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Introduction générale

Conception rationnelle de médicaments

Le développement de médicaments est une procédure longue (12-15 ans) et colGteuse (1 milliard d’euros).

Hypothesis : ~ Clinical
Generation Candidate Development

Drugs Assays $1200 MM
Cumulative
Investment
Risk
= $500-600 MM
validation
Target/ Runay
Molecule Lead Preclinical 4
Bacevty oeemen opiuen SRR P Phgse fogl cobal o Gt
& Lead
eneration f
Rational Drug Design —%”omw s
I
$20-60 MM Risk
GOAL: - Robert H. LUCIE, 2011
Time: 12-15 Years 16th Annual Drug Discovery Symposium

Time: 6-8 Years

Effort de développer des médicaments sur une base la plus rationnelle possible, impliquant ainsi une

réduction au strict minimum du facteur d'essai et d'erreur, diminuant ainsi la durée et le co(t du

» Etude clinique: la molécule est évaluée chdévéhoppermentnt d’étre mise sur le marché



Introduction générale

Conception rationnelle de médicaments
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Introduction générale

Stratégie de lutte contre les pathologies
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Equipe Structure et interactions des macromolécules
UR Environnement, Génomique et Protéomique 5
Faculté des sciences, Université Saint-Joseph de Beyrouth



Projets de recherche

|

du VIH ~ NCp7

Validation du potentiel Etude du mécanisme Dynamique

, polarlsa’\ple SIBFA comme d’action des inhibiteurs de moléculaire Optimisation du noyau
méthode d’études du trou sigma — lafamille des dikétoacidesa -  polarisable des benzénique
I'interface intégrase-ADN complexes NCp7,
Calibration du potentiel viral NCp7-ADN
polarisable SIBFA pour I'étude
des metalloprotéines Etude de l'inhibition de Etude de Iinhibiti

— FEtude de lNinhibition Optimisation du scaffold

— I'intégrase par deux
Validation des parametres anticorps monoclonaux
optimisés sur les sites actifs des
métalloenzymes

de la NCp7 par C247 ‘

Equipe Structure et interactions des macromolécules
UR Environnement, Génomique et Protéomique 6
Faculté des sciences, Université Saint-Joseph de Beyrouth



Plan

** Introduction générale
** Projets de recherche

¢ Inhibition de l'intégrase du VIH-1

A. Introduction

B. Systeme étudié

C. Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs
D. Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

7

** Conclusions générales et Perspectives



Introduction

Structure

Protéase

Capside

Protéine de
liaison

gp120 —}
gpd1 Transcriptase
inverse
Matrice
Nucléocapside
Copies d'ARNsb

Intégrase

Le VIH-1

o SIDA: Syndrome de I'immunodéficience acquise

v 36,7 millions de personnes atteintes, 1 personne /17 s
o VIH-1: Virus de 'lmmunodéficience Humaine-1

v" Famille: Retroviridae

v" Genre: Lentivirus

Eastern Europe
North America and wutinz amlil lio;ntral Europe '"f m::h
R2 o 2.7 miIII‘ion] (1.4 milion-1.7 milion]
Middle East and North Africa
1630 200
Western and central Africa e "5‘1":;15?320
Iy 6.5 million {44 millon-5.9 milion]
[1.7 million-2.3 million] Eastern and southern Africa
19.0 million
[17.7 million-20.5 million]
o (ONUSIDA 2016)



Introduction

Origine du VIH-1

Les VIH-1 et 2 ont pénétré 'espéce humaine a travers de multiples infections zoonotiques des VIS-primates non humains

F2
. -
Chimpanzee

i

Red-capped
mangabey

Western gorilla

LHossts monkey Mancell (Cold SpringHarbPerspect Med, 2011)



Introduction

Diversité du VIH-1

*» Taux de mutations élevé = 1 substitution/ génome/ cycle viral
** 7-30 recombinaisons / génome/ cycle viral

% Réplication rapide= 10*° par jour par individu

% Infections HIV en 2015 = 34 x 10° individus

+** Soit 107 virus par jour sur terre
Presque tous différents !

10



Introduction

Réplication du VIH-1

Etapes du cycle ré

unhwNE

@ new HDFs
@ late acting HDFs
® known HDFs

: © HDFs not detected
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Rétrotranscrig
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Transcription
Formation de

, RO Protéines
®9 virales

r%"z,) Synthése
Protéique
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Introduction

La réaction d’intégration
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Introduction

Structure de l’intégrase

NTD CTD

! 50 v12391 8155 212 288
I I

|_'| |‘_' é (‘: D64 D116 E152 SH3 like

12 1640 43
288 acides aminés
4153 atomes

Y143
S l " ADN viral
G140 ¢ L'hélice a4 interagit avec

Les inhibiteurs DiKetoAcides (DKA)

D64 «*  Boucle 140 : site d’interaction avec les DKA

/7

** Hélice a5: multimérisation de 'intégrase, interaction avec LEDGF

/

s+ Hélices a4-début a5 : site d’interaction avec des anticorps monoclonaux
Adapté de (Metifiot et al., 2010) 13




Introduction

Objectifs

R/

** Lintégrase (IN) cruciale pour la réplication du VIH-1

R/

+* Pas de contreparties cellulaires de IN

Site d’interaction avec les DKA

/

| ' ’
. . ). . ) . k ,'lr q »
** Le coeur catalytique de IN s Site d’interaction avec ’ADN viral ‘é < 7(\
|

Site d’interaction avec les anticorps monoclonaux Q "= :

—) Contribuer aux thérapies anti-intégrase du VIH-1
Inhibition de IN par les DKA Inhibition de IN par des PDB 30YA, 2?5\/\&V

anticorps monocolonaux



Introduction

Les inhibiteurs Dikétoacides

Les inhibiteurs de I’étape de transfert de brin (INSTI)

3 TRk i+ @ Elvitégravir
O b ]
qu;_<\ ’ Xr /*H\O\ (EVG, 2012) |

OH
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Introduction

Emergence de résistance

% Multithérapie /

Cocktail d’inhibiteurs de plusieurs e ~Discipline stricte

cibles du cycle réplicatif du VIH-1 \
Mutations de résistance, apres

utilisation des INSTI au niveau de
I’"hélice a4 et de la loop 140

Primaires / \ Secondaires

Y143R/C/H % H51Y
Q148H/R/Kf— RAL & T66A/K  ¢= RAL

Colteuse

33

%

)/
0.0

% N155H * G140S/A/C

& T66l } VG & H51Y

< S147G < R166S = EVG (Mouscadet et al., 2010)
% K160N

< Q148H/R DTG -
% G140S DTG

¢ Dolutégravir est moins sensible aux =)  Plus efficace que RAL et EVG
mutations
16



Introduction

Stratégie de recherche

Investir le mode d’action des INSTI

‘L. ‘. ‘) (

(Krishnan et al, 2010) (El Hage et al, 2014) (El Khoury et al, 2017)
Integrase du VIH-1 (vert) complexée avec RAL Integrase du VIH-1 (beige) complexée avec EVG Integrase du VIH-1 (bleu) complexée avec DTG
(jaune et bleu); ADN viral est en mauve (magenta); ADN viral est en bleu et rouge (gris); ADN viral est en bleu et rouge

v' Comment expliquer I'inhibition préférentielle des DKA de I'étape de transfert de brins

v’ Est-ce que l'efficacité accrue de DTG serait due a une meilleure affinité a ’ADN viral?

v Proposition de dérivés plus affins a ’ADN viral que les DKA actuels, afin de surmonter le probléme de résistance 17
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Systeme étudié

Eléments du systeme

Anisotropie de fluorescence

]
Thermodynamique des interactions, Quantifications (108-10° M LTR = LTR
Y A ( ) [udRlus] [aee | = | [ e | [udrlus|
1. Oligonucléotides A [0 [ ]
NC
@ E Protéines d’enveloppe
P17 p2a [pr || RrTpss || mp32 |
plo
LTR34 TGGAAAATCTCTAGCAGT 3 orotines e sracrare
Non-processé T -
TCCTTTTAGAGATCGTCA % —
LTR32 - TGGAAAATCTCTAGCA 3’
Processe ,
TCCTTTTAGAGATCGTCA 5 2. Inhibiteurs de transfert de brin:
TGGAAAATCTCTAGCAGT 3 , .
Raltégravir
LTR32 T ’ g
inversé TCCTTTTAGAGATCGT 5 - '
Elvitégravir
- TGGAAAATCTCTAGCA 3’
LTR30

TCCTTTTAGAGATCGT 5 Dolutegravir

19



Systeme étudié

Le potentiel SIBFA

Gresh et al. Anisotropic, polarizable molecular mechanics studies of inter-, intra-molecular interactions, and ligand-macromolecule complexes.
A bottom-up strategy. J. Chem. Theor. Comput. 2007, 3, 1960)

ctr

SIBFA (Sum of Interaction Between Fragments Ab-initio computed)
AE est calculée comme étant la somme de cing contributions séparées, ayant chacune une équivalente QC :

AEqor = Eyrpx + Ere

- Eyrp: €nergie électrostatique

rep - €Nergie de répulsion

ool - énergie de polarisation

énergie de transfert de charge

- Eyisp: €nergie de dispersion

p + EpoI + Ect+ Edisp

A

Orbitales
virtuelles

A

Polarisation

=

Orbitales
occupeées

N

Transfert de Charge

N

Electrostathue
—_—

+ Echange/Répulsion

B

Orbitales
virtuelles

A

A

Polarisation

_

Orbi

tales

occupeées

Interaction entre les orbitales des molécules A et B 20
(méthode RVS), Stevens, W. J., et al 1987



eteme dude Le potentiel SIBFA

Gresh et al. J. Chem. Theor. Comput. 2007, 3, 1960

1- Fragmentation et Assemblage des protéines, des ADNs, et des ligands

a. Fragmentation

b. Obtention pour les fragments moléculaires et par la chimie quantique de Multipdles (charges, dipdles et
quadrupdles) et de Polarisabilitiés distribués sur les atomes et les milieux des liaisons

c. Assemblage de la molécule « Lego moléculaire »

@ 50
49 /
0] °\ o R
E ® \ 2 ;
26
4 5 15

H 127 57
/ 136 F 3 11% 2/ 27N — 54
0 0 12— BN\ 53\ >

10 \ N 28

H H 0 H " 29 96
/ 30
H H N H 4—R—I—,———-> @826 66 90/92
E N N= H a tegrawr N @ 107
\ H ™ o4 9" ogy, Ny
H H / 80 F 103/ ‘ @
H H N N A2 g 102 105
H =N 0 119, 120
H H / | 4075 g/ 93 104
H H
0 0 121
H
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Systeme étudié

Le potentiel SIBFA

Gresh et al. J. Chem. Theor. Comput. 2007, 3, 1960
2- Paramétrisation

a. Sondes:
* H,O : molécule dipolaire

* Mg?*: la charge 2+ pour amplifier les effets électroniques
0 N N
d=17A j /

AE (kcal/m()l) EI\/ITID Ernp Epnl EM‘ E TOT
RVS -47.8 58.3 -83.2 -2.5 -75.5
SIBFA -48.6 58.0 -84.6 -0.5 -75.6

22



Systeme étudié

Le potentiel SIBFA
Procédure

Gresh et al. J. Chem. Theor. Comput. 2007, 3, 1960

3- Construction et Validation du modele par superposition de sa structure a la structure obtenue par

cristallographie ou par RMN

PDB 30YA (3.15A)

Amarrage du Raltégravir dans le site actif de l'intégrase du

VIH-1 (SIBFA en rose/PDB en vert) 23



Plan

** Introduction générale
** Projets de recherche

¢ Inhibition de l'intégrase du VIH-1

A. Introduction

B. Systéeme étudié

C. Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs
D. Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

7

** Conclusions générales et Perspectives



Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs

Résultats

a. Caractérisation de l'interaction des DKAs avec I’ADN viral

b. Détermination des sites d’interaction des DKAs avec I’ADN viral

25



Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs

Caractérisation de l'interaction des dikétoacides avec I’ADN viral

Interactions ADN processé (LTR32)-DKAs

8 0.114 8 0.16- o 0.187
&= = (C) e
3 9 & 0.16-
(7)) ) v 4
O 0.10- O 0.14 Y 0.14-
S S S .1
TR ™ = 0.124
o 0.09- o 0.12- Q@ ] °
- © o 0.104
2 Q0 ‘s T .
S !
£ 0.08- S 0.10- */ K4=9.5+0.06 E-11 = e Ky= 1.6 +0.01 E-12
3 2 oo 2 0.06-
C = .
< 007' < 0_08-—|—H1-rM|—l—l-rrrm|—|—rrrmq—l—l-rrrM|—l—rrrmq - 004-—|—r-|-rrrrl|—l—l-l-rrrrr|—l—ﬁ-rrm1—l—l-l-rrrm
10"* 107 107"  10°  10°  10* 104 1072 10"°  10®  10°  10* 10714 102 101 10 10
[RAL], M [EVG],M [DTG],M

:> RAL, EVG et DTG reconnaissent ’ADN viral processé avec des affinités spécifiques

ﬁ> K4 de LTR32-DTG est le plus bas =» DTG présente la meilleure affinité envers I’ADN viral processe

26



Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs

Caractérisation de l'interaction des dikétoacides avec I’ADN viral

T
Interactions ADN processé-DKAs

Anisotropie de fluorescence AG=-R TIn Kéq
AG= AH -TAS
Tableau |I. Parameétres thermodynamiques de l'interaction Raltégravir-LTR32 Tableau Il. Parameétres thermodynamiques de l'interaction Elvitégravir-LTR32
AG AH TAS AG AH TAS

Température Température

278 -10.07 -14.16 4.09 278 -12.266 -16.353 4.087

288 -10.29 -14.53 4.24 288 -12.479 -16.713 4.234

298 -10.37 -14.75 4.39 298 -12.564 -16.941 4.381
Les valeurs des parameétres AG, AH et TAS sont en kcal/mol Les valeurs des parameétres AG, AH et TAS sont en kcal/mol
Les températures sont exprimées en Kelvn Les températures sont exprimées en Kelvin
Tableau I1l. Parameétres thermodynamiques de l'interaction Dolutégravir-LTR32 AH plus favorable que AG

TAS = constant pour RAL, EVG et DTG
AG AH TAS .

Température AH / AG compris entre 1,3 et 1,4

278 -14.43 -18.50 4.07 @

288 -14.66 -18.88 4.22

298 -14.72 -19.08 4.37 La contribution enthalpique est celle qui

7 . . ’ \ ' .

Les valeurs des parameétres AG, AH et TAS sont en kcal/mol reglt la Complexatlon d un DKA d I ADN Vlral
Les températures sont exprimées en Kelvin 27




Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs

Détermination des sites d’interaction des DKAs avec I’ADN viral

Interactions ADN viral-EVG

Anisotropie de Fluorescence

0.16-
K, = 9.5 + 0.06 E-11
0.14-
i [ ]
0.12-
0.104 *
LTR32
0.08-
101 10"z 1010 109  10%  10*
[EVG], M

Interactions ADN viral-DTG

Anisotropie de Fluorescence

0.18-
0.16-
0.14
0.12-
0.10-
0.08-

K,=1.6 +0.01 E-12

[ ]
0.064 LTR32
0.04
10-14 1012 10-10 10-¢ 10

[DTG],M

(=3

Anisotropie de Fluorescence

o

Anisotropie de Fluorescence

0.134
0.12:
0.114
0.10-.

0.09

0.08-
1044

0.14+

0.124

0.10-

0.08-

1014

K,=1.15 + 0.01 E-9

102 1010

[EVG], M

Ky=20 + 1.2 E-12

1012 1010

[DTG], M

10

— LTR34
— LTR32-
— LTR30

10€

— LTR34

— LTR32-
— LTR30

108 10

1-23-4 43

21
| ||
)5’ ACTGCTAGAGATTTTCCTTTGGAAAATCTCTAGCAGT

LTR34: (-) 3/(+)
LTR32: ()5 ACTGCTAGAGATTTTCCTTTGGAAAATCTCTAGCA 3'(+)
LTR32-I: ()5’ TGCTAGAGATTTTCCTTTGGAAAATCTCTAGCAGT — 3/(+)
LTR30: ()5’ TGCTAGAGATTTTCCTTTGGAAAATCTCTAGCA 3(+)

L'affinité la plus élevée de DTG et de EVG est pour LTR32

Le role clé de d(A1C2), pour la liaison des INSTIS aux LTRs

'implication directe de d(T,G,), dans l'interaction des
INSTIs avec les extrémités de I’ADN viral

Résultats en accord avec les données structurales des
rayons X sur les liaisons de EVG / DTG au sein de l'intasome
entier

Résultats cohérents avec I'étude réalisée avec RAL, (Ammar
et al, 2012)

28



Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs

Détermination des sites d’interaction des DKAs avec I’ADN viral

< F (RAL) en para
< F (EVG) en ortho et Cl (EVG) en méta
< 2F (DTG) en ortho et para

E> Interaction des halobenzénes des DKAs avec G*et C*de I'ADN viral processé

. . 29
au sein de I'intasome



Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs

Détermination des sites d’interaction des DKAs avec I’ADN viral

SIBFA

Interaction des halobenzénes des DKAs avec G* et C*de 'ADN viral processé au sein de I'intasome

Table V. Les interactions au niveau du site de reconnaissance ADN-DKA
Raltegravir Elvitegravir Dolutegravir
QC SIBFA QC SIBFA QC SIBFA
Es/Enmtp+ -26.1 -31.6 -32.4 -33.2 -34.7 -35.2
EX/Erep 23.7 27.8 30.6 25.1 29.0 27.3
E1 -2.4 -3.8 -1.8 -8.1 -5.7 -7.9
Epol -4.3 -7.0 -2.7 -6.5 -7.6 -6.3
Et -3.3 -34 -4.2 -2.8 -4.4 -29
Ece -1.9 -3.4 -2.9 -2.8 -2.9 -29
AE -12.2 -14.2 -14.3 -17.4 -18.6 -17.1
AE” -10.8 -14.2 -13.1 -17.4 -17.4 -17.1
Edisp -17.4 -17.5 -18.4 -18.1 -16.3 -19.9
AE,* -29.5 -31.7 -32.8 -35.5 -34.9 -37.0
Les valeurs des énergies d'interaction QC et SIBFA et leurs contributions sont en kcal/mol
AFE": I'énergie d'interaction intermoléculaire corrigée par I’erreur de la superposition de base (BSSE)
& Lafonctionnelle B97-D

:> ’halobenzéne de DTG affiche les interactions les plus favorables avec les bases terminales C* et G* de I'ADN viral processé

g> Résultats en accord avec ceux expérimentaux trouvés en anisotropie de fluorescence

30




Etude du mécanisme d’action des inhibiteurs DKAs

Conclusions

«* Affinité élevée des trois inhibiteurs pour 'ADN viral du VIH-1, particulierement apres I'étape du 3’Processing

» Linteraction DKA-ADN viral est régie par la composante enthalpique AH

» Les énergies d’interaction en parfait accord avec les données bibliographiques et les résultats cliniques

% Laffinité la plus importante entre DTG et 'ADN viral processé = Efficacité accrue comparée a celles de RAL et EVG
% Implication directe des d(A1C?), et d(T,G,), dans l'interaction avec les DKAs

» Linteraction la plus spécifique entre I’halobenzene du DTG et les bases
terminales C* et G situées aux extrémités de I’ADN viral

4

Meilleure spécificité de DTG

31
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Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Résultats

a. Conception de nouveaux noyaux halobenzéniques

b. Caractérisation de l'interaction des noyaux dérivés avec I’ADN viral

33



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Stratégie de conception

Conception de nouveaux noyaux halobenzéniques d’affinités augmentées a I’ADN viral sur la base du
modele de DTG, a partir de substitutions

\ ¢

Modélisation du complexe ternaire ; noyau substitué + C* +G*

Etude qualitative de l'interaction des trois partenaires Etude quantitative de l'interaction des trois partenaires

Visualisation des interactions non covalentes (NCI) Calcul de I'énergie d’interaction du complexe
par chimie quantique

Détermination des contours des potentiels Calcul de I'énergie d’interaction du complexe
électrostatiques (MEP) par champs de force polarisable SIBFA

34



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Conception de nouveaux dérivés de DTG

Substitutions effectuées sur I’halobenzéne de DTG h o

N

Para

DTG

Meta

A: Substitution du F de

DTG en para par NH, | | Ortho

C: Déplacement de F de
la positon ortho ala
position méta;
substitution du F de
DTG en para par NH,

B: Substitution du F de
DTG en para par CH;NH

Rouge : Brome / Vert clair : Fluor / Vert foncé : Chlore / Bleu : Azote / Blanc : Hydrogeéne / Beige : Carbone

Meta

i Para

D: Déplacement de F de
la positon ortho ala
position méta,
substitution du F de
DTG en para par CH;NH

35
(Thése EL KHOURY Léa, 2017)



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Evaluation des interactions des halobenzenes dérivés avec ’ADN viral

Evaluation des interactions des nouveaux halobenzénes dérivés de DTG avec G* et C*de 'ADN viral processé au sein de I'intasome

Non Covalent Interactions-plot

Calcul des énergies d’interaction

-38.6 kcal/mol

-41.8 kcal/mol
o Les quatre composés présentent tous de meilleures zones d'interaction que le DTG avec C* et G*
E> o Le dérivé (B) affiche les zones d’interactions les plus denses et les plus larges, donc la meilleure affinité aux nucléotides

o Les calculs des énergies d’interaction confirment les résultats NCl-plot 36



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Conception d’une deuxieme série d’inhibiteurs

Proposition d’halobenzénes dérivés du composé B

/ C5: Substitution du NHCH3
l de B en para par ClI

/ \\
C1: Substitution du F 1//\\
de B en ortho par ClI

: = _
C2: Substitution du F /\[‘ L\)‘ |
de B en ortho par Br \% C4: Substitution du F de
| B en ortho par CF;
O/i\

[
C3: Addition du CI
en méta
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Rouge : Brome / Vert clair : Fluor / Vert foncé : Chlore / Bleu : Azote / Blanc : Hydrogéne / Beige : Carbone (These EL Darazi Perla, 2018)



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Analyse topographique des complexes d’inhibiteurs

Non Covalent
Interactions-plot

Meilleurs scores d’interaction des nouveaux noyaux congus avec les deux bases d’/ADN, en comparaison avec DTG

E> Zones d’interactions particulierement favorables pour C1, C2 et C4, donc meilleure affinité aux nucléotides que le
composé B

Le composé C4 inhibiteur le plus spécifique: liaisons électrostatiques favorisées avec G* via CH;NH et empilement M-

fort avec C* via CF, 38



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Analyse topographique des complexes d’inhibiteurs

Potentiel électrostatique moléculaire (MEP)

QG @@ P
X

» Q

2' 094e_2 “ '

o Plus grande densité électronique caractérisant les
liaisons Carbone-Halogeéne des nouveaux noyaux
congus = meilleure interaction par empilement M-M
avec la base virale C*

=)

o Faible densité électronique au niveau de CH;NH -
interaction avec G* (noyau de densité électronique
élevé)

o Résultats en accord avec NCI Plot 39



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Détermination des énergies d’interaction du complexe ternaire
e

Energie d’interaction totale= AE totale = Energie du complexe (Dérivé de DTG + C,, + G,) — (Energie de I'inhibiteur+ Energie C,, + Energie G,)

Composés AE (kcal/mol) (Chimie Quantique)

DTG -37,4
Compound B -44,0
Composé C1 -44,7
Composé C2 -44,9
Composé C3 -43,0
Composé C4 -45,5
Composé C5 -37,5

Meilleures affinités aux nucléotides obtenues avec 3 composés de la seconde génération

=)

Les calculs des énergies d’interaction confirment 'analyse topographique des complexes d’inhibiteurs
40



Modélisation de nouveaux inhibiteurs dérivés

Conclusions

+* Conception de nouveaux inhibiteurs halogénés d’INSTIs plus efficaces que DTG

' 4 %

Halogénations (Fluor, Chlore et Brome) Substitutions (groupements donneurs d’électrons CH;NH,
groupements attracteurs d’électrons CF; et Fluor)

+» Renforcement des interactions entre les nouveaux halobenzénes et C*et G4

' 4 »

Augmentation des interactions non covalentes Optimisation du potentiel électrostatique au sein des
complexes d’inhibiteurs

+» Affinités d’interaction plus spécifiques avec les bases virales des nouveaux noyaux concus, par rapport a DTG

41



Conclusions générales

e Détermination du mécanisme d’action des DKA
e Explication du potentiel de DTG a surmonter la résistance virale
* Renforcement des affinités de liaison des ligands pour leurs cibles par des halogénations et substitutions sélectives

e Conception de dérivés de DTG, prometteurs en complexe avec 'ADN viral de I'intégrase du VIH-1

42



Perspectives

L'intasome du VIH-1 construit et solvaté par TINKER HP

Explorer la nature et

Amarrer les dérivés g sein du complexe

entier

Réaliser la dynamiqu e ultérieurement

I"'EVG, le DTG et les nq

Effectuer la synthese
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