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

Conclusion and perspectives

Tri des ligands d'un récepteur multi-site à l'aide
d'une approche pharmacophore 3D-QSAR

(Dassault Systèmes BIOVIA, 
Discovery Studio Modeling 
Environment 4.51)

Anne Tromelin, Elisabeth Guichard
Centre des Sciences du Goût et de l'Alimentation, AgroSup Dijon, CNRS, INRA, Univ. Bourgogne Franche-Comté, F-21000 Dijon, France

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

 Intérêt majeur : générer des pharmacophores spécifiques des modes de liaison

 Module HypoGen implémenté dans l’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 modèles HypoGen fiables  :
seulement si tous les ligands testés se lient de la même manière au même site actif

 Cette limite peut être mise à profit pour identifier des sous-groupes de ligands
 cas de ligands d’un même GPCR (récepteur olfactif humain) (Sanz et al. Chem. Senses 2008, 33, 639)

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

But de l’étude
Etape cruciale de la procédure 
 identifier un « groupe-noyau » de 5 à 10 ligands permettant d’obtenir des modèles de bonne qualité
 les résultats peuvent différer selon la version du logiciel et le système d’exploitation utilisé

(Kristam et al. J. Chem Inf. Model. 2005, 45, 461)
Résultat antérieurs obtenus avec la version 4.9 de Catalyst sous Unix

 tester la capacité du nouvel environnement DS 2017 sous Windows 7
(Gao et al. Curr. Comput.-Aided Drug Des. 2010, 6, 37)

DS 2017

groupe-noyau

95 ligands de OR1G1

ligands du site principal
21 ligands en commun

Sélection itérative
sur la base des activités estimées

 incorporation de ligands

Sélection itérative
sur la base des alignements

 suppression de ligands

Catalyst 4.9
Génération des pharmacophores 

Conformation generation method : BEST ; Energy well of 20 kcal/mol ; Maximum of 255 conformations ; Minimum length between centers = 3 Å 

10 ligands dont 9 en commun
 octanal octan-1-ol

36 ligands Total Cost=81.9387 Null Cost=469.336 Correl=0.965265 

Total Cost=8578.78 Null Cost= 8971.22 Correl=0.217834

Total Cost=38.5604 Null Cost: 189.294 Correl=0.987864 

23 ligands

 Identifier les ligands du site secondaire
 Transposer aux ligands d’autres récepteurs (Tromelin and Guichard 45th RICT. Drug Discovery and Selection, 2009, Orléans, France)

Etudes antérieures
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