres ; le 

nombre de liaisons, et le nombre d’acides aminés entre le site actif de récepteur HER2 et 

les inhibiteurs. 
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 Les cinq meilleurs inhibiteurs sélectionnés 

 Interactions entre le Licoflavanone et le site actif : 

Licoflavanone présente la valeur de score d’interaction la plus élevée de -10,9 Kcal/mol, 

cela indique que ce composé est bien placé dans le site actif de HER2 à travers 9 résidus 

d’acides aminés suivant : Leu852, Asp863, Val734, Leu796, Phe864, Leu785, Met774, 

Lys753, Ala751 (figure15) . Asp863 interagit par une liaison hydrogène conventionnelle. 

Et les acides aminés suivants : Leu852, Val734, Leu796, Phe864, Leu785, Met774, 

Lys753, Ala75 interagissant par des interactions pi –alkyle et Alkyl.  

 

Figure 15 : Représentation d’interaction du Licoflavanone dans le site actif de HER2 par 

DSV 

 Interactions entre l’Isolicoflavonol et le site actif : 

Isolicoflavonol présente un score de liaison égale -10,7 Kcal/mol, l’analyse visuelle 

réalisée par DSV montre que l’inhibiteur est bien placé dans le site actif de HER2 où il est 

stabilisé par de nombreuses liaisons grâce à 10 acides aminés suivant : Leu785, Met774, 

Phe864, Leu796, Ala751, Gly729, Lys753, Val734, Leu852, Leu726 (figure 16). La 

Gly729 associés par des liaisons hydrogènes conventionnelles, et Leu785, Met774, 

Phe864, Leu796, Ala751, Lys753, Val734, Leu852, Leu726 est interagi par déférentes 

interaction hydrophobe de type pi- alkyle et alkyle. 
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Figure 16 : Représentation d’interaction du l’Isolicoflavonol dans le site actif de HER2 

par DSV 

 Interactions entre Broussoflavonol F et le site actif : 

Broussoflavonol F présente une énergie d’interaction égale à -10,5 Kcal/mol, l’analyse 

visuelle réalisée par DSV montre que ce composé est bien placé dans le site actif de la 

HER2 où il est stabilisé par de nombreuses liaisons grâce à 12 acides aminés suivants : 

Leu796, Lys753 ,Arg849, Cys805, Leu785, Met774, Phe864, Val734, Ala751, Met801, 

Leu852,Leu726 (figure 17). Met801,Leu726 interagit par une liaison hydrogène 

conventionnelle , et Leu 726 avec deux interactions hydrophobes de types différentes : 

alkyle et pi-sigma , et Leu796, Lys753, Arg849 ,Cys805 ,Leu785 ,Met774 ,Phe864 

,Val734 ,Ala751 ,Leu852 Leu 370 présente plus de l’interaction alkyle, une interaction 

hydrophobe de type pi- alkyle. 
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Figure 17 : Représentation d’interaction du l’Broussoflavonol F dans le site actif de HER2 

par DSV 

 Interactions entre le2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) 

dihydrofuro[2,3-h]flavanone et le site actif  

2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-h]flavanone présente une 

énergie d’interaction égale à -9,8 Kcal/mol, l’analyse visuelle montre que ce composé est 

bien placé dans le site actif de la HER2 où il est stabilisé par de nombreuses liaisons grâce 

à 8 acides aminés suivant :Asp863, Ser728, Lys753, Val734, Ala751, 

Leu726,Leu852,Cys805( figure 18 ). La Asp863 et Ser728 interagit avec des liaisons 

hydrogènes conventionnelles, ainsi que d’autres comme Lys753, Val734, Ala751, Leu726, 

Leu852, Cys805 avec des liaisons de types pi-alkyle et alkyles.  
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Figure 18: Représentation d’interaction du2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) 

dihydrofuro[2,3-h] dans le site actif de HER2 par DSV 

 Intraction entre 1-(3-fluorophényl)-3-[(1R,3S) 3fluorophényl) carbamoylamino ] 

méthyl] -3,5,5-triméthylcyclohexyl]urée et le site actif 

1-(3-fluorophényl)-3-[(1R,3S)-3-[[(3-fluorophényl)carbamoylamino]méthyl]-3,5,5-

triméthylcyclohexyl]urée présente une énergie d’interaction égale à -9,8 Kcal/mol, 

l’analyse visuelle montre que ce composé est bien placé dans le site actif de la HER2 où il 

est stabilisé par de nombreuses liaisons grâce à 5 acides aminés 

suivant :Leu796,Lys753,Asp863,Val734,Leu852 ( figure 19 ).En forme des différentes 

liaison, Une liaison hydrogène conventionnelle pour Lys753et Asp863ainsi la Val734 pour 

une liaison carbone hydrogène et présente une interaction de type pi-alkyle, l’autre acide 

aminé Leu796 et Leu852 interagie avec des liaisons de types pi-alkyle. 

 



Chapitre III                                                         Résultats et discussion  
 

38 
 

 

Figure 19 : Représentation d’interaction du 1-(3-fluorophényl)-3-[(1R,3S)-3-[[(3-

fluorophényl)carbamoylamino]méthyl]-3,5,5-triméthylcyclohexyl]urée dans le site 

actif de HER2 par DSV 

Le docking moléculaire de ces composés envers le site actif de la cible fait ressortir les 

cinq composés : Licoflavanone , Isolicoflavonol, Broussoflavonol F, 2',4'-Dihydroxy-2''-

(1-hydroxy-1-méthyléthyl)dihydrofuro[2,3-h]flavanone,1-(3-fluorophényl)-3-[(1R,3S)-3-

[[(3-fluorophényl)carbamoylamino]méthyl]-3,5,5-triméthylcyclohexyl] urée comme 

meilleure inhibiteurs du récepteur HER2 avec des scores entre -10.9 et -9.8 Kcal/mole. 

Après comparaison entre la structure du site actif de la protéine cible (HER2) et la 

représentation des interactions de chaque complexe protéine-ligand obtenu dans notre 

étude par le docking, on constate que ces interactions ont lieu au niveau de mêmes acides 

aminés qui constituent le site actif de la HER2. 

Nos résultats sont comparables à ceux des travaux antérieurs sur l’inhibition in silico du 

récepteur HER2 (Prabhavathi et al., (2020))qui montrent les inhibiteurs ; Emetine/10219 , 

Alpha-Peltatin/92129, Panaxadiol/73498 se fixent sur des résidus ; Leu852, Val734, 

Leu796, Met774, Lys753, Ala751, Asp863,Leu785,Met801 (Prabhavathi et al., 2020).   

Des résultats similaires trouvés dans l’étude de Matada et al., (2021), qui ont montré que le 

Pristimerin, l’Ixocarpalactone A,le Viscosalactone B et le Zhankuic acid A sont de puissant 

inhibiteur de HER2, en interagissant avec les résidus des acides aminés;Lys860,Ala751, 

Leu852,Phe864 (Matada et al., 2021) . 

Une autre étude du Sanjib Kumar Das et al.,( 2021)  



Chapitre III                                                         Résultats et discussion  
 

39 
 

Qui testé le β-sitostérol et la quercétine, principes actif de plante H. cordata, a montré 

qu’ils prouvaient être de excellents inhibiteurs de la protéine HER2 au niveau de son site 

actif. En effet ces composés interagissent avec le récepteur HER2 via les résidus d’acides 

aminés inhérents de la poche du domaine kinase (Ser 728, Cys 805, Leu 852, Leu 726, 

Ala751, Leu 800, Val 734, Thr 862, Gly 729 et Gly727) (Sanjib Kumar Das et al., 2021). 

3 L’évaluation des propriétés pharmacologiques (ADMET) 

Beaucoup études sont en d’accord sur le fait qu’un bon candidat médicament doit posséder 

une activité élevée envers la cible, en plus des propriétés ADMET compatibles avec une 

application biologique. Afin de déterminer le potentiel pharmacologique de chacun de ces 

composés nous avons conforté notre étude par l’évaluation de certaines propriétés 

physicochimiques et pharmacocinétiques régissant les critères ADMET des meilleurs 

composés par le serveur SwissADME selon la règle des cinq de Lipinski. 

Le serveur SwissADME possède une zone rose représentant la gamme optimale pour 

chaque propriété pharmacologique (lipophilie, la taille, polarité, l’insolubilité, 

l’instauration et la flexibilité). 

Tableau 5: Profil ADMET des 5 meilleurs inhibiteurs obtenus par le serveur SwissADME 

Ligand 

PM 

(g 

/mol) 

Lipophilie 

X log P3 
Log S 

GI 

absorpti

on 

Flexibilité 

Instauration 

Fraction 

CSP3 

Polarit

é 

TPSA(

Å) 

14218027 340.4 3.82 -4.70 High 3 0.15 111.13 

5318585 354.4 3.82 -4.70 High 3 0.25 111.13 

9866908 422.5 6,37 -6.52 Low 5 0.24 111.13 

10291777 356.4 2.20 -3.65 High 2 0.35 96.22 

28250424 254.28 4.58 -5.16 High 9 0.42 82.26 

Licoflavanone et Isolicoflavonol présentent les meilleures affinités pour la HER2 parmi 

tous les inhibiteurs testés, et partagent le même radar de biodisponibilité sans dépasser la 

gamme optimale pour l’Isolicoflavonol, les deux composes ont des propriétés 
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pharmacologique similaires (tableau 5). De plus, en répandent parfaitement à la règle de 

cinq de Lipinski (0 violation). C’est pour cela, ils sont capables d’être utilisé comme 

inhibiteurs de la HER2 biodisponible par voie orale (figure 20).  

     

   

  

Figure 20 : Radar de biodisponibilité d’Isolicoflavonol et Licoflavanone 

Broussoflavonol F répond parfaitement à la règle de cinq de Lipinski (0 violation). C’est 

pour cela, qu’ils peuvent être utilisé comme inhibiteur de la HER2 biodisponible par voie 

orale, où il dépasse la gamme optimale par un taux d’Insolubilité et Lipophilibité (tableau 

5). Figure 21 

 
Broussoflavonol F 

9866908 

Figure 21 : Radar de biodisponibilité de Broussoflavonol F 

Isolicoflavonol 

14218027 

Licoflavanone 

5318585 
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7-M7 2',4'-Dihydroxy 

            10291777 

 

 

7-Méthoxyflavanone et 2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-

h]flavanone désignent approximativement le même radar de biodisponibilité sans passer la 

gamme optimale, quel que soit la différence de l’instauration (tableau 5 ). De plus, ces 

composés étudiés répandent parfaitement à la règle de cinq de Lipinski (0 violation), la 

raison pour laquelle on peut les utilisé comme inhibiteurs de la HER2 biodisponible par 

voie orale (figure 22). 

      

 

 

Figure 22 : Radar de biodisponibilité de 7-Méthoxyflavanone et 2',4'-Dihydroxy-2''-(1-

hydroxy-1-méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-h]flavanone 

 Propriétés physico-chimiques  

La règle de Lipinski, aussi connu sous le nom : Règle de 5, permet de vérifier la 

biodisponibilité orale d’un composé à partir de sa structure 2D. D’après cette règle, les 

composés qui ne valident pas au moins trois des cinq critères suivants sont susceptibles de 

poser des problèmes d’administration par voie orale (Zemour,2019 ) : 

• Poids moléculaire (PM) ≤ 500 Da. 

• Coefficients de partage octanol-eau (log P) ≤ 5. 

• Le nombre d’accepteur d’hydrogène (n.ON) ≤ 10. 

• Le nombre de donneur d’hydrogène (n.OHNH) H ≤ 5. 

7-Méthoxyflavanone 

28250424 
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• Le nombre de liaisons flexibles (n.LF) <15. 

Le Tableau 5 montre que les composés Licoflavanone ; Isolicoflavonol ; Broussoflavonol 

F ; 2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-h] ; 1-(3-fluorophényl)-

3-[(1R,3S)-3fluorophényl)carbamoylamino]méthyl]-3,5,5-triméthylcyclohexyl]urée 

répondent aux règles de Lipinski, ce qui indique que ces composés peuvent être 

administrés par voie orale sans poser de problèmes.  

Parmi les treize inhibiteurs testés dans ce travail, seulement les cinq respectant les 

paramètres pharmacocinétiques et les règles de biodisponibilité, peuvent ’être utilisés 

comme des médicaments biodisponibles par voie orale. 

À la lumière de ce travail, nous pouvons postuler que les composés 2',4'-Dihydroxy-2''-(1-

hydroxy-1-méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-h]flavanone et Isolicoflavonol possèdent un bon 

profil ADMET et un pouvoir inhibiteur potentiellement élevé envers la cible.  

Par conséquent, ils peuvent être proposés comme nouveaux inhibiteurs de HER2 pour le 

traitement de cancer du sein. Les informations que nous avons fournies seront très utiles 

lors de leur optimisation pour devenir des médicaments candidats. 
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Conclusion  

La découverte de nouveaux médicaments «in-silico» est l'une des stratégies les 

plus prometteuses visant à accélérer le processus de développement de médicaments. Le 

Docking moléculaire «Amarrage moléculaire», est l'une des premières étapes du 

processus de découverte de médicaments, l’objectif primordial de mon travail est 

l’inhibition de la protéine HER2 responsable du cancer du sein par des composantes 

naturelles «les flavonoïdes» par la méthode du docking moléculaire. Il repose sur la 

sélection «in-silico» des meilleurs inhibitions potentiels qui peuvent interagir sur la 

protéine cible HER2. 

A l’aide des logiciels utilisés pour accomplir ce travail sont Autodock Vina pour le 

docking moléculaire, DSV pour l’analyse des interactions des inhibiteurs avec la HER2 et 

SwissADME pour la prédiction de la biodisponibilité des inhibiteurs par voie orale. 

Le but de mon travail était de tester nos résultats selectionnent treize inhibiteurs naturels 

avec la protéine membranaire HER2, dont on a choisi que cinq composées: Licoflavanone, 

Isolicoflavonol, Broussoflavonol F, 2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) 

dihydrofuro[2,3-h]flavanone et 1-(3-fluorophényl)-3-[(1R,3S)-3-[[(3-

fluorophényl)carbamoylamino]méthyl]-3,5,5-triméthylcyclohexyl]urée qui présentent une 

meilleures énergies de liaison ( -10,7 kcal/mole) par rapport aux autres inhibiteur, ainsi que 

des propriétés physicochimiques et pharmaceutiques intéressantes et peuvent être donc 

proposés comme inhibiteurs potentiels de la HER2.   

 A l’avenir et comme perspectives, on passe à l’étape de dynamique moléculaire pour 

confirme la stabilité. Il serait intéressant de tester l’activité biologique du l’inhibiteur 2',4'-

Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) dihydrofuro[2,3-h]flavanone et Isolicoflavonol 

nouvellement proposé par une étude expérimentale in vitro et/ou in vivo pour confirmer les 

résultats théoriques réalisés in silico. 
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ANNEXE 1 : les résulta de docking moléculaire par pryx 

Le nom ΔG Structure 

5,7-Dihydroxy-2-(4-

hydroxyphenyl)chroman-4-

one 

 

 

 

Code : 932 

-9.3 

 

7,8-Dihydroxyflavone 

Code : 1880 
-9.5 

 

7-Hydroxyflavanone 

Code : 1890 
-9.5 

 

Flavanone 

Code : 10251 
-9.7 

 

Flavone 

Code : 10680 
-9.8 

 

3-Hydroxyflavone 

Code : 11349 
-9.1 
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Epigallocatechin Gallate 

Code : 65064 
-8.8 

 

5-Hydroxyflavone 

Code : 68112 
-9.4 

 

Epigallocatechin 

Code : 72277 
-9.1 

 

6-Hydroxyflavone 

Code : 72279 
-9.3 

 

Panaxadiol 

Code : 73498 
-9.5 

 

6,4'-Dihydroxy-3-methyl-

3',5'-dibromoflavone 

Code : 128600 

-9.4 
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Isoflavanone 

Code : 160767 

 

 

 

-9.6 

 

 

Isolicoflavonol 

Code : 5280343 

 

-

10.6 

 

Quercetin 

Code : 5280343 
-9.4 

 

4'-Hydroxyflavanone 

Code : 165506 
-9.7 

 

5,7Dihydroxyflavanone 

Code : 238782 
-9.2 

 

4-Flavanol 

Code : 253959 
-9.2 
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4'-Fluoroflavone 

Code : 261391 
-7.7 

 

7-Methoxyflavone 

Code : 466268 
-9.5 

 

4'-Methoxychalcone 

Code : 641818 
-9.5 

 

8-Methylflavone 

Code : 676036 
-9.6 

 

3,4'-Dimethoxyflavone 

Code : 688666 
-9.4 

 

7-Methoxyflavanone 

Code : 2825024 
-9.9 
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Quercetin 

Code : 5280343 
-9.4 

 

Luteolin 

Code : 5280445 
-9.9 

 

Coumestrol 

Code : 5281707 
-9.9 

 

7-Hydroxyflavone 

Code : 5281894 
-9.7 

 

7,3',4'Trihydroxyflavone 

Code : 5322065 

-

10.2 

 

7,3',4',5'Tetrahydroxyflavon

e 

Code : 5393164 

-

10.0 
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(E)-3-(2,4-dimethylphenyl)-1-

phenylprop-2-en-1-one 

Code: 6176082 

-

10.0 

 

(2Z)-3-(4-chlorophenyl)-1-

phenylprop-2-en-1-one 

Code: 7292267 

-9.5 

 

Broussoflavonol F 

Code: 9866908 

-

10.8 

 

6-Methylflavone 

Code: 689013 
-9.7 

 

2',4'-Dihydroxy-2''-(1-

hydroxy-1-

methylethyl)dihydrofuro[2,3-

h]flavanone 

Code : 10291777 

-9.9 
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5,7,2',4'-Tetrahydroxy-3-

geranylflavone 

Code : 10295791 

-9.5 

 

(2S)-5,7,2',4'-

tetrahydroxyflavanone 

Code : 10356745 

-9.5 

 

2-Hydroxyisoflavanone 

Code : 13257279 
-9.2 

 

3,5,7,3'-Tetramethoxy-4'-

hydroxyflavone 

Code : 13942543 

-7.9 

 

5,7-Dimethoxy-3-

hydroxyflavone 

Code : 14606540 

-9.0 
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7,4'-Dihydroxyflavone 7-

glucoside 

Code : 44257571 

-9.6 

 

(2S)-euchrenone a7 

Code : 44593508 
-9.5 

 
 

Annexe 2 : Les étapes de la préparation de la protéine HER2 sont les suivant: 

  Cliquer sur Select > Residue > all non standard > actions > atoms/bonds > Delete pour 

Supprimer les molécules d’eau et l’inhibiteur    

 Pour traiter la protéine étudiée clique sur Tools > surface/Binding Analysis > Dock 

Prep, 

Annexe 2 : Les étapes de docking par logiciel Pyrx sont les suivant: 

 Ouvrir Pyrx , cliquez sur file et load molecule ajouté la protéine et cliquez sur le 

bouton droit make macromolecule . 

 Cliquez sur open babel et insert new item et sélectionné les ligands et cliquez sur le 

bouton droit minimize all, convert all to ligand (pdbqt). 

 Sélectionné la protéine et ligand et cliquez sur start et faire le docking.      

 Le logiciel Pyrx nous a permet de trouver la protéine qui convient à notre ligand puis 

on utilise le logiciel Chimera afin de chercher la meilleure conformation de la 

complexe protéine -ligands.  

Annexe 3 : Les étapes du docking par chimera sont les suivant: 
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 Pour définir facilement le site actif, l'inhibiteur déjà présent doit être identifié. Pour ce 

faire, sélectionner l'inhibiteur en cliquant sur Select > Residue > all non standard > 

actions > atoms/bonds > Delete 

 La protéine doit être optimisée pour l'amarrage. Clique sur Tools > surface/Binding 

Analysis > Dock Prep. 

 Dans dock prep, sélectionnez toutes les options sauf «Supprimer les ions non 

complexés» et write Mol2 file et cliquer sur OK. 

 Ajouter de l'hydrogène aux protéines et cliquer sur OK. 

 Attribuer des charges à la protéine en cliquant sur les champs de forces AMBER 

ff03.r01 et sur Gasteiger puis sur OK. 

 Sélectionnez « net charges » et cliquez sur OK. Pour la plupart des protéines, les 

Charges nettes sont égales à zéro. 

 Enregistrez à nouveau ce fichier sous forme .PDB. 

Et enfin la Préparation du Ligand pour l'amarrage, qui est similaire au processus 

d'obtention de la protéine, Préparer les paramètres de simulations de docking en ouvrant le 

menu Tools > 

Surface/Binding Analysis > Autodock Vina. Dans la fenêtre qui s'ouvre : choisir un 

nom de fichier de sortie, sélectionner le récepteur et le ligand. Définir l'espace de 

recherche (taille et position du centre de la grille). Nous avons utilisé les paramètres 

suivants : 

Tableau 2: Taille et position du centre de la grille. 

Centre 13 22 34 

Size 25 25 25 
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Annexe 4 : Les 13 ligands représentés avec le style Ball & Stick du PubChem  

Le nom  La structure 3D 

Broussoflavonol F 

3,5,7-trihydroxy-2-[4-hydroxy-3-(3-méthylbut-2-

ényl) phényl]-8-(3-méthylbut-2-ényl)chromène-4-

one 

 

Code : 9866908 

 

Licoflavanone 

(2S)-abyssinone II 

CHEMBL457680 

5,7-dihydroxy-2-[4-hydroxy-3-(3-méthylbut-2-

ényl)phényl]-2,3-dihydrochromène-4-one (S)-

4',5,7-Trihydroxy-3'-prénylflavanone 

 

Code : 14218027 

 

Isolicoflavonol 

3,5,7-trihydroxy-2-[4-hydroxy-3-(3-méthylbut-

2-ényl)phényl]chromène-4-one 

Code : 5318585 

 

 

3',4'-dihydroxyflavanone 3'-sulfate 

 

 

Code : 53247995 
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7,3',4'-Trihydroxyflavone 

2-(3,4-dihydroxyphényl)-7-hydroxy-4H-

chromène-4-one 

 

Code : 5322065 

 

6-bêta-D-glucopyranosyl-5,7,3'-trihydroxy-4'-

méthoxyflavone 

 

Code : 44258213 

 

 

7,3',4',5'-tétrahydroxyflavone 

 

 

Code : 5393164 

 

 

(E)-3-(2,4-diméthylphényl)-1-phénylprop-2-èn-

1-one 

 

Code : 6176082 

 

 

7-méthoxy-2-phényl-4H-chromène-4-one 

 

 

Code : 466268 

 

 

7-méthoxy-2-phényl-2,3-dihydrochromène-4-

one 

Code : 2825024 
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Lutéoline 

Digitoflavone 

3',4',5,7-tétrahydroxyflavone 

 

 

Code : 5280445 

 

 

Coumestrol 

 

 

 

Code : 5281707 
 

2',4'-Dihydroxy-2''-(1-hydroxy-1-méthyléthyl) 

dihydrofuro[2,3-h]flavanone 

 

 

Code : 10291777 
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Figure : Représentation d’interaction des 13 inhibiteurs    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau: Le profil ADMET relative des 13 composés obtenus à partir de serveur 

SwissADME et leurs scores 
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Ligand PM 

(g 

/mol) 

Lipophilie 

X log P3 

Log S GI 

absorpti

on 

Flexibili

té 

Instauration 

Fraction 

CSP3 

Polarité 

TPSA(Å) 

9866908 422.5 6,37 -6.52 Low 5 0.24 111.13 

14218027 340.4 3.82 -4.70 High 3 0.15 111.13 

5318585 354.4 3.82 -4.70 High 3 0.15 111.13 

53247995 336.3 1.70 -3.18 High 3 0.13 118.51 

5322065 270.24 2.91 -3.87 High 1 0.00 90.90 

44258213 462.4 0.64 -3.20 Low 4 0.32 190.28 

5393164 286.24 2.55 -3.72 High 1 0.00 111.13 

6176082 236.31 4.42 -4.39 High 3 0.12 17.07 

466268 252.26 3.95 -4.38 High 2 0.06 39.44 

28250424 254.28 3.11 -3.71 High 2 0.19 35.53 

5280445 286.24 2.53 -3.71 High 1 0.00 111.13 

5281707 268.22 2.76 -3.87 High 0 0.00 83.81 

10291777 356.4 2.20 -3.65 High 2 0.35 96.22 
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Figure: Radar biodisponibilité du 13 inhibiteur  

44258213 


