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Centre des Sciences du Godt et de I'Alimentation, AgroSup Dijon, CNRS, INRA, Univ. Bourgogne Franche-Comté, F-21000 Dijon, France

Contexte Scientifique )

Identifier les caractéristiques moléculaires impliquées dans la reconnaissance des ligands par un récepteur biologique :
++ Etape décisive dans la conception des médicaments
*  Probléme complexe en raison de I'existence de plusieurs sites de liaison

~ Intérét majeur : générer des pharmacophores spécifiques des modes de liaison )

Etudes antérieures \

% Module HypoGen implémenté dans I'environnement Catalyst (Accelrys Inc)

= un des premiers algorithmes associant les approches pharmacophore et 3D-QSAR
(Barnum et al. J. Chem. Inf. Comput. Sci. 1996, 36, 563)

% Génération de modéles HypoGen fiables :
= seulement si tous les ligands testés se lient de la méme maniére au méme site actif
“* Cette limite peut étre mise a profit pour identifier des sous-groupes de ligands
\ = cas de ligands d’'un méme GPCR (récepteur olfactif humain) (Sanz et al. Chem. Senses 2008, 33, 639) )

Generation des pharmacophores
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é Conclusion and perspectives A

Groupes-noyau quasiment identiques (octanal vs octanol)
Modeles beaucoup plus compact avec DS 2017 et groupe des ligands du site principal plus restreint avec DS 2017

Cohérence globale des résultats entre les versions Catalyst 4.9 et Discovery Studio 2017 = valide la démarche élaborée

= ldentifier les ligands du site secondaire
\ = Transposer aux Iigands d’autres récepteu I'S  (Tromelin and Guichard 45t RICT. Drug Discovery and Selection, 2009, Orléans, France) J
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