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Introduction générale

Le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) est I'une des maladies infectieuses les plus dévas-
tatrices causée principalement par I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Il a
été rapporté que plus de 13,9 millions de personnes sont décédées depuis I'identification de la maladie
en 1984 [2]. Il a été découvert que le VIH cause de nombreuses maladies immunologiques telles que le
lymphome de Burkitt, le sarcome de Kaposi, le cancer invasif du col de I'utérus, I'histoplasmose, etc.
[12]. Il se transmet principalement par les fluides corporels tels que le sperme sanguin, les sécrétions
vaginales, le lait maternel, la sueur, etc. Bien que plusieurs mesures préventives aient été prises, il n'y
a pas suffisamment de médicaments/vaccins pour prévenir la transmission et I'infection du VIH [13].
Malgré le taux de réussite des antirétroviraux tels que I'azidothymidine (AZT), le Nikavir et la
Stavudine contre le VIH/SIDA, plusieurs études sur la conception et le développement de médica-
ments sont encore menées chague jour. En raison de plusieurs complications dans les études cliniques,
de nouveaux médicaments actifs sont actuellement nécessaires [10]. Ainsi, une stratégie définie est
nécessaire pour étudier et analyser les composés bioactifs a utiliser comme agents thérapeutiques puis-

sants contre l'infection par le VIH.

Avec l'avénement de la technologie scientifiqgue moderne et de l'industrialisation, l'utilisation de
produits chimigues a augmenté avec une augmentation du nombre de nouveaux produits chimiques
produits quotidiennement [7]. Une nouvelle méthode qui permet a tout chimiste de mieux comprendre
les problémes liés au domaine moléculaire : la modélisation moléculaire [3][11]. Elle combine des
techniques de visualisation, de traitement, d'analyse et de calcul de structure spatiale [1][8]. Il est aussi

de plus en plus utilisé aujourd'hui pour étudier une réaction chimique.

La modélisation moléculaire est un terme général qui comprend diverses techniques de graphisme
moléculaire et de chimie computationnelle pour afficher, simuler, analyser, calculer et stocker les pro-
priétés physiques et chimiques des molécules. Il travaille a établir des relations entre la structure chi-

migue des composés et leur activité biologique [9].

Les relations entre les structures des molécules et leurs propriétés ou activités sont généralement éta-
blies a I'aide de méthodes de modélisation par apprentissage statistique. Les techniques usuelles repo-
sent sur la caractérisation des molécules par un ensemble de descripteurs, les nombres réels mesurés
ou calculés de structures moléculaires. Il est alors possible d'établir une relation entre ces descripteurs

et la grandeur modélisée [5]

Parmi les techniques de chimie computationnelle, nous pouvons citer les techniques de QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationships) qui consiste a trouver une corrélation entre une activité

biologique mesurée pour un panel de composés et certains descripteurs moléculaires. Elle permet




également de guider les processus de développement de nouvelles molécules, sans avoir a les synthéti-
ser, ou a analyser des familles entiéres de composés. Les relations entre les structures des molécules
et leurs propriétés ou activités sont généralement établies a I'aide de méthodes de modélisation par
apprentissage statistique. Les techniques usuelles reposent sur la caractérisation des molécules par un
ensemble de descripteurs ; nombres réels mesurés ou calculés traduisant des propriétés des structures
moléculaires. Actuellement, il est possible de générer des milliers de descripteurs, cependant un seul
petit nombre peut se révéler pertinent pour modéliser une activité biologique donnée[4][6] ; La prédic-
tion de I’activité biologique est basée sur des calculs mathématiques et statistiques, c’est pour cette

raison on met le choix d’une méthode statistique, appelée la régression multilinéaire (MLR) [9].

Etudier l'activité biologique de nouveaux dérivés de flavonoides qui inhibent le VIH. Notre objectif
dans cette thése est d'appliquer toutes les méthodes fournies par la chimie computationnelle pour dé-
terminer les propriétés structurales de cette chaine ; L'effet de la substitution sur ces propriétés ainsi

que les associations entre la structure chimique et l'activité biologique sont discutés.

Pour mener a bien ce travail de maniére appropriée, nous 1’avons divisé en trois chapitres; Nous

commengons par une introduction générale et terminons par une conclusion générale.

+ Le premier chapitre : Nous introduisons des généralités sur la maladie a VIH plutot
que des généralités sur les flavonoides
+ Le deuxiéme chapitre : contient une présentation des méthodes de calcul utilisées

+ Le troisiéme chapitre : est consacré aux résultats obtenus et a leur discussion.
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Chapitre I Généralité sur le VIH et FLAVONOIDE

1.1. Introduction

La maladie d'immunodéficience acquise est une maladie qui affecte les
globules blancs responsables du systeme immunitaire, et provoque ainsi
un défaut du systéme immunitaire, c'est-a-dire mettant en danger la vie
humaine. Il n'existe aucun traitement efficace contre ce virus. Cependant,
les médicaments agissent pour controler l'infection et prévenir les com-
plications de la maladie. Les antiviraux qui traitent I'immunodéficience
se sont avérés efficaces pour réduire les décesdus au sida partout dans le
monde. Les organisations internationales s'emploient également a renfor-
cer les mesures de prévention et de traitement et a fournir des médica-

ments plus efficaces contre ce virus [2][3][5].

Les flavonoides a source unique sont des branches de la famille des po-
lyphénols, un groupe de plus de 6 000 composés naturels qui sont
presque universels dans les plantes vasculaires .lls forment egalement
des pigments responsables de la coloration jaune et rouge de divers or-

ganes végétaux.[1][4]

Les flavonoides sont les plus largement utilisés dans la production et la fabrica-
tion de médicaments pour leur efficacité et leur r6le biologique dans I'élimination
des virus et des bactéries. Comme dans le cas du VIH / SIDA, il existe différents

médicaments d'origine flavonoide, tels que zidovudine(AZT), didanosine
(ddI)....[7]




Chapitre I Généralité sur le VIH et FLAVONOIDE

1.2. Généralité sur le VIH/ SIDA :

1.2.1. Définition :

C’est une infection sexuellement transmissible (IST) et autre. causée par un virus appelé de
I’immunodéficience humaine (VIH) ,ce virus se caractérise par une diminution progressive
du systéme de défense immunitaire et comme tout virus ,c’est un parasite intracellulaire
obligatoire spécifique a un type des cellules qui contiennent des récepteurs membranaires
CD4, des globules blancs (le cas des lymphocytes T CD4) des macrophages, des cellules
dendritiques et méme des cellules micro-gliales [2]. La multiplication et la libération des
particules virales entrainent la destruction des cellules hotes. Cette destruction aboutit a une

immunodéficience qui favorise I’apparition de maladies opportunistes.

Dermite séborrhéique Candidose buccale

Leucoplasie orale chevelue Dysplasie cervicale sous colposcopie

Figure 1.1 : Quelque symptomes de I’infection de VIH
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1.2.2.  Structure du VIH :

Les virus de VIH mesurent environ 100 nm de diamétre. Il possede une enveloppe lipi-
dique, dans laquelle est noyée la glycoprotéine transmembranaire trimériquegp4l a laquelle
est fixée la glycoprotéine de surface gp120 (figure 2).Ces deux protéines virales sont respon-
sables de I’attachement a la cellule hote et sont codées par le géne env du génome de ’ARN
viral, associées a deux enzymes appelées transcriptase inverse (p64)... Sous I’enveloppe, se
trouve la protéine p17 et I’autre plus profonde par la protéine p24.Deux autres enzymetelles

que la protéase plO et IDintégrase  p32 lui y sont associées également [6].

41 | i Al ]
B transcriptase

membrane

p17

protease integrase

Figure 1.2 : structure de virus de sida / VIH
1.2.3. Epidémiologie:
Les femmes infectées par le VIH ont , par rapport aux femmes non contami-
nées ,une prévalence et une incidence plus grandes d’étre infectées par le pa-
pillomavirus humain :[8]
*Elles présentent une fréquence 2a 3 fois plus élevé d’infections a papillomavirus

humain mais également une durée plus prolongée de I’infection , deux facteurs qui

e

semblent corrélés au degré du déficit immunitaire.




Chapitre I Généralité sur le VIH et FLAVONOIDE

*|a prévalence et la persistance de I’infection 8 HPV augmentent avec la diminution
du taux de lymphocytes CD4 et I’augmentation de I’ARN du VIH au niveau
plasmatique .

*Deux étude ont montré que les sous-types oncogéniques de HPV étaient plus fré-
quents lorsque les taux de lymphocytes CD4 étaient les plus bas et/ou lorsque la
charge virale était plus élevée . Une plus grande charge virale de HPV est également
associee avec un taux plus bas de lymphocytes CD4 [9] [3] .

*Une étude réalisée au Brésil sur 208 femmes séropositives pour le VIH a montré que
98 étaient positives pour le HPV par la technique d’amplification des séquences cibles
de I’ADN du virus par la réaction en chaine de la polymérase .L’étude prospective ,
multi -site ,<<Human Immunodeficiency Virus Epidemiology Research Study >>
(HERS) conduit pour évaluer I’impact biologique ,psychologique et social de
I’infection a VIH sur 871 femmes américaines entre 1993et 1995 comparées a 439
femmes non infectées, agées de 16 a 55 ans ,a montré que les femmes infectées par le
VIH avaient une charge virale de HPV plus importante que les non infectées et une
plus grande diversité dans les sous-types ,avec notamment une plus grande prévalence
de sous-type oncogénique .le type de HPV est le méme chez les patientes infectées ou
non par le VIH (chez des patientes ayant les méme critéres de risque d’infection a
VIH) mais il existe un taux plus importent de persistance de ces infections chez les pa-
tientes VIH positives ,surtout dans le cas d’un ce sous-type viral oncogéne .

Une étude canadienne réalisée en 2002 a permis d’identifier les facteurs de risque
d’infection au HPV chez les femmes infectées par le VIH :[10]

*une nombre de lymphocytes CD4 de moins de 200 par mma3.

*le stade plus avancé de I’infection a VIH .

*|a charge viral de VIH plus élevée.

*|a race autre que blanche .

*le nombre élevé de partenaires sexuels depuis la derniere consultation .

*|a pratique de rapport sexuel anal réceptif non-protégé.

*1’utilisation inconstante du condom, 1’utilisation réguliére du condom étant associée a
un risque diminué de 70%.

*]’utilisation de contraceptifs oraux .

* L’age de moins de 30 ans .

T
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1.2.4.

1.24.A.

1.2.4.B.

1.2.4.C.

Mode de transmission du virus :

Le virus du sida peut étre transmis de diverses manieres, qui impliquent différents
fluides corporels : le sang ou les sécrétions génitales (voir Les modes de transmission
du virus du sida)[6].

Transmission par voie sexuelle :

Le virus est présent dans les sécrétions genitales, et peut donc étre transmis
lors d’un rapport sexuel, qu’il soit homosexuel ou hétérosexuel (la majorité
des sidéens africains sont ainsi contaminés lors de rapports hétéro-
sexuels).Certaines maladies sexuellement transmissibles, et surtout la multi-
plication des partenaires (sans protection lors des rapports) favorisent cette
transmission.(70 a 80 % des cas d’infection).

Transmission par le sang :

Le virus étant présent dans le sang, il peut étre transmis lors de tout «don »
de sang d’un individu a un autre: lors de pratiques toxicomanes (échanges de
seringues), de maniére accidentelle, ou lors de transfusions. Un dépistage sys-
tématique des dons du sang a permis de réduire ce dernier mode de transmis-
sion (risque résiduel estimé a 1/500 000).[5]

Transmission materno-feetale :

Le virus est capable de traverser la barriere hémato-placentaire, et ainsi de con-
taminer, in utero, un feetus. Le cas le plus fréquent semble étre toutefois lors de
I’accouchement. De plus, le virus se retrouve dans le lait maternel, d’ou une contami-
nation lors de 1’allaitement (cas fréquent surtout en Afrique).Sans traitement, le VIH-1
se transmet de la mére au foetus dans 15 a 20 % des cas (30 % si allaitement). Le

VIH-2 ne se transmet lui, que dans 2 % des cas.

Avec traitement préventif, le taux de transmission du VIH-1 baisse a moins de 8 % (moins de 2 % en

Europe).Chaque jour, environ 1000 enfants porteurs du VIH naissent en Afrique...



https://planet-vie.ens.fr/content/modes-transmission-virus-sida
https://planet-vie.ens.fr/content/modes-transmission-virus-sida

Chapitre I Généralité sur le VIH et FLAVONOIDE

1.2.5.

Sperme/ Liquide seminal :
Lait maternel

Sang Secretions vaginales/
Liquide rectal

Figure 1.3 : Mode de transmission du virus

Le cycle viral du VIH :

Le VIH est un virus qui se multiplie dans les cellules porteuses de la protéine mem-
branaire de surface appelée CD4, essentiellement les lymphocytes T auxiliaires ou
CD4" mais aussi les macrophages par exemple. Le virus interagit avec la cellule via la
protéine CD4 grace a la protéine virale appelée gp120, puis, par I’intermédiaire d’une
autre protéine virale appelée gp41, le membrane virale fusionne avec la membrane
cellulaire. L'ARN viral est ensuite rétro transcrit en ADN viral puis intégré au génome
de la cellule infectée par deux protéines virales présentes dans la particule virale appe-
Iées transcriptase inverse et en donucléase. L’ARN génomique et les protéines des
nouvelles particules virales sont synthétisés par la machinerie cellulaire. Ces protéines
sont produites sous forme de poly-protéines qui sont ensuite clivées par une protéase

virale pour libérer les protéines fonctionnelles [11].
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Figure 1.4 : Le Cycle du VIH

1.2.6. Diagnostic biologique du VIH :

Divers tests permettent de rechercher le virus de 'immunodéficience humaine dans différents liquides
biologiques. On distingue ainsi le diagnostic sérologique et le diagnostic moléculaire. Le diagnostic
sérologique est basé sur la technique de détection directe permettant la mise en évidence chez le pa-
tient des anticorps dirigés contre des protéines spécifiques du virus de I’immunodéficience humaine
(Anticorps anti VIH-1 et VIH-2). Si le résultat est positif, le diagnostic est alors confirmé par un test
de référence tel que ’ELISA (Enzyme-Linked Immuno- Sorbent Assay) qui consiste a recherché
I’antigéne p24 du virus. Le diagnostic moléculaire quant a lui, est basé sur la mise en évidence des
acides nucléiques en utilisant une technique de polymérisation en chaine, la RT-PCR(Réaction en
Chaine par Polymérase en Temps Réel), permettant de suivre en temps effectivement réel et cycle par

cycle la formation des produits amplifiés grace a des sondes fluorescentes . [9]
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1.2.7.

Traitement du VIH :

L’entrée du VIH dans I’organisme déclenche une réponse immunitaire innée impli-
quant les cellules dendritiques, les macrophages et les poly nucléaires . Ces cellules
connues sous le nom de cellules présentatrices d’antigéne (CPA) présentent les déter-
minants antigéniques du VIH aux cellules de I’immunité adaptative par le biais des mo-
lécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Cette présentation permet
aux lymphocytes T ainsi activés d’induire 1’activation et la production d’anticorps anti-
VIH par les lymphocytes B . L’infection causée par le VIH conduit a une diminution
du nombre des cellules T CD4 due principalement a 1’action des lymphocytes T cyto-
toxiques CD8, les cellules tueuses naturelles (NK-de 1’anglais Natural killer) et a la li-
bération de nouveaux virions . Ces cellules cytotoxiques reconnaissent et détruisent les
lymphocytes CD4+ infectés et induisent leur mort par apoptose. Le systéme immuni-
taire se retrouve alors dans un état de délabrement qu’un simple rhume peut entrainer
le décés du patient.En absence de traitement, 1’organisme devient donc progressive-
ment une cible pour les maladies opportunistes tels que : la tuberculose, le cancer, la
méningite etc.. Pour corriger cet état immunitaire délabré, des moyens de restauration
du systeme immunitaire ont été développeés .Cependant, ces moyens ne permettent pas
une guerison définitive . Il s’agit de combinaisons thérapeutiques appelées traitements
antirétroviraux (ARV) .[3]

E
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1.3. Les FLAVONOIDES:
1.3.1. Les polyphénols :
1.3.1.1.  Definition :

Les composes phénoliques ou les polyphénols sont des produits du métabolisme Se-
condaire des plantes, largement distribués possédant plusieurs groupements phéno-
liques, avec ou non d’autres fonctions et comportant au moins 8000 structures con-
nues différentes [13], allant de molécules hénoliques simples de bas poids moléculaire
tels que, les acides phénoliques a des composes hautement polymeérisés comme les

tannins. Ils font partie intégrante de I’alimentation humaine et animale [12].

1.3.1.2.  Classification : 1l existe de nombreuses classes de polyphénols qui sont [14] :

% Quinones
% Coumarines
«¢ Phloroglucinols
% Acides-phénoliques
% Flavonoides
< Anthocyanes
% Tanins
1.3.1.3. Biosynthese des composes phenoliques : [12]
Les polyphénols sont synthétisés par-deux voies biosynthétiques, celle :
e De I’acide shikimique
e [ssue de I’acétate
De plus, la diversité structurale des composés poly-phénoliques due a cette double origine
biosynthétique, est encore accrue par la possibilité d’une participation simultanée des voies
dans 1’¢élaboration de composés d’origine mixte.
1.3.1.4.  Effets biologiques des polyphénols :
Les polyphénols sont associés a de nombreux processus physiologiques interviennent dans la
qualité alimentaire, impliqués lorsque la plante est soumise a des blessures mécaniques. La
capacité d’une espece végétale a résister a I’attaque des insectes et des microorganismes est
souvent corrélee avec la teneur en composés phénoliques [13].Ces composes montrent des

activités anti-carcinogenes, anti-inflammatoires, antiathérogénes, anti-thrombotiques, analgé-

12
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siques, antibactériens, antiviraux, anticancéreux , anti-allergenes, vasodilatateurs et antioxy-
dants [15][16].

Les composés poly-phénoliques sont d’ailleurs de plus en plus utilisés en thérapeutique. Ils
sont regroupés dans la catégorie des veinotoniques et des vasculoprotecteurs. Parmi les veino-
toniques, nous citerons le Relvenet ou le Cirkant renfermant du ruténoside, le Daflont ou le
Diosmilt renfermant de la diosmine. Un certain nombre de molécules poly-phénoliques sont
également en étude clinique comme des anti-agrégant plaquettaire, ou hypotenseur sans résul-

tats probants [12].

Action sur les cellules du .
systéme immunitaire Anti-tumoraux

Anti-oxydant

Détoxifiant {—>% —> Anti-inflammatoire

Anti-agrégant
Vasodilatateur Anti-thrombatique

Anti-angiogenique Anti-apoptotique

Figure 1.5: Effets biologiques des polyphénols

D
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1.3.2.
1.3.2.1.

Les flavonoides :

Définition :

Le terme « flavonoide du grec flavus, (jaune) en latin» est le nom générique
qui désigne une trés large gamme de composés naturels appartenant a la famille
des polyphénols. Ils sont considérés comme des pigments quasiment universels
des végétaux, souvent responsables de la coloration des fleurs, des fruits et par-
fois des feuilles. A I’état naturel les flavonoides se trouvent le plus souvent sous
forme d’hétérosides.[1]

Romarin

V7

(5

Fenouil

o ‘ 3 7 L ]
) - ] CRY NELE VY 7
. ‘ N 4 SR\
{ Herbe de calendula b YA
-

Figure 1.6 : Certaines plantes contiennent des flavonoides
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1.3.2.2. Etymologie:
L'expression flavonoide a été introduite en 1952 par Geissman et Hinreiner pourdé-
signer les pigments ayant un squelette (C6-C3-C6), provenant du mot latin flavus
qui signifie jaune [17].

1.3.2.3.  Structure chimique :
Tous les flavonoides dérivent de 1’enchainement benzo-Y-pyrone et peuvent Eétre
classés selon la nature des différents substituants présents sur les cycles de la molé-

cule et du degré de saturation du squelette benzo-Y'- pyrone [17][1].

Figure 1.7 : schéma de base des flavonoides

1.3.2.4. Classification :

Tous les flavonoides ont une origine biosynthétique commune et de ce fait possedent le
méme élément structural de base. lls peuvent &tre regroupés en différentes classes selon le
degré d’oxydation du noyau pyranique central, le noyau Breli¢ a I’hétérocycle C dans les
positions 2, 3 .[4]

» Dans la position 2: le flavonoide est appelé Flavane.

» Dans la position 4 de la flavane port un groupement carbonyl la flavane est
appelé Flavanone.

» Si la liaison C2-C3 dans le squelette de la flavanone est insaturée le composé
est nommé Flavone.

» Si le squelette est substitué en position 3 par un groupement hydroxyle il est

D

désigné par le nom de Flavonol.
» Dans la position3 : le flavonoide est désigné par le terme Isoflavane.
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Figure 1.8:Structures des différentes classes de flavonoides.

1.3.2.5. Propriétés biologiques :
La principale propriété initialement reconnue aux flavonoides est d'étre "veino -actifs”, c'est-
a-dire capables de diminuer la perméabilité des capillaires sanguins et de renforcer leur résis-
tance .
a) Effets protecteurs vasculaires:
Les flavonoides agissent sur les vaisseaux sanguins sous forme d’activité vitaminique P. Cette
activité intervient dans le maintien d’une perméabilité vasculaire normale. 1ls sont, de ce fait,

utilisés dans certains états pathologiques caractérisés par un défaut affectant la perméabilité
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vasculaire[18].
Les effets de I’O-B-hydroxyé-thyl rutoside (HR) ont été étudiés chez des patients présentant une insuf-
fisance veineuse chronique : un traitement a base de HR a permis de restaurer les paramétres hémo -
rhéologiques altérés. D’autres flavonoides sont responsables d’une augmentation de la résistance des
capillaires. Cette activité serait en rapport avec les effets de certains flavonoides sur les plaquettes, les
leucocytes et sur les enzymes intervenant dans la coagulation sanguine[19].

b) Propriétés antiallergiques:

Les flavonoides sont également connus pour leurs effets antiallergiques. lls agissent par
inhibition des enzymes qui favorisent la libération d’histamine a partir des mastocytes et des
basophiles :

1’ AMPc phospho- diestérase et la Ca** ATPase[1] .
En outre, la quercétine exerce un puissant effet inhibiteur de la libération d’histamine a partir
des mastocytes[20] .

c) Propriété anti-inflammatoire:

Quelques études in vitro montrent que plusieurs flavonoides sont capables de modifier le
métabolisme de 1’acide arachidonique plaquettaire. C’est ainsi que la myricétine et la quercé-
tine bloquent I’action des cyclo-oxygénase et lipo-oxygénase a des concentrations relative-
ment élevées. A faibles concentrations, ¢’est la lipo-oxygénase qui est inhibée préférentielle-
ment [23].

Les flavones et les flavonols glycosylée comme la quercétine, kaempférol, myrecétine ont
une activité inhibitrice de COX (Cyclooxygeénase) [2].

d) Propriété anti-ulcérogene:
Les flavonoides sont capables de protéger la muqueuse gastrique contre divers agents ulcéro-
génes. L hypolaétine-8-glucos, une flavone présente dans diverses espéces du genre Sideritis,
a une activité anti-ulcérogéne significative. La naringine et la quercétine exercent également
une activité anti-ulcérogene mise en évidence chez les rats dont I’ulcére gastrique a été induit
par I’éthanol. Il a été suggéré que la quercétine exerce ses effets cytoprotecteurs grace a un
complexe impliquant la stimulation de la prostaglandine et I’inhibition de la production de
leucotriénes via la production de mucus et ses propriétes antioxydantes [1] .

e) Propriété antibactérienne:
Les flavonoides sont reconnus par leur toxicité vis-a-vis des microorganismes. Le mécanisme
de toxicité peut étre lié a I'inhibition des enzymes hydrolytiques (les protéases et les carbo

hydrolases) ou d'autres interactions pour inactiver les adhésines microbiens, les protéines de

v,

transport et d'enveloppe cellulaire.
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f) Activités antivirales :

L’activité antivirale des flavonoides contre VIH peut étre liée directement par leurs effets
sur les enzymes responsables de sa réplication (VIH-1 reverse transcriptase ou VIH-1 inte-
grase) par ailleurs d’autres flavonoides montrait une activité antivirale contre le virus
d’influenza, VIH-1, VIH-2. Quercétine , apigénine, catéchine et hesperédine sont parmi les
flavonoides caractérisés par leurs propriétés antivirales contre onze types de virus .

Les flavonoides aglycones pourvus d’un groupement hydroxyle libre en C3 ont montré une
bonne activité antivirale, les flavanes sont genéralement plus efficaces que les flavones et les
flavanones contre VIH-1et VIH-2 [21].

g) Activités anti-tumorales :

La plupart des flavonoides sont in vitro, antimutagenes ; quelques flavonols sont sur les
mémes modéles mutagénes et un petit nombre d’entre eux sont anti-cancérogénes et inhibiteur
de la croissance des cellules tumorales in vitro .Les effets anti-carcinogenes de la quercétine
et d’autres flavonoides deviennent de plus en plus évidents [10].

h) Autres propriétés :

Les flavonoides sont métabolites secondaires qui se sont avérés avoir des propriétés biolo-

giques étendues telles que anti-inflammatoire , antidiabétique ,antibactérien, antioxydant ,

anticancéreux ,antivieillissement, Effets cardiovasculaires.......

1.4.  TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL :

Le choix initial du traitement est une décision essentielle pour I'avenir thérapeutique du patient et
doit étre réalisé par un médecin expérimenté. En 2006, plusieurs antirétroviraux sont disponibles en La
Suisse (tableau 1) comme cible du premier traitement antirétroviral devrait rendre la charge virale
indétectable en six mois. Pour ce faire, il faut utilisation d'une association de trois antirétroviraux
(INRT ;1P ; Inhibiteur de fusion ) [7]

Tableau 1.1 : Médicaments Antirétroviraux disponibles en Suisse en 2006

Médicament (abréviation) Nom de marque
zidovudin (AZT) Retrovir®

AZT +3TC Combivir®

AZT + 3TC + abakavir Trizivir®
didanozin (ddl) Videx®
stavudin (d4T) zeret®

Abacavir Ziagen®

E
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lamivudin (3TC) 3-TC®

3TC + Abacavir Kivexa®

Emtricitabin (FTC) Emtriva®

Ritonavir Norvir®

Nelfinavir Viracept®

Tipranavir Aptivus®

D
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I1.1  Introduction :

Les relations quantitatives structure-activité-propriété (QSAR/QSPR) sont de plus en plus utili-
sées, en raison de la croissance des moyens de calcul. Récemment, la mise en place d'un nouveau re-
glement européen REACH, qui préconise de limiter le recours a I'expertise, a donné un nouvel élan au
développement de tels modéles prédictifs. Ces dernieres années, l'utilisation des méthodes QSAR n'a
cesse de croitre. 1l est méme devenu indispensable en chimie pharmaceutique et en conception de mé-
dicaments. [2]

En fait, les premiers travaux QSPR/QSAR remontent au XIXe siécle. J'ai soumis la demande
I'existence de relations entre les activités physiologiques et les structures chimiques par liaison les
changements d'activité biologique ont des modifications structurelles. Cependant, dans ce a cette
époque, non Les structures moléculaires n'étaient pas encore connues. Une avancée importante pour
les mémes modéles QSPR / QSAR gréce au développement équations de Hammett [1] dans lesquelles

les constantes ¢ sont distinguées vitesses de réaction quantitatives des composés organiques.
logKIKy=ap (eql)

Ou K et KO sont les constantes respectives de la réaction étudiée et de celle d’une référence et p une
constante de réaction dépendant du type de réaction. [1] les premiers travaux utilisant la méthodologie
QSPR/QSAR telle qu’employée actuellement sont dus a [3] et [5]. D’un c6té, Hansch a proposé des
modeles reliant directement 1’activité biologique des composés avec les propriétés hydrophobes, élec-
troniques et stériques a 1’échelle moléculaire. D’un autre c6té, Free et Wilson ont développé des mo-
déles empiriques, dits de contributions de groupes, pour 1’étude de 1’activité biologique. Au cours de
ces derniéres décennies, 1’utilisation des méthodes QSPR/QSAR n’a pas cessé de progresser. Elle est
méme devenue indispensable en chimie pharmaceutique, en toxicologie et pour la conception de mé-
dicaments.
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[1.2  Historique :

Les relations quantitatives structure-activité/propriété (QSAR/QSPR) sont de plus en plus utilisées , en
raison de la croissance des ressources informatiques. Ils ont été largement utilisés dans les industries
pharmaceutiques, chimiques et cosmétiques, notamment pour conception rationnelle de nouveaux
principes actifs et de nouvelles entités chimiques. Les premiers travaux utilisant la méthode (QSAR)
ont débuté au début des années 1960 avec Hansch d'une part et Free et Wilson d'autre part, qui ont
proposé un modéle mathématiques pour corréler l'activité biologique et la structure chimique .Les
développements de cette étude (QSAR) sont tres anciens, de 1868,quand Alexander Crum-Brown et
Thomas Fraser montrent I'existence d'une relation entresuivi de I'activité physiologique et de la struc-
ture chimique , Richet établissant une relation entre la toxicité et les propriétés physico-chimiques .
Indépendamment, Meyer et Overton ont décrit une corrélation linéaire entre la lipophilicité (coeffi-
cient de partage pétrole-eau) et biologiques (stupéfiants).Au cours des derniéres décennies, ce domaine
a été largement étudié et les données les bibliographies disponibles sur cette approche sont maintenant
importantes [4].
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11.3 Définition :

Une relation quantitative structure-activité (QSAR) est le processus par lequel une structure chimique
est corrélée a un effet spécifique tel que I'activité biologique ou la réactivité chimique. Ainsi, l'activité
biologique peut étre exprimée quantitativement, comme la concentration de substance nécessaire pour
obtenir une certaine réponse biologique. De plus, lorsque les propriétés ou structures physico-
chimiques sont exprimées par des nombres, une relation mathématique, ou relation quantitative struc-
ture-activité, peut étre proposée entre les deux. L'expression mathématique obtenue peut alors étre
utilisée comme moyen de prédiction de la réponse biologique pour des structures similaires [6].

Le QSAR le plus courant est de la forme [6] :

Activité = (X) (eg2)

X = propriétés physico-chimiques et/ou structurelles.

I
i

)
. Série des composés chimiques |
: |

Activités
ou propriété

Descripteurs
moléculaires

e te

: |
i - Interprétations :
Z - Prévisions :
) |

Figure 11.1 :Modeéle de I'étude de relation structure activité/propriété.

1.4 Principe:

Le principe d'une étude QSAR/QSPR consiste & trouver une relation mathématique liant quantitative-
ment une activité biologique, ou une propriété, mesurée pour une série de composés similaires dans les
mémes conditions expérimentales, a des descripteurs moléculaires a l'aide de méthodes statistiques.
L'objectif de ces études est d'analyser les données structurelles afin de détecter les déterminants de
I'activité ou du bien étudié. Pour ce faire, différents types de méthodes statistiques peuvent étre utili-

sées .L'expression mathématique obtenue peut alors étre utilisée comme moyen prédictif de
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1‘activité/propriété étudiée pour de nouvelles molécules ou des molécules pour lesquelles les données
expéerimentales ne sont pas disponibles [7].

Ceci peut étre traduit par 1°‘équation suivante :
Activité/ Propreté = f (Descripteurs moléculaires) (eg3)

Le but de cette méthode est d'analyser les données structurelles afin de découvrir les déterminants de
la propriété/activité mesurée. Pour ce faire, différents types des outils statistiques peuvent étre utilisés

[8]:

% Régressions linéaires multiples (MLR).
% Régressions aux moindres carrées partielles (PLS).
%+ Analyse par composantes principales (ACP).

% Régressions non linéaire multiple (MNLR).

Descripteurs microscopiques Proprictes macroscopiques

* Constitutionnels
* Topologiques
* Géométriques
* Quantiques

* Chaleur de décomposition
* Sensibilité a 'impact
* Sensibilité électrique...

Modeéle QSPR

*Régressions multi-linéaires
* PLS, PCA
*Arbres de décision...

Figure 11 .2 : principe de la méthode QSPR

1.5 Outils et Méthodologie de QSAR :

11.5.1 Les bases de données :

Le modéle QSAR/QSPR s'appuie fortement sur des données de référence empiriques. sélection de
fond de teint les données sont cruciales pour développer un tel modéle. Dans la plupart des cas, les

données expérimentales sont extraites de la littérature. Pour étre de qualité, une base de données doi-
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vent consister en des données expérimentales aussi fiables que possible obtenues en suivant un proto-
cole car les erreurs de ceux-ci vont se propager au modéle dernier. Il y a plusieurs choses a vérifier
pour les étapes de nettoyage de la base de données .Assurez-vous d'abord que les structures sont chi-
miquement correcte, les structures défectueuses causent des dommages profils et donc mauvais mo-
deles [7][8].

Les modéles QSPR sont généralement plus efficaces pour un jeu de molécules similaires. De méme,
il est important de considérer une base de données dont les molécules comporter de la méme maniére
vis-a-vis de la propriété cible. De méme, afin de réduire la probabilité de rencontrer des molécules trés
différentes de la plupart des autres, ce qui peut peser significativement sur le modéle et augmenter
I'incertitude sur les prédictions(Outliers) dans le jeu de données, plus la diversité structurelle d'une

base de données est grande important et de plus la taille de la base de données doit étre importante[8].

11.5.2 Descripteur moléculaire :

Un descripteur moléculaire est un paramétre (une valeur numérique) spécifique a un structure chi-
mique donnée. Ces valeurs peuvent étre obtenues expérimentalement ou calculées de la structure de la
molécule. Les descripteurs calculés permettent de réaliser prédictions sans avoir a synthétiser les mo-
lécules, ce qui est un des objectifs de la modélisation moléculaire Les descripteurs moléculaires jouent
un role fondamental dans les études de la relation structure quantitative activité/propriété. lls sont uti-
lisés comme variables indépendantes prédire une variable dépendante (activité ou propriété).
L'utilisation de descripteurs moléculaires dans le développement de modéles QSAR/QSPR n'est pas
une tache facile. Tout d'abord, un trés grand nombre de descripteurs molécules, de différentes com-
plexités et de diverses conceptions a été introduite au cours des derniéres années. Puis, pendant ce
temps, aucune régle stricte n'a été établie pour la sélection de descripteurs appropriés parmi le grand

nombre de descripteurs disponibles [7].

11.5.2.1 Type de descripteur :

Les descripteurs moléculaires sont des représentations mathématiques formelles d'un
molécule obtenue grace a un algorithme bien défini et appliquée a la représentation structure
moléculaire ou procédure expérimentale bien définie : un descripteur moléculaire c'est le ré-
sultat final d'une procédure logique et mathématique qui transforme l'information un produit
chimique codé dans une représentation symbolique d'une molécule en nombre utile ou le ré-

sultat d'une expérience standardisée [9].

11.5.2.1.a Descripteurs constitutionnels :

Les descripteurs constitutionnels sont plus simples en termes conceptuels colt de calcul, qui est cou-
ramment utilisé. refléter la composition chimique d'un composé sans aucune information sur sa géo-

métrie moléculaire ou sa structure .Parmi ces descripteurs, on cite [10]:
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v" Nombre total des atomes dans la molécule.

v" Nombres absolu et relatif d’atomes de certaines identités chimiques (C, H, O,
S.N, F,... etc.) dans la molécule.

v Nombres absolu et relatif de certains groupes et fonctionnalités chimiques
dans la molécule.

v" Nombre total de liaisons dans la molécule.

v Nombres absolu et relatif de liaisons simples, doubles, triples, aromatiques ou
autres existantes dans la molécule.

v" Nombre total des noyaux, nombre de noyaux divisé par le nombre d'atomes.

v" Nombre total et relatif de phényle ou d'autres noyaux aromatiques.

Cependant, ce type de descripteur est utilisé pour obtenir les modeles QSAR les plus simples dans
certains cas, elle est imparfaite car elle ne permet pas de proposer des mécanismes les interactions
impliguées dans l'activité étudiée. Par exemple, ils ne le permettent pas différencier les isomeéres. Ce-
pendant, dans la plupart des cas, cela change la position de la variable la valeur expérimentale de I'ac-
tivité [6][11].

11.5.2.1.b  Descripteurs topologiques :

Les descripteurs topologiques (ou indices topologiques) décrivent les liaisons atomiques dans une
molécule. Ceux-ci sont considérés comme des descripteurs "plus complexes" qui ne contiennent pas
nécessairement une signification chimique claire mais contiennent en leur sein des informations sur la
taille globale du systeme, sa forme générale et ses ramifications . le principe est de trouver une valeur
différente pour chaque squelette moléculaire .Ces descripteurs sont faciles a calculer, et leurs valeurs
sont généralement précises ,lls apparaissent souvent sur les modeles. Il vient de la théorie des graphes
qu'il a développée Euler en 1736 ; Ce théoreme est appliqué a la table de contact, qui est une représen-

tation compacte de la liaison entre les atomes au sein d'une molécule [7][11].

Un graphe est un ensemble de points dont certains sont reliés par des droites ; Ca permet de représen-
ter la topologie de la molécule sans se soucier de la géométrie spatiale exacte de celle —ci dernier [7].
Cette théorie est inventée a partir de quelques lois simples : deux points adjacents sont reliés par des
lignes et deux lignes avec un point commun sont adjacentes. Lordre ou le degré d“un point est le
nombre de lignes reliées a ce point. Un pas est un enchainement de points et de lignes adjacentes débu-
tant par un point et se terminant par un point. Un chemin est un pas dans lequel aucun point n‘est utili-
sé plus d‘une fois. D‘un point de vue moléculaire, un point représente un atome et une ligne une liai-
son covalente. Les chemins sont caractéristiques de 1‘architecture de 1°ensemble des atomes consti-

tuant la molécule. Les atomes d‘hydrogéne sont exclus du graphe pour simplifier les calculs [7].
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Tableau I1.1: Les descripteurs topologiques calculés dans étude QSAR [12].

Descripteur Définition
1 1
0=3 )= 305
ij i
L’indice de Wiener (0) Est simplement la demi-somme de tous les éléments d'une telle

matrice ou Si est la somme des distances

J=C) (5,5
k

OuC=m (1 +u):mestle nombre d'arétes et u est le nombre

L'index J de Balaban (J)

cyclomatique.

11.5.2.1.c Descripteurs géométriques :

Ces descripteurs sont évalués a partir des positions relatives des atomes de la molécule dans I'espace,
ainsi que des rayons et des masses atomiques. Il nécessite donc une connaissance de la structure 3D de
la molécule. Cela peut étre obtenu expérimentalement, bien slr, mais le plus souvent par modélisation
moléculaire, expérimentale ou par prototypage. Par conséquent, contrairement aux descripteurs précé-
dents, ils nécessitent un certain temps de calcul. Parmi ces descripteurs, on retrouve la taille, la surface
moléculaire, le moment d'inertie ou encore certaines distances, et les angles ou dodécaédres entre les
atomes de la molécule [13].

Le volume moléculaire : noté MV, en cm3, est défini par la formule suivante [13] :

MV = ? (eqd)

Avec : MW est le poids moléculaire et d la densité.
11.5.2.1.d Descripteurs quantiques :

Les approches chimiques quantitatives nous permettent d'accéder a des informations supplémentaires
telles que les données énergétiques, vibrationnelles et orbitales du systéme. Il est alors possible, par
exemple, de calculer des énergies de dissociation. Les propriétés électroniques telles que le moment
dipolaire ou la polarisabilité sont également évaluées. Les descripteurs permettent également de définir
différentes interactions entre et au sein des molécules, ces dernieres ayant un impact significatif sur la

plupart des propriétés des systemes moléculaires .1l s'agit notamment de descripteurs d'interactions qui

)
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peuvent étre dérives de DFT conceptuels ou encore de charges partielles qui peuvent étre calculées

selon différentes approches[14].

Energie HOMO : notée Epomo, mesurée en eV, est le niveau d'énergie le plus élevé la molécule qui
contient des électrons, elle est directement liée au potentiel d'ionisation. Lorsqu'une molécule agit

comme une base de Lewis (une paire d'électrons donneurs) dans le formation d'une liaison, les élec-
trons sont alimentés a partir de cette orbite. Il mesure la nucléophilie d'une molécule et caractérise la

sensibilité de la molécule a I'attaque par électrophiles [15].

Energie LUMO : notée E,ymo, mesurée en eV, est le niveau d'énergie le plus bas molécule qui ne
contient pas d'électrons, elle est directement liée a I'affinité électronique .Lorsqu'une molécule agit
comme un acide de Lewis (une paire d'électrons accepteurs) dans le formation de liaisons, les paires
d'électrons entrants sont recues dans cette orbite. Elle mesure I'électrophile d'une molécule et caracté-

rise la sensibilité de la molécule a l'attaque par nucléophiles [15].
11.5.2.1.e  Descripteurs physico-chimiques :

Les descripteurs physicochimiques, (ou indices physicochimiques) certains d‘entre eux reflétent la
composition moléculaire du composé (le nombre et le type d‘atomes et de liaisons présents dans la
molécule, le nombre de cycle, les propriétés donneur/accepteur de liaison H, cation, anion, etc....).
D¢autres représentent le caractére hydrophile ou lipophile de la molécule généralement évalué a partir

du coefficient de partage Octanol/eau représenté par le log P [16].
> Le coefficient de partage P [16]:

Le log P est une mesure de la solubilité différentielle de composés chimiques dans deux solvants, I’eau

et I’octanol ; c’est le coefficient de partage octanol /eau :
Log P = Log (C oct/ C eau) (eg5)

ou C oct et Ceau représentent les concentrations du polluant respectivement dans 1’octanol et 1’eau.

Cette valeur permet d'appréhender le caractere hydrophile ou hydrophobe (lipophile) d'une molécule.

> La réfractivité moléculaire : notée (MR), en m3/mol, est le volume de la substance
absorbée par mole de cette substance.
- Elle est définie par Lorentz-Lorenz (par la formule suivante [17] :

n -1MW _ n?-1
n2+2 d  n2+2

MR =

MV (eq0)

MV : C’est le volume molaire ;

MW : le poids moleculaire ;
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d : la densité ;

n : est I’indice de réfraction .

-La réfractivité moléculaire est également proportionnelle a la polarisabilité ae, par la relation
suivante [18] : MR =4/3n NA oe (eq?)

NA : est le nombre d'Avogadro ; NA = 6.022 = 1023,

» L’indice de réfraction: n, est défini par la formule de Lorentz suivante[16] :

,2MR+MW
0= Mv-mr (eq8)

» Ladensité : (d), en (kg/m3), est liée a la masse et la taille de la molécule. C’est le

rapport du poids moléculaire MW au volume moléculaire MV [7] :

MW
d= w (eq9)

11.6 Methodes d'analyse de donnees :

La préparation de modéles QSAR n'est pas une tache facile. La premiere difficulté réside dans la
différence d'échelles entre les données a corréler, ou la structure est au niveau moléculaire alors que
les propriétés a prédire sont a I'échelle macroscopique. De plus, il faut prendre en compte les pro-
blémes d'incertitude au niveau des structures données moléculaires et expérimentales (protocoles de
mesure). Traiter une grande quantité de données est également trés difficile processus de développe-
ment du modele QSAR. Les corrélations entre un grand nombre de les descripteurs d'un grand nombre
de molécules peuvent étre analysés ainsi que leur activité. Cependant, il n'y a pas de régle stricte con-

cernant la sélection des paramétres les plus structurés. important de tous disponibles [8].

En effet, de nombreux outils existent et il s'agit de trouver la méthode la plus appropriée pour obtenir
un modéle fiable a partir des données disponibles. Selon les cas, plusieurs approches sont possibles, et
il faut alors choisir celle qui permet la meilleure caractérisation du systéme. Les différentes méthodes
présentées dans ce qui suit sont celles utilisées lors de I'étude, pour élaborer des modéles (plus ou
moins de parametres, linéaires ou non linéaires, interprétables ou non), pour sélectionner les para-
métres les plus pertinents, pour valider ces modéles. (internes ou externes) et d'identifier leurs do-

maines d'application [13].
11.6.1 La régression linéaire simple :

La régression s’adresse a un type de probléme ot les 2 variables quantitatives continues X et Y ont

un réle asymétrique : la variable Y dépend de la variable X.
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La liaison entre la variable Y dépendante et la variable X indépendante peut étre modélisée par une

fonction de type Y =a +X, représentée graphiquement par une droite [19].
Y =a +BX (eq10)
11.6.2 La régression linéaire multiple :

La régression linéaire multiple est la méthode de modélisation statistique la plus simple et la plus lar-
gement appliquée dans les études de relation structure-activité. La méthode a été popularisée par
Hansch en reliant I'activité biologique aux propriétés expérimentales lipophiles, électroniques et sté-
riques d'une série de composés. La méthode MLR est basée sur I'hypothése qu'il existe une relation
linéaire entre une variable dépendante Y (dans notre cas l'activité biologique) et une série de n va-
riables indépendantes Xi (ici, les descripteurs moléculaires). L’objectif est d’arriver a une équation
mathématique de la forme [11] :

Y= apragXptapXotasXsteeeeeeeeee o tanXy (eq 11)
Ouai(i=0, 1,...,n) sont les coefficients de la régression.
La détermination de I’équation (eq12) a partir d’un ensemble de données de p échantillons revient a

résoudre un systeme de p équation :
Vi = Qg+ A1Xy 1 + Xy + -+ ApXpy + Dy

Vo = Qg+ a;X;; + AyX5, + -+ ayx,, + b,y

yp = Oy + alxl,p + a2x2,p + et ﬂ'nxn,p + bp
(eq12)
Ou les résidus bi représentent I’erreur du modéle, constituée par I’incertitude sur la variable dépen-
dante Y;d une part, sur les variables indépendantes X;d’autre part, mais aussi par les informations
contenues dans les variables indépendantes mais non exprimées via les variables dépendantes. Ce sys-

téme d’équation peut étre donné sous la forme matricielle suivante :
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Y1 1 X121 X212 - 7 Xpa\ fag b,
Va2 1 X12 Xzz2 - 0 Xp2 a, b,
i — . H . _|_ .
Vo 1 Xip Xzp - 77 Fap/ \Op by

(eq13)
Soit de maniére condensée :
Y=XA+B (eql4)

ouY, X, A et B représentent respectivement le vecteur de propriété, la matrice des attributs (des-

cripteurs), la matrice des coefficients et la matrice des erreurs de régression [6].
11.7. Coefficients et tests statistiques standards :

Afin de déterminer la qualité d“un modele, différents parameétres statistiques sont employés, tels que
les erreurs quadratiques moyennes (Mean Square Errors), les coefficients de corrélation qui sont régu-
lierement utilisés dans les études QSAR/QSPR, sont décrits en détail dans cette partie [7].

Coefficient de corrélation R (et coefficient de détermination R?) :

C'est l'indicateur statistique le plus courant qui évalue la fraction de variance de

I'activité caractéristique cible expliquée par le modele. La qualité du modele est souvent visualisée sur
un nuage de points, ou les valeurs calculées de la caractéristique (activité biologique) sont tracées, en
fonction des valeurs expérimentales. La qualité de la modélisation est meilleure lorsque les points de
ce graphique sont proches de I'ajustement linéaire [5].La modulation des points sur cette ligne peut

étre évaluée par le coefficient de détermination R?[5] :

Y(yi-9)?
RZ =1 -2
Y (yi-y)?

y : La valeur expérimentale de I’activité

(eq15)

¥: La valeur calculée de I’activité
y:La valeur moyenne des valeurs calculées de 1’activité.

R2 qui varie de 0 a 1, mesure le rapport du contraste total de Y sur la moyenne s'explique par la régres-
sion. Plus sa valeur est proche de 1 (cas idéal), plus sa valeur est élevée les valeurs attendues et obser-
vées sont corrélées. Une valeur R2 faible signifie que le modele a une valeur faible le pouvoir explica-
tif et (certains) descripteurs n'ont aucun effet sur la réponse. Le coefficient est facile comprenant, il

faut faire attention a ne pas y attacher trop d'importance car c'est loin de fournir un dossier un critére
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suffisant pour juger de la qualité de la régression. R2 non recommandé pour comparer des modeles
avec un nombre différent de descripteurs, le coefficient R2 il dira toujours choisir le modéle avec le
plus de descriptions car R? le fera plus significatif (attendez-vous a plus d'espace), méme si les va-

riables n'ont aucun effet sur la réponse Y [6].

La valeur de R2 dépend de la taille de I'échantillon et du nombre de variables prédictives dans I'équa-
tion. Elle garde la méme valeur ou augmente lorsqu'une nouvelle variable est la prédiction est ajoutée
a I'équation de régression, méme si la variable ajoutée ne contribue pas réduire la variance inexpli-

quée. Par conséquent, un autre paramétre statistique peut étre utilisé, appelé R2ajusté (R2ajusté) [20].

Coefficient de détermination ajuste R®ajuste : Ce coefficient est utilisé en régression multiple par ce
qu‘il tient compte du degré de liberté : Avec : est le nombre des observations (les molécules) ; est le

nombre de variables indépendantes (les descripteurs) ; est le coefficient de détermination du modele

[7]

» PRESS: Somme des carrées des écarts
i , entre les valeurs observeées et les valeurs prévues a
PRESS = Z(Yﬂbs — Yeal) partir du modéle [20]
» SSY : Somme des carrés des distances des
TSS = Z (Yops — Y)? valeurs observées pour une variable par rapport a la

moyenne de cette variable, la somme des carrés

n—1 permet de mesurer la variation totale dans une
Ria; = (1= ) (———)  yariavle [20] [26]
n—p-—1 '
» R?2cv : Est la variation de la statistique du R?2
R2 1 PRESS obtenue en ajoutant ou en enlevant une variable
= TSS indépendante .n [20][27]

» SPRESS : La capacité prédictive des mo-
déles est évaluée par l'erreur de racine-carrée
moyenne

> Le test de Fisher F : L’indice de Fisher F

est également couramment employé afin de mesu-

rer le niveau de signifiance statistique du modele, c’est-a-dire la qualité du choix du

jeu de parametres.
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» SE : Ilestl'errur Standard.
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11.8. Validation du modele :

Apreés l'obtention de I'équation du modéle, outre la stabilité et la qualité de I'ajustement du modele, il
est également important d'estimer la puissance et la validité du modéle avant de I'utiliser pour prédire
I'activité biologique. La validité consiste a établir la fiabilité et la signification de la méthode pour un
usage particulier. Par conséquent, la validation d'un modéle QSAR doit étre effectuée [21].

Cette qualité est vérifiée par ce que 1’on appelle validation. Sa robustesse, ¢’est-a-dire I’influence des
composés de la série d’apprentissage sur le modele, est estimée par des méthodes de validation interne.
Afin d’estimer son pouvoir prédictif, des données expérimentales supplémentaires sont nécessaires
afin de déterminer la capacité du modele a prédire ces valeurs c’est ce que 1’on appelle validation ex-
terne. Enfin, il est important de savoir quel type de molécules utilisées avec quel modéle. On parle
alors de domaine d’applicabilité [20].

11.8.1 Validation interne :

La validation interne est souvent la technique la plus utilisée dans les études QSAR déterminer la sta-
bilité du modeéle et tester I'influence de chaque échantillon de I'ensemble d'entrainement sur le modéle
final. Pour ce faire, nous utilisons des techniques validation croisée leave-one-out et leave-n-out (vali-
dation croisée CV)[16].

1.8.1.a. La procédure leave-n-out :

Cette procédure consiste a extraire chaque fois un certain nombre n de molécules de I’ensemble initial
d’apprentissage a k molécules et a construire un nouveau modele avec les k-n molécules restantes en
utilisant les descripteurs choisis (les mémes descripteurs utilisés dans la construction du modele origi-
nal) le nouveau modéle est ensuite utilisé pour la prédiction sur les n molécules retirées. Ce processus
est ensuite réitéré p fois pour retirer et prédire les valeurs de toutes les molécules de I’ensemble

d’entrainement (figure 11.3)[16].
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____ !

[

Ensemble de p=4
validation n=k/4

Ensemble
d'apprentissage

Figure 11.3: principe de la validation croisée leave-n-out.

11.8.1.b. La procedure leave-one-out:

Pour un nombre N d’exemples d’apprentissage, on retire a chaque itération un exemple I de
I’ensemble d’apprentissage initial. Une série d’apprentissage est réalisée pour les N-1 molécules res-
tantes et la molécule retirée est prédite par le modéle formé. La performance des modéles de régres-
sion est estimée avec les paramétres statistiques de la validation croisée décrits par les équations ci-
dessous [22] :

L’écart type de la validation croisée Scy. oo :

Scv-Loo :\]% Z{-V:l(yi — yicv)? (eq16)

Le coefficient de détermination de la validation croisée Q%cv.1 o0 -

Y @i-)2 -2 (yi—yicv)?)
2 : _ l 3 17
Q%v-Loo= V  (yiy)? (eql?)

Viev : Représente la valeur de ’activité de la molécule i calculée par la méthode de la validation croi-

sée,

§ : La valeur moyenne de I’activité,

E
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yi: Les valeurs observées de I’activité.
11.8.2 Validation externe :

Un modele avec des valeurs élevées des indices internes Q2 (ou R2,) n‘est pas encore dit valide,

par conséquent, la validation interne est nécessaire mais insuffisante.

La puissance prédictive réelle d'un modele QSAR/QSPR est de tester leur capacité a prédire parfaite-
ment l'activité/propriété des composés a partir d'un ensemble de test externe (composés non utilisés
pour le développement du modeéle). Le but d'un bon modéle QSAR/QSPR est non seulement de pré-
dire l'activité des composés d'ensemble d‘apprentissage, mais aussi de prévoir les activités des molé-
cules de test.

Le modéle QSAR/QSPR est bati sur 1°‘ensemble d'apprentissage et validé sur 1°ensemble de test. La
capacité prédictive du modele est basée sur le coefficient de corrélation R2 test entre les activités ob-
servées et les activités prédites pour I'ensemble de test, la valeur plus élevée de R2test (> 0,5) indique
la bonne productivité du modele [7].

La validation externe consiste a estimer 1’activité d’une série de composés dite série de test qui ne sont
pas inclus dans la série d’apprentissage. Le principe de cette technique est basée sur le calcule du

coefficient de corrélation R2 (test) et vérifier les critéres de Tropsha (Tropsh acriteria) [22][23] :
les criteres de Tropsha :

“+ R2pred : coefficient de corrélation pour les molécules de la série de test. R2pred> 0.7 .

% R-2 coefficient de corrélation entre les valeurs prédites et experimentales pour la série
de test.

% R'2: coefficient de corrélation entre les valeurs expérimentales et prédites pour la sé-

rie de test.

e

AS

K : constante de la droite (a 1’origine) de corrélation (valeurs prédites en fonction des

valeurs expérimentales)

X/

% K : constante de la droite (a I’origine) de corrélation (valeurs expérimentales en fonc-

tion des valeurs prédites). pour Le choix du meilleur modéle on vérifié :
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2 i —9:i)°

R d — 1 7 i
o 20— %)
2
ntest
R?=1- O - ) Y =K
) Rl & }7)
,0 ntest(y )2 _—
R ¢ = 1 zntest(;, y)z JiI — K yl
ntest
K nteS-t)’l"Z),l
Vi
ntest
K' = ntesty‘ yl
)’z
< R2> 0.7

DS

> IR2-R2/R> < 0.1¢t0.85<k<1.15
IR2-R?p/R>< 0.1 et 0.85 <k’ <1.15
I R%-R%/<0.3

11.9. Application de QSAR :

Il existe un grand nombre d’applications des modeles QSAR en milieu industriel, dans le domaine de

R/
X4

D)

R/
X4

D)

la recherche universitaire, en économie, en prévision météorologique... etc [12].

Un petit nombre d'utilisations potentielles sont énumérées ci-dessous [12] :

- L'identification rationnelle des nouvelles pistes avec une activité pharmacologique, biocide ou pesti-

cide.
- L'optimisation de I'activité pharmacologique, biocide ou pesticide.

- La conception rationnelle de nombreux autres produits tels que les agents tensio-actifs, les parfums,

les colorants et les produits chimiques fins.

- L'identification des composés dangereux aux premiers stades du développement du produit ou le

criblage des inventaires des composés existants.

-Activités biologiques : Anti VIH, Anti malaria, Anti Diabéte, Anti Cancer, Anti -oxydante, Anti-

inflammatoire

- La conception de la toxicité et des effets secondaires dans les nouveaux composés.

E
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- La prédiction de la toxicité pour I'nomme par une exposition délibérée, occasionnelle et

professionnelle.
- La prédiction de la toxicité pour les especes environnementales.

- La sélection de composes ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que ce soit la stabilité
ou la disponibilité dans les systéemes biologiques.

- La prédiction d'une variété de propriétés physico-chimiques des molécules (qu'il s'agisse de produits
pharmaceutiques, de pesticides, de produits personnels, de produits de chimie fine ,etc.).
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Chapitre 111 Etude QSAR d'une Série de dérivés de Flavonoides

I11.1. Introduction :

Le modéle QSAR (quantitative structure-activité Relationship) étude de corrélation basée sur le

calcul statistique, des paramétres physiques et chimiques avec l'activité biologique [1]

La comparaison de I'activité biologique de molécules spécifiques et de leur structure a
permis dans de nombreux cas d'établir des relations entre les parameétres structuraux et les
propriétés de la molécule. La corrélation de la variance dactivité avec les paramétres a
permis d'obtenir un systéme d'équations qui donne, pour une série chimigue donnée et une

activité déterminée, une équation de corrélation.

Dans ce travail, nous intéressons a I'étude des propriétés physiques et chimiques des
flavonoides et de leurs dérivés qui permettent de prédire ces parameétres affectant I'activité
biologique, afin de prédire une nouvelle activité biologique .Dans ce chapitre, le modele
final reliant I'efficacité des dérivés flavonoides en tant qu'inhibiteurs de l'infection par le

VIH et la capacité prédictive de ce modéle est discuté.
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I1l1. 2. Matériel et méthodes :

Tout d’abord , les trente-deux molécules de dérivés de flavonoides ont été pré-optimisées au moyen
de la mécanique moléculaire et du champ de force (MM+) puis les structures obtenues ont été optimi-

sées a l'aide de la méthode semi-expérimentale PM3, le tout avec Hyper Chem 8.0 [2].

Apreés cela, Le module « Propriétés QSAR » d'Hyper Chem 8.0 a été utilisé pour calculer les para-
metres suivants : polarisabilité (Pol), réfraction molaire (MR), coefficient de partage octanol /eau (log
P), volume molaire (MV), surface moléculaire (SAG) et le poids moléculaire (MW) et I'énergie d'hu-
midification (HE), ainsi que I'utilisation du logiciel suisse ADME pour calculer les parametres sui-
vants : Nombre de liaisons rotative (rot), Nombre de liaisons hydrogéne accepteurs (N.H-accep) ,
Nombre de liaisons hydrogene donneurs (N.H-donn), Num. heavy atoms (HA) :Num. arom. heavy

atoms (AHA) , Topological polar surface area(TPSA).

La méthode de régression multilinéaire (MLR) a été utilisée pour développer le modéle QSAR a
I'aide du logiciel XLSTAT [3]
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Figure. 111 1: les interfaces des programmes utilisées.
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111.2.1 Base de données

De nombreux dérivés de flavonoides présentent des propriétés pharmacologiques importantes. Ils
sont utilisés dans le traitement et la prévention d'un grand nombre de maladies. L'ensemble de données
composite de 32 dérivés de flavonoides en tant qu'inhibiteurs du SIDA (VIH-1) a également été obte-
nu a partir de la littérature [4].L'activité biologique de ces composés représentés en IC 50 (u M) a été
convertie en p IC 50.

Figure. 111 2 : Dérives de flavonoides en tant qu'inhibiteurs du VIH-1.
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Tableau. I11 1 :les structures chimiques et I’activités biologiques de dérivés flavonoides en tant
qu'inhibiteurs du VIH-1

Nombres R R1 R2 Molécules pIC50

2 4-F H F 3.692
o e
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3’-OCH3  NH; 3.607

HaN

8 2’-F NH, H " 3.546

H,N

10 NH, H - 3.861

3’-CF3

H>N
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3.415

2’-OCH3

14 H NH, OH 3.665
o

H,oN OH

4’-OCH3  NH, 3.622
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C-OMe

4’-OCH3 C-OMe 3.433
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3’-CF3 C-OMe 3.697

26 H NH, C-OMe 3.899

HoN

3’-OCH3  NH; C-OMe 3.601
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29 2’-F NH, C-0Me 3.631
H,N

30 3-F NH, C-OMe 4,217

31 4’-F NH, C-O0Me 3.852

32 4’-CF3 NH, C-OMe 4,321

111.2.2 Sélection des descripteurs et méthodes de calcul:

Le choix des descripteurs depend des outils disponibles, de la nature des composes a
décrire et des propriétés visées. L'information codée pour un descripteur moléculaire dépend
du type de représentation moléculaire utilisée et de I'algorithme choisi pour son calcul. Dans

cette partie :

> nous avons étudié huit propriétés physico-chimiques d'une série de dérivés de
flavonoides a I'aide d'HyperChem 8.0, représentées dans le tableau suivant :
Volume moléculaire(MV), poids moléculaire (masse); coefficient de partage
octanol/eau (logP); réfraction moléculaire (réf); polarisabilité ( pol); surface
moléculaire (SAG); Energie d'humidification (HE) et moment dipolaire (MD).

@
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Tableau. 111 2 : les descripteurs obtenu 1

297.29
297.29
297.29
347.29
237.26
267.28
267.28
255.25
255.25
305.26
321.26
325.32
313.28
253.26
283.28
283.28
271.25
309.32
339.35
339.35
327.31
327.31
327.31
377.32
377.32
267.28
297.31
297.31
285.27
285.27

821.49
828.46
828.46

896.8
699.75

777.4
777.31
706.08
709.16
779.14
802.26
879.51
824.47
714.28
774.99
795.09
723.52
889.21
954.91

954.2
890.85
880.83
880.74
973.09
968.08
771.23
842.51
848.52
779.91
781.21

88.19
88.19
88.19
93.27
78.62
84.99
84.99
78.74
78.74
83.83
85.51
96.12
89.87
80.3
86.67
86.67
80.42
94.51
100.88
100.88
94.64
94.64
94.64
99.72
99.72
85.07
91.44
91.44
85.19
85.19

30.37
30.37
30.37
32.02
26.71
29.18
29.18
26.62
26.62
28.27
28.91
33.57
31.01
27.34
29.82
29.82
27.25
32.93
3541
35.41
32.84
32.84
32.84

34.5

34.5
29.18
31.65
31.65
29.09
29.09

506.26
512.58
512.58
549.95
433.48
475.18
475.24

434.9

437.5
475.17
490.49
521.77
500.41
439.15
466.67
490.16
443.33
541.23
578.52
571.89

537.5
532.95
531.91
589.92
585.97
468.41
506.84
514.39
472.62
475.03

-6.14
-6.13
-6.13
-5.8
-9.83
-11.28
-11.47
-9.2
-9.53
-9.3
-14.33
-9.69
-10.26
-14.57
-13.53
-16.57
-14.27
-7.16
-8.64
-8.81
-6.74
-6.64
-6.68
-6.42
-6.57
-10.88
-10.58
-12.39
-10.41
-10.58

-1.5

-1.5

-1.5
-0.33
-0.73
-1.72
-1.72
-1.33
-1.33
-0.16
-1.06

-2.8
-2.41
-1.63
-2.62
-2.62
-2.23
-1.77
-2.77
-2.77
-2.37
-2.37
-2.37

-1.2

-1.2

-1.6
-2.59
-2.59

-2.2

-2.2

0.85
1.53
1.72
1.72
3.27
4.36
3.07
2.23
2.03
3.53
1.26
2.23
1.09
3.55
5.02
3.28
3.39
0.45
1.26
1.73
1.01
2.004
1.48
2.28
3.64
3.58
4.39
4.083
4.07
3.9
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285.27 780.61 85.19 29.09  474.47 -10.59 -2.2 3.57
335.28  855.68 90.28 30.74  522.39 -10.23 -1.03 3.79

> Nous avons également étudié six autres propriétés physicochimiques d'une série de
dérivés de flavonoides a I'aide du programme swiss ADME représenté dans le tableau
suivant :
Nombre de liaisons rotative (rot), Nombre de liaisons hydrogéne accepteurs (N.H-
accep) , Nombre de liaisons hydrogéne donneurs (N.H-donn), Num. heavy atoms
(HA) :Num. arom. heavy atoms (AHA) ,Topological polar surface area(TPSA).
. Tableau. 111 3 : les descripteurs obtenus 2.

Molécules  rot N.H- N.H- HA AHA TPSA

accep  donn (A?
3 4 1 22 16 59.31

4 1 22 16 59.31
4 6 1 25 16 59.31
4 6 1 25 16 59.31
1 2 1 18 16 56.23
2 3 1 20 16 65.46
2 3 1 20 16 65.46
1 3 1 19 16 56.23
1 3 1 19 16 56.23
2 5 1 22 16 56.23
2 6 2 23 16 76.46
4 5 2 24 16 88.77
3 5 2 23 16 79.54
1 3 2 19 16 76.46
2 4 2 21 16 85.69
2 4 2 21 16 85.69
1 4 2 20 16 76.46
4 4 1 23 16 68.54
5 5 1 25 16 77.77
5 5 1 25 16 77.77
4 5 1 24 16 68.54

j
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5 1 24 16 68.54
5 1 24 16 68.54
7 1 27 16 68.54
7 1 27 16 68.54
3 1 20 16 65.46
4 1 22 16 74.69
4 1 22 16 74.69
4 1 21 16 65.46
4 1 21 16 65.46
4 1 21 16 65.46
6 1 24 16 65.46

111.2.3 Analyse statistique :

Des modéles QSAR ont été générés en utilisant des régressions MLR, Sur le programme XLSTAT

[3].

XLSTAT est la principale solution d'analyse de données et de statistiques pour Microsoft Excel Nous

avons choisi ce programme car il posséde de nombreuses propriétés:

v" XLSTAT c'est un logiciel trés fiable et tres stable.

v nous permet de réorganiser nos données et de les structurer afin de faciliter leur ana-
lyse.

v" nous donne accés a un grand nombre de tests. Les résultats des tests comprennent une
interprétation explicite.

v 1l offre une large variété de tests statistiques pour que nous permette de tester des
hypothéses.

v"nous permet d'évaluer la qualité de nos données, et détermine les erreurs de calcul

(écarts + résidus), ce que nous aide d'améliorer notre travail.
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I11. 3. Résultats et discussions :
111.3.1. Interprétation du modele QSAR :

Etude QSAR D'une Série De Dérivés De Flavonoides

Dans cette étude, nous avons tenté de développer le meilleur modele QSAR pour expliquer l'associa-

tion entre les parametres physiques, chimiques et les valeurs pIC50 de I'activité biologique des dérivés

de flavonoides.

Une série de 32 dérivés de flavonoides a été utilisée pour produire le modéle de régression multili-

néaire. Différents descripteurs physiques et chimiques ont été utilisés comme variables indépendantes

et liés a I'activité biologique a I'aide du programme XLSTAT.

3 modeles de régression linéaire multiple (MLR) avec leur identification dans le tableau ci-dessous :

Modéle
1

N
32

32

Tableau. 111 4 : Modéles sélectionnés et parametres statistiques des corrélations

entre les propriétés moléculaires et 1’activité biologique antivirale

Equation R R2
pIC50 = -32,8893301804436- 0.867 | 0.868
0,760076895905922*M+2,4191888968284 7E-
02*SAG-3,45386707643426E-02*MV -

8,34233876335496*POL +5,69512983019181*ref+3,6
3846278964491E-02*HE-0,106552101160206*MD
+12,3321439737176*N-H

accp+4,32979687675703*N-H den-

0,402987849695985*TPSA

pIC50 =-12,3061573854792- 0.82 0.821
0,16106150564563*M+7,22072418884878E-
02*SAG-5,89876394618915E-02*MV -
18,7369441568453*POL+7,01758341047153*ref+0,1
6373593179667*HE-0,751689252244767*Log P-
4,02326665392097E-02*MD
+5,5250219834442*ROT+0,156765114544179*TPSA

F SE
303.78 0.09
257.4 0.10

E
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32 | pIC50 = 768,00743792032- 0.751 | 0.752 | 1110.138 | 13.00
6,16549231484062*M+1,26040861981453E-
02*SAG+2,27595908698136E-
02*MV+17,8001800608584*POL+7,13169926753012
E-02*HE+5,49590186425887*Log
P+0,265608528777205*MD +115,680309335496*N-
H accp+39,0148629401773*ROT-
1,15357532790174*TPSA

Sur les 3 équations QSAR, le meilleur modéle QSAR est choisi en fonction de différents cri-

téres statistiques tels que :

+ On aune relation forte si R € [0.8, 1] ouR € [-1, -0.8] ;
+ Corrélation modérée si R € [0.5,0.8] ou R € [-0.8, -0.5] ;
+ Relation faible si R € [-0.5, 0.5].

Le coefficient de corrélation au carré (R? > 0,6), qui est une mesure relative de la qualité
de I'ajustement, et I'erreur type d'estimation (SE < 0,3) est une mesure absolue de la qualité de
I'ajustement, et la valeur de Fisher (F), F est le ratio de Fisher et refléte la proportion de va-
riance expliquee par le modele et la variance due a l'erreur de régression. Des valeurs élevées

du test F indiquent que le modéle est statistiquement significatif.[5]

Apres analyse de régression linéaire multiple sur logiciel XLSTAT, les meilleures corréla-
tions statistiquement significatives générées avec les parameétres statistiques pertinents

(modele 2) sont présentées ci-dessous.

4 N

pIC50 = -12,3061573854792-0,16106150564563*M+7,22072418884878E-02*SAG-
5,89876394618915E-02*MV -
18,7369441568453*POL+7,01758341047153*ref+0,16373593179667*HE-0,751689252244767*_0g
P-4,02326665392097E-02*MD +5,5250219834442*ROT+0,156765114544179* TPSA

- /

R>=0.821 , Rzadj=0.731 ,F=2574 , SE= 0.10, N=32 , P=10
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+ Lesvaleurs R=0.82 , R2=0.821 nous permis d'indiquer fermement la corrélation
entre les différents descripteurs et 1’activité biologique étudiée (P-1C50).

% Lavaleur de F calculée est importante 257.4 et indique donc que la relation de régres-
sion était statistiguement significative [5].

+» SE: est une mesure de variation de la valeur d’un test statistique, d’un échantillon a

’autre il doit €tre trés petits pour considérer le modele significative.

Dans les équations de modéle 2 , le coefficient négatif de la masse molaire et de volume mo-

laire des dérivés de flavonoides entraine une diminution de 1’activité biologique antivirale.

Le coefficient positif de I’énergie d’hydratation et le coefficient négative de Log P indique

que les dérivés hydrophiles donnent une bonne activité biologique.

111.3.2. Validation De Modéle

111.3.2.1.validation interne :

Afin de tester la validité de pouvoir prédictif de modéle QSAR sélectionné on utilise la technique de
validation croisée LOO (leave-one-out) , présenter les parameétres statistiques calculé pour la valida-

tion modele :

e Tableau. Il1 5 : Paramétres de validation croisée.

Model PRESS SPRESS PRESS/SSY  RZcv R2adj

MLR 0.555307 0.1317320908 3.0428753408 0.1824916684 0.8175 0.731

%+ PRESS (carrés de la somme résiduelle prédite) sa valeur étant inférieure a SSY
souligne que le modéle prédit mieux que le hasard et peut étre considéré comme statis-
tiguement important, SSY (somme des carrés de la valeur de réponse)En outre, pour
un modele raisonnable de QSAR, le rapport PRESS/SSY doit étre inférieur a 0,4[6].
Les résultats présentés dans le tableau (111 5) indiquent que ce rapport est
0.1824916684

% Le modeéle QSAR développé présente une faible valeur de Spress (<0.200) ce qui in-

7/

dique que le mod¢le présente une petite valeur résiduelle entre I’activité biologique
observée et prédite. Les résultats présentés dans le tableau (I11 5) indiquent que ce
rapport est 0.1317320908
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+«» les valeurs élevées du R2CV et R2adj (dépassent 0,5 ) sont des critéres essentiels pour
une meilleure qualification des modeles QSAR [7]. Les résultats obtenus de R2CV et
R2adj pour ce modele QSAR est 0.817et 0.731.

< L'activité expérimentale, prédite et résiduelle des dérivés de flavonoides dans le ta-
bleau (111 6) a été déduite par le logiciel XLSTAT. La raison restante est en partie
due a I'incertitude dans la mesure expérimentale et en partie a I'imperfection du mo-
dele, donc si lI'activité prédite est plus proche de l'activité expérimentale, le modele
peut étre viable [8].

e Tableau. 11 6 : Valeurs Expérimentales , Prédites Et Résiduelles e dep-1C50 Des

dérivées des flavonoides ; état des molécules dans la validation .

N pIC50 exp pIC50 pred résidu état
| 3.688 3.710 -0.022 Train
2 3.692 3.730 -0.038 Train
3 3.482 3.769 -0.287 Train
4 3.607 3.363 0.244 Train
5 3.619 3.393 0.226 Train
6 3.546 3.866 -0.320 Train
7 3.861 3.790 0.071 Train
8 3.564 3.869 -0.305 Train
9 3.665 3.931 -0.266 Train
3.665 3.564 0.101 Train
3.622 3.647 -0.025 Train
4.033 3.826 0.207 Train
3.697 3.616 0.081 Train
3.480 3.547 -0.067 Train
3.899 3.806 0.093 Train
3.640 3.694 -0.054 Train
3.601 3.600 0.001 Train
3.631 3.737 -0.106 Train
3.852 3.820 0.032 Train
4.321 4.296 0.025 Train
5.000 9.247 -4.247 Test
3.680 3.910 -0.230 Test
3.578 3.827 -0.249 Test

58
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3.415 3.068
3.766 3.506
3.700 3.712
3.433 3.375
3.433 2.892
3.744 3.544
3.679 3.783
3.499 3.728
4.217 3.813

0.347
0.260
-0.012
0.058
0.541
0.200
-0.104
-0.229
0.404

Test
Test
Test
Test
Test
Test
Test
Test
Test

#+ D’apres la figure I11.3, les descripteurs ROT ; TPSA ; SAG ; MR et HE positives

montrent que toute augmentation dans les valeurs de ces parametres entraine une

augmentation de I’activité biologique. Nous notons également que MR a un impact

significatif sur l'activité biologique alors que 1’énergie d'humidification n'affecte

pas significativement l'activité biologique ;

les descripteurs : log P ;MD ;Pol ;MV ;M négative mais cela fonctionne pour aug-

menter I'activité biologique.

Les descripteurs : N.H donneur et accepteur ;AHA ;HA n'affecte pas l'activité de

I'activité biologique

plC50 / Sstandardized coefficients
(952 conf. interval)

SA
ROT
N-Hden
N-Hacep
AHA
HA
HE

MD debye
Log P

Variable

200

150

100

50

-250

Standardized coefficients

Figure. 1113 : Diagramme de la contribution en pourcentage de chaque

descripteur dans le modéle pIC50 développé expliquant la variation de

I'activité.

KB
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= Lafigure (111 4) présente la corrélation entre les valeurs prédites et expérimentales
pour P’activité biologique étudiée des nouvelles dérives des flavonoides . Du point
de vue des performances statistiques, ce modéle présente de coefficient de corréla-
tion R2 significatif de valeur. La valeur de R2 est égale a 0.821 , pour ce modele. Il

indique que ce modele peut étre appliqué avec succes pour prédire I'activité étudiée.

2.5

-5

- AT e

o walidat®n |

Figure. 111 4 : Corrélation entre I’activité biologique expérimentale et prédite

111.3.2.2. Validation externe :

La bonne mesure de prévisibilité du modele de QSAR obtenu par la validation interne (validation croi-
sée) ne suffit pas. En effet, nous devons en plus généraliser ces prévisions en les appliquant sur un

échantillon externe.

Selon Tropsha et ses collaborateurs [9] , un modele de QSAR ne possede une puissance prédictive
acceptable que si les criteres de Tropsha sont vérifiés (Comme nous I'avons mentionné dans le deu-

xiéme chapitre).

e Tableau .1117 : Criteres de Tropsha

Model R2test Rz adj K K’

MLR 0.9074 0.863 0.84 1.1018

R2: (de équations 2 ), est le coefficient de détermination entre les valeurs observées et celles prédits par

le modéle (seulement pour I’ensemble d’apprentissage : 12 molécules).

E
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K K’ : sont les pentes des lignes de régression qui passe par l'origine.

Selon ce tableau(l11.7), toutes les normes MLR Tropsha sont vérifiées .Les résultats obtenus par

MLR satisfaisant pour prédire l'activité des dérivés flavonoides en utilisant spécifications suggérées.

j
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Conclusion générale

La recherche d’une relation entre la structure chimique et I'activité biologique ou d'autres propriétes
est d'un grand intérét pour l'industrie pharmaceutique. Connues sous le nom de relation structure-
activité quantitative (QSAR), elles sont utilisées pour prédire les activités de molécules en se basant
uniquement sur leurs structures chimiques. Afin d’obtenir de bonnes relations prédictives, il est néces-
saire de découvrir et d’utiliser le jeu particulier de descripteurs moléculaires ayant de bonnes corréla-

tions avec ’activité biologique cible.

Dans ce travail, nous avons appliqué des méthodes de chimie computationnelle a une série de 32
dérivés de flavonoides. Diverses méthodes de modélisation moléculaire ont été utilisées dans notre
travail. Les molécules ont été utilisées pour étudier les propriétés physiques et chimiques des dérivés

de flavonoides.

Les modéles QSAR ont été générés a l'aide de la méthode de régression multilinéaire (MLR). Les
modeéles obtenus peuvent étre utilisés pour prédire l'activité spécifique des dérivés flavonoides et la
production d'inhibiteurs du VIH tels que I'AZT.

La capacité prédictive des modéles obtenus a été confirmée par la méthode de validation LOO.
Une forte corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales et prédites des activités biolo-
giques p-1C50, indiquant la validité et la qualité des modeles QSAR obtenus.Dans le cadre des travaux
de recherche, le présent travail comprend une étude fondamentale et originale sur les dérivés de flavo-

noides pour prédire l'activité biologique des composés étudiés.

Une étude quantitative de la relation structure-activité (QSAR) a été réalisée sur 32 molécules de
dérivés de flavonoides, et une régression linéaire multiple (MLR) a été utilisée pour déterminer la
relation entre les descripteurs moléculaires et l'activité antivirale des dérivés de flavonoides. La capa-
cité prédictive du modele a été confirmée par R2 = 0.821, R2 test = 0.9074. et F = 257.4. La validation
croisée de la méthode LOO nous montre une forte corrélation entre les valeurs expérimentales et pré-

dites des activités biologiques, indiguant la validité et la qualité des modeles QSAR obtenus.

Mot Clés: antivirale, dérivées de flavonoides ,inhibiteur de VIH , QSAR, MLR.
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RESUME

Dans ce travail, une relation quantitative structure-activité (QSAR) a été réalisée pour prédire les
inhibiteurs du VIH d'une série de 32 dérivés de flavonoides. La régression linéaire MLR a été utili-
sée ; Ou les modéles MLR ont montré des paramétres de validation internes et externes satisfaisants
(R? ajusté = 0,731, R? test = 0,907) qui ont satisfait aux critéres d'acceptation du modéle. Les mo-
déles ont été rigoureusement validés par validation croisée. Les modeles montrent que les activités
antivirales des dérivés flavonoides dépendent des descripteurs logP , ref , MD, HE, TPSA. Ces in-

dices peuvent étre utilisés pour concevoir de nouveaux inhibiteurs du VIH et prédire la valeur de

leurs activités antivirales sur la base des équations MLR.

Mots clés : VIH /SIDA , inhibiteur de VIH , dérives de flavonoide , QSAR, MLR.

Abstract

In this work, a quantitative structure-activity relationship (QSAR) was performed to predict HIV
inhibitors of a series of 32 flavonoid derivatives. MLR linear regression was used. Where the MLR
models showed satisfactory internal and external validation parameters (adjusted R? = 0.731,

test R?= 0.907) that met the model acceptance criteria. The models have been rigorously validated

by cross-validation. The models show that the antiviral activities of the flavonoid derivatives de-

pend on the descriptors logP , ref, MD, HE, TPSA. These indices can be used to design new HIV
inhibitors and predict the value of their antiviral activities based on MLR equations.

Keywords: HIV / AIDS , HIV inhibitors , flavonoid derivatives , QSAR, MLR
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