Calculs et modélisation des interactions entre trois pesticides et une
enzyme la glutathion s-transférase a I’aide de techniques de
« Docking » moléculaire
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Avec le développement des outils informatiques, la
modélisation moléculaire, plus précisément le docking moléculaire s’est trés
vite introduit dans le domaine de la recherche en biologie permettant ainsi le ¢
traitement du flot des données produites et I’optimisation de ses avancées.
L’étude des interactions des pesticides au sein d’un mélange avec différentes
cibles aux niveaux cellulaire et moléculaire est une problématique trés
complexe. I est difficile de prévoir les interactions des substances chimiques
dans les mélanges et de connaitre leurs modes d’action possibles, notamment t
leurs effets a long terme.
L’ objectif principal de notre travail est de modéliser les interactions entre trois
pesticides : le chlorpyrifos, le propoxur et la cypermethrine et une enzyme ; la
glutathion s-transférase (GST).
Pour ce faire, nous avons appliqué la technique du docking moléculaire afin de .
rationnaliser et modéliser le mode d’interaction entre les pesticides et I’enzyme g -
étudiée. Une évaluation de leurs énergies d’interactions (scoring) a aussi été ' ~/
réalisée. Nous avons utilisé le logiciel Autodock Vina qui est un logiciel :
d’amarrage moléculaire et de criblage virtuel trés répandu et connu pour sa
fiabilité et son pouvoir de reproduire les ligands déja complexés. Facile
d’utilisation et d’une grande précision il offre des performances ¢levées.
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Téléchargement de la structure 3 D de la glutathion S-
transférase1K3Y de la banque « PDB* »

Impact des
pesticides sur
I’organisme

Téléchargement des ligands (pesticides) de la base de
données «Pubchem »
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Conversion de tous les composés ligands 3-D du format
.sdf au format .pdb
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Conversion des ligands et des protéines en format de

propoxur dans le site
actif de la glutathion-s-
transférase

chlorpyrifos dans le site
actif de la glutathion-s-
transférase

cypermethrine dans le
site  actif de la
glutathion-s-transférase

fichier .pdbqt par Auto Dock Tools
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Le docking de tous les ligands avec I’enzyme étudice
par Auto Dock Vina
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Mode d’interaction de la
cyperméthrineavec le
site actif de 1q
glutathion-s-transferase

Mode d’interaction du
chloropyrifos avec le
site actif de 1q
glutathion-s-transferase

Mode d’interaction du

propoxur avec le site

actif de la glutathion-s-
transférase
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Ligands AG score (KJ/mol)
La technique du docking moléculaire nous a permis de prédire le
chlorpyrifos -6.8 mode d’inclusion et le mode d’interaction de chacun des pesticides étudiés
. avec la glutathion s-transférase d’une part et I’évaluation de leurs énergies
cypermethrine -10.3 d’interactions (scoring) et la détermination des interactions possibles
d’autre part.
propoxur -6.8 La modélisation de 1’énergie d’interaction entre le chlorpyrifos, le

propoxur et la cypermethrine et le site actif de la glutathion s-transférase a
donné lieu a un score de I’ordre de -6.8 Kcal/mol, -6.8Kcal/mol et -10.3
Kcal/mol respectivement. En analysant les différents complexes obtenus
suite a notre étude in silico, nous avons pu conclure que les principales
interactions entre les pesticides et les sites actifs de 1’enzyme étudiée sont
de type interactions hydrophobiques. Les liaisons hydrogenes, les
interactions de type électrostatiques, les interactions halogénes et les
liaisons carbone-hydrogéne sont aussi parmi les principales interactions
entre les ligands et les récepteurs étudiés.

Scores de l’interaction entre les trois pesticides
(chlorpyrifs, cypermethrine et propoxur) et la GST.

Le complexe glutathione s-transférase-
cypermethrine a donné 1’énergie la plus faible ce
qui indique une grande affinité¢ entre la GST et ce
pesticide.

La modélisation moléculaire est une alternative pour la prédiction des interactions protéiques. Elle permet d’obtenir
des informations sur les modes d’interactions des protéines sur le plan structural. Notre travail avait pour but essentiel de démontrer 1’intérét
de la modélisation moléculaire dans I’étude des interactions entre la glutathion s-transférase et trois pesticides : le propoxur, le chlorpyrifos et
la cypermethrine.

Les résultats ont montré que les trois pesticides ont une grande affinité pour la GST et les trois complexes formés sont stabilisés par un nombre
important de différents types de liaisons.

Néanmoins apres I’analyse des résultat on suppose que seul le pesticide cypermethrine peut étre conjugué au glutathion et peut ainsi étre
¢éliminé de 1’organisme.

* PDB : Protein Data Bank La banque de données sur les protéines du Research Collaboratory for Structural Bioinformatics.



