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ABSTRACT 

The aim of this study was to examine the interaction of DNA with the ligand 

N,N-dimethylaminomethylferrocene (NDF) in buffer phosphate solution (pH = 7.2) by 

electronic spectroscopy, electrochemical and molecular docking technics. The electrochemical 

results showed that the binding constant and free binding energy of the adduct DNA-NDF is 

equal to 1.48×10
-4

 and -23,81 KJ.mol
-1

 respectively. These results were in good agreement 

with those obtained from electronic spectroscopie assays; furthermore the interaction was also 

confirmed by the low value of diffusion coefficient of the bounded ligand 1.83×10
-8

 cm
2
.s

-1
 as 

compared to the free ligand 2.13×10
-8

 cm
2
.s

-1
. In addition the in silico study by molecular 

docking confirms the obtained in vitro results. Molecular docking further indicated that the 

ligand is binds to DNA via a hydrogen bond between its nitrogen atom and the oxygen 

number 4 of the deoxyadenine of the DNA B-chain. 

Keywords: DNA, Dimethylaminomethylferrocene, Molecular docking, Interaction 

parameters, Cancer. 
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1. INTRODUCTION 

La transmission fidèle du matériel génétique est essentielle pour qu'un organisme se 

développe normalement. Cependant, l'ADN est constamment soumis à des agents 

enzymatiques, chimiques ou physiques qui peuvent altérer son intégrité [1]. Un ensemble 

complexe de voies de signalisation connu sous le nom de Réponse aux Dommages de l'ADN 

qui assure la maintenance de génome. Un dysfonctionnement d'un de ces processus peut 

conduire à une prédisposition au cancer [2]. Le cancer est une maladie de nos gènes [4]. Le 

développement des cellules cancéreuses conduit généralement à la formation d’un nodule ou 

d’une tumeur. Un des plus grands problèmes liés au cancer est sa propagation dans différentes 

parties du corps, qu’on appelle la métastase [2,3]. L’approche thérapeutique du cancer repose 

essentiellement sur la chimiothérapie, l'ADN doit constituer la cible principale des agents 

anticancéreux [5]. L’interaction entre les médicaments anticancéreux et ADN, ainsi que les 

applications des techniques expérimentales a un potentiel d’intérêt pharmaceutique [6]. 

L’identification des molécules à visée thérapeutique est un long processus, faisant intervenir 

de très nombreuses connaissances scientifiques dans les domaines de la chimie bio-organique 

[7]. Les champs des composés organométalliques se développent rapidement en raison de la 

grande variété de structures possibles pour les ligands. Ils ont de nombreuses applications 

dans de nombreux aspects biologiques, cliniques et médicinales [8].  

L’objectif de notre étude est d’évaluer le type d’interaction entre le dérivé NDF et l’ADN. Le 

mode d'interaction et l'étendue de liaison du ferrocène avec l'ADN sont des sujets d'un intérêt 

considérable en raison de la complexité de leur structure sandwich [9,10].  L'interaction 

médicament-ADN ont été étudiées par diverses techniques analytiques. Parmi ces méthodes, 

les méthodes électrochimiques sont largement utilisées dans les études de liaison 

médicament-ADN en raison de leurs avantages comme une sensibilité élevée, une sélectivité 

efficace, l'affectivité des coûts, plus de fiabilité, une polyvalence étendue et une capacité de 

détection rapide [11,12]. La technique spectroscopique UV-Vis est la mieux adaptée aux 

ferrocènes en raison de leurs couleurs intenses [13,14]. En revanche,  l’étude théorique a été 

utilisé pour prévoir l’énergie libre et la constante de liaison, ainsi il permet de prédire les sites 

actifs de liaison ADN-ligand, de plus il permet de calculer la longueur des liaisons établie 
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entre le ligand et les nucléotides de l’ADN [15]. Dans ce travail, nous avons utilisé 

l’AutoDock software pour étudier l’amarrage moléculaire de l’interaction virtuelle entre le 

NDF et l’ADN. En fin, ces résultats théoriques ont été comparés avec celles obtenues in vitro. 

 

2. MATERIELS ET METHODES 

2.1. Produits chimiques 

Le NDF  a été synthétisé selon le protocole décrit dans  la littérature [16]. Ce composé a 

donné des résultats analytiques et spectroscopiques compatible avec la structure proposée (2) 

(Figure1).  

Fe

N N

Fe

N

Méthylène-bis-diméthylamine

 

 

Fig.1. Schéma de synthèse de derivé NDF  

 

2.2. Extraction d’ADN 

L’extraction de l’ADN se fait par la technique du relargage des protéines à force ionique 

élevée : la technique de salting-out (Technique au chlorure de sodium saturé) [17]. Elle a été 

réalisée à partir de prélèvement du sang de poulet. La DO de la solution d'ADN obtenu est 

mesuré à 260nm et à 280 nm afin de déterminer la concentration et la pureté de l'ADN extrait. 

Le ratio DO260/DO280 est plus souvent utilisé pour évaluer la contamination de protéines dans 

une solution d’acides nucléiques. La pureté d’une solution d’ADN est considérée comme 

acceptable lorsque ce ratio est compris entre 1,6 – 2,0 [18]. La concentration finale d’ADN a 

été calculée par la loi Beer-Lamber en mesurant l’absorbance à 260 nm avec le coefficient 

d'extinction 6600M
-1

cm
-1 

[19].
 
 

2.3. Appareillage et techniques 

La voltamètrie cyclique est réalisée à partir d’un potentiostat Galvanostat Model PGZ301 
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(Radiometer Analytical SAS) relié à une cellule électrochimique 25 mL à trois électrodes:Une 

électrode en carbone vitreux de surface 0 .013 cm
2
, une électrode de référence Hg/Hg2Cl2/KCl 

saturée et une électrode auxiliaire en platine de diamètre 3 mm². Le tout est piloté par un 

micro-ordinateur Pentium IV (CPU 4.0 GHz et RAM2 Go) doté d’un logiciel VoltaMaster4, 

version 7.08. Les voltamogrammes obtenues sont tracé en absence et en présence des 

concentrations croissante d’ADN après un barbotage d’azote pendant 10 à 15 minutes pour 

chasser l’oxygène de la cellule. Un polissage de l’électrode de travail en utilisant le papier 

abrasif p4000 est effectué avant chaque essai électrochimique.  

Les mesures UV-Vis ont été effectuées grâce au spectromètre UV-Vis (SHIMADZU 1800) lié 

à un micro-ordinateur Pentium IV (CPU 4.0 GHz et RAM 2 Go) doté d’un logiciel de 

visualisation et acquisition des données (Logiciel UV probe Spectrum). L’interaction se fait 

dans des cuves en quartez, l’appareil contient double emplacement des cuves en quartez, une 

pour le blanc tampon phosphate (KH2PO4/K2HPO4) 0.1 M à pH = 7.2 comme référence et le 

deuxième pour l’échantillon (le dérivé ferrocènique seul ou avec l’adduit d’ADN), chaque 

échantillon a été laissé reposé pendant au moins 5min avant chaque mesure spectroscopique. 

 

3. RESULTATS ET DISCUSSION  

3.1. Etude par voltamétrie cyclique 

3.1.1. Constant et énergie libre de liaison 

La diminution du courant de pic anodique du ligand NDF en présence d'ADN peut être 

exploitée pour le calcul de la constante de liaison, tandis que le décalage des valeurs du 

potentiel de pic peut être utilisé pour la détermination du type d'interaction [20, 21]. 

L’énergie libre de liaison ∆G de l’ADN avec le dérivé ferrocénique a été déterminé par l’étude 

du comportement anodique de ce dérivé en absence et en présence des concentrations 

croissantes d’ADN, cette étude du comportement électrochimique a été réalisé par la 

technique de la voltammétrie cyclique dans une solution tampon phosphate (KH2PO4/K2HPO4) 

0.1 M à pH = 7.2, la fenêtre du potentiel était de -200 à 600 mV avec une vitesse de balayage 

égale à 100 mV/s. Le pic de potentiel anodique de NDF a été apparu à 0. 378V, dans le 

balayage retour les pics de potentiel cathodique a été observé à 0,318 V. Ces valeurs de 
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potentiel montrent que le groupent Méthylène -Bis- dimethylamine introduit au ferrocène 

exerces le même effet électronique sur le noyau ferrocénique. 

Les voltamogrammes cycliques représentés dans la figure 2 montrent que l'addition de l'ADN 

provoque toujours une diminution de la densité du courant des pics anodiques ipa 

accompagné d’un déplacement du potentiel des pics anodiques vers les valeurs les plus 

positives.  
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Fig.2. Voltammogramme cyclique de NDF (2 mM)en absence et en présence de différentes 

concentrations d’ADN enregistré sur une électrode de carbone vitreux dans une solution 

tampon à pH 7,2 à une vitesse de balayage du potentiel 100 mV/s. 

 

La diminution du courant de pic anodique de dérivé ferrocénique par l'addition de diverses 

concentrations d'ADN a été utilisée pour quantifier la constante de liaison en utilisant 

l'équation (2) [22] suivante : 

  0

1
log  


b

ip
  log K log

ADN ip ip
              (2) 

Avec, [ADN] : concentration d’ADN, K : constante de liaison, ip0 et ip sont les densités de 

courant anodiques en absence et en présence d’ADN respectivement. 
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Fig.3. Droite de régression du 1log / [ ADN ]  en fonction de
0 p p plog i / i i  

 

Les valeurs obtenues de constante liaison et d'énergie libre de l'interaction sont regroupées 

dans le tableau 1. 

Tableau 1. Constante et énergie libres de liaison calculés à partir du 

tracé 1log / [ ADN ] en fonction de
0 p p plog i / i i  a partir des donnés VC à PH 7,2 et T=298K 

Adduit Equation R
2
 K (mol

-1
) ∆G (KJ.mol

-1
) 

NDF-ADN y = 1.028x + 4.173 0.998 1.48x10
4
 -23,81 

 

L’énergie de liaison est calculée en utilisant l’équation 3 suivante [23], 

  G RT ln K             (3) 

D’oû  ∆G est l’énergie libre de liaison exprimée par KJ.mol
-1

, R est le constant de gaz  

parfait, 8.32 mol
-1 

K
-1, 

 et T  est la température absolue 298K. 

L’interaction de NDF et l’ADN montre que la valeur de l'énergie libre est négative (ΔG = 

-23.81 KJ/mol), ce qui confirme que l'interaction de dérivé ferrocénique et l'ADN se fait 

spontanément par interaction physique. 

D’ailleurs, Lors que l’ADN est ajouté à une solution de NDF, une diminution de courant de 

pic anodique est marqué et les changements de potentiels de pic à de valeurs positives sont 

observés. Il semble que cette diminution du courant de pic est provoquée par l'intercalation de 

NDF à la masse d’ADN,  
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Il a été rapporté qu'une interaction électrostatique du ligand avec l'ADN pourrait entraîner des 

modifications conformationnelles de l'ADN qui peuvent provoquer des perturbations dans son 

fonctionnement normal. Ceci peut vraisemblablement conduire à la prévention de la 

duplication et du fonctionnement de l'ADN, et éventuellement à la mort cellulaire [24, 25]. 

3.1.2. Rapport de constant de liaison Kox/Kred 

Le mode d'interaction NDF-ADN peut être évalué à partir de la variation du potentiel formel. 

En général, le décalage anodique du potentiel formel (déplacement vers les valeurs les plus 

positives) est causé par l’intercalation du composé étudié avec la structure de la double hélice 

de l'ADN [29], bien que le décalage cathodique (déplacement vers les valeurs les plus 

négatives) a été causé par l'interaction électrostatique du composé cationique étudié avec le 

phosphate anionique du squelette de l'ADN [33]. 

Ainsi, le déplacement  de potentiel de pic vers les valeurs les plus positive indique en outre 

que l’anion Fe (III) du dérivé NDF est plus facile de s’oxydée en présence d'ADN parce que 

sa forme réduite est plus fortement lié à l'ADN que sa forme oxydée. Pour un tel système, où 

les deux formes de dérivé ferrocénique réagissent avec l'ADN, le schéma 3 ci-dessous peut 

être appliqué. 

 

Fig.4. Chemins réactionnels des réactions électrochimiques de NDF libre et celui lié à l’ADN. 

 

Pour déterminer le rapport Kox/Kred, des voltammogrammes cycliques de dérivé 

ferrocénique en absence et en présence de 15.4 μM d’ADN ont été obtenus figure4. 

Le déplacement positive du potentiel de pic (décalage anodique) dans le comportement de CV 

de dérivés NDF par l'ajout de l'ADN peut être attribué à la l’intercalation de dérivé étudié 

avec la structure de la double hélice de l'ADN. Le déplacement de potentiel de pic vers les 

valeurs les plus positive indique en outre que l’anion Fe (III) du dérivé NDF est plus facile de 

s’oxydée en présence d'ADN parce que sa forme réduite est plus fortement lié à l'ADN que sa 

forme oxydée [26]. 
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L’application de la relation de Nernst au processus électrochimique de la forme non lié avec 

l’ADN donne la relation (5) suivante [26], 

0 0 0 059  ox
n l

red

K
E E log

K
.                  (5) 

Avec 

0

n
E  est le potentiel redox de la forme NDF non liée à l’ADN, 0

l
E est son potentiel redox de la 

forme lié, [NDF (III)] et [NDF (II)] sont respectivement les concentrations de la forme oxydée 

et réduite du dérivé NDF non lié à l’ADN, 
ox

K  et 
red

K  sont respectivement leurs 

constantes de liaison. 
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Fig.4.Voltammogrammes cycliques de NDF (2 mM) en absence d’ADN (ligne noire) et en 

présence d’ADN (ligne rouge) enregistré sur une électrode de carbone vitreux dans une 

solution tampon a pH 7,2 

        

Les valeurs de déplacement du potentiel des pics anodiques et cathodiques et  la baisse de 

leurs courants, ainsi que le rapport des constantes de liaison sont tabulées dans le tab.02. 

 

Tableau 02. Rapport de constante de liaison, déplacement de potentiel formel et 

pourcentage de la baisse de la densité du courant des pics anodiques de l’adduit étudié 

Adduit 0E (V) 
a

ip%  Kox Kred/  

NDF–ADN 5.5 19.49 1.24 
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0E est  calculé à partir de la relation (4)[27] suivante, 

0

2
E


 c aEp Ep

          (4) 

Le tableau 02 montre que le potentiel des pics anodiques et cathodiques des adduits est 

supérieur de celui de la forme non liée de dérivé ferrocénique, les constatations sont observées 

pour le potentiel formel 0E .Les valeurs du rapport ipa/ipc traduit parfaitement la réversibilité 

du système ferrocénium/ferrocène. 

La variation de valeur du potentiel formel 0E  calculé à partir de la relation 5 ainsi que le 

pourcentage de la baisse de la densité du courant anodique a% ip  est calculé à partir de 

relation 6 [27] sont représenté dans le tableau 2. 

ΔE° = E°n- E°l = E°(NDF) – E°(NDF-ADN)      (5)
 

0

100 100a
a

a

ip
% ip

ip
                       (6) 

En effet, d’après la valeur du rapport Kox Kred/ dans le tableau 2, que la forme oxydée 

Fc(III) réagit plus quantitativement que celle de la forme réduiteFc(II). 

3.1.3. Coefficient de diffusion 

Afin de calculer les coefficients de diffusion de NDF et celui de l’adduit NDF-ADN, plusieurs 

voltammogrammes cycliques ont été enregistrés à différentes vitesses de balayage du 

potentiel 100, 200, 300, 400, 500 mV/s en absence et en présence de (15.384x10
-6 

mol/l) 

d’ADN (Fig.3)en utilisant l'équation (7) de Randles–Sevcik [28] 

3 1 1
5 2 2 22.69 10aip n ACD v 

           (7)
 

Avec, ipa : la densité du courant de pic anodique, n : nombre des électrons mise en jeu, A: 

surface de l’électrode du travail, C : la concentration de dérivé ferrocénique, D : coefficient de 

diffusion, et v : la vitesse de balayage du potentiel. 
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Fig.5.: Voltammogrammes cycliques à différentes vitesses de balayage du potentiel de 100 à 

500 mV/s en absence (A) et en présence (B) de l’ADN 

 

Le courant des pics anodiques ont été tracé en fonction de la racine carrée de la vitesse de 

balayage du potentiel en absence et en présence de 15.384x 10
-6

mol/l de l'ADN selon 

l'équation (7)(Figure 5). 
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Fig.6. Courant des pics anodiques en fonction de la racine carrée de la vitesse de balayage du 

potentiel en absence (ligne noire) et en présence (ligne rouge) de l'ADN 

 

Les coefficients de diffusion de NDF et de l’adduit NDF-ADN sont tabulés dans le tableau 3. 
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Tableau 3. Coefficients de diffusion de DMAM et de l’adduit DMAM-ADN 

Adduit Equation R
2
 D (cm

2
.s

-1
) 

NDF y = 1.022x + 2.511 0.997 2.13×10
-8

 

NDF–ADN y = 0.946x + 2.658 0.997 1.83×10
-8

 

Les résultats montrent que le coefficient de diffusion de l'adduit de dérivé ferrocénique en 

présence de l’ADN (DMAMF-ADN) est plus petit que celle de dérivé ferrocénique seul 

(DMAMF) cela confirme l'interaction entre ce dernier et l'ADN. 

3.1.4. Taille de site de liaison 

La taille des sites de liaison S de dérivé ferrocénique avec l’ADN peut être déterminée à partir 

des données électrochimiques en utilisant de l’équation (8) [29] suivant : 

   
 d e   

l

n

p a i r e s b a s e s l i bC
K

C

r e s

s
                   (8) 

Avec, (S) est la taille de site de liaison en termes de paires de bases, (Cn) est la concentration 

de l'espèce libre, (Cl) est la concentration des espèces d'ADN lié, (K) est la constante de 

liaison. 

La concentration des paires de base peut être exprimée en tant que [ADN]/2, l’équation 

précédente peut être écrite comme suit : 

 
l

n

C
K

C

ADN

s
                              (9) 

 

Le rapport des concentrations  est déterminé à partir de l’équation (10) [30] ci-dessous :  

0
l

n

ipC

C

ip

ip
                                (10) 



A. Adaika et al.            J Fundam Appl Sci. 2019, 11(2), 748-768               759 
 

 

0 2 4 6 8 10 12 14 16

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

R² = 0.995

y = 0.015x + 0.00037

C
l/
C

n

[ADN]

 

Fig.7. Tracé de
l nC / C  en fonction de [ADN] 

 

La taille de site de liaison déterminée à partir de la pente de Tracé de
l nC / C  en fonction de 

[ADN] en mettant : 
2


K

Pente
S

  

Tableau 4. Détermination de la taille de site de liaison entre l’ADN et le dérivé ferrocénique 

Pente K S (bp) 

0.015 14791.08388 0.000110933 

 

La faible valeur de S indique la dominance de l'interaction via le mode d’intercalation ou 

électrostatique  entre  le dérivé  ferrocénique et l'ADN. Une telle  interaction peut induire  

une perturbation  dans  le  fonctionnement  normal  de  l'ADN  qui  probablement  

abouti  à  la prévention de la réplication et la mort de la cellule.  

3.2. Etude spectroscopique par UV-Vis 

En spectroscopie électronique, si un composé interagit avec l’ADN, l'absorbance et la 

longueur d'onde de ce composé subit une variation suite à l’addition de l'ADN. Ces variations 

peuvent être utilisées pour la détermination des paramètres de liaison. Il est bien connu dans 

la littérature scientifique que les techniques spectroscopiques UV-visible sont particulièrement 

utilisées pour l'étude de l’interaction des dérivés ferrocéniques avec l’ADN en raison de leur 

couleur intense, ce qui permet les mesures spectroscopiques dans le domaine visible. 

En effet, la constante de liaison peut être évaluée par spectrophotométrie d'après l'équation (11) 
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de Benesi-Hildebrand [31, 32] suivante: 

 
0

0

1G G

H G G H G G

A

A A K DNA 

 
  

 

   
           (11)

  

 

L’interaction entre le DMAMF et l’ADN a été étudié  dans un solution tampon phosphate a 

pH 7.2. Le domaine UV-Vis de composé NDF (2 mM) était entre 300 et 600 nm. 

Différents Concentrations d’ADN ajoutées ainsi que les valeurs d’absorbance obtenues à 

partir de spectre d’absorption UV-Vis, Les valeurs obtenues de constant de liaison et d'énergie 

libre de l'interaction ADN-NDF sont regroupés dans le tableau (5) avec, A0 = 0.2482. 
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Fig.8. Spectre d’absorption UV-Vis de NDF (2 mM.) en absence et en présence de différentes 

concentrations d’ADN dans un tampon phosphate(KH2PO4/K2HPO4)0.1 M à 298K.inset : 

droite de regression de A0/(A-A0) en fonction de 1/[ADN]utilisé pour calculer le constant de 

liaison de ligand NDF avec l’ADN 

Tableau 5. Valeurs de la constante et l’énergie libre de liaison de l’interaction 

ADN-NDF obtenu à partir des données spectrophotométrique UV-Vis 

Adduit Equation R
2
 K(L.mol

-1
) ∆G( KJ.mol

-1
) 

NDF-ADN -8×10
-5

x-1.480 0.988 1.85×10
4
 -24.4 
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En spectroscopique UV-Visible la variation d’absorbance de NDF en absence et en présence 

d’une concentration croissante d’ADN donne une valeur négative de l'énergie libre de Gibbs 

(∆G = -24.4) cela indique la spontanéité de la réaction entre le NDF et l'ADN par interaction 

physique [33]. 

Le spectre électronique de dérivé ferrocénique révèle que quel que soit la portion d’ADN 

ajoutée, il y a toujours une diminution de l’absorbance, les changements d'absorbance se 

produisent généralement, lorsque les molécules se lient à l'ADN par intercalation [34]. 

3.3. Etude in silico 

3.3.1. Optimisation structurale 

La structure chimique de complexe NDF est optimisé par le programme Gaussian 09[35], en 

utilisant le niveau de théorie B3LYP [36, 37] avec la base 6-311++G(d,p) . La structure 

optimisée du ligand est présentée dans la figure(9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.9. 3D conformation du ligand NDF (ORTEP View 03, V1.08); le code couleur est: 

gris:carbon blanc: hydrogne blue: nitrogene vert: fer 

 

3.3.2. Les orbitales HOME et LUMO 

Valeur de la quantité d’énergie entre l’orbite moléculaire la plus occupée (HOMO) et l’orbite 

moléculaire la moins occupée (LUMO) pour le Dimethylaminomethylferrocene a été calculé à 

l’aide des méthodes  DFT / B3LYP avec la base LanL2DZ. Fig 9. En fait, l'énergie 

d'ionisation est égale à (HOMO) et l'énergie d'affinité électronique à (LUMO). Aussi la 

différence entre HOMO - LUMO est appelé l’écart énergétique[38]. L’écart  énergétique 
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indique la quantité de souplesse ou la dureté dans la molécule. Quelle que soit la quantité 

d'énergie utilisée, la molécule est plus molle et sa polarisabilité est plus grande.  

Les valeurs des orbitales HOMO et LUMO et leur écart d’énergie (∆E) obtenu par la méthode 

DFT avec la fonctionnelle B3LYP en utilisant la STO3G représenté dans la figure 10. 

 

Fig.10. Les orbitales HOMO et LUMO et écart d’énergie (∆E) obtenu par la 

méthode DFT/B3LYP/STO3G pour le dérivé NDF 

 

On peut constater que l’orbitale moléculaire HOMO se répartie  sur l’atome de fer, les 

atomes  de carbone, d’oxygène et d’azote ; tandis que l’orbitale moléculaire LUMO le se 

concentre principalement  sur le ferrocène. La faible valeur de ∆E nous permet de conclure 

que la molécule NDF est réactive.   

3.3.3. Etude par  amarrage moléculaires 

L'amarrage moléculaire par le logiciel AUTODOCK 4.2 docking software [39] de l'interaction 

de dérivé ferrocénique avec l'ADN permet d'obtenir les paramètres de cette interaction à 

savoir : l'énergie libre de liaison ΔG et la constante de liaison K. 

La structure optimisée du ligand NDF et de l'ADN a été importée dans le logiciel AutoDock. 

Toutes les études d'amarrage ont été effectuées sur une micro-ordinateur Pentium 3.30 GHz et 
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RAM 4.00 Go MB avec le système d'exploitation Windows 7. La structure cristalline de 

l'ADN synthétique dodécamère (CpGpCpGpApApTpTpCpGpCpG) (PDB ID: 1w0t) 

sélectionné dans la banque de données sur les protéines (http://www.rcsb.org./pdb)[40] a été 

choisie comme récepteur pour étudier la liaison du ligand DMAM. Pour la structure de l'ADN, 

tous les atomes d'hydrogène et les charges sont ajoutés à l'ADN pour l'analyse de l'amarrage 

moléculaire. Pour les calculs d'amarrage, des algorithmes génétiques Lamarckiens ont été 

utilisés et la taille de la grille a été fixée à 50×50×50 avec un point séparé de 1.000 Å et une 

taille de pas de 0,372 centrée sur le site de liaison de l'ADN. Les centres de grille ont été fixés 

à X = 28,949, Y = 38,547 et Z = 24,342. L'expérience d'amarrage comprenait 25 essais 

d'amarrage. Les autres paramètres ont été laissés à leurs valeurs par défaut. La meilleure 

conformation a été sélectionnée avec l'énergie d'amarrage inférieure [41, 42].  

Tableau 07 : conformation retenue (RUN24) de l'interaction DMAM-ADN et leur 

énergies libres ΔG et constantes de liaison K. 

 

 

Selon les valeurs des énergies libres de liaison ΔG, la plus stable conformation est la 

conformation 1 avec une valeur de ΔG plus négative obtenue dans RUN24, et dans laquelle 

une liaison hydrogène est formée entre le NDF et l’ADN, figure 11.   

 

Fig.11. Interaction de NDF avec l'ADN : Amarrage moléculaire de l’interaction 

DMAM-ADN, désoxyadénosine (DA): rouge, désoxycytosine (DC): jaune, désoxyguanine 

(DG): bleu, désoxythymidine (DT) : brun foncé, (B) : Vue en surface de NDF amarré avec de 

l'ADN, Il montre que le DMAM est attaché dans le petit sillon par liaison H 

Conformation ΔG (KJ.mol
-1

) K (mol
-1

) 

1 -22.07 2.647.10
4
 

A 
B 
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Le NDF se lie avec  l’ADN en formant une liaison hydrogène entre l’oxygène n°4 de 

deoxyadénine (DA) n°12 de la chaine B d’ADN et l’Azote de DMAM. 

 

4. CONCLUSION  

Les résultats obtenus par l’étude in silico et in vitro montrent qu’il y a une interaction 

spontanée entre le dérivé N-N-Dimethylaminomethylferrocene et l’ADN qui se lie par 

intercalation ou par liaison électrostatique traduite par l’ordre de grandeur de la constante de 

liaison K et l’énergie libre de liaison ΔG. 

D’ailleurs, L’étude in silico a montré que le NDF a formé une liaison hydrogène avec les 

différentes nucléotides de l’ADN. Ce résultat indique que le dérivé étudié est un médicament 

candidat pour lutter contre le cancer. 

En effet, Les études d'interaction avec l'ADN par la spectroscopie UV-Vis et la voltamètrie 

cyclique révèlent que le NDF peut provoquer des changements conformationnels de l'ADN se 

qui peuvent ralentir le processus de la réplication cellulaire et finalement la mort cellulaire. 
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