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ءائ٘ذ    
ُّ اٌصاٌحاخ، ٚتفضٍٗ ذرحمك الأ١ِٕاخ، اٌحّذ لله اٌزٞ أٔاس ٌٕا اٌذسب، ِٕٚحٕا اٌمٛج ٚاٌصثش ٚاٌعض٠ّح  اٌحّذ لله اٌزٞ تٕعّرٗ ذر

ٌُ ذىٓ اٌشحٍح سٍٙح، ٚلا اٌطش٠ك ِّٙذاً، ٌىٓ ترٛف١ك الله ٚوشِٗ ذجاٚصٔا . حرٝ تٍغٕا ٘زٖ اٌٍحظح اٌرٟ طاٌّا حٍّٕا تٙا

 .اٌصعٛتاخ ٚٚصٍٕا ئٌٝ ٔٙا٠ح اٌّشٛاس، فٍٗ اٌحّذ أٚلاً ٚآخشاً عٍٝ ج١ًّ عطائٗ ٚعظ١ُ فضٍٗ

 

َّٞ اٌىش١ّ٠ٓ،  ئٌٝ ٚاٌذ

ئٌٝ ِٓ وأا سٕذٞ ٚدعائٟ فٟ وً خطٛج، ئٌٝ ِٓ سافمأٟ تذعائّٙا ٚذعثّٙا ٚصثشّ٘ا طٛاي ِس١شذٟ اٌذساس١ح،ِٓ أجً أْ 

ِّٙا ورثد ِٓ وٍّاخ فٍٓ أٚف١ىّا حمىّا، فأٔرُ ٔعّح أحّذ الله ع١ٍٙا . أصً ئٌٝ ٘زا ا١ٌَٛ، أ٘ذٞ ثّشج جٙذٞ تىً حة ٚٚفاء

 .حفظىّا الله ٚأداِىّا ذاجاً فٛق سأس١ٕٛساً فٟ ح١اذٟ. فٟ وً ٠َٛ،فأٔرُ سشّ ٔجاحٟ ٚلٛذٟ تعذ الله

 

 ئٌٝ أخٟ اٌعض٠ض،

اٌزٞ واْ ٌٟ دائّاً تّثاتحدسعاً ٚسٕذاً ٚلٛج أسرّذ ِٕٙا الأِاْ ٚاٌثمح، شىشاً ٌٛجٛدن اٌذائُ ئٌٝ جأثٟ ٌٚىً اٌذعُ اٌزٞ ِٕحرٗ 

 .ٌٟ ، ٚداِد أخٛذه أعظُ ٔعّح

 

 ، ش١ّاءئٌٝ صذ٠مرٟ اٌغا١ٌح

سف١مح اٌطفٌٛح ٚاٌذساسحٚسف١مح اٌذسب اٌط٠ًٛ ، اٌرٟ ذماسّٕا ِعاً أجًّ اٌزوش٠اخ ٚأصعة اٌٍحظاخ، حرٝ ٚصٍٕا ا١ٌَٛ ئٌٝ 

 .داِد صذالرٕا أجًّ ٘ذ٠ح ِٓ اٌضِٓ. اٌرخشج جٕثاً ئٌٝ جٕة

 

أ١ِشج، س١ِٚسح، س٠ّح ٚص٘ٛس،: ئٌٝ صذ٠ماذٟ اٌعض٠ضاخ  

شىشاً ٌىً ٌحظح ج١ٍّح، ٌٚىً دعُ صادق، ٌىً ضحىح صادلح ٌٚىً روشٜ سرظً ِحفٛسج فٟ اٌمٍة ِّٙا ِشخ اٌسٕٛاذٌٛىً 

.ذشج١ع ٚدعُ جعً ٘زٖ اٌسٕٛاخ أخف ٚأجًّ، ٚسرثمٝ روش٠اذٕا ِحفٛسج فٟ اٌمٍة ِّٙا فشلرٕا الأ٠اَ  

 

 ئٌٝ ج١ّع ص١ِلاذٟ فٟ اٌذساسح ٚصذ٠ماذٟ فٟ الإلاِح اٌجاِع١ح،

.أ٘ذ٠ىٓ خاٌص اٌّحثح ٚالاِرٕاْ عٍٝ وً الأٚلاخ اٌج١ٍّح اٌرٟ عشٕا٘ا ِعاً، ٚاٌرٟ جعٍد ِٓ سٕٛاخ اٌذساسح روشٜ لا ذُٕسٝ  

 

 ٚئٌٝ وً أفشاد عائٍرٟ اٌىش٠ّح، خاصح عائٍح تشاُ٘ ٚعائٍح وششٚد ،

 .شىشاً ٌّحثرىُ ٚدعّىُ ٚذشج١عىُ اٌذائُ، ٚدعٛاذىُ اٌصادلح فٛجٛدوُ واْ دائّاً ِصذس فخش ٚطّأ١ٕٔح

 

ئٌٝ اٌذورٛس تٓ ع١شح ئتشا١ُ٘، ِششف ٘زا اٌعًّ، اٌزٞ ٌُ ٠ثخً ع١ٍٕا تذعّٗ ٚذٛج١ٙاذٗ اٌم١ّح، ٚواْ خ١ش ِششذ ِٚٛجّٗ 

 .طٛاي ئٔجاص ٘زا اٌثحث، فٍٗ ِٕا وً عثاساخ اٌشىش ٚاٌرمذ٠ش ٚالاحرشاَ

 

ٚئٌٝ ج١ّع الأساذزج اٌز٠ٓ سافمٟٛٔ طٛاي ِس١شذٟ اٌذساس١ح، فٟ ِخرٍف الأطٛاس اٌرع١ّ١ٍح ٚاٌجاِع١ح، ٚاٌز٠ٓ واْ ٌُٙ اٌفضً 

 ..فٟ ذع١ٍّٟ ٚذٛج١ٟٙ ٚغشط حة اٌعٍُ ٚالاجرٙاد فٟ ٔفسٟ، أذمذَ ئ١ٌُٙ تخاٌص الاِرٕاْ ٚاٌرمذ٠ش

 

 .ٌٝ وً ِٓ واْ ٌٗ أثش فٟ ِس١شذٟ، أ٘ذٞ ٘زا اٌعّلاٌّرٛاضع اعرشافاً تفضٍىُ ٚدعّاً ٌّس١شذٟ اٌع١ٍّح

 

 

 

Kaouthar  



 

ءا٘ذا  

اٌحّذ لله اٌزٞ ٚفمٕٟ لإذّاَ ٘زا اٌعًّ، ٚتعذ سحٍح ِٓ اٌجٙذ ٚاٌصثش ٚاٌسعٟ، أذمذَ تىٍّاخ صادلح ٔاتعح ِٓ اٌمٍة ئٌٝ وً 

ِٓ واْ ٌٗ أثش ط١ة ٚدعُ فٟ ِس١شذٟ اٌذساس١ح، ٚئٌٝ وً ِٓ سافمٕٟ تاٌذعاء ٚاٌّحثح ٚاٌرشج١ع حرٝ ٚصٍد ئٌٝ ٘زٖ 

 .اٌٍحظح

 

 ،ئٌٝ أِٟ اٌغا١ٌح

ئٌٝ اٌمٍة اٌزٞ ِٕحٕٟ اٌحة دْٚ ِماتً، ٚئٌٝ اٌع١ٓ اٌرٟ سٙشخ لأجً ساحرٟ، ٚئٌٝ اٌذعاء اٌزٞ واْ ٠شافمٕٟ فٟ وً خطٛج 

أٔدِ ِصذس لٛذٟ تعذ الله، ٚٔٛس أ٠اِٟ، ٚسٕذٞ فٟ ٌحظاخ اٌرعة ٚاٌضعفّّٙا ورثد ِٓ وٍّاخ فٍٓ أٚف١هِ ِٓ خطٛاخ ح١اذٟ

 .حمهِ، فأٔدِ أعظُ ٔعّح سصلٕٟ الله تٙا

 

 ،ئٌٝ أتٟ اٌغاٌٟ سحّٗ الله

ئٌٝ ِٓ سحً جسذًا ٚتمٟ أثشٖ اٌط١ة ِحفٛسًا فٟ ئٌٝ ِٓ واْ حضٛسٖ أِأاً، ٚوٍّاذٗ لٛج، ٚدعاؤٖ ٔٛسًا ٠شافمٕٟ فٟ طش٠مٟ

 .لٍثٟ ٚفٟ وً ذفاص١ً ح١اذ١أ٘ذ٠ه ٘زا الإٔجاص ٠ا أتٟ، ٚأذّٕٝ ٌٛ وٕد ٕ٘ا ٌرشٜ ثّشج ذعثٟ ٚذشاسوٕٟ ٌحظح فخشٞ ٘زٖ

 .سحّه الله سحّح ٚاسعح، ٚجعً ِماِه فٟ أعٍٝ جٕاذٗ

 

 ،ٚئٌٝ خاٌٟ اٌعض٠ضجلاي

ئٌٝ ِٓ لاَ ترشت١رٟ ٚسافمٕٟ ترعثٗ ٚصثشٖ ٚا٘رّاِٗ، ٚواْ سٕذٞ اٌحم١مٟ فٟ ِخرٍف ِشاحً ح١اذٟ  اٌزٞ واْ ٌٟ أتاً ٚسٕذًا

شىشًا ٌىً ِا لذِرٗ ٌٟ ِٓ دعُ ٚسعا٠ح ٚا٘رّاَ، ٌٚىً ٌحظح وٕد ف١ٙا ِصذس لٛج ٚأِاْ س١ثمٝ فضٍه ِحفٛسًا فٟ لٍثٟ ِا 

 .ح١١د

 

 ،الأعضاء (اِأٟ ٚ تش١ٔح  )ٚأخٛاذٟ (تٍماسُ )ٚئٌٝ أخٟ 

ئٌٝ ِٓ شاسوٟٛٔ ذفاص١ً أ٠اِٟ ٚوأٛا ِصذس ِحثح ٚدعُ ٚطّأ١ٕٔح طٛاي ٘زا اٌّشٛاس، شىشًا ٌٛجٛدوُ اٌج١ًّ فٟ ح١اذٟ، 

 .ٌٚذعٛاذىُ ِٚسأذذىُ اٌذائّح

 

 ، (س١ِٚسح  وٛثش ش١ّاء س٠ّح ٚ ص٘ٛس  )ٚئٌٝ صذ٠ماذٟ اٌعض٠ضاخ 

سف١ماخ اٌذسب اٌج١ًّ، شىشًا ٌىً وٍّح ذشج١ع، ٌٚىً ٌحظح دعُ ٚصذق ِٚحثح خففد عٕٟ عٕاء اٌطش٠ك ٚجٛدوٓ واْ ٔعّح 

ا ًّ  .أعرض تٙا، ٚسرثمٝ روش٠اذٕا اٌج١ٍّح ِحفٛسج فٟ لٍثٟ دائ

 

 ،ٚئٌٝ أخٛاٌٟ اٌىشاَ

 .ذمذ٠شًا ٌّحثرىُ اٌصادلح ٚذشج١عىُ اٌذائُ ٚدعٛاذىُ اٌط١ثح اٌرٟ وأد ذشافمٕٟ فٟ وً خطٛج

 

 ،ٚئٌٝ أسرارٞ اٌّإطش

أذمذَ ئ١ٌه تخاٌص اٌشىش ٚاٌرمذ٠ش عٍٝ ذٛج١ٙاذه اٌم١ّح، ِٚراتعره اٌّسرّشج، ٚٔصائحه اٌع١ٍّح اٌرٟ واْ ٌٙا الأثش اٌىث١ش فٟ 

 .جضان الله عٕٟ خ١ش اٌجضاءئٔجاص ٘زٖ اٌّزوشج

 

 .أ٘ذ٠ىُ ج١ّعاً ثّشج جٙذٞ ٚذعة سٕٛاذٟ تىً حة ٚاِرٕاْ، ساج١حً ِٓ الله اٌرٛف١ك ٚاٌسذاد

 

 

 

Amira 
 



 

Résumé 

 Le cancer du sein triple négatif (Triple-Negative Breast Cancer, TNBC) représente l’un 

des sous-types les plus agressifs du cancer du sein en raison de l’absence des récepteurs aux 

œstrogènes, à la progestérone et du récepteur HER2. Des études récentes ont démontré 

l’implication de la voie de signalisation WNK/OSR1 dans la progression tumorale, la migration 

cellulaire, l’invasion et l’angiogenèse, faisant de cette voie une cible thérapeutique prometteuse. 

 

 Cette étude avait pour objectif d’évaluer le potentiel inhibiteur de composés naturels 

bioactifs vis-à-vis de la protéine WNK1 à travers une approche in silico basée sur le docking 

moléculaire. Quarante ligands naturels sélectionnés à partir de la littérature scientifique ont été 

étudiés contre le récepteur WNK1 (PDB ID : 5DRB) à l’aide du logiciel AutoDock Vina. Les 

propriétés pharmacocinétiques (ADME) et toxicologiques des composés ont également été 

analysées à l’aide des serveurs en ligne SwissADME et ProTox-III. 

 

 Les résultats ont montré que plusieurs composés présentent des affinités de liaison 

supérieures ou comparables à celles de l’inhibiteur de référence WNK463, avec des interactions 

favorables au niveau du site actif de WNK1. Parmi les ligands les plus prometteurs figurent 

l’honokiol, la berbérine, la quercétine, la lutéoline, la baicaléine et l’isorhamnétine, qui ont 

également présenté des profils pharmacocinétiques et toxicologiques acceptables. 

 

 Cette étude suggère que les composés naturels pourraient constituer des inhibiteurs 

potentiels de l’axe WNK/OSR1 et contribuer au développement de nouvelles stratégies 

thérapeutiques contre le TNBC. 

 

Mots Clés :  Cancer du sein triple négatif,WNK/OSR1, Docking moléculaire,Swiss-ADME, 

ProToxIII. 

 

 

 

 

 



 

Abstract  

 
 Triple-negative breast cancer (TNBC) is one of the most aggressive subtypes of breast 

cancer due to the absence of estrogen, progesterone, and HER2 receptors. Recent studies have 

demonstrated the involvement of the WNK/OSR1 signaling pathway in tumor progression, cell 

migration, invasion, and angiogenesis, making this pathway a promising therapeutic target. 

 

 The objective of this study was to evaluate the inhibitory potential of bioactive natural 

compounds against the WNK1 protein using an in silico approach based on molecular docking. 

Forty natural ligands selected from the scientific literature were studied against the WNK1 

receptor (PDB ID: 5DRB) using AutoDock Vina software. The pharmacokinetic (ADME) and 

toxicological properties of the compounds were also analyzed using the SwissADME and 

ProTox-III online servers. 

 

 The results showed that several compounds exhibit binding affinities superior to or 

comparable with those of the reference inhibitor WNK463, with favorable interactions at the 

WNK1 active site. Among the most promising ligands are honokiol, berberine, quercetin, 

luteolin, baicalein, and isorhamnetin, which also exhibited acceptable pharmacokinetic and 

toxicological profiles. 

 

 This study suggests that natural compounds could serve as potential inhibitors of the 

WNK/OSR1 axis and contribute to the development of new therapeutic strategies for TNBC. 

 

Keywords: Triple-negative breast cancer, WNK/OSR1, molecular docking, Swiss-ADME, 

ProToxIII. 

 

  

 

 

 

 

 



 

 

 انًهخص

، أحذ أكثز أَىاع سزطبٌ انثذٌ (Triple-Negative Breast Cancer ،TNBC)َعُذ سزطبٌ انثذٌ انثلاثٍ انسهجٍ 

 أظهزد دراسبد حذَثخ دور يسبر الإشبرح .HER2 عذواَُخً ثسجت غُبة يسزقجلاد الإسززوجٍُ وانجزوجسززوٌ ويسزقجم

WNK/OSR1 ًفٍ رطىر انىرو، وهجزح انخلاَب، وانغزو، وركىٍَ الأوعُخ انذيىَخ، يًب َجعم هذا انًسبر هذفًب علاجًُب واعذا. 

 

يٍ  WNK1 كبٌ انهذف يٍ هذِ انذراسخ هى رقُُى انقذرح انًثجطخ نهًزكجبد انطجُعُخ انُشطخ ثُىنىجًُب رجبِ ثزورٍُ 

رًذ دراسخ أرثعٍُ راثطًب طجُعًُب رى اخزُبرهب يٍ الأدثُبد انعهًُخ ضذ . خلال َهج حبسىثٍ َعزًذ عهً الاررجبط انجزَئٍ

 (ADME) كًب رى رحهُم انخصبئص انذوائُخ .AutoDock Vina ثبسزخذاو ثزَبيج WNK1 (PDB ID: 5DRB) يسزقجم

 .ProTox-IIIو SwissADME وانسًُخ نهًزكجبد ثبسزخذاو انخىادو الإنكززوَُخ

 

 WNK463 أظهزد انُزبئج أٌ انعذَذ يٍ انًزكجبد رزًزع ثقذراد اررجبط أعهً أو يًبثهخ نزهك انخبصخ ثًثجظ 

ويٍ ثٍُ انزواثظ الأكثز واعذح انهىَىكُىل،  .WNK1 انًزجعٍ، يع رفبعلاد يىارُخ عهً يسزىي انًىقع انُشظ نـ

 .وانجُزثُزٍَ، وانكُزسُزٍُ، وانهىرىنٍُ، وانجبَكبنٍُ، والإَزورايُُزٍُ، انزٍ أظهزد أَضًب يلايح دوائُخ وسًُخ يقجىنخ

 

ورسبهى فٍ رطىَز  WNK/OSR1 رشُز هذِ انذراسخ إنً أٌ انًزكجبد انطجُعُخ قذ رشكم يثجطبد يحزًهخ نًحىر 

 .اسززارُجُبد علاجُخ جذَذح نًكبفحخ سزطبٌ انثذٌ انثلاثٍ انسهجٍ

 

 .Swiss-ADME ،ProToxIII، الإرسبء انجزَئٍ، WNK/OSR1 سزطبٌ انثذٌ انثلاثٍ انسهجٍ، :اٌىٍّاخ اٌّفراح١ح

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Liste des abréviations 



 

 

ADN Acide Désoxyribonucléique 

ADME Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion 

ADMET Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion et Toxicité 

AKT Protéine kinase B 

ASR Le taux d’incidence standardisé selon l’âge 

BBB Barrière Hémato-Encéphalique 

BRCA1 Breast Cancer Gene 1 

CK5/6 Cytokératine 5/6 

CS Cancer du Sein 

DL50 Dose Létale 50 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

EMT Transition Épithélio-Mésenchymateuse 

ER Récepteur aux Œstrogènes 

ERK5 Extracellular Signal-Regulated Kinase 5 

G2/M Phase G2/M du cycle cellulaire 

GLOBOCAN Global Cancer Observatory 

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

KCC Potassium Chloride Cotransporter 

Ki-67  

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase 

NCC Sodium Chloride Cotransporter 

NKCC1 Sodium Potassium Chloride Cotransporter 1 

OSR1 Oxidative Stress Responsive Kinase 1 

PDB Protein Data Bank 

PDBQT Protein Data Bank, Partial Charge (Q), Atom Type (T) 

PI3K/AKT Phosphoinositide 3-Kinase / AKT 



 

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha 

PR Récepteur à la Progestérone 

RCSB Research Collaboratory for Structural Bioinformatics 
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Introduction 

 
 Le cancer du sein demeure la tumeur maligne la plus fréquemment diagnostiquée et la 

principale cause de décès liés au cancer chez les femmes à l’échelle mondiale, représentant 

environ 24,5 % de l’ensemble des cas de cancer(Dogra et al., 2025). Le cancer du sein est une 

maladie hétérogène regroupant plusieurs sous-types distincts présentant des caractéristiques 

cliniques et moléculaires variées. Parmi ces sous-types, le cancer du sein triple négatif (Triple-

Negative Breast Cancer, TNBC)(Dogra et al., 2025). 

 Le TNBC, plus fréquent chez les femmes jeunes, notamment celles âgées de moins de 50 

ans, est caractérisé par l’absence d’expression des récepteurs des œstrogènes (ER), de la 

progestérone (PR) et durécepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). Il 

représente environ 15 à 20 % de l’ensemble des cancers du sein et est associé à une évolution 

clinique agressive ainsi qu’à un pronostic défavorable. Le TNBC  se distingue comme une entité 

posant d’importants défis en matière de pronostic et de traitement. L’absence de ces récepteurs 

exclut le recours à des traitements ciblés, tels que l’hormonothérapie ou les thérapies dirigées 

contre HER2, faisant ainsi de la chimiothérapie la principale option thérapeutique 

systémique.(Dogra et al., 2025). 

  Dans ce contexte, des études récentes ont montré l’implication de la voie de signalisation WNK-

OSR1 dans la pathogenèse de plusieurs cancers, notamment le cancer du sein triple négatif 

(TNBC)  (Fdel et al., 2025). La cascade WNKŔSPAK/OSR1 intervient dans la régulation de 

l’homéostasie ionique et participe à différents mécanismes cellulaires tels que la survie, la 

migration, la motilité et l’invasion tumorale. Ainsi, ces kinases constituent des cibles 

thérapeutiques prometteuses dans le traitement du cancer du sein (Hou et al., 2022);  

(Theivendren et al., 2021). 

 Dans cette perspective, notre étude vise à explorer, à travers une approche in silico basée 

sur le Docking moléculaire, le potentiel inhibiteur de différents composés naturels vis-à-vis de la 

protéine WNK1 impliquée dans l’axe WNK/OSR1. Dans le but d’identifier les candidats les plus 

prometteurs pour le développement futur de nouvelles stratégies thérapeutiques contre le cancer 

du sein triple négatif.  

 Notre présentation générale se compose de deux grandes parties : une partie 

bibliographique et une partie pratique
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La partie bibliographique est organisée en trois chapitres. 

 Le premier chapitre présente des généralités sur le cancer du sein, particulièrement le 

cancer du sein triple négatif (TNBC). 

 Le deuxième chapitre traite la signalisation oncogène et l’axe WNK/OSR1 impliqués 

dans la progression tumorale. 

 Le troisième chapitre est consacré au Docking moléculaire et aux approches in silico 

utilisées dans la recherche anticancéreuse. 

 La partie pratique comprend la description des matériels et méthodes utilisés, notamment 

le Docking moléculaire par AutoDock Vina, ainsi que l’évaluation pharmacocinétique et 

toxicologique des ligands étudiés. Elle présente également les principaux résultats obtenus 

concernant les interactions ligandŔrécepteur et les propriétés ADME/toxicité des composés les 

plus prometteurs. 

 Enfin, une conclusion générale résume les principaux résultats et les perspectives de cette 

étude. 
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1. Définition et épidémiologie de cancer de sein 

1.1. Définition 

 Le cancer du sein correspond à une prolifération incontrôlée et anarchique de cellules qui 

se développent au niveau du tissu mammaire. Le sein est composé de deux principaux types de 

tissus, à savoir les tissus glandulaires et les tissus stromaux (de soutien). Les tissus glandulaires 

abritent les glandes productrices de lait (lobules) et les canaux (conduits laitiers) (Figure 1). La 

plupart des cancers du sein se développent dans les cellules qui tapissent les canaux (cancers 

canalaires). Certains se développent dans les cellules qui tapissent les lobules (cancers 

lobulaires), tandis qu'un petit nombre se développe dans d'autres tissus  (Sharma GN et al., 

2010). Sur le plan histologique, la plupart des cancers du sein sont des adénocarcinomes, car ils 

dérivent des cellules glandulaires épithéliales constituant les canaux et les lobules. Lorsque les 

cellules tumorales franchissent la membrane basale et envahissent les tissus adjacents, la tumeur 

est qualifiée d’invasive ou infiltrante. À ce stade, les cellules cancéreuses peuvent se propager 

aux ganglions lymphatiques, puis à distance par voie sanguine, entraînant la formation de 

métastases. Les sites métastatiques les plus fréquemment observés sont les os, le foie, les 

poumons et le cerveau (Vocel, 2024). 

 

Figure 01 : Structure de sein(Sharma GN et al., 2010). 
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1.2. Epidémiologie 

 À l’échelle mondiale, le cancer du sein représente le cancer le plus fréquemment 

diagnostiqué chez la femme et constitue un problème majeur de santé publique. Selon les 

estimations du Global Cancer Observatory(GLOBOCAN 2022), environ 2,3 millions de 

nouveaux cas ont été enregistrés dans le monde en 2022, ce qui représente près d’un quart de 

l’ensemble des cancers féminins. Le taux d’incidence standardisé selon l’âge (ASR) est estimé à 

environ 46.8 cas pour 100 000habitants.En ce qui concerne la mortalité, le cancer du sein 

représente la première cause de décès par cancer chez la femme au niveau mondial, avec environ 

670 000 décès, correspondant à 6,8 % de l’ensemble des décès par cancer. Le taux de mortalité 

standardisé est estimé à 12,7 pour 100 000 habitants (Figure 02). 

 Par ailleurs, la prévalence à 5 ans dépasse 8.1 millions de cas dans le monde, reflétant 

l’amélioration relative de la survie grâce aux progrès du dépistage et des traitements. (World fact 

sheet: Breast cancer., 2022) 

 

 

Figure 02 : Taux standardisé selon l'âge (monde) pour 100 000 habitants, incidence et mortalité, 

tous sexes confondus, en 2022 (15 principaux types de cancers) (World fact sheet: Breast 

cancer., 2022) 
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 En 2022, l’Afrique occupe la cinquième position mondiale en termes de nombre absolu de 

nouveaux cas de cancer du sein, avec environ 198 553 cas, représentant près de 8,6 % du total 

mondial (Figure 3). Bien que ce chiffre soit inférieur à celui de l’Asie et de l’Europe, il reste 

préoccupant en raison du diagnostic souvent tardif et des ressources limitées en matière de 

dépistage et de prise en charge dans plusieurs pays africains.(Absolute numbers, incidence of 

breast cancer in Africa, both sexes, 2022) 

 

Figure 03 : Nombre absolu, Incidence, Femmes, en 2022, Cancer du sein.(Absolute numbers, 

incidence of breast cancer in Africa, both sexes, 2022) 
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 En Algérie, selon les estimations du Global Cancer Observatory (GLOBOCAN 2022), le 

cancer du sein représente le premier cancer chez la femme et constitue un problème majeur de 

santé publique. En 2022, 14 601 nouveaux cas ont été enregistrés, correspondant à 41,3 % de 

l’ensemble des cancers féminins (Figure 04) , et à 22,6 % de tous les cancers confondus 

Le taux d’incidence standardisé selon l’âge (ASR) est estimé à environ 61.9 pour 100 000 

habitants. En termes de mortalité, le cancer du sein demeure également la première cause de 

décès par cancer chez la femme, avec 4 893 décès enregistrés la même année, soit 13.7% des 

décès par cancer et un taux de mortalité standardisé d’environ 20.8 pour 100 000 habitants. 

 Par ailleurs, la prévalence à 5 ans est estimée à 47 259 cas, traduisant une charge 

importante de la maladie au niveau national. Ces données confirment l’ampleur du cancer du sein 

en Algérie et soulignent l’importance du renforcement des stratégies de dépistage précoce et 

d’amélioration de la prise en charge thérapeutique. (Algeria fact sheet: Breast cancer., 2022) 

 

Figure 04 : Nombre absolu, Incidence, Femmes, en Algérie en 2022 (Algeria fact sheet: Breast 

cancer., 2022) 
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2. Classification moléculaire du cancer de sein 

 La classification moléculaire a renforcé le concept selon lequel le cancer du sein 

(CS) est une maladie histologiquement et biologiquement hétérogène nécessitant différentes 

stratégies thérapeutiques. Des recherches continues ont affiné cette classification, identifiant des 

sous-types luminaux et reclassant les tumeurs basales en cancers du sein triple négatifs (CS 

TNBC), y compris les formes basales et non basales, sur la base de marqueurs tels que l'EGFR et 

la CK5/6. 

 Les marqueurs classiques, principalement immunohistochimiques, analysés à partir 

des cellules BC utilisées dans la classification comprennent les récepteurs ER, PR et HER2. Les 

marqueurs supplémentaires utilisés principalement pour la stratification du carcinome 

basocellulaire comprennent Ki-67, EGFR et les cytokératines basales (CK5/6, CK14, C19). 

(Beňačka et al., 2022) 

2.1. Luminal A 

 Le cancer du sein luminal A représenté jusqu’à 50 % de tous les cancers du sein 

invasifs. Il exprime des niveaux élevés de récepteurs hormonaux (ER et/ou PR) ainsi que des 

cytokératines luminales de faible poids moléculaire. Son statut HER2 est faible ou négatif et il 

présente de faibles niveaux de la protéine Ki-67, antigène marqueur de la prolifération cellulaire 

(<14 %)(Figure 5) (Beňačka et al., 2022).Les mutations les plus fréquentes dans le luminal A 

incluent PIK3CA (45 %),MAP3K1, GATA3, TP53, CDH1 et MAP2K4.Le luminal A bénéficié 

d’un meilleur pronostic que le luminal B et répond plus favorablement aux traitements 

endocriniens tels que les anti-œstrogènes ou les inhibiteurs de l’aromatase (Sarhangi et al., 

2022) 

2.2. Luminal B 

 Le cancer mammaire luminal B représente 20 à 30 % des cas. Tout comme le type 

luminal A, ces tumeurs expriment des cytokératines luminales et sont ER-positives, 

principalement PRpositives, mais elles peuvent également être PR-négatives. Contrairement au 

type A, le luminal B présente des niveaux élevés de Ki-67, ce qui les rend plus prolifératives et 
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associées à un pronostic moinsfavorable et son statut HER-2 est variable ; il peut être négatif ou 

positif. (Beňačka et al., 2022). Ces cancers présentent des mutations génétiques hétérogènes, 

souvent au niveau des gènes TP53 et PIK3CA, et sont donc plus agressifs que le luminal A 

(Sarhangi et al., 2022)Ces tumeurs peuvent bénéficier d’une hormonothérapie associée à la 

chimiothérapie(Orrantia-Borunda et al., 2022). 

2.3. HER2-positif 

 Le cancer du sein HER2positif représente 15 à 20 % des cancers du sein invasifs. 

(Beňačka et al., 2022)Il se caractérise par une expression élevée de HER2 en l'absence d'ER et 

de PR(Figure 5) (Orrantia-Borunda et al., 2022)Ils présentent des mutations TP53 diffuses 

(Beňačka et al., 2022) Ils ont un pronostic plus défavorable que les tumeurs luminales et 

nécessitent des médicaments spécifiques dirigés contre la protéine HER2/neu, notamment le 

trastuzumab, en plus de la chirurgie et d'un traitement par chimiothérapie précise(Orrantia-

Borunda et al., 2022) 

2.4. Triple négatif (TN) 

 Le cancer du sein triple négatif (TN) ou de type basal représente environ 15 % des 

cancers du sein invasifs et se caractérise par un profil ER/PR/HER2 négatif (triple négatif) et un 

indice de prolifération Ki-67 élevé. Il présente un taux de prolifération élevé, une mutation 

diffuse du gène TP53, une mutation du gène BRCA1 et est considéré comme plus agressif que les 

cancers luminal A ou luminal B, avec un très mauvais pronostic. Sur la base de marqueurs tels 

que l'EGFR ou le CK5/6, le TNBC peut être subdivisé en deux sous-types : le type basal 

prévalent (environ 80 % des cas) et le type non basal (environ 20 % des cas) (Beňačka et al., 

2022).Les premiers se caractérisent par l'expression des cytokératines (CK)5/6 et du récepteur du 

facteur de croissance épidermique humain de type 1 (EGFR1), tandis que les non-basaux 

n’expriment pas les cytokératines CK5/6(Figure 05). (Orrantia-Borunda et al., 2022).L'absence 

d'ER et de PR supprime le contrôle hormonal de la croissance et de la différenciation et l'absence 

de HER2+rend le TNBC tolérant à la thérapie ciblée monoclonale (Beňačka et al., 2022). 
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Figure 05 : classification moléculaire du cancer de sein (Beňačka et al., 2022) 

3. Le cancer du sein triple négatif (TNBC) 

 Le cancer du sein triple négatif (TN) est une tumeur hétérogène qui représente environ 15 

% des cancers du sein invasifs et se caractérise par un profil ER/PR/HER2 négatif (triple négatif) 

(Beňačka et al., 2022).On estime que le cancer du sein triple négatif touche chaque année 170 

000 femmes dans le monde, sur un total d'un million de diagnostics de cancer du sein (Sarhangi 

et al., 2022).Il est plus fréquent chez les femmes jeunes et plus fréquent chez les Africaines que 

chez les Caucasiennes (Beňačka et al., 2022). Le risque de développer un TNBC varie en 

fonction de la génétique, de la race, de l'âge, du surpoids et de l’obésité, des habitudes 

d'allaitement et de la parité (Orrantia-Borunda et al., 2022). 

 Le TNBC présente un phénotype clinique distinct en raison de ses caractéristiques 

moléculaires. Il se caractérise par des métastases à distance (métastases viscérales et cérébrales), 

l'absence de métastases osseuses et une récidive précoce (généralement dans les trois ans). Le 

TNBC est associé à un comportement clinique agressif qui se développe plus rapidement et se 

propage aux tissus environnants, est moins traitable et a un pronostic moins favorable (Sarhangi 

et al., 2022).  

 Environ 10 à 20 % des TNBC présentent des mutations germinales dans les gènes 

BRCA1 ou BRCA2, qui sont des régulateurs clés de la réparation de l'ADN par recombinaison 

homologue. 

(Dogra et al., 2025) 

 Le sous-type TNBC est ensuite classé en plusieurs sous-groupes supplémentaires, 

notamment (Orrantia-Borunda et al., 2022)basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), 
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immunomodulatory (IM), mesenchymal (M), mesenchymal stem-like (MSL) et luminal 

androgenreceptor (LAR) (Dogra et al., 2025) 

 L'absence d'ER et de PR supprime le contrôle hormonal de la croissance et de la 

différenciation, ce qui confère au TNBC une activité mitotique élevée, un grade nucléaire élevé et 

une insensibilité à l'hormonothérapie. L'absence de HER2+ rend le TNBC tolérant à la thérapie 

ciblée monoclonale (Beňačka et al., 2022).La chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et 

diverses thérapies ciblées sont utilisées pour traiter les tumeurs TN (Sarhangi et al., 2022). 
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1. Signalisation oncogène et dérégulation cellulaire  

1.1. Le cancer comme maladie de dérégulation cellulaire 

Le cancer est une maladie de dérégulation cellulaire résultant de multiples facteurs, tels que 

l’exposition à des substances chimiques, les mutations des proto-oncogènes et des gènes 

suppresseurs de tumeurs, ainsi qu’un déséquilibre des voies de signalisation essentielles à 

l’homéostasie cellulaire. Il s’agit d’une maladie complexe impliquant de nombreuses voies 

moléculaires et cellulaires .Les cellules acquièrent des mutations dans des gènes essentiels, 

entraînant une altération de l’expression de protéines aux activités diverses et la transformation 

d’une cellule normale en cellule cancéreuse. En raison d’une signalisation chronique favorisant la 

prolifération et/ou réduisant l’apoptose, ces cellules se multiplient de manière clonale pour 

former des tumeurs  (Patterson et al., 2018). 

1.2.  Voies de signalisation oncogéniques et conséquences biologiques  

Les voies de transduction des signaux oncogéniques jouent un rôle central dans la progression 

tumorale en régulant des processus cellulaires essentiels tels que la prolifération, la survie, 

l'angiogenèse et l'invasion. Ces voies sont souvent dérégulées dans le cancer en raison de 

mutations génétiques et de modifications épigénétiques  (Tufail et al., 2026). 

Parmi les principales voies impliquées : 

 PI3K/AKT : contrôle divers processus cellulaires notamment la prolifération, la 

croissance, la survie et le métabolisme cellulaire. Malheureusement, cette voie de 

signalisation est la plus fréquemment dérégulée dans les cancers et favorise la progression 

tumorale et les métastases (figure 06) (Nisar et al., 2020). 

 JAK-STAT : en réagissant aux signaux extracellulaires et en déclenchant un programme 

de transcription génétique, joue un rôle clédans la prolifération, la différenciation et la 

survie cellulaires (figure 06) (Nisar et al., 2020). 

 MAPK :  joue un rôle fondamental dans la régulation de la prolifération et de la 

différenciation cellulaires, ainsi que dans la survie et la mort cellulaire par apoptose 

(figure 06) (Kadasah, 2025). 
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 Wnt/β-caténine : joue un rôle crucial dans le développement et les métastases du cancer 

du sein et favorise également l'expression de marqueurs anti-apoptotiques (figure 06)  

(Ryspayeva et al., 2025) 

 

Figure 06 :  Principales voies de signalisation impliquées dans la progression tumorale et leurs 

fonctions biologiques  (Nisar et al., 2020) (Ryspayeva et al., 2025) (Kadasah, 2025) 

 En conséquence, les anomalies génétiques ou épigénétiques des composants de 

signalisation perturbent les réseaux de régulation qui régissent le fonctionnement cellulaire, 

permettant ainsi aux cellules tumorales de contourner les mécanismes de suppression de la 

croissance, de résister à l'apoptose et de maintenir une croissance incontrôlée.  (Tufail et al., 

2026) 

 Ces altérations entraînent des « hallmarks » du cancer, tellesque des signaux prolifératifs 

soutenus, une résistance à la mort cellulaire, l’activation de l'invasion et des métastases, 

instabilité génomique et mutations, et dérégulation de l'énergie cellulairequi induit une glycolyse 

aérobie ou l'effet Warburgafin de soutenir la croissance et la prolifération des cellules 

cancéreuses.Elles favorisent également l'invasion des tissus voisins  (Nisar et al., 2020) 

1.3. Rôle des protéines kinases et transition vers WNK/OSR1  

 Les protéines kinases sont des enzymes (phosphotransférases) intracellulaires qui jouent 

un rôle essentiel dans l'organisme en participant à un large éventail de voies de signalisation 

cellulaire et en régulant des processus clés tels que la croissance cellulaire, la prolifération et la 

progression du cycle cellulaire  (Theivendren et al., 2021). Elles orchestrent l'activation de 
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cascades de signalisation en réponse à des stimuli tant extracellulaires qu'intracellulaires  

(Brognard, J., & Hunter T, 2011).  Grâce à ces mécanismes, la dérégulation d'un large éventail 

de protéines kinases a été associée au développement et à la croissance des cellules cancéreuses. 

En raison de leur rôle crucial dans les mécanismes de signalisation qui déterminent les 

caractéristiques des cellules malignes, elles représentent des cibles thérapeutiques importantesen 

oncologie.  (Theivendren et al., 2021). 

Les kinases WNK sont des kinases de signalisation uniques qui se distinguent des autres familles 

de kinases par la position inhabituelle du résidu lysine catalytique  (Gallolu Kankanamalage et 

al., 2018) (Zhang et al., 2016). Elles interagissent avec un grand nombre de protéines cellulaires 

et les modifient, et activent les kinases substrats en aval OSR1 et SPAK, contribuant ainsi au 

maintien de l’homéostasie cellulaire. De plus, plusieurs composants de la voie de signalisation 

WNK ont été impliqués dans l’angiogenèse, un processus amplifié dans de nombreux cancers  

(Gallolu Kankanamalage et al., 2018).Cette particularité structurale pourrait théoriquement être 

exploitée pour le développement d’inhibiteurs spécifiques des kinases WNK, compétitifs de 

l’ATP  (Zhang et al., 2016). 

2. Les kinases WNK : structure et implication dans le cancer  

2.1. Structure de WNK  

 Les kinases WNK (WNK) des mammifères sont des kinases sérine/thréonine  (Xiu et al., 

2022)qui régulent la pression artérielle et l'homéostasie électrolytique en phosphorylant et en 

activant deux kinases apparentées de type Ste20, à savoir la kinase riche en proline/alanine 

apparentée à STE20/SPS1 (SPAK) et la kinase 1 sensible au stress oxydatif (OSR1), désignées 

collectivement sous le nom de SPAK/OSR1. Une fois activées, les kinases SPAK/OSR1 

phosphorylent et régulent (Zhang et al., 2016) une série de cotransporteurs d'ions sodium, 

potassium et chlorure, notamment les cotransporteurs Na⁺ŔK⁺ŔCl⁻ 1 et 2 (NKCC1 et NKCC2), le 

cotransporteur NaCl (NCC) et le cotransporteur KCl (KCC)  (Fdel et al., 2025). Les kinases de la 

famille WNK (with-no-lysine) se distinguent des autres kinases par la position inhabituelle du 

résidu lysine catalytique dans leurs isoformes (Lys233 dans WNK1), par rapport à la lysine 

conservée du site actif dans d'autres protéines kinases,  (Zhang et al., 2016)et cette famille 

comprend quatre membres : WNK1Ŕ4 (Xiu et al., 2022). 
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2.2. Implication dans le cancer :         

 Le WNK1 joue un rôle important dans la progression de nombreux cancers,notamment le 

cancer du foie, le cancer du sein, le glioblastome, les tumeurs à cellules géantes,le 

rétinoblastome, le carcinome rénal à cellules claires et l'adénocarcinome pulmonaire. Compte 

tenu de l’implication de la cascade de signalisation WNKŔSPAK/OSR1 dans la régulation de 

l’homéostasie ionique, ces kinases jouent un rôle essentiel dans le contrôle de divers 

comportements cellulaires, tant dans les cellules normales que cancéreuses, notamment la 

motilité, la survie, la migration et l’invasion. (Hou et al., 2022).Dans ce contexte, la voie WNKŔ

SPAK/OSR1ŔNKCC1 favorise la migration des cellules cancéreuses en régulant les flux ioniques 

et le volume cellulaire. 

 Par ailleurs, l’activation de la voie AktŔWNK1ŔSPAK/OSR1 contribue à l’induction de la 

transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), un processus clé dans la progression tumorale et la 

dissémination métastatique (Xiu et al., 2022). 

3. OSR1 et l'axe WNK/OSR1 dans la progression tumorale 

3.1.  Structure et activation de OSR1 

La kinase OSR1 (Oxidative Stress-Responsive 1) est une protéine kinase de type Ste20, (Zhang 

et al., 2016) (Fdel et al., 2025) de la famille des sérine/thréonine, dont le rôle dans la régulation 

du transport ionique est bien établi. Elle s'active en réponse au stress osmotique.  (Fdel et al., 

2025) 

3.2. L’axe WNK/OSR1 

3.2.1. Rôle dans l’homéostasie ionique 

    Au niveau moléculaire, OSR1 et SPAK deviennent actives à la suite de leur phosphorylation 

par les kinases en amont « with-no-lysine » (WNK 1 à 4) au niveau des résidus thréonine 

hautement conservés, T185 pour OSR1 et T233 pour SPAK, et des résidus sérine S325 pour 

OSR1 et S373 pour SPAK (Figure 3).  Il convient de noter que la phosphorylation des domaines 

kinases d'OSR1 et de SPAK au niveau de T185 et de SPAK au niveau de T233, respectivement, 

est responsable de l'activation de leur activité kinase. 6 Les protéines SPAK et OSR1 actives, en 

complexe avec les isoformes humaines7 de la protéine d'échafaudage Mouse-Only protein 25 

(MO25),8 phosphorylent ensuite une série de cotransporteurs d'ions sodium, potassium et 
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chlorure, tels que les cotransporteurs Na−K−Cl 1 et 2 (NKCC1 et 2), le cotransporteur NaCl 

(NCC) et le cotransporteur KCl (KCC) (figure 07) (Fdel et al., 2025)ce qui permet aux cellules 

atrophiées de retrouver leur volume normal  (Xiu et al., 2022) 

 

 

Figure07 : Cascade de signalisation WNK-OSR1. (Fdel et al., 2025) 

3.2.2. Rôle dans la progression tumorale 

 Cependant, des rapports récents ont mis en évidence l'implication de la signalisation 

WNK-OSR1 dans la pathogenèse de divers cancers, notamment dans le cancer du sein (CS),  

(Fdel et al., 2025) .En effet, les canaux ioniques membranaires sont capables de détecter et de 

répondre aux variations de l’environnement extracellulaire, participant ainsi à l’activation de 

plusieurs voies de signalisation impliquées dans la progression tumorale (Xiu et al., 

2022),notamment l’angiogenèse, la prolifération cellulaire et la formation de métastases (Hou et 

al., 2022). 

 Prolifération cellulaire et survie 

 WNK1 active la cascade de signalisation MAPK, une voie majeure de transduction du 

signal qui régule des fonctions essentielles telles que la prolifération, la survie cellulaire et la 

dissémination métastatique .Cette voie est fréquemment hyperactivée dans les cancers, et les 

kinases MEKK2/3 constituent des cibles en aval de WNK1. En particulier, WNK1 active MAPK 

via ERK5, contribuant ainsi à la régulation de la prolifération cellulaire. Le facteur de croissance 

épidermique (EGF), en tant que stimulus prolifératif, active ERK5 de manière dépendante de 
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WNK1 (Hou et al., 2022). WNK1 favorise également l’activation d’ERK5, ce qui induit une 

augmentation de l’expression de gènes impliqués dans la prolifération, tels que c-Myc et Cyclin 

D1  (Xiu et al., 2022). 

 De plus, les transporteurs ioniques comme NKCC1, régulés par la voie WNK1Ŕ

OSR1/SPAK, augmentent l’afflux de Na⁺/K⁺/Cl⁻ et participent à la régulation du volume 

cellulaire, un mécanisme essentiel pour la survie des cellules cancéreuses  (Hou et al., 2022). 

 Migration, invasion 

 En plus de son rôle dans la prolifération et la survie cellulaire, WNK1 intervient 

également dans les mécanismes de migration et d’invasion tumorale. Par l'intermédiaire de l'axe 

WNK1-OSR1-NKCC1 .. 

 Une faible concentration intracellulaire de [Cl⁻] active la cascade WNK1-OSR1/SPAK-

NKCC1, entraînant un afflux de Cl⁻ et d'eau au niveau du front de migration. Ce processus 

favorise la polymérisation de l'actine et induit la formation de protubérances via l'activation de 

cette voie de signalisation. En conséquence, l'adhésion des intégrines à la matrice extracellulaire 

ou à d'autres cellules est renforcée. 

 Par ailleurs, WNK1 induit une surexpression des gènes liés à la transition épithélio-

mésenchymateuse (EMT), tels que, la tyrosine kinase AXL et le facteur de transcription SLUG, 

qui induit l'EMT, favorisant ainsi l'invasion des cellules cancéreuses du sein. SNAIL est régulé 

par SPAK, une autre cible de WNK1. SPAK peut interagir avec SNAIL et le phosphoryler afin 

de bloquer sa dégradation, favorisant ainsi l’EMT  (Hou et al., 2022). 

 L’angiogenèse 

 Le complexe endothélial WNK1-OSR1 intervient dans l'angiogenèse induite par la 

tumeur, laquelle assure l'apport nutritif à la tumeur, tandis que l'hypoxie due à la croissance 

rapide des cellules tumorales stimule la néoangiogenèse, c'est-à-dire la formation de nouveaux 

vaisseaux sanguins. Ainsi, WNK1 est nécessaire à l’angiogenèse, en phosphorylant et en activant 

SPAK pour la prolifération des cellules endothéliales, en activant OSR1 pour la chimiotaxie et 

l’invasion des cellules endothéliales, et en régulant également le facteur de transcription à doigt 

de zinc SLUG de manière indépendante de SPAK/OSR1, via l’activation des métalloprotéinases 

matricielles MMP2/9, de la β-caténine et de ZEB1 au cours de l’angiogenèse (Hou et al., 2022). 

 Il est important de noter que la voie de signalisation WNK1 contribue aux caractéristiques 

pathologiques des tumeurs malignes (Jung et al., 2022). 
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 Par conséquent, une compréhension approfondie des fonctions de cette voie est nécessaire 

pour mettre au point des stratégies spécifiques d’inhibition de WNK1 (Hou et al., 2022) 

constituant ainsi une approche prometteusepour prévenir le potentiel oncogène du cancer du sein 

triple négatif  (Fdel et al., 2025)qui se caractérise par un profil ER/PR/HER2 négatif est 

considéré comme plus agressif (Beňačka et al., 2022)se caractérise par des métastases à distance 

(Sarhangi et al., 2022) 
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1. Principe du Docking moléculaire 

 Le Docking moléculaire est une procédure computationnelle(Trott, O., & Olson, A. J., 

2010)basée sur la structure qui permet de déterminer le mode de liaison et l'affinité entre les 

ligands et leurs cibles  (Muhammed, M. T., & Aki-Yalcin, E, 2024) 

 Il est couramment utilisé pour prédire l'orientation de liaison de candidats-médicaments 

par rapport à des cibles protéiquesAinsi, Le Dockingmoléculaire joue donc un rôle central dans le 

processus de conception et de découverte de médicaments  

 Cette approche repose sur deux composantes principales :  

 Algorithme de recherche : doit générer un nombre optimal de configurations permettant, 

par une méthodecomputationnelle, de déterminer les modes de liaison.  

 Fonction de score : fournit un moyen de classer le positionnement des ligands les uns par 

rapport aux autres. Idéalement, le score devrait correspondre directement à l'affinité de 

liaison du ligand pour la protéine, de sorte que les ligands ayant le meilleur score soient 

ceux qui se lient le mieux  

 Par ailleurs, le Docking moléculaire peut être classé en deux grandes méthodes :  

 Docking rigide : le récepteur et le ligand sont maintenus fixes et le Docking est effectué. 

 Docking flexible : dans le Docking par ajustement induit, le ligand et le récepteur sont 

tous deux flexibles sur le plan conformationnel. À chaque rotation, l'occupation des 

cellules de surface et l'énergie sont calculées ; ensuite, la pose la plus optimale est 

sélectionnée  (Chaudhary, K. K., & Mishra, N, 2016). 

2. Intérêt du Docking en recherche anticancéreuse 

 Le docking moléculaire est devenu un outil essentiel en oncologie pour la découverte et le 

développement de traitements anticancéreux. En simulant l'interaction entre de petites molécules 

et des protéines associées au cancer, le docking permet d'identifier des inhibiteurs potentiels 

capables de perturber la prolifération des cellules cancéreuses, l'angiogenèse et les métastases. Il 

permet aux chercheurs de cribler virtuellement de vastes bibliothèques de composés par rapport à 

des cibles oncogéniques clés, telles que les kinases, les récepteurs et les facteurs de transcription, 

afin de trouver des candidats capables de se lier spécifiquement et d'inhiber leur activité. Cette 

approche accélère l'identification de composés phares, qui peuvent ensuite être optimisés et 

développés en médicaments anticancéreux efficaces (Gautam et al., 2024). 
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 Dans le contexte du cancer du sein triple négatif (TNBC),qui se caractérise par un profil 

ER/PR/HER2 négatif. L’absence d'ER et de PR supprime le contrôle hormonal de la croissance et 

de la différenciation et l'absence de HER2rend le TNBC tolérant à la thérapie ciblée monoclonale  

(Benačka et al., 2022) 

 La kinase WNK1 joue un rôle important dans la progression de nombreux cancerstels 

quele cancer du sein. Une meilleure compréhension des fonctions de cette voie est nécessaire 

pour mettre au point des stratégies spécifiques d’inhibition de WNK1 (Hou C. Y. et al., 2022). 

3. Docking moléculaire et études in silico 

 Le Docking moléculaire est un processus permettant d’étudier, in silico, les interactions 

intermoléculaires entre deux molécules. Dans ce processus, la macromolécule correspond au 

récepteur protéique, tandis que la micromolécule est le ligand, pouvant agir comme un inhibiteur. 

Ainsi, le processus de Docking  (Chaudhary, K. K., & Mishra, N, 

2016)Comprendgénéralement quatre étapes principales : la préparation de la protéine, la 

préparation du ligand, l’étude de Docking moléculaire (incluant la validation des méthodes de 

Docking, l’analyse à l’aide de logiciels computationnels, l’interprétation des résultats et la 

visualisation des structures), ainsi que l’évaluation de la « drug-likeness » et la prédiction de la 

toxicité (Dhaniaputri et al., 2022) 

3.1.Préparation de la protéine  

 La première étape du Docking consiste à récupérer lastructure 3D de la protéine, de 

préférence liée à un ligand,à partir de la base de données PDB. Il est recommandé d’utiliser des 

structures 3D à haute résolution (˂2 Å) ou des structures liées à un ligand à haute affinité  .La 

préparation de la protéine inclut plusieurs opérations, telles que l’ajout d’atomes d’hydrogène, 

l’élimination desmoléculesd’eau (Muhammed, M. T., & Aki-Yalcin, E, 2024) 

 Après la préparation de la protéine, le site actif doit être identifié. Le récepteur peut 

posséder plusieurs sites actifs, mais seul celui d’intérêt doit être sélectionné (Chaudhary, K. K., 

& Mishra, N, 2016).utilisant les coordonnées d’un ligand déjà lié à la protéine  (Muhammed, 

M. T., & Aki-Yalcin, E, 2024) 
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3.2. Préparation du ligand  

 Les ligands peuvent être obtenus à partir de bases de données PubChem,  (Chaudhary, 

K. K., & Mishra, N, 2016).Avant leur utilisation dans le Docking, une minimisation d’énergie 

doit être réalisée  (Muhammed, M. T., & Aki-Yalcin, E, 2024). 

3.3.L’étude de Docking moléculaire  

 Le ligand est arrimé (docké) à la protéine,  (Chaudhary, K. K., & Mishra, N, 2016).À 

l’aide d’AutoDock Vina. Cette étapeutilisée pour déterminer, prédire, visualiser et évaluer les 

interactions et l’affinité de liaison entre les protéines cibles (enzymes) et certains ligands, 

(Dhaniaputri et al., 2022) 

 La sélection de la fonction de scoring la plus appropriée dépend de la stabilité du 

complexe ligandŔprotéine. Il est difficile de choisir une fonction capable de prédire correctement 

le mode de liaison et le ligand potentiel. En théorie, plus l’énergie libre de liaison (ΔG) est faible, 

plus le complexe est stable. Les scores de Docking sont calculés par différents logiciels afin 

d’identifier et de classer rapidement les différentes conformations (poses) d’un ligand. 

(Muhammed, M. T., & Aki-Yalcin, E, 2024).Le complexe ligandŔprotéine présentant le 

meilleur score est sélectionné. (Chaudhary, K. K., & Mishra, N, 2016). 

 En outre, les positions et orientations des ligands au niveau des sites actifs des récepteurs 

peuvent être visualisées et analysées à l’aide du logicielDiscovery Studio 2020. Les interactions 

des acides aminés sont également représentées en conformation 2D et 3D (Dhaniaputri et al., 

2022) 

3.4.L’évaluation des propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques des 

composés  

 Le processus d’évaluation de la pharmacocinétique des composés est prédit sur la base du 

concept établi par Lipinski, connu sous le nom de « règle des cinq de Lipinski s’ils respectent les 

critères suivants : le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène (HBA) ≤ 10, le nombre de 

donneurs de liaisons hydrogène (HBD) ≤ 5, le log P doit être inférieur à 5, la masse moléculaire 

inférieure à 500 Da, et la surface polaire totale (TPSA) ne doit pas dépasser 140 Å². Le nombre 

de violations de ces règles ne doit pas excéder deux. 
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 Des outils en ligne tels que SwissADME sont utilisés pour évaluer les paramètres 

pharmacocinétiques in silico. Cette évaluation ADMET comprend l’étude des processus 

d’absorption, de distribution, de métabolisme, d’excrétion et de toxicité des composés  

 La prédiction de la toxicité des composés est réalisée à l’aide des outils ProTox-II Cette 

analyse toxicologique fournit des informations sur le potentiel des composés à induire une 

carcinogénicité, une hépatotoxicité, une mutagénicité et une cytotoxicité. 

 Sur la base des évaluations et prédictions ADMET, certains composés peuvent être 

confirmés comme de bons ou de mauvais candidats médicaments  (Dhaniaputri et al., 2022) 

Figure 08 : Présentation générale de Docking moléculaire in silico (Dhaniaputri et al., 2022) 
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1. Introduction 

 Le Docking moléculaire est une méthode permettant de déterminer l'orientation 

préférentielle d'un ligand par rapport à une protéine afin de former un complexe stable, 

orientation qui sert à prédire l’affinité de liaison grâce à des fonctions de scoring. Les interactions 

issues de ce processus peuvent conduire à l’activation ou à l’inhibition de la protéine, tandis que 

la liaison du ligand peut induire un effet agoniste ou antagoniste. Ainsi, le Docking est largement 

utilisé pour prévoir le mode de liaison des candidats-médicaments avec leurs cibles protéiques, 

afin d’estimer leur affinité et leur activité, ce qui en fait un outil central dans la conception et la 

découverte de médicaments. Dans ce contexte, la découverte de nouveaux médicaments, étant 

une tâche complexe, repose aujourd’hui en grande partie sur des approches chimico-biologiques 

in silico(Chaudhary, K. K., & Mishra, N. , 2016) . Le processus de Docking moléculaire repose 

sur une série d’étapes successives, à savoir : la préparation de la protéine, l’identification du site 

actif, la préparation du ligand, le Docking moléculaire et l’analyse des résultats, selon le 

protocole présenté dans la figure ci-dessous. 

 

Figure 09 : Protocolede Docking 
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2. Matériels  

2.1.Micro-ordinateur 

 Les simulations et les différentes étapes de cette étude ont été réalisées à l’aide de micro-

ordinateurs adaptés aux exigences des logiciels de modélisation moléculaire et de Docking. Les 

principales caractéristiques des équipements utilisés sont présentées dans le tableau suivant. 

Tableau 01 : Caractéristiques des micro-ordinateurs utilisés 

Caractéristiques Micro-ordinateur 1 Micro-ordinateur 2 

Type Portable Portable 

Modèle Acer Aspire E1-571 Touchiba satellite L735 

Mémoire RAM 4 Go 8 Go 

Système d’exploitation Windows 10 Professionnel  Windows 10 Professionnel 

Type de système   Système d’exploitation 64 bits Système d’exploitation 64 bits 

 

2.2.Programmes (logiciels) 

 Discovery Studio 2021 Client 

Biovia Discovery Studio (BDS) est utilisé pour la visualisation des structures moléculaires et 

des résultats de simulation. Ce logiciel permet d’afficher des structures en 2D, 3D et de mettre 

en évidence les interactions spécifiques entre les protéines et les ligands, notamment les 

liaisons hydrogène et les interactions hydrophobes. Ces interactions déterminent la stabilité du 

complexe et l’affinité de liaison entre la protéine et le ligand (Baroroh et al., 2023). 
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Figure 10 : Interface du logiciel Discovery Studio 2021 Client 

 

 Avogadro  

Avogadroest un éditeur et visualiseur de molécules avancé, conçu pour être utilisé en 

chimie computationnelle, en modélisation moléculaire, en bio-informatique, en science des 

matériaux et dans d’autres domaines connexes. Il constitue un outil pédagogique pertinent 

permettant aux étudiants de réaliser la visualisation moléculaire ainsi que la simulation 

tridimensionnelle des molécules ; l’utilisateur peut ainsi optimiser la géométrie 

moléculaire et observer les structures sous différents angles et perspectives. (Rayan, B., & 

Rayan, A, 2017) 

 

 

Figure 11 : Interface du logiciel Avogadro 
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 AutoDock Tools 1.5.6  

AutoDock Toolsest une interface graphique interactive utilisée pour la préparation de 

structures moléculaires et le réglage des paramètres de Docking (Forli et al., 2016)permet 

de créer des fichiers PDBQT à partir de fichiers PDB classiques (Pawar et al., 2023). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Interface du logiciel AutoDock Tools1.5.6 

 AutoDock vina  

Vina a été lancé en 2009 comme une alternative plus rapide et plus précise au programme 

AutoDock d'origine. Vina utilise un algorithme d'optimisation globalepour prédire le mode 

de liaison de petites molécules à leurs protéines cibles. L'algorithme commence par des 

conformations aléatoires du ligand,puis explore de manière exhaustive et modifie les 

coordonnées afin d'affiner les énergies de liaison, ce qui permet d'identifier l'énergie 

minimale globale (Sarkar et al., 2024). 

 

2.3.Banques de données et site internet 

 RCSB  
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La PDB est la banque de données structurelles des protéines au niveau atomique, où sont 

répertoriées toutes les structures tridimensionnelles (3D) des macromolécules 

biologiques déterminées par la communauté scientifique mondiale (protéines, acides 

nucléiques, glucides et lipides). L’accès à cette base de données est entièrement gratuit 

(Rudiño-Piñera et al., 2022). 

 

 

Figure 13 : Interface de la base de données RCSB PDB 

 PubChem  

PubChem est une base de données publique contenant des informations sur les substances 

chimiques et leurs activités biologiques. Depuis son lancement en 2004 dans le cadre des 

initiatives « Molecular Libraries Roadmap » des National Institutes of Health (NIH) des 

États-Unis, PubChem s'est rapidement imposé comme une ressource d'information chimique 

essentielle au service des communautés scientifiques dans de nombreux domaines tels que 

la chimio-informatique, la biologie chimique, la chimie médicinale et la découverte de 

médicaments(Kim et al., 2016). 
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Figure 14 : Interface de la base de données PubChem 

 

 

 SwissADME  

Swiss ADME est l'un de ces sites web qui permet de calculer des descripteurs physico-

chimiques ainsi que de prédire les paramètres ADME, les propriétés pharmacocinétiques, 

le caractère pharmacologique et la compatibilité avec la chimie médicinale d'une ou de 

plusieurs petites molécules, afin de soutenir la découverte de médicaments (Mahanthesh 

et al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Interface de la plateforme SwissADME 
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 ProTox 3.0 

Le serveur web ProTox intègre des données sur les substances chimiques, les cibles 

moléculaires, le métabolisme et les voies d’exposition. Comme mentionné. une 

nouveauté du serveur web ProTox réside, de manière générale, dans le fait que le schéma 

de prédiction est classé en différents niveaux de toxicité, tels que la toxicité orale, la 

toxicité organique (hépatotoxicité, neurotoxicité, toxicité respiratoire, cardiotoxicité et 

néphrotoxicité), les paramètres toxicologiques (tels que la mutagénicité, la 

cancérogénicité, la cytotoxicité, l'immunotoxicité, la perméabilité de la barrière hémato-

encéphalique) est un serveur web de prédiction computationnelle de la toxicité accessible 

gratuitement, permettant de prédire la plupart des paramètres toxicologiques à ce jour 

(Banerjee et al., 2024). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Interface de la plateforme ProTox-III 
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3. Méthode 

3.1. Choix et préparation de la cible (récepteur WNK)  

Le choix de cette cible repose sur ses caractéristiques structurales spécifiques, notamment la 

position atypique de la lysine catalytique, qui permet le développement d’inhibiteurs sélectifs  

(Zhang et al., 2016)De plus, la voie WNK-OSR1 joue un rôle important dans la progression 

tumorale, en particulier dans le cancer du sein triple négatif, où elle est constitutivement active et 

associée à un mauvais pronostic. L’inhibition de cette voie réduit la migration et l’invasion 

cellulaires, ce qui en fait une cible thérapeutique prometteuse  (Fdel et al., 2025). 

 

  Nous avons préparé le récepteur WNK à partir de la structure 3D récupérée depuis 

la base de données RCSB PDB (code PDB : 5DRB). La protéine a ensuite été préparée à 

l’aide des logiciels Discovery Studio et AutoDock Tools, afin d’identifier le site actif, 

supprimer les molécules inutiles et convertir la structure au format PDBQT pour les 

simulations de docking moléculaire avec AutoDock Vina 

 

 

Figure 17 : la structure 3D de protéine WNK 
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3.2.Choix et préparation des ligands 

 Le choix des ligands sélectionnés dans cette étude s’est appuyé sur des données issues de 

la littérature scientifique mettant en évidence leurs propriétés anticancéreuses potentielles, ainsi 

que sur leur usage traditionnel en phytothérapie, notamment à travers les plantes médicinales 

employées dans la prise en charge du cancer (Chabosseau, 2013);  (Chen et al., 2023)Plusieurs 

composés naturels, appartenant principalement aux flavonoïdes tels que l’isorhamnétine, le 

kaempférol et la quercétine (Chen et al., 2023),aux polyphénols tels que le resvératrol, la 

curcumine et l’épigallocatéchine gallate, ainsi qu’à certains acides phénoliques comme l’acide 

caféique (Ahmed et al., 2025), ont démontré des effets biologiques significatifs contre différents 

types de cancers, en particulier le cancer du sein. Sur cette base, nous avons établi une liste de 40 

ligands d’originenaturelle (tableau02) 

 Les structures chimiques des ligands ont été téléchargées depuis la base de données 

PubChem, puis optimisées à l’aide du logiciel Avogadro avant d’être préparées avec 

AutoDock Tools et converties au format PDBQT pour les simulations de docking 

moléculaire. 

Tableau 02 : les 40 ligands et leur sources naturelle 

N°   Molécule Source naturelle N°   Molécule Source naturelle 

1 Quercétine Plantes et légumes 21 Acide carnosique Romarin 

2 Résvératrol Raisin, baies 22 Parthénolide Tanacetum parthenium 

3 Curcumine Curcuma 23 Honokiol Magnolia officinalis 

4 Épigallocatéchine 

gallate 

Thé vert 24 Magnolol Magnolia officinalis 

5 Thymoquinone Nigella sativa  25 Ptérostilbène Raisin, baies 

6 6-Gingérol Gingembre 26 Sulforaphane Brocoli 

7 Acide bétulinique Écorce d’arbres 27 Allicine Ail 

8 Berbérine Plantesdugenre 

Berberis 

28 Myricétine Baies, thé vert 

9 Génistéine Soja 29 Fisétine Fraise 

10 Kaempférol Chou, thé vert 30 Silybine Chardon-Marie 

11 Lutéoline Poivron, céleri 31 Hédéragénine Hedera helix 
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12 Apigénine Persil, céleri 32 Gallocatéchine Thé vert 

13 Hespéridine Agrumes 33 Épicatéchine Chocolat noir 

14 Narigénine Pamplemousse 34 Rhein Rhubarbe 

15 Acide caféique Café, pomme 35 Curcumol Curcuma 

16 Acide gallique Baies, vin 36 Tanshinone IIA Salvia miltiorrhiza 

17 Acide ellagique Baies, grenade 37 Cryptotanshinone Salvia miltiorrhiza 

18 Licochalcone A Réglisse 38 Baicaline Scutellaria baicalensis 

19 Withaférine A Withania somnifera 39 Baicaléine Scutellaria baicalensis 

20 Carnosol Romarin 40 Isorhamnétine Pomme, baies 

 

3.3.Docking moléculaire par Autodock Vina 

Le docking moléculaire a été réalisé à l’aide du logiciel AutoDock Vina en utilisant les structures 

du récepteur et des ligands préparées au format PDBQT. Cette simulation a permis d’évaluer 

l’affinité de liaison des ligands avec le récepteur et de générer différents modes de liaison au 

niveau du site actif. Les résultats ont été exprimés en énergie de liaison (kcal/mol). 

 

3.4.Analyse des interactions récepteur–ligand 

Nous avons analysé les interactions récepteurŔligand à partir des meilleures poses obtenues par 

docking moléculaire à l’aide du logiciel Discovery Studio,  afin d’identifier les interactions 

impliquées dans la fixation des ligands au site actif de la protéine WNK. 

Pour chaque ligand, la pose présentant la meilleure affinité a été sélectionnée pour l’analyse des 

interactions(Figure 18). Un redocking du ligand co-cristallisé a également été réalisé afin de 

valider le site actif et de comparer son mode de liaison avec celui des autres ligands étudiés 
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Figure 18 : les meilleures poses issues du Docking moléculaire (WNK463) 

 Les ligands ont ensuite été filtrés selon leurs interactions avec les résidus du site actif. Les 

résultats ont été présentés sous forme de tableaux récapitulatifs(Figure19),  ainsi que de 

représentations 2D et 3D des complexes récepteurŔligand. 

 

Figure 19 : les interactions de la molécule de référence avec le site actif 

3.5.Prédiction des propriétés ADME 

Les propriétés pharmacocinétiques des ligands ont été évaluées à l’aide du serveur en ligne 

SwissADME afin d’estimer leur biodisponibilité par voie orale. Les paramètres étudiés incluent 
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la règle de Lipinski, la perméabilité intestinale ainsi que la biodisponibilité. Sur la base de ces 

critères, un filtrage des composés a été réalisé afin de sélectionner uniquement les molécules 

présentant un profil ADME favorable et compatible avec une bonne absorption et une 

administration orale efficace.  

3.6.Prédiction de la toxicité 

 Nous avons prédit la toxicité des ligands à l’aide du serveur en ligne ProTox-III afin 

d’évaluer leur sécurité potentielle. Les paramètres analysés incluent la DL50, la classe de 

toxicité, la toxicité sur les organes (notamment la neurotoxicité et la cardiotoxicité), ainsi que 

différents endpoints toxicologiques tels que la perméabilité à la barrière hémato-encéphalique 

(BBB). Cette analyse nous a permis d’identifier les composés présentant un profil toxicologique 

acceptable. 
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4. Résultats 

4.1.Résultats du docking 

Les résultats montrent que plusieurs ligands présentent des énergies de liaison plus faibles (plus 

négatives) que celle du ligand de référence WNK463 (-8,9 kcal/mol). Les meilleures affinités ont 

été observées pour l’Hespéridine et la Narigénine (-10,3 kcal/mol), suivies de l’Honokiol (-9,9 

kcal/mol), indiquant un fort potentiel inhibiteur. Les résultats de cette analyse sont présentés dans 

le tableau 03 

Tableau03 : Score et concentration inhibitrice de chaque ligand 

Score Molécule N°  

-8.9 WNK463 / 

-9.5  Quercétine 1 

-8.2 Résvératrol 2 

-9 Curcumine 3 

-9.4 Épigallocatéchine gallate 4 

-6.6 Thymoquinone 5 

-7.1 6-Gingérol 6 

-7.7 Acide bétulinique 7 

-9.7 Berbérine 8 

-9.3 Génistéine 9 

-9.1 Kaempférol 10 

-9.5 Lutéoline 11 

-9.4 Apigénine 12 

-10.3 Hespéridine 13 

-10.3 Narigénine 14 

-7.3 Acide caféique 15 

-6.1 Acide gallique 16 

-9.3 Acide ellagique 17 

-8.8 Licochalcone A 18 

-9.1 Withaférine A 19 

-9.6 Carnosol 20 

-8.1 Acide carnosique 21 

-7.2 Parthénolide 22 
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-9.9 Honokiol 23 

-8.6 Magnolol 24 

-8.3 Ptérostilbène 25 

-4.0 Sulforaphane 26 

-4.6 Allicine 27 

-9.1 Myricétine 28 

-9.8 Fisétine 29 

-9.8 Silybine 30 

-7.1 Hédéragénine 31 

-9.0 Gallocatéchine 32 

-8.9 Épicatéchine 33 

-8.9 Rhein 34 

-6.5 Curcumol 35 

-9.1 Tanshinone IIA 36 

-9.2 Cryptotanshinone 37 

-9.5 Baicaline 38 

-9.5 Baicaléine 39 

-9.5 Isorhamnétine 40 

 

4.2.Résultats de filtrage selon les interactions 

 Sur la base des résultats obtenus, une sélection des ligands les plus prometteursa été 

réalisée en tenant compte de leurs énergies de liaison ainsi que de leur capacité à établir des 

interactions significatives avec les résidus du site actif. Un seuil minimal d’interactions (≥ 9 

résidus) a été appliqué afin de retenir les ligands capables de reproduire un mode de liaison 

similaire à celui de la molécule de référence. Les ligands retenus présentent une affinité 

supérieure ou comparable à celle de la molécule de référence WNK463, ainsi qu’un nombre élevé 

d’interactions moléculaires. Cette sélection a permis de réduire le nombre de ligands de 40 à 11 

composés les plus prometteurs, regroupés dans le tableau 04. 

Tableau04: les ligands les plus pertinents 

Score  Molécule N° 

-8.9 WNK463 / 
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-9.5  Quercétine 1 

-9.7 Berbérine 8 

-9.3 Génistéine 9 

-9.1 Kaempférol 10 

-9.5 Lutéoline 11 

-9.4 Apigénine 12 

-10.3 Hespéridine 13 

-9.9 Honokiol 23 

-9.1 Myricétine 28 

-9.5 Baicaléine 39 

-9.5 Isorhamnétine 40 

 

4.3.Etude d’interactions récepteur-ligands 

 Afin de mieux comprendre le mode de liaison des ligands sélectionnés,une analyse 

détaillée des interactions moléculaires a été réalisée. Cette analyse permet d’identifier les types 

d’interactions établies entre les ligands et les résidus d’acides aminés du site actif de la protéine 

WNK1 (PDB : 5DRB). L’analyse des interactions révèle que les ligands sélectionnés établissent 

plusieurs types d’interactions avec les résidus clés du site actif, notamment ASP368, THR301 et 

CYS250. Les liaisons hydrogène et les interactions hydrophobes dominent, contribuant à la 

stabilité des complexes formés. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 05.
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Tableau 03: Analyse des interactions moléculaires entre les ligands les plus prometteurs et le site actif du récepteur. 

Protéine Molécule Donneur Accepteur Catégorie Types d’interaction Distance  

W
N

K
1
 

(5
D

R
B

) 

W
N

K
4
6
3
 

 

THR308 

ASP368 

ASP368 

ASP368 

LEU369 

ASP368 

THR301 

CYS250 

VAL235 

CYS250 

LEU299 

PHE356 

LEU371 

Ligand 

Ligand 

 

 

O 

F 

O 

F 

F 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

VAL235 

CYS250 

 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond;Halogen 

Hydrogen Bond 

Halogen 

Halogen 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond;Halogen (Fluorine) 

Conventional Hydrogen Bond 

Halogen (Fluorine) 

Halogen (Fluorine) 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

2,38 

2,38 

2,76 

3,27 

3,06 

3,78 

3,60 

4,79 

4,96 

4,52 

4,91 

4,97 

5,36 

4,68 

4,49 

W
N

K
1
 

(5
D

R
B

) 

Q
u

er
cé

ti
n

e
 

 

LYS233 

Ligand 

ASP368 

THR301 

CYS250 

CYS250 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

O 

GLU302 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

VAL235 

VAL235 

ALA248 

CYS250 

LEU299 

LEU371 

 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Other 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Sulfur 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

3,01 

2,94 

4,25 

3,43 

3,75 

5,97 

5,19 

4,50 

4,29 

5,15 

4,99 

5,17 
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W
N

K
1

 

(5
D

R
B

) 

B
er

b
ér

in
e
 

 

ASP368 

C 

CYS250 

LEU369 

PHE283 

PHE356 

ALA269 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

PHE283 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

Ligand 

PHE356 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

LEU272 

LEU299 

LEU371 

Ligand 

LEU272 

LEU299 

LEU371 

CYS250 

 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Other 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Lone Pair 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Pi Stacked 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

3,43 

3,79 

4,76 

2,95 

3,82 

5,94 

5,04 

4,96 

5,28 

5,31 

3,82 

5,47 

5,24 

5,16 

4,39 

W
N

K
1

 

(5
D

R
B

) 

G
én

is
té

in
e 

 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

H 

ASP368 

ASP368 

CYS250 

CYS250 
LEU369 

PHE283 

THR301 

THR301 

 

CYS250 

LEU299 

LEU299 

LEU371 

LEU371 

VAL235 

O 

O 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

O 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Other 

Other 

Hydrogen Bond 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Sulfur 

Pi-Sulfur 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Sigma 

Pi-Sigma 

 

4,87 

4,92 

5,33 

5,32 

5,16 

4,68 

2,40 

2,10 

3,94 

4,08 

5,22 

2,85 

5,08 

3,43 

3,97 
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W
N

K
1

 

(5
D

R
B

) 

K
a
em

p
fé

ro
l 

 

MET304 

ASP368 

ASP368 

VAL235 

THR301 

CYS250 

CYS250 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

 

O 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

VAL235 

ALA248 

ALA248 

CYS250 

LEU299 

 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Hydrogen Bond 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Other 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

Pi-Sigma 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Sulfur 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

1,78 

3,73 

3,05 

3,92 

3,42 

4,14 

5,57 

4,68 

5,41 

4,52 

5,17 

5,48 

W
N

K
1
 

(5
D

R
B

) 

L
u

té
o
li

n
e 

 

ASP368 

Ligand 

Ligand 

ASP368 

ASP368 

PHE283 

THR301 

CYS250 

PHE283 

PHE356 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

 

O 

LEU369 

O 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

LEU299 

LEU371 

VAL281 

LEU369 

 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

2,31 

2,67 

2,03 

4,44 

3,76 

3,86 

3,46 

3,96 

5,15 

5,32 

5,37 

5,34 

5,34 

5,39 
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W
N

K
1
 

(5
D

R
B

) 

A
p

ig
én

in
e 

 

ASP368 

ASP368 

THR301 

CYS250 
PHE283 

PHE356 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

 

O 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

LEU299 

LEU371 

LEU369 

CYS250 

 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

2,37 

3,37 

3,71 

4,84 

4,87 

5,55 

5,34 

5,19 

5,11 

4,53 

W
N

K
1
 

(5
D

R
B

) 

H
es

p
ér

id
in

e 

 

LYS233 

MET304 

MET304 

H 

H 

H 

ASP368 

ASP368 

VAL235 

THR301 

CYS250 
C 

C 

PHE283 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

O 

O 

O 

ASP368 
THR311 

ILE227:O 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

LEU299 

LEU371 
C 

ILE227 

ALA248 

CYS250 

 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Hydrogen Bond 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

Pi-Sigma 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Alkyl 

Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

2,04 

1,96 

2,62 

1,69 

2,21 

2,30 

3,32 

3,27 

3,77 

3,85 

5,10 

3,77 

4,59 

5,04 

4,98 

5,34 

4,73 
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W
N

K
1

 

(5
D

R
B

) 

H
o
n

o
k

io
l 

 

ASP368 

THR301 

CYS250 

PHE283 

ALA269 

C 

C 

C 

PHE265 

PHE356 

 Ligand 

 Ligand 

 Ligand 

 Ligand 

 Ligand 

 

 Ligand 

 Ligand 

 Ligand 

 Ligand 

C 

VAL281 

MET304 

LEU272 

C 

C 

LEU299 

LEU371 

CYS250 

LEU299 

LEU371 

 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Pi Stacked 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

3,52 

3,71 

4,96 

4,16 

3,81 

3,86 

4,55 

4,72 

4,13 

3,66 

5,35 

5,18 

4,72 

5,23 

5,42 

W
N

K
1

 

(5
D

R
B

) 

M
y
ri

cé
ti

n
e 

 

H 

H 

ASP368 

THR301 

CYS250 

PHE356 

PHE356 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

LEU369 

ASP368 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

VAL235 

VAL235 

ALA248 

CYS250 

VAL281 

LEU371 

 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

2,17 

1,79 

4,20 

3,43 

3,85 

5,25 

4,50 

5,29 

4,52 

4,36 

5,23 

5,41 

5,44 
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W
N

K
1

 

(5
D

R
B

) 

B
a
ic

a
lé

in
e 

 

ASP368 

H 

H 

ASP368 

ASP368 

PHE283 

THR301 

CYS250 

PHE283 

PHE356 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

 

O 

O 

LEU369 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

Ligand 

LEU299 

LEU371 

VAL281 

LEU369 

 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Hydrogen Bond 

Electrostatic 

Electrostatic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Other 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

Hydrophobic 

 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Anion 

Pi-Anion 

Pi-Sigma 

Pi-Sigma 

Pi-Sulfur 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Pi Stacked 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

Pi-Alkyl 

 

2,28 

1,79 

2,91 

4,35 

3,76 

3,92 

3,45 

4,01 

5,22 

5,25 

5,39 

5,36 

5,25 

5,47 

W
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4.4.Les interactions 3D entre les ligands sélectionnés et le site actif du récepteur 

 
Figure 20 : Les interactions 3D des ligands dans le site actif A : WNK463, B : Quercétine, C : 

Berbérine, D : Génistéine 

 
Figure 21 : Les interactions 3D des ligands dans le site actif E : Kaempférol, F : Lutéoline, G : 

Apigénine, H : Hespéridine 
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Figure 22 : Les interactions 3D des ligands dans le site actif I : Honokiol, J : Myricétine, K : 

Baicaléine, L : Isorhamnétine. 

4.5.Les interactions 2D entre les ligands sélectionnés et le site actif du récepteur 

 
Figure 23 : Les interactions 2D des ligands dans le site actif A : WNK463, B : Quercétine, C : 

Berbérine, D : Génistéine. 
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Figure 24 : Les interactions 2D des ligands dans le site actif E : Kaempférol, F : Lutéoline, G : 

Apigénine, H : Hespéridine. 

 
Figure 25 : Les interactions 2D des ligands dans le site actif I : Honokiol, J : Myricétine, K : 

Baicaléine, L : Isorhamnéti



 

 

 

 

4.6.Filtrage ADME  

Tableau06 : Analyse comparative des propriétés physico-chimiques et des profils pharmacocinétiques (ADME) des ligands 

sélectionnés et de la molécule de référence. 

PGP 

 

BBB 

 

Abs GI TPSA Å² Biodisponibilité Lipophilicity Log P NRB NHD NHA MW 

g/mol 

Lipinski 

violation 

Ligands  

 

Négatif  Non  Haute <500  0,55 ≤ 5 ≤ 10  <5 ≤ 10 <500 ≤ 1 Valeur Préférée 

Positif  Non Haute 101.97  0.55 1.96 7 1 9 463.46 0 MR 

Négatif Non Haute 131.36 0.55 -0.56 1 5 7 302.24 0 Quercétine 

Positif Oui  Haute 40.80 0.55 2.19 2 0 4 336.36 0 Berbérine 

Négatif  Non Haute 90.90 0.55 0.52 1 3 5 270.24 0 Génistéine 

Négatif  Non Haute 111.13 0.55 -0.03 1 4 6 286.24 0 Kaempférol 

Négatif  Non Haute 111.13 0.55 -0.03 1 4 6 286.24 0 Lutéoline 

Négatif  Non Haute 90.90 0.55 0.52 1 3 5 270.24 0 Apigénine 

Positif Non Faible 234.29 0.17 -1.55 7 8 15 610.56 3 Hespéridine 

Négatif Oui  Haute  40.46  0.55 3.78 5 2 2 266.33  0 Honokiol 

Négatif Non Faible 151.59  0.55 -1.08 1 6 8 318.24 1  Myricétine 

Négatif Non Haute 90.90  0.55 0.52 1 3 5 270.24 0 Baicaléine 

Négatif Non Haute 120.36 0.55 -0.31 2 4 7 316.26 0 Isorhamnétine 

MW : Masse moléculaire        NHA : Nombre de liaisons hydrogène accepteurs         NHD :Nombre de liaisons hydrogène donneurs   

NRB :Nombre de liaisons rotatives          TPSA : Surface polaire topologiqu               Abs GI :absorption 

gastrointestinaleBBB :Barrière hématoencéphalique          PGP :Substrat de la glycoprotéine P       
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4.7.Prédiction de toxicité 

Tableau07 : Évaluation des profils de toxicité prédits des ligands sélectionnés et de la molécule de référence. 

immunotoxicité   Cytotoxicité   Cardiotoxicité   Neurotoxicité   Classe DL50 

mg/kg 

Ligand 

Inactive Inactive Inactive Active 4 1750 WNK463 

Inactive Inactive Inactive Inactive 3 159 Quercétine 

Active Active Inactive Inactive 3 200 Berbérine 

Inactive Inactive Inactive Inactive 5 2500 Génistéine 

Inactive Inactive Inactive Inactive 5 3919 Kaempférol 

Inactive Inactive Inactive Inactive 5 3919 Lutéoline 

Inactive Inactive Inactive Inactive 5 2500 Apigénine 

Active Inactive Inactive Active 6 12000 Hespéridine 

Inactive Inactive Inactive Inactive 4 1649 Honokiol 

Inactive Inactive Inactive Inactive 3 159 Myricétine 

Inactive Inactive Inactive Inactive 5 3919 Baicaléine 

Inactive Inactive Active Inactive 5 5000 Isorhamnétine 
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5. Discussion  

 Dans le cadre des études ciblant l’axe WNK/OSR1, les travaux de (Yamada et al., 2016). Ont 

montré que les caractéristiques structurales uniques de la kinase WNK1 peuvent être exploitées 

pour réaliser un criblage à haut débit, conduisant à l’identification du premier inhibiteur pan-

WNK administrable par voie orale, WNK463, présentant une affinité nanomolaire et une forte 

sélectivité vis-à-vis des kinases (Zhang et al., 2016). Par ailleurs, l’étude de Fdel et al. a 

démontré que l’inhibition de OSR1 n’affecte pas significativement la viabilité des cellules 

cancéreuses (TNBC), mais réduit de manière notable leur capacité de migration et d’invasion 

sous l’effet de WNK463 (Fdel et al., 2025). 

     Dans ce contexte, notre étude in silico a permis d’évaluer le potentiel inhibiteur de 40 

composés naturels vis-à-vis de WNK1. Les résultats du Docking moléculaire ont révélé que 

plusieurs ligands présentent des énergies de liaison plus favorables que celle du ligand de 

référence WNK463 (-8,9 kcal/mol), notamment l’hespéridine et la narigénine (-10,3 kcal/mol), 

ainsi que l’honokiol (-9,9 kcal/mol). Ces résultats suggèrent une forte capacitée d’interaction 

avec le site actif de la protéine. 

     L’analyse des interactions moléculaires a mis en évidence que les ligands sélectionnés 

établissent des interactions clés avec des résidus importants du site actif, notamment ASP368, 

THR301 et CYS250. La présence de liaisons hydrogène, d’interactions hydrophobes ainsi que 

d’interactions de type π-empilement contribue à la stabilisation des complexes ligand-récepteur. 

Ces interactions sont cohérentes avec celles observées pour le ligand de référence, suggérant un 

mode de liaison similaire et renforçant l’hypothèse d’une inhibition efficace de l’activité 

kinase.(Madeddu et al., 2022).Une analyse plus détaillée montre que certains ligands, tels que la 

quercétine et la lutéoline, forment plusieurs liaisons hydrogène avec ASP368 et THR301, ce qui 

pourrait expliquer leurs bonnes affinités observées lors du Docking. De même, l’honokiol et la 

berbérine présentent des interactions hydrophobes étendues au sein du site actif, contribuant à la 

stabilité globale du complexe. 

     Cependant, l’interprétation de ces résultats doit être complétée par l’analyse des propriétés 

pharmacocinétiques, Le filtrage ADME a montré que la majorité des ligands présentent des 

propriétés pharmacocinétiques favorables, notamment une bonne absorption gastro-intestinale et 

le respect des règles de Lipinski, sauf l’hespéridine, qui présente une faible biodisponibilité, 
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caractérisée par plusieurs violations des règles de Lipinski et une absorption gastro-intestinale 

limitée, ce qui réduit son potentiel en tant que candidat administrable par voie orale. En effet, une 

forte affinité de liaison ne constitue pas à elle seule un critère suffisantpour la sélection d’un 

candidat médicament.  

     Concernant la toxicité, les prédictions issues de la plateforme ProTox-III mettent en évidence 

une variabilité du profil toxicologique des ligands étudiés. Globalement, la majorité des 

composés présentent une toxicité faible à modérée, comme en témoignent des valeurs de DL50 

relativement élevées pour des molécules telles que la génistéine (2500 mg/kg), ce qui reste 

compatible avec un développement pharmacologique potentiel.Certains ligands, tels que la 

berbérine, la myricétine et la quercétine, présentent des valeurs de DL50 plus faibles (classe 3). 

Toutefois, ces niveaux de toxicité demeurent dans des intervalles généralement acceptables dans 

les phases précoces de découverte de médicaments, d’autant plus que ces prédictions in silico 

nécessitent une validation expérimentale.Par ailleurs, la capacité de traverser la barrière hémato-

encéphalique (BBB) varie selon les ligands, ce qui peut influencer leur distribution et leurs effets 

secondaires potentiels. 

     L’intégration des résultats de Docking avec les données ADME et toxicologiques a permis 

d’identifier un groupe de ligands plus pertinents, notamment la quercétine, la berbérine, la 

génistéine, le kaempférol, la lutéoline, l’apigénine, l’honokiol, la myricétine, la baicaléine et 

l’isorhamnétine. Ces composés présentent un bon compromis entre affinité de liaison, propriétés 

pharmacocinétiques acceptables et profil toxicologique modéré, ce qui les positionne comme 

candidats potentiels pour une optimisation ultérieure. 

     Ces résultats sont en accord avec la littérature, où les flavonoïdes sont reconnus pour leurs 

propriétés anticancéreuses et leur capacité à interagir avec diverses kinases impliquées dans la 

prolifération tumorale (Labied et al., 2020).Par exemple,la génistéineinduit un arrêt du cycle 

cellulaire en phase G2/M ainsi qu’une apoptose dépendante des espèces réactives de l’oxygène 

(ROS)  (Chen et al., 2023).De même, le kaempférol inhibe la migration et l’invasion des cellules 

du cancer du sein triple négatif (TNBC) en bloquant les voies de signalisation RhoA et Rac1, et 

induit l’apoptose via un arrêt du cycle cellulaire (Wang et al., 2024); (Chen et al., 2023). Par 

ailleurs, la lutéoline diminue l’expression du VEGF, ainsi que la migration et la viabilité des 

cellules de cancer du sein triple négatif, tout en inhibant les voies de signalisation, PI3K/AKT, 
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MAPK/ERK1/2  (Baier, A., & Szyszka, R, 2020).L’apigénineexerce une activité 

antiproliférative et pro-apoptotique associée à un arrêt du cycle cellulaire en phase G2/M, des 

dommages à l’ADN, une production de ROS et l’inhibition de la phosphorylation de l’AKT dans 

les cellules cancéreuses .Leurs performances dans notre étude, tant en termes d’affinité que 

d’interactions moléculaires, renforcent leur potentiel en tant qu’inhibiteurs de WNK1. La 

quercétine, quant à elle, présente une forte affinité de liaison et un profil ADME favorable, ce qui 

en fait un candidat particulièrement intéressant, en accord avec les études rapportant ses effets 

anti-prolifératifs et anti-migratoires. (Farghadani, R., & Naidu, R, 2023) 

Dans le cadre de la proposition de nouveaux inhibiteurs, l’analyse combinée des résultats de 

Docking et des paramètres ADME/toxicité a permis d’identifier les composés les plus 

prometteurs. En effet, l’hespéridine présente une biodisponibilité plus limitée en raison de 

certaines violations des règles de Lipinski. 

     En revanche, plusieurs composés apparaissent comme des candidats plus appropriés pour le 

développement d’inhibiteurs de la cible WNK1, notamment la quercétine, la berbérine, la 

génistéine, le kaempférol, la lutéoline, l’apigénine, l’honokiol,la myricétine, la baicaléine et 

l’isorhamnétine. Ces molécules présentent globalement un profil ADME plus acceptable, une 

toxicité modérée ainsi que des interactions stables avec le site actif, suggérant leur potentiel en 

tant que lead molecules pour l’inhibition de la voie WNK/OSR1. 

   Sur le plan structural, les composés étudiés appartiennent majoritairement à la classe des 

polyphénols, principalement représentés par les flavonoïdes, incluant les flavonols (kaempférol, 

quercétine, myricétine), les flavones (lutéoline, apigénine), les isoflavonoïdes (génistéine) ainsi 

que certains lignanes tels que l’honokiol (Chen et al., 2023);  (Baier, A., & Szyszka, R, 2020) 

Ainsi, les résultats obtenus dans notre étude sont en accord avec les travaux (Baier, A., & 

Szyszka, R, 2020), qui ont largement décrit les flavonoïdes comme de puissants inhibiteurs des 

protéines kinases, ce qui renforce l’hypothèse selon laquelle ces composés pourraient constituer 

des candidats prometteurs pour l’inhibition de WNK1. 
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Conclusion  

 Dans ce travail, nous nous sommes intéressés à l’étude de la modulation de la 

signalisation oncogène WNK/OSR1 dans le cancer du sein triple négatif à travers une approche 

in silico basée sur le docking moléculaire. Ce sous-type de cancer, caractérisé par son agressivité 

et l’absence de cibles thérapeutiques spécifiques, représente un défi majeur en oncologie, ce qui 

justifie la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques innovantes. 

 L’analyse a permis d’évaluer le potentiel inhibiteur de quarante composés naturels ciblant 

la protéine WNK1, L’analyse des interactions et le filtrage ADME/toxicité ont mis en évidence 

des molécules prometteuses, notammentla quercétine, la berbérine la génistéine, le kaempférol, la 

lutéoline, l’apigénine, l’honokiol, la myricétine, la baicaléine et l’isorhamnétine, caractérisées par 

un profil pharmacologique favorable. 

 En perspective, il serait pertinent de compléter ce travail par des études expérimentales, 

incluant des essais biologiques sur lignées cellulaires de cancer du sein triple négatif, ainsi que 

des simulations de dynamique moléculaire afin de confirmer la stabilité des complexes ligand-

récepteur. L’optimisation structurale des composés identifiés pourrait également permettre 

d’améliorer leur efficacité et leurs propriétés pharmacologiques. 
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