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INTRODUCTION GENERALE

La chimio-prévention du cancer consiste a utiliser des agents chimiques pour prévenir
ou inhiber le développement du processus de carcinogenese [1]. Le chimio-prévention de
cancer est une nouvelle stratégie prometteuse pour la prévention du cancer. Il signifie
l'utilisation des agents pharmacologiques ou naturels qui empéchent le développement du
cancer envahissant en bloquant les dommages d'’ADN ou en arrétant ou en renversant la
progression des cellules premalignant en lesquelles un tel dommage se sont déja produits. Les
agents de Chimio-préventive peuvent fonctionner par une série de mécanismes, et induction
des enzymes de désintoxication de la phase II, telles que la S-transférase de glutathion (GST)
et le NAD(P) H : l'oxydoréductase de quinone [la quinone réductase (QR)], est une du
mécanisme principal de la protection contre le déclenchement de la carcinogenese
chimiquement induite.

Plusieurs de ces composés ont la capacité d'induire des enzymes de désintoxication de la
phase II, GST chez les animaux ou QR dans la variété de cellule murine de tumeur hépatique,
et certains de ces composés ont été identifiés seulement sur la base de leur capacité d'induire
les enzymes de la phase II, particulierement QR [2].

Parmi les agents chimiques sont utilisés dans la chimio-prévention on trouve les 1,2-
dithiole-3-thione (D3T), Les 1,2-dithiole-3-thiones sont des hétérocycles sulfurés. Plusieurs
dérivés de 1,2-dithiole-3-thione sont utilisés dans le domaine pharmaceutique. Le 1,2-
dithiole-3-thione (D3T) est connu pour renforcer la détoxification des carcinogénes
environnementaux et susciter d'autres effets protecteurs en induisant les enzymes anti-
oxydantes de la phase II [3].

La chimie-informatique, également dénommée chemoinformatique ou chimio-
informatique, est le domaine de la science qui consiste en I’application de I’informatique aux
problémes relatifs a la chimie. Elle a pour objectif de fournir des outils et des méthodes pour
I’analyse et le traitement des données issues des différents domaines de la chimie [4,5].

Le développement important des moyens informatiques a permis a la chimie de
s'enrichir d'outils informatiques spécialement dédiés a la représentation des molécules et de
mieux appréhender les problémes liés au domaine moléculaire : la modélisation moléculaire
[6,7].

La théorie de la fonctionnelle du densité propose quant a elle une approche totalement
différente du traitement de la corrélation électronique. Les méthodes de DFT ont acquis une
popularité grandissant dans les dernicres années. Les théorémes de Hohenberg et Kohn sont a

la base des méthodes de DFT [8].
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INTRODUCTION GENERALE

La relation quantitative structure-activité (QSAR) est 1'un des outils les plus pratiques
en physico-chimie computationnelle. L'idée fondamentale de QSAR consiste en la possibilité
d'une relation entre un ensemble de descripteurs, et une réponse moléculaire. QSAR peut étre
considérée comme une régle calculée par ordinateur qui décrit quantitativement l'activité
biologique en termes de descripteurs chimiques, il a été fréquemment utilisé pour prédire les
activités biologiques des nouveaux composés [9].

La prédiction 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 (RML) [10].

Le but de ce travail est la prédiction de I’effet d’induction des dérivés dithiolethione sur
les enzymes QR et GST.

Le principal objectif de ce travail est ’application de la méthode DFT dans le
développement des méthodes QSAR des propriétés chimio-préventives pour prédire I’activité
biologique attendue dans des nouvelles molécules bioactives pour de certains dérives de 1,2-
dithiole-3-thione.

En plus d’une introduction et d’une conclusion générales, notre travail comporte est
trois chapitres, dans le premier chapitre nous présenterons une étude bibliographique, qui
s’articule sur deux points. Le premier consiste des généralités sur 1,2-dithiole-3-thione. Le
deuxi¢me point nous présenterons la notion de chimio-prévention et mécanisme enzymatique
de QR et GST.

Dans le deuxieme chapitre nous présenterons des généralités sur les méthodes
quantiques, DFT, HSAB et QSAR.

Le troisiéme chapitre de ce travail, présente les résultats obtenus par 1’étude QSAR de

I’activité anticancéreuse des dérivés de 1,2-dithiole-3-thione et leurs discussions.
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INTRODUCTION GENERALE
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CHAPITER I : GENERALITES SUR LES 1,2-DITHIOLE-3-THIONES, LA CHIMIO-
PREVENTION ET LES MECANISMES ENZYMATIQUES DE QR ET GST

1. Genéralités sur les 1 ,2-Dithiole-3-thiones
I.1. Introduction :

Le soufre est un élément chimique non métallique, solide, inodore, de couleur jaune
citron, de symbole S et de numéro atomique 16. Il appartient au groupe VI A (colonne 16) de
la classification périodique et il est situ¢ dans la troisiéme période. Sa masse atomique est
¢gale a 32,065, il existe dans la nature sous quatre isotopes 32S, 33S, 34S, 36S avec une
abondance respectivement 94.93, 0.76, 4.29, 0.02 %. Le soufre est moins €lectronégatif que
I’oxygene. Il a des valences de deux, quatre et six, mises en évidence par les composés
respectifs suivants : le sulfite ferreux FeS, le dioxyde de soufre SO2 et le sulfate de baryum
BaSOa4. Il forme des sulfures avec tous les éléments métalliques sauf I’or ; avec ’hydrogene,
il se combine pour donner I’acide sulthydrique (H2S) qui a une odeur caractéristique. Dans les
dérivés oxygénés (alcools, éthers, composés carbonylés), I’oxygeéne modifie le comportement
chimique du carbone auquel il est li¢. Dans le cas du soufre, il est observé des effets

analogues mais la grande majorité des réactions se fait sur ’atome de soufre lui-méme

Atome Rayon de valence Electronégativité
0] 0,74 3,50
S 1,03 2,44
Se 1,17 2,48

Le soufre est moins électronégatif que I’oxygene. Il posseéde des électrons sur la 3éme
couche dont des électrons d, de ce fait, le soufre est plus volumineux que 1’oxygene
(polarisabilité plus importante)[1]. Les ligands soufirés sont trés célebres dans la chimie de
coordination, parmi eux on trouve les 1,2-dithiole-3-thiones. Ce sont des composés
hétérocycliques flexibles contenant trois atomes de soufre dont I’'une est une fonction thione.

Selon le radical R1 et R2 on peut distinguer plusieurs dérivés de cette classe des

dithiole- thiones dont la formule générale est la suivante :

Figure 1.1 : La forme générale de 1,2-dithiole-3-thione.

D>
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CHAPITER I : GENERALITES SUR LES 1,2-DITHIOLE-3-THIONES, LA CHIMIO-
PREVENTION ET LES MECANISMES ENZYMATIQUES DE QR ET GST

Selon les radicaux R1 et R2 on distingue plusieurs composés des dithiole-thiones. I1y a

principalement deux types des 1,2-dithiole-3-thiones (figure 1.2) : [2]

S——S
S—S
\
RN s HyC S
Ry n(H2C)—CH2

Figure 1.2 : Les formes les plus célébres de 1,2-dithiole-3-thione.

La premicre synthése de cette famille de composé a été réalisée en 1984 par A.G.
Barbaglia, chimiste italien. Il a isolé et purifié¢ une substance de formule CsHsS; obtenue par
une réaction entre le soufre et isovaléraldéhyde (3-méthylbutanal) [3]. Barbaglia n’a pas
déterminé sa structure, mais il a mesuré son point de fusion et a donné la méthode de

synthese, il a stipulé que cette substance serait le 4,5-diméthyl-3H-1,2-dithiole-3-thione.

S—S

[\
HyC™ C\C s

Figure 1.3 : La forme de 4,5-diméthyl-3H-1,2-dithiole-3-thione.

Le plus important des composés de cette famille est le 3H-1,2-dithiole-3-thiones (D3T,
R;=R,=H) a été synthétisé en 1948 [4]. Nombreux dérivés ont été préparés entre les années
1940 et 1950, notamment en France, dont les utilisations potentielles de ces composés

seraient dans les domaines industriels et pharmaceutiques [5].

I.2. Propriétés physico-chimiques :

Les 1,2-dithiole-3-thiones sont généralement inodores et posseédent un gotit amer. Les
petits dérivés alkyles de 1,2-dithiole-3-thiones ont une odeur caractéristique.

La configuration électronique des 1,2-dithiole-3-thiones inhabituelle se traduit par un
nombre de ces propriétés physiques. Par conséquent, ils sont tous de couleur, variant
généralement du jaune au rouge. Les 1,2-dithiole-3-thiones absorbent dans les domaines UV
et visible. Les spectres UV de plusieurs dérivés de 1,2-thiole-3-thione ont été rapportés.

< 5 D
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CHAPITER I : GENERALITES SUR LES 1,2-DITHIOLE-3-THIONES, LA CHIMIO-
PREVENTION ET LES MECANISMES ENZYMATIQUES DE QR ET GST

Challenger et son équipe rapporte les valeurs de Amax de 1,2-dithiole-3-thione dans le
cyclohexane vers 230, 254, 336 et 415 nm [6].

Spindt, Steevens, Baldwin, Landis et Hamilton ont montré que les substituants alkyles
provoquent un faible déplacement des bandes d’absorption, tandis que, Luttringhaus et Cleve
montrent des déplacements importants avec les substituants aryles [6].

Les spectres RMN °C des 1,2-dithiole-3-thiones présentent des déplacements
chimiques vers 216.7, 140.2 et 155.1 ppm pour les carbones C3 et C4 et C5 respectivement
[7].

Mecke et Luttringhaus déterminent les spectres infrarouges d’un certain nombre de
dithiolethiones. Les spectres IR présentent le caractére aromatique du cycle de ces molécules
[6].

Les 1,2-dithiole-3-thiones possedent des points de fusion souvent élevés. Ces composés
sont insolubles dans l'eau et solubles dans certains solvants organiques usuels comme le
chloroforme. Tandis que, les 1,2-dithiole-3-thiones sont solubles dans les acides minéraux,
dans ces conditions, ces composés présentent une grande stabilité résulte de la formation des

sels stables dont la charge positive se répartie dans le cycle (figure 1.4).

S

O

X
HC s—H

Figure 1.4 : Forme générale des sels de 1,2-dithiole-3-thione.

Les 1,2-dithiole-3-thiones forment des complexes instables avec les halogenes;
lorsqu’ils sont mélangés avec les halogénes dans le benzéne. Challenger et son équipe ont
prouvé que I’halogéne ne s’additionne pas sur la double liaison carbone-carbone. Le
traitement du produit obtenu par I’addition du brome sur 1,2-thiole-3-thiones avec de 1’eau

régénére le composé original [6].

I.3. Les propriétés thérapeutiques des 1,2-dithiole-3-thiones :

Les dithiolethiones jouent un roéle trés important dans plusieurs domaines. Ils sont
utilisés comme des promoteurs dans le champ de la pharmacologie ou la sulfarlem (ADT) a
¢été utilisée pendant longtemps comme médicament thérapeutique, ainsi que [’oltipraz (OPZ)
qui possede la propriété d’un inhibiteur efficace au HIV-1. Aussi, le composé diclofenac a été
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utilis¢ pendant longtemps comme anti-inflammatoire et dans le traitement des maladies du
rhumatisme surtout chez les personnes agées. Un grand nombre des dithiolethiones sont
connus comme des agents chimio protecteurs, et peuvent &tre accomplis par l'usage de
produits chimiques naturels et synthétiques pour retarder, bloquez ou renversez le processus
cancérigene. Nous citons quelques dithiolethiones qui sont utilisées actuellement comme des

médicaments efficaces pour un grand nombre de maladies (tableau I.1) [8].

Tableau 1.1 : Les propriétés thérapeutiques de quelques 1,2-dithiole-3-thiones.

Composés Utilisation Thérapeutique

-Traitement de sida : Inhibiteur efficace de la

reproduction du HIV-1 par inactivation de la transcriptase
inverse.

-Contre la fibrose du foie.

-Agents chimio-protecteurs, utilisés pour traiter une grande
gamme de cancer, peau touchante, foie, poitrine, poumon....
Oltipraz -Susceptible de contrer la résistance a I’insuline dans les cas
de maladies du foie.

-Traitement de Schistosome ou bilharzia :

(parasite chronique qui provoque les cancers

Vésicaux).

-Antioxydant (substance capable de neutraliser ou de réduire
les dommages causés par les radicaux libres dans
l'organisme).

-Comme cholérétique : toute substance qui augmente le débit
de la sécrétion biliaire (active la sécrétion de la bile)

Sulfarlem Anetholedithione e .
utilis¢ depuis longtemps.

ADT
- Agents chimio-protecteurs.
S-diclofenac -Anti-inflammatoire.
-Agents chimio-protecteurs.
D3T -Antioxydant.

-Possibilité de protéger les cellules nerveuses.
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1.4. Préparation des dithiolethiones :

Vu I'importance accordée aux dithiolethiones et ses dérivés, plusieurs méthodes sont

citées pour la préparation des dithiolethiones. Nous décrivons quelques méthodes ci dessous :

1.4.1. La méthode générale de la préparation des dithiolethiones :

Les dithiolethiones et ses dérivés ont attiré 'attention depuis plusieurs années de leurs
activités biologiques considérables. Cette importance nécessite des méthodes de préparation
efficace.

Les procédures habituelles pour la synthése des dithiolethiones sont 1’utilisation de la

réaction d'un 3-oxoester avec P4Sio et le soufre, dans le toluéne bouillant ou xyléne [9].

Q Q S
PS5
4710 - | e
Ry OR 5 Ri 3
ArH
RZ A RZ

Figure L1.5: La méthode générale de la préparation des dithiolethiones.

1.4.2. Préparation des dithiolethiones a partir de cyclanone :

A.THUILLIER et J.VIALLE ont montré qu’il était possible de condenser une molécule de
sulfure de carbone, avec une cyclanone (1) et d’obtenir aprés méthylation le composé a[bis
(methylthio)-méthyléne]-cyclanone (2). Par action du pentasulfure de phosphore sur la cétone

précédente (2), ils obtiennent les 1,2- dithiole-3-thione (3) [10].
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Figure 1.6 : Préparation des dithiolethiones a partir de cyclanone.

1.4.3. Méthodes spécifiques pour préparer les 1,2-dithiole-3-thiones :
1.4.3.1. Préparation du 1,2-dithiole-3-thione a partir de I’acétophénone :
La réaction d'acétophénone avec CS2 en présence de 2 équivalents de KH dans une
solution de THF/DMPU (N, Nj-dimethylpropyleneurea) puis par le HMDT

(hexaméthyldisilathiane) et C2Cls, donne des dithiolethiones avec un bon rendement [11].

0] 0 S §5———8

J\ s, L J\ 1. HMDT ) J\
e e
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R
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2
Figure 1.7 : Préparation du 1,2-dithiole-3-thione a partir de I’acétophénone.
1.4.3.2. Préparation du fluorure de 1,2-dithiole-3-thione :

Dans cette méthode de préparation on utilise les perfluoroketenes diethylthioacetal (1)

de manganése suivie d’une sulfuration a 210 °C, le rendement arrive jusqu'a 99% [12].
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Figure 1.8 : Préparation du fluorure de 1,2-dithiole-3-thione.

Le chauffage de perfluoroketene diethylthioacetal (1) avec MgBr2 + Ss a 210°C pour
une durée supérieure a 5 min donne un produit insoluble, c’est le 4-fluoro-5-trifluoromethyl-
1,2-dithiole-3-thione (3). Cette réaction passe par un intermédiaire de k-bromo-k-
dithiocrotonic du trifluoromethyl (2), qui devient aprés 5 minutes de réaction le 4-fluoro-5-
trifluoromethyl-1,2-dithiole-3-thione.

Le composé (2) peut étre obtenu avec un bon rendement en chauffant le mélange a
180°.

Dans les années 1980, l'intérét de cette classe de composés a été fortement stimulé par
les travaux du groupe de Bueding, qui a indiqué que loltipraz et ADT, lorsqu'ils sont
administrés a des souris, les niveaux hépatiques augmentent significativement en glutathion et
glutathion-S-transférase (GST) et neutralisent les effets toxiques de paracétamol et du
tétrachlorure de carbone [13].

De nombreuses études sur les dithiolethiones ont été réalisées depuis lors. Les deux
composés, oltipraz et ADT ont fait 'objet de plusieurs essais de chimio prévention chez
I'homme, de nombreux nouveaux analogues ont été synthétisés et évalués, et de nouveaux

mécanismes de chimio prévention de dithiolethiones ont ét¢ identifiés.
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II. La chimio-prévention et les mécanismes enzymatiques de QR et GST

I1.1. Introduction :

La chimio prévention du cancer consiste a utiliser des agents chimiques pour prévenir
ou inhiber le développement du processus de carcinogenéese. Cette intervention peut étre
envisagée a tous les stades de la carcinogenese depuis 1’apparition des premiéres anomalies
moléculaires dans des cellules encore morphologiquement normales jusqu’au stade de tumeur
invasive. La chimio prévention peut aussi étre utilisée pour tenter de diminuer 1’apparition de
récidives tumorales ou de nouvelles tumeurs chez des patients déja traités pour un cancer.

Les composés administrés a des populations a risque, voire a toute la population doivent
étre efficaces tout en présentant une toxicité minime pour pouvoir étre largement utilisés. Au
sens large, la prévention nutritionnelle fait aussi partie de ce concept, mais elle n’est pas
considérée comme une chimio prévention au sens strict sauf lorsqu’elle est appliquée via des
¢léments isolés (vitamines, calcium, composés spécifiques...) [14].

Le développement de ces agents repose sur des bases classiques:

% Phase I appréciant la toxicité et la pharmacodynamie avec des études en dose
unique puis en doses répétées sur des périodes pouvant aller de quelques jours a
un an.

% Phase II avec études randomisées en double aveugle évaluant 1’efficacité du
produit sur des marqueurs intermédiaires corrélés a I’apparition des tumeurs
comme par exemple 1’étude de la prolifération cellulaire colique.

% Puis phase IIl avec des études randomisées en double aveugle évaluant
’efficacité réelle du produit sur I’apparition ou la récurrence des tumeurs [15].

I1.2. Mécanisme enzymatique :

Une fois entrés dans 1’organisme, les xéno-biotiques sont susceptibles d’interagir avec
toutes les molécules qu’ils rencontrent. La toxicité de la plupart des contaminants est
relativement peu élevée dans leur état natif mais les interactions chimiques avec les
biomolécules entrainent généralement la formation de composés plus réactifs et nocifs pour
I’organisme ; c’est le phénoméne de bio-activation. Les propriétés des xéno-biotiques
bioactifs et donc les réactions spécifiques qu’ils peuvent avoir avec différents composés
cellulaires font que les dommages exercés par un contaminant auront lieu préférentiellement
sur certains types de biomolécules, appelées molécules-cibles. Cela dépend de 1’accessibilité
de la biomolécule, de sa réactivité mais également de son role dans la cellule, dont ’altération
sera fortement dommageable s’il est critique pour le fonctionnement.
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Le mécanisme de bio-activation aux effets les plus délétéres est la production de
radicaux libres, c’est-a-dire de molécules possédant des électrons non appariés et présentant
un fort potentiel oxydant. En effet, ces especes réactives peuvent oxyder et modifier de fagon
covalente les composants cellulaires, avec des conséquences potentiellement dramatiques
dans le cas des macromolécules comme les protéines et I’ADN, mais aussi des lipides
membranaires. Comme déja évoqueé, les processus de métabolisation des xéno-biotiques sont
une source importante de radicaux libres ; certains composés peuvent générer des especes
réactives en découplant le transfert d’¢électron du NAD(P) H vers ’oxygeéne au niveau des

microsomes [16].

11.2.1. Le systéme du glutathion (GSH) :

Le glutathion (GSH) est un tri-peptide ubiquitaire, qui constitue le thiol le plus abondant
dans les cellules. Il a pu étre montré qu'il joue un rdle central dans la défense cellulaire contre
le stress oxydant et les xéno-biotiques [17]. Le maintien d'un taux de GSH normal pourrait
donc étre impliqué dans la résistance a la toxicité de divers oxydants, dont les effets peuvent
entrainer une mortalité cellulaire rapide ou une modification des cascades de transduction du
signal.

Les défenses cellulaires contre les especes réactives de 1'oxygeéne mettent en jeu des
enzymes anti-oxydantes: le super-oxyde dismutase et la catalase convertissent respectivement
O, en H,0; et H,O, en HyO, par exemple. Mais le cycle redox du GSH est également trés
important puisqu'il permet de diminuer les taux des espéces réactives de l'oxygene, ou des
produits de la peroxydation lipidique en les transformant en alcools lipidiques non toxiques

[18].

I1.2.1.1. La glutathion S-transférase :

Est une protéine dimérique (homo- ou hétéro-dimérique avec des sous-unités de 23 a 28
kDa) appartenant & une grande famille d'iso-enzymes multifonctionnelles, les GST, qui font
partie de la classe II des enzymes de détoxification. La réactivité du groupe nucléophile thiol
du GSH est une voie importante du métabolisme de nombreux xéno-biotiques lipophiles et de
composés endogénes possédant un centre électrophile. La conjugaison peut, suivant la nature
du substrat électrophile, étre non enzymatique ou étre catalysée par les GST.

Ces enzymes, en conjuguant de nombreux xéno-biotiques au glutathion, rendent ces
composés hydrosolubles, et permettent leur détoxification. Mais les GST séquestrent

¢galement des toxines par une liaison de forte affinité [19]. Le role des GST est donc
C 2 D
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clairement celui de protéger les cellules contre la cyto-toxicité de divers composés. Cette
superfamille comprend quatre classes d'enzymes cytosoliques (A, M, P et T) et une classe
d'enzymes microsomales. La distribution des iso-enzymes de la GST est tissu-spécifique.

% Les GSTA : sont le produit de deux génes, GSTA 1 et GSTA2, qui sont surtout
exprimés dans le foie, le rein ou l'intestin gréle,

% La GSTTI : est abondante dans les érythrocytes. Récemment un polymorphisme de
délétion a été retrouvé pour la OST TI-1 leucocytaire qui explique que l'enzyme soit
absente chez 25 a 40 % de la population [20]. L'absence de la OST TI-1 pourrait étre
associée a l'augmentation de la génotoxicité de certainscomposés (oxyde d'éthyléne,

dichlorométhane ...) dans les lymphocytes [21].

X/
°e

La GSTMI-1: est exprimée de facon variable dans les différents tissus humains mais
on estime que 40 a 50% de la population a un phénotype nul pour cette isoenzyme

acause d'un polymorphisme de délétion, et n'exprime donc pas la OSTMI-1[22].

X/
°e

La GSTPI-1: produit du gene GSTP 1, est exprimée comme la OST majoritaire dans
le poumon, le sein, le gros intestin ou la vessie [23]. Elle présente des polymorphismes
de la région codante au niveau des codons 105 et 114, qui lui conferent des activités

catalytiques différentes [24].

Figure 1.9: La structure cristalline de GST [25].
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11.2.2. Quinone réductase (QR):

La quinone réductase (QR), une des enzymes représentatives de la phase II, est un
flavo-protéine qui catalyse la réduction et la désintoxication des quinones et des dérivés
¢lectrophiles de quinone. QR a été montré pour protéger les cellules mammiféres contre le
recyclage redox, l'effort oxydant, et la néoplasie en convertissant les quinines toxiques en
hydroquinones et en induisant l'autre enzyme de détoxication telle que le glutathion, le
glucuronidyl-, et les enzymes de sulfo-transférase en réponse aux xéno-biotiques,
antioxydants, oxydants, métaux lourds, et aux rayonnements [26]. Par conséquent, une
régulation de QR est vraisemblablement un bio-marquer utile d'activité métabolique de la
phase II et d'¢limination cancérogene [27]. La mesure de l'activité d'induction de QR en
cellules Hepalclc7 cultivées est une méthode de dépistage simple pour détecter la capacité

des composés d'agir en tant que chimio-préventeurs potentiels [28].

Les quinones comportent une grande classe des composés aromatiques, trouvée
largement aux usines, sous la forme générale (de benzoyle) de CcH4O,, mais ont également
trouvé dans toutes les organisations comme flavonoides, coenzymes d’électron-transport et

produits finaux métaboliques d'oxydation [29,30].

Figure 110 : La structure cristalline de quinone réductase (QR) [31].
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11.2.3. Historique :

Le NAD (P) H : on pense que donc la famille de génes de 1'oxydoréductase d'accepteur
de quinone (NQO) est antique - probablement entre 2 et plus de 3 milliards d'années. Les
flavo-enzymes cytosoliques de NQO catalysent la réduction salutaire de deux-électrons de
quinones aux hydroquinones. La réaction de deux-¢électron empéche la réduction de quinones
par les réductases d'un-électron, qui auraient comme conséquence la formation des especes
réactives de l'oxygene (ROS) produites par le recyclage redox des semi-quinones en présence
d'oxygene moléculaire [29,30].

Chez les animaux, en plus du role probable dans la détoxication de beaucoup de
quinones diététiques dérivées des usines, des enzymes de NQO ont été montrées pour
catalyser l'activation réductrice des quinones chimio thérapeutiques telles que des mitomycins
et des aziridinylbenzoquinones [32,33]. Les hydroquinones dérivées de ces agents semblent
étre chimiquement plus réactifs, en raison de 1'auto-oxydation ou de la remise en ordre rapide
qui, dans 1'un ou l'autre cas, produiront des espéces réactives qui peuvent tuer cellules malines

[34,35].

11.2.4. Bio activation par NQOI :
11.2.4.1. Réactions de Bio-activation :

Les propriétés chimiques de I'hydroquinone formée apres que la réduction négociée par
NQOI d'une quinone détermine si NQO1 catalyse I'activation ou la désactivation. Non, toutes
les hydroquinones sont chimiquement écurie et dans certains cas le métabolisme par NQO1
rapporte un produit plus actif qui peut s'auto oxyder pour produire les espéces réactives de
l'oxygéne ou subir la remise en ordre pour produire des espéces de alkylation. A titre
d’exemple : la réduction et I'activation des dérivés nitrés ont trouvé en nourritures cuites telles
que 4 nitroquinoline-1-oxide (4NQO). Sugimura et colleégues ont rapporté l'activation de

4NQO a 4 hydroxy-aminoquinoline-1-oxide par une enzyme de foie de rat [36].

L'enzyme prédominante responsable de ceci était NQO1 [37]. Comme avec la plupart
des substrats, qui, bio-activés par NQOI1, les naphtho-quinones (NQ) et les dinitropyrenes
(DNP) peuvent étre activés ou désactivés par NQOI selon des groupes de substituant et leur
endroit. Induction de NQO1 avec de I'hydroxy-anisole butylé, rats protégés des effets toxiques

de 2 methyl-1,4-NQ mais renforcés la toxicité de 2 hydroxy-1,4-NQ [38].
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Pour DNPs qui sont trouvés en échappement diesel, le positionnement des groupes
nitro influence considérablement le clasto-génique potentiel des composés activés. En outre
NQOI augmente la muta-génicité de 1.6 - mais non de 1.3 - ou de 1,8-DNP dans l'analyse de

salmonella typhimurium d'Ames [39].
11.2.4.2. Agents anti tumoraux dirigés par enzyme :

Les médicaments qui peuvent produire les métabolites d’alkylation aprés la réduction,
sont nommés les agents d’alkylation bio réactive [40]. Le résultat du bio-réduction est la
production des especes d’alkylation ou des espéces actives de 'oxygeéne selon les propriétés
chimiques des composés subissant la réduction enzymatique. La toxicité sélective des agents
d’alkylation bio-réductive aux tumeurs a été basée sur les lieux, que les cellules hypoxiques
prés des noyaux nécrotiques des tumeurs auraient une plus grande propension pour le
métabolisme réducteur [40]. Le développement anti tumoral enzyme-dirigé de drogue,
exploite les enzymes bioactives qui sont exprimées aux niveaux ¢élevés en a tissu impliqué

relatif aux tumeurs [41,42].

NQOI1 est exprimé a un niveau élevés dans beaucoup de tumeurs pleines, et est un
candidat possible pour une approche enzyme-dirigée. Un examen détaillé de découverte
enzyme-dirigée de drogue s'est concentré sur des quinones a été récemment édité [43].
Puisque NQOI est présent dans les tissus impliqués aussi bien que la tumeur du tissu humain,
il est possible que le tissu normal de toxicité puisse &tre une issue dans la thérapie avec des
quinones anti tumorales de NQO1-dirigées. L'ADN est vraisemblablement la cible des agents
d’alkylation enzyme-dirigés, ainsi la fraction de croissance plus élevée des tumeurs peut

encore procurer l'occasion a la toxicité sélective [44].
11.2.5. Mode d’action : [45]

La recherche sur l'activit¢ Chimio-préventive de cancer de l'oltipraz a été lancée au
commencement sur la base de sa capacité d'induire les enzymes cytoprotective et d'¢lever le
glutathion, comme mentionné ci-dessus. Les études suivantes se sont concentrées presque
exclusivement sur l'ampleur de la modulation du cytoprotection par l'oltipraz, le mécanisme
fondamental et le point auxquels la modulation du cytoprotection explique Il'activité

Chemopreventive de cancer de l'oltipraz.

Oltipraz a été montré pour induire des enzymes de la phase II importante pour la

désintoxication des carcinogeénes et des oxydants, comme NQOI1, sous-unités multiples de
C 5 D>
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GST, synthétase de cystéine de glutamate, hydrolase d'époxyde, et UDP-glucuronosyl-
transférase. Un mécanisme important par lequel I'oltipraz induit des enzymes de la phase II
est l'activation du facteur de la transcription Nrf2. Nrf2 est normalement 1ié par son répresseur

Keapl et visé pour la dégradation par le systéme ubiquitin-proteosome.

Les inducteurs des enzymes de la phase II, y compris l'oltipraz perturbent le Nrf2-
Keapl complexe et font transférer Nrf2 au noyau ou il dimerizes avec ses associés tels que
Maf, lie a I'¢1ément antioxydant de réponse (ordre de noyau : 5 le - le "TGACnnnGC-3) dans
la région d'instigateur des génes de la phase II, et stimule la transcription de géne. Le coup de
grace de Nrf2 a rendu des enzymes de la phase II non sensibles a I'oltipraz et a causé la perte
de son efficacité chimio-préventive de cancer chez les modéles animaux du cancer de
réservoir souple et de cancer de l'estomac. L'activation de la signalisation Nrf2 est donc

critique pour l'inhibition du développement de cancer.

Cependant, il n'est pas clair dans quelle mesure le role préventif de cancer de Nrf2
dépend de I'induction des enzymes de la phase II ou qui I'enzyme spécifique de la phase II est
d'importance primordiale, parce que Nrf2 régle également beaucoup les génes de la non-phase
I, et la réponse de ces geénes a l'oltipraz sous le coup de grace Nrf2 est aussi bien bloquée
probablement. La modification des résidus critiques de cystéine de Keapl par des inducteurs
et des facteurs de force, qui libere Nrf2 de Keapl, a été identifiée comme mécanisme
principal de l'activation Nrf2. Bien que la réaction directe de I'oltipraz avec des thiols de la
cystéine Keapl n'ait pas été¢ encore montrée, les dithiolethiones sont réactifs avec des thiols.
D'ailleurs, l'oltipraz et les D3T ont été montrés pour produire des espéces réactives de
l'oxygene en cellules qui peuvent plus loin contribuer a l'activation Nrf2, pendant que les
especes réactives de l'oxygene peuvent oxyder les thiols de cystéine de Keapl et/ou activer

d'autres protéines impliquées dans l'activation Nrf2 telle que la protéine kinase C .

Des mécanismes additionnels peuvent étre impliqués dans le réglement de certaines
enzymes de la phase II par l'oltipraz. L'instigateur NQO1 humain est connu pour contenir un
accepteur d'AP-1- [élément de réponse de TPA (‘d'ordre 5 de noyau - "'TGACTCA-3) ; réf.
36]. En cellules humaines d'adénocarcinome des deux points HT-29, l'oltipraz a élevé de
maniere significative I'ADN messagére les niveaux d'AP-1 factorise aussi bien que celui du
redox factor-1, qui augmente l'attache AP-1, et du déplacement de I'emplacement AP-1 dans
l'instigateur NQO1 dans une construction de journaliste a eu comme conséquence la perte de
65% de l'induction par l'oltipraz. UDP-glucuronosyl -transférase 1A6 de rat porte un ¢lément
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xéno-biotique de réponse (‘d'ordre 5 de noyau - "TGCGTG-3), qui a été montré pour négocier
au moins en partie I'induction de cette protéine par l'oltipraz dans les hepatocytes primaires de
rat. L'élément xéno-biotique de réponse est identifié par un complexe hétéro-dimerique
d'hydrocarbure arylique translocator nucléaire de récepteur et de récepteur d'hydrocarbure

d'aryle.

Le traitement des cellules humaines de la tumeur hépatique HepG2 avec l'oltipraz a
mené a la plus grande attache du récepteur arylique d'hydrocarbure et a la translocation
nucléaire de récepteur d'hydrocarbure d'aryle a 1'élément xéno-biotique de la réponse UDP-
glucuronosyl-transférase 1A6. Oltipraz a été également montré pour se protéger contre
certains carcinogénes en empéchant le cytochrome P450s (CYPs ou phase I enzymes).
L'activation métabolique d'AFB1 par des enzymes de la phase I est exigée pour son activité
cancérogene, et l'oltipraz a été montré pour empécher 'activation AFB1 en agissant en tant
qu'inhibiteur concurrentiel et irréversible de CYP1A2 et de CYP3A4 exprimés en bactéries et

dans les hépatocytes humains primaires et de CYP2B en hépatocytes primaires de rat.

Les expériences de rat ont prouvé que l'oltipraz a favorisé la dégradation de CYP2BI et
ont empéché le métabolisme de CYP1A2-mediated d'AFB1. D'ailleurs, une dose simple de
mg 125 chez I'homme a semblé réduire l'activité CYP1A2 de f 75%, comme mesuré par le
dégagement de la caféine par démethylation, et 'administration quotidienne de l'oltipraz de
mg 125 pendant 8 jours a semblé avoir comme conséquence davantage d'inhibition de

CYPI1A2. Cependant, I'effet de I'oltipraz sur CYPs n'est apparemment pas toujours inhibiteur.

Oltipraz a été¢ montré pour induire de maniére significative CYP1A2 et CYP3A2 dans le
foie de rat en vie, CYP1A dans le rein et le poumon de rat, et CYP1A1 en cellules de la
tumeur hépatique H41IIE de rat et cellules humaines du carcinome Caco-2 de deux points dans
la culture. Intéressant, la structure de pyrazinyl est probablement principalement, sinon
entierement, responsable de I'effet inductif de 'oltipraz sur CYPs, parce que le composé non
substitué, D3T, est en grande partie exempt d'un tel effet. En plus de la phase de modulation I
et II enzymes, une étude a également indiqué l'activité anti-angiogenique de l'oltipraz,
montrant en vie l'inhibition de formation de micro-vessel, et des analyses, qui était

accompagnée de bystrong de xéno-graft d'angiosarcome chez les souris nues.
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Figure 1.12 : Mécanisme enzymatique de ’induction des enzymes de phase 11 par les

dithiolethiones.
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1. METHODES QUANTIQUES
I.1. Introduction :

La mécanique quantique est le prolongement de la théorie des quanta, issue des travaux
de Planck, de leur interprétation par Einstein et de leur application a la théorie atomique par
Bohr et Sommerfeld. Elle explique la quantification de certaines grandeurs (énergie, moment
cinétique) et fait émerger le principe d'exclusion de Pauli. La nouvelle conception des
particules qui découle de la dualité onde-corpuscule, explicitée dans les travaux de De Broglie
(1923) conduit a la mécanique ondulatoire.

Les méthodes de la mécanique quantique, qui font appel a la distribution des électrons
répartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de calcul souvent élevés qui
limitent leur usage a des petites molécules ou nécessitent le recours a de nombreuses
approximations. Elles sont particulierement adaptées au calcul des charges et des potentiels
électrostatiques, a I’approche des mécanismes réactionnels ou a la polarisabilité. L’objectif de
la mécanique quantique est principalement de déterminer I’énergie et la distribution
¢lectronique [1].

La chimie quantique définie la structure moléculaire comme un noyau autour du quel
gravitent des électrons, qui sont décrit par leur probabilité de présence en un point et
représentés par des orbitales [2]. Les équations de la chimie quantique sont basées sur la

résolution de 1’équation de SCHRODINGER qui s écrit pour les états stationnaires [3]:
HY=EY (1)

Ou:

¥ : Fonction d’onde de la molécule.

H : Hamiltonien totale d’une molécule comportant N noyaux et n électrons. Il est défini
par la somme de cinq termes (cinétique des ¢électrons, cinétique des noyaux, répulsion entre
¢lectrons, répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons-noyaux).

E : Energie totale d’'une molécule.

La résolution exacte de cette équation n’est possible que pour ’atome d ‘hydrogéne et
les systémes mono-¢électroniques. Pour les systémes poly électroniques, on fait appel aux
méthodes d’approximation, pour la résolution approchée de I’équation de SCHRODINGER.
Différentes approches sont envisageables dans le cadre des outils de modélisation
moléculaire. Si ceux de mécanique classique, économiques en termes de temps de calcul,

permettent de traiter des systémes moléculaires de grande taille, les méthodes quantiques
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(ab initio, semi-empiriques ou théorie de la fonctionnelle de la densité) sont, quant a elles,

capables de calculer les propriétés électroniques des systémes.

1.2. Méthodes ab-initio (Hartree- Fock- Roothann):

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales sont
calculées rigoureusement et il n’y a pas d’approximations a faire sauf celle de Born
Oppenheimer et I’approximation CLOA. Dans les méthodes ab-initio, toutes les particules
(noyaux et ¢lectrons) sont traitées explicitement. On n’utilise aucun parametre empirique dans
le calcul de I’énergie. L’hamiltonien d’un systéme a n électrons et N noyaux est donné par :

Hit =Tg+ Tn+ Vent+ Vg + Van (2)
Avec:
Tk : I’énergie cinétique des n électrons.
Ty : ’énergie cinétique des N noyaux.
Vin : ’énergie d’attraction électrons- noyaux.
Vig : I'énergie de répulsion électron- électron.
Vi : I’énergie de répulsion noyau- noyau.

Le type de calcul le plus communément utilisé en calcule ab-initio est la méthode
Hartree-Fock (HF). L’approximation principale de cette méthode réside dans 1’approximation
des champs centraux. En somme, les champs de répulsion et d’attraction vont de paire
lorsqu’il est question de calcule HF. Un des avantages de cette méthode est qu’il y a coupure
des équations de Schrodinger a multiples électrons pour en faire des équations a un seul
¢lectron ce qui simplifie grandement les calculs tout en restant tout de méme assez rigoureux.

Cette méthode est donc pleinement optimisée pour ’atome d’hydrogene, et est trés
rigoureuse lorsque la molécule contient une vingtaine d’électrons. Elle s’applique aussi aux
molécules possédant moins d’une certaine d’atomes. Lorsqu’on utilise une telle méthode de
calcul, un jeu de base doit préalablement étre défini.

Un jeu de base c’est un ensemble de fonctions qui définissent une fonction d’onde
utilisée pour décrire la forme d’une orbitale dans atome. Le jeu de base le plus populaire dans
la gamme de plus simplistes pouvant étre utilisés, est le STO-3G. Cette notation signifie que
le jeu de base utilise des approximations de la forme d’une orbitale STO (Slater Type Orbital)
en utilisant une contraction de 3 orbitales GTO (Gaussian Type Orbita). Une autre famille de

jeu de base réfere aux jeux de base de Pople et les plus populaires sont le 6-31G et le 3-21G

[4].
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L’adjonction de fonction de polarisation sur les atomes lourds et sur les hydrogénes
aboutit a une base dont dénomination est 6-311G, ce qui est résumé dans le schéma de

principe suivant.

) wamlty
R (r- £ =3 4G () =iA§G () + LG () + 4, Gy ()
r—l"\\
Drbmalﬂmﬁ-mes/‘ hx&lﬁ walence

Figure I1.1 : Code de dénomination des bases d’orbitales dite Pople.

1.3. Méthodes semi-empiriques :

Les calculs semi-empiriques sont eux développés sur la méme structure générale que les
calculs HF, mais certaines parties de I’information sont sujettes a approximation ou méme
complétement omises, afin de les rendre moins exigeants en termes de temps de calcul.

En particulier, dans le cadre de ces approches, trois types de simplifications sont
principalement réalisés :

- non-considération des électrons de cceur, puisqu’ils ne contribuent pas a la réactivité
chimique du systéme. Ils seront alors considérés avec le noyau au sein d’une fonction
paramétrée (ex : méthode de Hiickel étendu [5-6]).

- utilisation d’un jeu réduit de fonctions de base (typiquement STO-3G).

- réduction du nombre d’intégrales bi-électroniques grace a l’introduction de parametres
empiriques.

En effet, I’étape la plus exigeante en termes de temps de calcul dans la résolution des
équations HF réside dans le traitement des intégrales bi-électroniques de la matrice de Fock.

Pour une base de dimension n, n4 intégrales bi-électroniques doivent étre traitées.
Aussi, le traitement de systémes de taille importante nécessite des temps de calcul eux aussi
importants. Afin de pouvoir traiter des systémes moléculaires de plus grande taille, les
méthodes semi-empiriques introduisent des approximations supplémentaires dans les
équations HF. Il s’agit de négliger certains recouvrements orbitélaires et d’estimer les autres a
partir de considérations empiriques. L’approche CNDO (Complete Neglect of Differential
Overlap), par exemple, néglige tous les recouvrements [7-8]. L’approche NDDO (Neglect of

< x D>
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Diatomiques Differential Overlap) néglige, quant a elle, uniquement les recouvrements
mettant en jeu des orbitales centrées sur des noyaux différents [7-8].

L’avantage des calculs semi-empiriques est qu’ils sont donc plus rapides que les autres
méthodes quantiques. Leur inconvénient réside dans le fait qu’elles sont soumises a de
nombreuses approximations. En fait, peu de propriétés peuvent étre prédites de manicre
fiable, en particulier, pour des molécules de structures trop ¢éloignées de celles utilisées pour
la paramétrisation des méthodes. En général, celle-ci est réalisée afin de reproduire différents
propriétés : géométries, énergies de formation, ou encore énergies de réaction, moments
dipolaires, potentiels d’ionisation voire des propriétés spécifiques telles que des spectres
¢lectroniques ou des déplacements chimiques RMN. L’une des méthodes semi-empiriques les
plus utilisées est le modéle AM1 (Austin Model 1) [9]. Cette approche emploie un schéma de
type NDDO dans lequel les recouvrements des intégrales bi-électroniques mono-centrées sont
paramétrés sur des données spectroscopiques pour des atomes isolés, les autres considérants
des interactions entre multi-poles. Si cette méthode est en particulier largement utilisée pour
les composés organiques, elle présente quelques limitations reconnues dans I’estimation des
énergies d’activation, stabilité de certains composés ou enthalpies de liaison [4].

I.4. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité :

Jusqu’a présent, les approches présentées, Hartree-Fock ou semi-empiriques, sont toutes
fondées autour d’une fonction mathématique : la fonction d’onde. Méme si cette derniére peut
étre reliée a ’énergie de la molécule, il n’en reste pas moins que cette grandeur n’a pas en soit
de signification physique.

La théorie de la fonctionnelle de la densit¢ (DFT) différe des approches précédentes en
prenant pour propriété fondamentale la densité électronique, qui est, quant a elle, une
observable. Cette approche a pour origine le postulat de Thomas et Fermi selon lequel
I’énergie du systéme, dans son état fondamental, peut étre décrite sous la forme d’une
fonctionnelle de la densité ¢électronique qui peut, elle-méme, étre reliée a la fonction d’onde
v

Ey)=E |p] 3)
Avec:  p@E=Y@® Y@ =¥@] (4)

1.4.1. Fondements de la théorie :
La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par Thomas
et Fermi qui dit que les propriétés électroniques peuvent étre décrites en terme de

fonctionnelles de la densité électronique, en appliquant localement des relations appropriées a
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un systeme électronique homogene [10]. Thomas et Fermi ont utilisé leur théorie pour la
description d’atomes, mais le manque de précision, ainsi que I’impossibilité de traiter des
systémes moléculaires en ont fait un modele trop simpliste lorsqu’il a été proposé.

Si la DFT différe conceptuellement des précédentes approches par la considération de la

densité ¢lectronique, elle n’en reste pas moins appuyée sur des approximations similaires.

1.4.1.1. Théorémes de Hohenberg-Kohn
Si I'utilisation de la densité électronique comme variable de base a été envisagée par
Thomas et Fermi dés 1927 puis Slater dans les années 1950 [11], le véritable formalisme de la

DFT nait des théorémes de Hohenberg et Kohn dans les années 1960 [12].

% Premier théoréme : théoréme d’existence :
Le premier théoréme démontre que toute propriété électronique du systéme a 1’état

fondamental, et donc son énergie totale, est une fonctionnelle de la seule densité électronique.

E[p] = T[P] + Vee[p]+ VeN[p] (5)

Ou T est I’énergie cinétique des électrons, V. et V,y sont respectivement les énergies
potentielles de répulsion ¢€lectron-électron et d’attraction noyau-électron. Ce dernier terme
peut étre caractérisé via un potentiel externe v, qui contient les interactions avec le noyau.

Une fonctionnelle Fgglp], dite universelle de p, est alors constituée des termes

indépendants de V..

E [p] = Fux |p] +f Vext (P)p(P)d7 (6)

La fonctionnelle universelle Frx|p] regroupe donc I’énergie cinétique des électrons T

et la répulsion inter-électronique Vee, pour tous les systémes électroniques.

% Second théoréme : principe variationnel :
Le second théoreme applique principe variationnel a la DFT. Ainsi, I’énergie,
fonctionnelle d’une densité électronique approchée, est-elle supérieure ou égale a I’énergie

exacte du systéme dans son état fondamental.
Fuk [p] + Venlpl = Elpl 2 Elpol = Ey (7)

Si déterminer la densité py pour laquelle I’énergie est minimale a partir de la fonction

d’onde correspondante ¥ se fait plutot aisément via 1’équation (3), il existe par contre une
C 2 D
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infinité de fonctions d’onde pouvant étre associées a une méme densité. Dé&s lors, obtenir la
fonction d’onde de 1’état fondamental & partir de la densité py n’est pas chose évidente.
Pour ce faire, une méthode sous contrainte a été développée par Levy et Lieb [14]

permettant d’isoler la fonction d’onde ¥.

1.4.2. Fonctionnelle hybride B3LYP :

La fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-parametres Lee-Yang-Parr) est une
fonctionnelle a trois parameétres combinant les fonctionnelles d’échange local, d’échange de
Becke et d’échange HF, avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée du

gradient de Lee, Yang et Parr :
EZ3YP=(1- ay- ay) EXP* +aoE%*+ a, EE®8+ a ELYP+ (1- a)EVWN

Ou les paramétres ay, a, et a.ont été ajustes respectivement a 0,20, 0,72 et 0,81 [14].

1.4.3. Descripteurs moléculaires :

Afin d’exploiter au maximum les informations contenues dans les structures
moléculaires, celles-ci sont traduites en une série de grandeurs (en général scalaires) qui
quantifient leurs caractéristiques physico-chimiques et structurelles. Ces grandeurs sont
appelées descripteurs.

Depuis des décennies, de nombreux travaux ont été menés afin de développer des
descripteurs capables de décrire de la manicre la plus exhaustive possible les structures
moléculaires. On en dénombre aujourd’hui des milliers [15,16]. Ils peuvent étre calculés ou
empiriques. Ces derniers nécessitant d’étre mesurés, les descripteurs calculés seront

privilégiés. Les détails les concernant sont disponibles dans I’ouvrage de Karelson [17].

1.4.3.1. Descripteurs quantiques :

Afin d’aller plus loin dans la description des structures moléculaires, des
caractéristiques supplémentaires de la structure moléculaire peuvent encore étre quantifiées.
Ces descripteurs qui, pour étre calculés de manicre fiable, nécessitent des calculs plus

sophistiqués sont regroupés ici sous I’étiquette de « descripteurs quantiques ».

< » >
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Les approches de chimie quantique nous donnent acceés a des informations
supplémentaires telles que des données énergétiques, vibrationnelles et orbitalaires du
systéme. Il est alors possible, par exemple, de calculer des énergies de dissociation. Pour ce

faire, considérons une dissociation homolytique :
AB— A +B (8)

L’énergie de dissociation de la liaison A-B est alors la différence d’énergie entre la
molécule AB et la somme des radicaux Ae et Be issus de la dissociation de la liaison

considérée.

Esis(A-B)= E(A) + E(B ) —E (AB) )

A partir de tels calculs, sont également évaluées des propriétés électroniques telles que
le moment dipolaire ou la polarisabilité. Des descripteurs permettent également de quantifier
les différentes interactions inter- et intramoléculaires, ces derniéres ayant une grande
influence sur la plupart des propriétés des systémes moléculaires. Ce sont notamment des
descripteurs de réactivité pouvant étre dérivés de la DFT conceptuelle ou encore des charges

partielles pouvant étre calculées selon différentes approches.

% Descripteurs de réactivité issus de la DFT conceptuelle

La DFT conceptuelle permet de caractériser les propriétés de réactivité des composés
chimiques [18,19]. Les descripteurs qui en sont issus représentent un moyen simple de
rationaliser le comportement chimique des molécules, sur la base de la théorie HSAB (Hard
and Soft Acids and Bases) de Pearson [20]. Leur fiabilité a d’ailleurs été démontrée via
différentes analyses théoriques, dédiées principalement a la réactivité chimique [21,22].
La Figure (1) présente comment, en dérivant I’énergie au sens de la DFT, des descripteurs de
la réactivité chimique peuvent étre obtenus. Le potentiel chimique # mesure la tendance du
nuage ¢lectronique a s’échapper de la molécule. 11 s’agit d’une propriété globale du systéme
moléculaire égal a la pente de I’énergie en fonction du nombre d’électrons NV & potentiel
externe v(r) constant et, par la méme, a I’opposé de I’¢lectronégativité y telle que définie par
Pauling et Mulliken [23,24].

H=\5N) =%
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Eprr=E{N,v({r)]

0 9
ON ov
W = potentiel chimique p(r) = densité

n =dureté chimique  f{#) = fonctionsde Fukui Y (rr )= fonctions de réponse

Figure IL.2 : Dérivées de l'énergie aux 1° et 2" ordre.

L.5. Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) global:

L.5.1 Considérations expérimentales :
Le concept de dureté chimique, a ’opposition de la dureté physique, est apparu en
chimie en 1963. Il est apparu en relation avec une étude de la réaction acido-basique

généralisée de G.N. Lewis ; A+:B=A:B AH®° (10)

A est un acide de Lewis, ou accepteur d'¢lectron, et B est une base, ou donneur
d'électrons.

Puisque le complexe acide-base, A, : B peut étre une molécule organique, inorganique,
un complexe ionique, ou n’importe quelle molécule qui sont lies entre elles méme avec une
liaison chimique faible I’application de 1’équation (10) inclut la plus grande partie chimique.

Tout apercu des propriétés de A et de B qui conduit a la formation d’une forte liaison,
ou une grande valeur de —AH®, serait trés utile. Il était bien connu qu'il n’y ait pas un ordre
unique de force acide, ou de force basique, qui serait vigoureux dans tous les cas. < Force >
ici est employé dans le sens de la force de la liaison formée : c'est-a-dire, un acide fort et une
base forte formeront une liaison du méme rang forte.

En effet, il est bien connu qu'il n’y ait pas eu un ordre unique, sinon la plupart de la
chimie aurait été déja faite ou pu étre prévue. Les premieres observations menant au concept
de la dureté chimique dates de la période de Berzelius. Quelques métaux se trouvent dans la
nature sous forme de dérives minerais soufres, et certains sous forme d’oxydes ou de
carbonates. Nous pouvons montrer ceci quantitativement en donnant leurs énergies de
liaisons, —AH®, pour un certain nombre d’oxydes et sulfures de métaux, MO et MS

(tableau IL.1).

< D>
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MX=M(g)+X (g AHP® [kcal/mole] (11)

Tableau I1.1: Energies de cohésions de quelques oxydes et sulfures métalliques binaires.

Mg Ca Ni Zn Pd Cu Cd Hg
AH ’, MO

239 254 219 174 158 178 148 96
[kcal/mol]
AH ’, MS

185 222 189 147 137 160 132 95
[kcal/mol]

A [kcal/mol] 54 32 30 27 21 18 16 1

L'énergie de liaison des oxydes est toujours plus grande que celle des sulfures. Mais la
quantité, A, peut varier avec le métal. Ainsi A est le plus grand 54 kcal/mole pour le
magnésium et le plus petit 1 kcal/mole pour le mercure. Il est facile de voir pourquoi le
magnésium et le Ca se produisent comme carbonates, et Hg et Cd se produisent comme
sulfures. Les oxydes, seront convertis naturellement aux carbonates avec le CO2 dans I’air.

Des ¢études plus récentes sur le concept de la dureté chimique sont effectuées par Chatt
et Schwarzenbach. Ils ont montres indépendamment, que des ions métalliques ont pu étre
partages en deux classes, (a) et (b), selon les affinités relatives pour des ligands avec plusieurs

atomes donneurs dans des solutions aqueuses.

Classe (a) : N>>P > As > Sb Classe (b) : N << P> As> Sbh
0>8>Se>Te 0<<§>Se-Te
F>Cl>Br>1 F<Cl<Br<lI

Edwards avait fait un travail similaire avant sa classification, en se basant sur la basicité
du proton et la facilite de 'oxydation de divers ligands. Il a également compare les vitesses de
réaction de divers substrats avec les mémes ligands.

L'existence de deux classes des électrophiles a été clairement démontrée.

-Les ions métalliques étaient simplement un groupe d'électrophiles.

-Les ions métalliques de la classe (a) ont réagi plus rapidement, et plus fortement, avec
les nucléophiles qui étaient trés basiques vis-a-vis du proton.

-Les ions de la Classe(b) ont réagi plus rapidement avec les nucléophiles qui étaient

facilement oxydables.

-Ces ions métalliques sont des acides de Lewis.

< 2 D>
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-Les ligands avec les qu'elles ils forment les complexes sont simplement des bases de
Lewis (et de Bronsted).

Ainsi il serait possible de classifier d'autres acides de Lewis comme classe (a) ou (b).

En raison d'une déficience d'information sur des constantes de formation dans l'eau, il a
¢été nécessaire d'employer une série d'autres données expérimentales.

Le classement des atomes donneurs des bases par ordre d'¢lectronégativité croissant
donne.

As<P<Se<S~I~C<Br<CI<N<O<F

Les constatations expérimentales conduisent aux conclusions suivantes :

-Les acides de classe (a) forment des complexes plus stables avec les atomes donneurs
de droite.

-Les acides de la classe (b) préfeérent les atomes donneurs de gauche.

Souvent l'existence ou la non-existence des composes, ou des complexes, ont pu étre
employés comme un indicateur. Les vitesses de réaction ont pu également étre employées en
considérant le complexe active a étre un complexe d'acide-base, A : B.

Puisque la polarisabilité signifie la déformation du nuage électronique par 1’effet d’un
champ électrique, et puisque les objets qui sont facilement déformables sont mous, ceci meéne
aux deux classes des acides a s'appelaient durs et mous, respectivement.

Ce qui se passe vraiment c’est une déformation en présence d'autres atomes ou groupes
avec les quels la liaison se produisait. La polarisabilité optique, bien qu'elle soit une mesure
utile de mollesse, elle n'est pas tout a fait correcte. Si on compare la liste d'atomes donneurs
pour des bases données ci-dessus, il est évident que la polarisabilité est grande a gauche et

diminue quand on va vers la droite.
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L’ensemble de ces résultats et constatations expérimentaux peuvent étre résumes dans le

tableau suivant :

Principe HSAB Dur Mou
atome accepteur ayant : atome accepteur ayant :
- charge positive prononcée. -faible charge positive
- petite taille. -grande taille
- non polarisable. -haute polarisabilité
Acide - pas d’¢lectrons célibataires dans | - posséde souvent des doublets

la couche de valence (donc pas | électroniques dans la couche de

d’¢lectrons facilement excitables) | valence

H+, Li+ Cut, Ag+

atome donneur ayant : un atome donneur ayant :

- faible polarisabilité - grande polarisabilité

- grande ¢lectronégativité - faible électronégativité
Base -difficile a oxyde -facilement oxydable

-associe avec des orbitales vides | -associe avec des orbitales vides
ayant des énergies élevées et donc | basses.
maccessibles. O,F, N

P, S, 1

L.5.2. Formulation du principe HSAB :
En se basant sur cette classification, Pearson [25] a formule son principe HSAB (hard
and soft acids and bases principal HSAB) comme suit :
« Les acides durs préférent réagir avec les bases dures et les acides mous préférent

réagir avec les bases molles ».

1.5.3. Concepts chimiques de réactivité résultant du principe HSAB :
1.5.3.1 Potentiel chimique électronique p :

La figure 3 montre la variation de I’énergie totale d’une espeéce chimique en fonctions
du nombre d’¢lectrons. Le systéme peut €tre un atome, un ion ou un radical. Les énergies sont
toutes négatives. Expérimentalement, on ne peut connaitre que les points sur la courbe
correspondants a des valeurs entiéres de N (nombre d’¢lectrons). Cependant, il est plus
commode de considérer une courbe de lissage liant les points.

x T ~Z
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% Potentiel d’ionisation I :
C’est I’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme. C'est-a-dire I’énergie
nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N-1 électrons) :
M+1—M)
I[=E (N-1)- E(N)
% Affinité électronique A:
C’est I’énergie gagnée par un systeme lorsqu’il capte un électron. C’est-a-dire le gain

d’énergie qu’accompagne le passage d’un systéme neutre a un anion :
M—-M +A)

A=E(N)- E (N+1)

IE

o= Slope - — EA
EA

No -1 No No +1 N

Figure 11.3 : Variation de I’énergie(E) du systéme en fonction du nombre total d’électrons

(N).
En analysant la figure 11.3, on peut déduire que :

e Lapente P; du segment liant les points (N-1) et N n’est autre que —I
e Lapente P, du segment liant les points N et (N+1) n’est autre que —A
Par conséquent, la pente moyenne au point N peut étre approchée comme la valeur

moyenne des deux pentes P; et P, :

P1+P2  -I-A
Sl (12)

Pente =

Cependant, la quantité (-I-A)/2 n’est autre que 1’¢lectronégativité de Mulliken au signe
prés.

Parr [26] & montre que la pente de la courbe (figure I1.3) est égale au potentiel chimique
¢lectronique p.

< x5 D>
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(i)
Pente= |l = (ﬁ) (13)

Cette propriété mesure la tendance des ¢lectrons a s’échapper d’une molécule. C’est une

constante caractéristique de la molécule. A partir des résultats présidentes, il vient :

n=-x (14)
Si on fait réagir deux espéces chimiques A (acide) et B (base), les électrons vont se
transférer de B vers A pour former une liaison de coordination. Mais cela ne peut se produire
que si le potentiel chimique ¢électronique de B est supérieur a celui de A (uB > pA). De plus,
le transfert d’électrons va accroitre le potentiel de A (nA) et décroitre le potentiel de B (uB)

jusqu’a ce qu’ils deviennent ¢gaux au potentiel de la molécule AB (LAB) comme c’est illustre

par la figure 11.4.

A

UA = UB= UAB

Moy

Figure 11.4: Variation des potentiels chimiques des deux espéces A et B lors d'une
réaction.

1.5.3.2 Dureté (Hardness) absolue :
La deuxi¢me propriété qu’on peut tirer a partir de la figure I1.3 est celle qui exprime la

vitesse de changement de courbature de la pente. Cette propriété est définie comme la dureté

(Hardness) chimique :

13 () -3 GY) (15)

n=:" (16)
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La dureté (Hardness) absolue exprime la résistance d’un systéme au changement de son
nombre d’électrons. Pour illustrer cette notion de résistance, nous considérons la réaction
suivante : M+M->M+M

Dans cette réaction un électron est pris de M et donne a M. Le changement d’énergie
correspondant est :

AE =2 AEy = (Em++ Em.) - (Em.+ Em.) = (Em+-Evn) + (Em-En.) =1-A

Par consequent:

- (17)
AE)exprime la dureté de M. Une valeur nulle ou faible de la dureté signifie qu’il est
facile pour les ¢lectrons de partir de M et vice-versa. Par conséquent, on peut conclure que :
- Si AE)y est faible, la molécule M est dite molle (soft).
- Si AEjsest grande, la molécule M est dite dur (hard).

1.5.3.3. Mollesse (softness) absolue :
La mollesse (softness) absolue d’un systéme est définie comme I’inverse de la dureté

(hardness) :
1

= (18)

2n
e Les mémes concepts chimiques ont été dérives a partir de la théorie de la
fonctionnelle de densité (DFT).

HSAB n’est pas une théorie, puisqu’il n'explique pas des variations de la force de la
liaison chimique. Le mot « préferent » dans le principe HSAB implique un effet plutot
modeste. La mollesse n'est pas le seul facteur qui détermine les valeurs AH® dans 1'équation
(10). Il y a beaucoup d'exemples des liaisons tres fortes entre les paires mal adaptées, comme
H,, forme de H" dur et de H mou. H,O, OH™ et O sont tous classifie en tant que bases dures,
mais il y a de grandes différences dans leurs forces basiques, d’apres tout critere.

Evidemment, tous les facteurs qui déterminent les énergies de liaisons doivent étre pris
en compte, tel que :

- Les charges et les tailles de A et B.

-Les électronégativités des atomes donneur et accepteur.

-Le recouvrement orbitélaire, et les répulsions stériques.

HSAB se rapporte alors a une stabilisation additionnelle des pairs dur-dur ou mou-mou,

ou une déstabilisation des paires dur-mous.

< 7 D>
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En d’autres termes, les interactions mou-mou (soft-soft) et dur-dur (hard-hard) sont

plus favorisées que les interactions mou-dur (soft-hard) et dur-mou (hard-soft).

Dur Dur Dur Mou

. I \ ]
Mou M Moo—" Dur

Interactions favorisées Tnteractions défavorisées

Figure 115 : représenté les interactions favorisées et défavorisées.

Finalement, ces descripteurs peuvent étre calculés de maniere trés simple dans le cadre

de I’approximation de Koopmans [27] selon laquelle :

IP== ¢ nomo
EA== ¢ 1um0

Ou enomo et eumo sont les énergies de ’orbitale la plus haute occupée (HO) et de
I’orbitale la plus basse vacante (BV).

Les propriétés considérées jusque-1a sont globales, c’est-a-dire qu’elles sont constantes
sur I’ensemble du systéme moléculaire. Afin d’analyser les propriétés de réactivité
localement, il faut s’intéresser a la dérivée du potentiel chimique, dépendante du potentiel
externe.

Les méthodes de calcule, décrites précédemment, la permettent la détermination de la
structure électronique d’un systéme ne se limite pas uniquement a 1’obtention de son énergie
totale et de sa fonction d’onde. En effet, I’étude d’une molécule ou d’un systéme moléculaire
nécessite, la plupart du temps, la détermination d’un certain nombre de propriétés
¢lectroniques. A partir de la fonction d’onde, il est, en principe, possible de calcule toutes les

propriétés d’un systéme.

% Le moment dipolaire (MD):
Dans le cas du moment dipolaire d’une collection de charge ¢; décrites par leur

vecteur position 7;, la définition classique est :
H=2qi (19)
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La définition correspondant a un calcul de mécanique quantique d’une molécule est de

la forme :
= <w0|— sV2g i|lI’0> Y, Z4 Ry (20)
Ou le premier terme est la contribution (quantique) des électrons de charge -1, alors que

deuxi¢éme terme correspond a la contribution (classique) des noyaux de charge Zj.

L’opérateur dipolaire étant défini par :

—

H=-Xil T 2D
On obtient I’expression du moment dipolaire :
H = -y Pu(VIFIW) + Za Z4Rs (22)

Cette équation correspond a une équation vectorielle dont les composantes sont

données, dans le cas de la composante x, par :

H=-20 Puvlx|p) + X4 Z4 X4 (23)

<>
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II. Relations Structure-Activité Quantitatives (QSAR)

I1.1. Introduction :

Bien que I’étude des relations structure-activité ait commencé a la fin du 19eme siecle,
ce n’est qu’au début des années 60 que les travaux de Corwin Hansch ont proposé un modéle
mathématique pour corréler lactivité biologique et la structure chimique. Pendant ces
quarante derniéres années, ce domaine a largement été étudié et les données bibliographiques
disponibles sur cette approche sont maintenant importantes [28]. La méthode QSAR inclut
toutes les méthodes statistiques par lesquelles des activités biologiques (le plus souvent
exprimées par des logarithmes des activités molaires équipotentielles) sont reliées avec les
¢léments structuraux (analyse de Free Wilson), les propriétés physico-chimiques (analyse de
Hansch) ou différents paramétres liés a la notion de champ aidant a la description de la
structure (3D QSAR). Les informations extraites a partir des résultats d’étude de QSAR
peuvent étre utilisées pour obtenir une meilleure connaissance des structures moléculaires et
probablement le mode d'action au niveau moléculaire. Ces informations peuvent alors étre
utilisées pour prévoir les propriétés physicochimiques et les activités biologiques de nouveaux

composés ainsi que pour concevoir de nouvelles structures (Figure 11.6) [29].

données biologiques i | H“\. dennées physicochimeques
i MODELE P {—

[ Information @

l

Comelssance - 21evisien

Figure 11.6 : Modéle d'étude quantitative des relations structure-activité (QSAR).
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I1.2. Outils et techniques de QSAR :

11.2.1. Paramétres biologiques :

Les données biologiques sont habituellement exprimées sur une échelle logarithmique
en raison de la relation linéaire entre la réponse et le logarithme de dose dans la région
centrale de la courbe de log dose-réponse. Les logarithmes inverses de l'activité (log 1/C) sont
¢galement utilisés pour obtenir des valeurs mathématiques plus élevées lorsque les structures
sont biologiquement trés efficaces. Des exemples de données biochimiques ou biologiques,

utilisés dans l'analyse de QSAR, sont décrits dans le tableau I1.1 [30].

Tableau I1.2: Types de données biologiques utilisées dans ’analyse QSAR.

Source d’activité Parametres biologiques

1. Récepteurs isolés

Constante de vitesse Logk
Constante de Michaelis-Menten Log l/ky
Constante d’inhibition Log 1/k;

2. Systemes cellulaires
Constante d’inhibition Log 1/ICs
Résistance croisée Log CR
Données biologique in vitro Log 1/C
Mutation de géne Log TAvs

3. Systeme in vivo
Facteur de bioconcentration Log BCF
Vitesse de la réaction in vivo Log I (induction)
Vitesse pharmacodynamiques Log T (clairance totale)

< 4 >
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I1.3. Propriétés moléculaires et leurs parameétres :

Quelques paramétres descriptifs de molécules sont énumérés dans le tableau 11.2.

Tableau I1.3: Paramétres physico-chimiques et intrinséques.

Propriété moléculaire

Interaction correspondante

Parameétres

Lipophilie

Polarisabilite

Densité électronique

Topologie

Interaction hydrophobes.

Interactions de Van-Der-Waals.

Liaison ionique, hydrogene,
interaction dipole-dipole,

liaison, transfert de charge.

Interaction stérique

Log P, X, m, f, Ry

MR, MV

o, R, F

E;, 1y, distance, volume.

Log P : coefficient de partition

7 : constant de Hansch (constant de substitut lipoidique)

f : constante de fragment hydrophobe

MR : réfraction moléculaire

MYV : volume moléculaire

¢: constante de Hammett

F, R : paramétres de champ et de résonance

E; : constante de Taft (aspect stérique)

ry: rayon moyen (rayons de Van-Der-Waals des substituants symétriques).

I1.4. Descripteurs moléculaires :

Un descripteur moléculaire peut étre considéré comme la conséquence d'un processus

logique et mathématique, appliqué a Il'information chimique codifiée a travers la

représentation d’une molécule [31].

L'information codée d'un descripteur moléculaire dépend du type de représentation

moléculaire employée et de 'algorithme défini pour son calcul. Il existe :

< 2 >
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- des descripteurs moléculaires simples dérivés du nombre d’atome-type ou de
fragments structuraux de la molécule.

- des algorithmes appliqués a une représentation topologique (graphique moléculaire) et
habituellement appelés topologique ou descripteurs 2D.

- des descripteurs moléculaires dérivés d'une représentation géométrique, qui s'appellent
géométriques ou descripteurs 3D.

Par exemple, le programme appelé DRAGON met en jeu différents groupes de
descripteurs : auto-corrélations 2D, descripteurs géométriques, descripteurs de RDF,

descripteurs de 3D [32].

IL.5. Les techniques de QSAR :

Certain recherches mettent en jeu des données biologiques et physico-chimiques
appropriées. Ces données peuvent étre représentées et analysées de diverses maniéres. Le
groupement et la classification des composés, basés sur leurs propriétés, sont les éléments
principaux lors d’études de similarit¢ moléculaire. Les études de régression ou de corrélation
entre les données biologiques et chimiques sont généralement utiles pour rationaliser les
relations structure-activité. Deux types principaux d’études peuvent étre définis:

(1) par corrélation entre les données biologiques et physicochimiques en utilisant les
techniques de régression.

(2) par classification des composés ou méthodes d’identification de modele.

Ces deux types d'études sont nommés analyse de données statistiques multi-variables, ou

¢tude QSAR [29].
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Figure I1.7 : L'analyse de données multi-variables.
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I1.6. Relation structure activité quantitative :
Les équations QSAR prennent la forme générale suivante :
Activité biologique = fonction {paramétre(s)}

Dans 1’équation, Dactivit¢é biologique est normalement exprimée comme log
[1/(symbole de concentration)], ou C est généralement la concentration minimum requise
pour causer une réponse biologique définie [33].

La relation mathématique entre un parametre ou plusieurs parametres physico-
chimiques et ’activité biologique d’un composé peut étre exprimée a travers I’équation de
Hansch :

Log 1/C=-K; (log P)* + K, log P +K; 6 + K Es + K (24)

Cette équation est obtenue par analyse de régression. La valeur du coefficient r obtenue
apres cette analyse donne des informations sur la concordance des parameétres qui sont utilisés
pour former 1’équation de Hansch. Si le résultat obtenu pour r est > 0,9, cela signifie que les
parametres utilisés sont valides et que l’équation peut étre exploitée pour le reste des
composés dans un ‘training set’ (ou ensemble de molécules). L’équation de Hansch est
utilisée pour prévoir 1’activité biologique de composés dont la structure est semblable a ceux
utilisés pour former cette équation. Cependant, dans le cas ou la valeur prévue est différente
de celle déterminée par I’expérimentation, cela peut signifier que ’activité biologique réelle
des composés n’est pas prise en compte par les paramétres mis en jeu dans le processus de
construction de I’équation. L’équation de Hansch peut étre également utilisée pour montrer le

degré d’importance de différents paramétres sur I’activité biologique [34].

11.7. Les applications de I’étude QSAR :

Certaines études QSAR semblent étre un peu plus d’études universitaires, il existe un
grand nombre d’applications de ces modéles tels que [35]:

-L’optimisation de I’activité pharmacologique.

-La conception rationnelle de nombreux autres produits tels que des agents tensioactifs,
des parfums, des colorants et des produits chimique fins.

-L’identification des composés dangereux dans les premiers stades de développement de
produits ou la projection des stocks de composés existants.

-La prédiction de la toxicité et les effets secondaires de nouveaux composés.

-La prédiction de la toxicité pour les espéces.

-La prédiction de la toxicité pour les especes environnementales.
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-La sélection des composés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que ce
soit la stabilité ou la disponibilité dans les systémes biologiques.

-La prédiction d’une variété de propriétés physico-chimique des molécules.

-La prédiction du devenir des molécules qui sont libérées dans 1’environnement.

-La prédiction des effets conjugués de molécules, que ce soit dans des mélanges ou des

formulations.

I1.8. Généralités sur la chimiométrie et la méthode RML :

La chimiométrie est un outil utilis¢ afin d’extraire de I’information pertinente et utile a
partir de données physico-chimique mesurées ou connues brutes. Elle est basée sur la
construction, puis I’exploitation d’un modele de comportement a I’aide d’outils statistiques. I1
peut traiter des systémes complexes et donc généralement multi-variables. Le terme
« chimiométrie » vient de ’anglais « chemometrics », jeune discipline associant initialement
analyse de données et chimie analytique. Aujourd’hui, il recouvre I’ensemble des applications
de la chimie, de la physique, des sciences de la vie, de I’économie, de la sociologie, des
méthodes statistiques et de la I’'informatique. Aussi, on lui préfeére souvent le terme moins
restrictif (par rapport a la chimie) « d’analyse multi-variable ». La chimiométrie (ou analyse
multi-variable) en instrumentation consiste a modéliser les variations d’un certain nombre de
variable, que nous appellerons ¥ variables dont I’obtention est délicate (nécessitant une
analyse chimique par exemple) en fonction d’autres variables appelées X variables mesurables
« facilement » afin de pouvoir se passer ultérieurement de I’obtention des premieres.

Alors la chimiométrie, ou analyse multi-variables, permet de construire un mod¢le de
comportement de phénomenes physico-chimiques afin d’exploiter ces phénoménes en
instrumentation. Sa principale difficulté, une fois les méthodes comprises, consiste a adapter
la complexité du modele aux qualités métrologiques des mesures, et donc de trouver un
compromis entre précision et fiabilit¢ de ce modele. D’une fagon générale, alors que les
méthodes d’analyse de facteurs semblent plus performantes pour modéliser les phénoménes

fortement non linéaires qu’ils sont capables de modéliser de maniére moins complexe [36].
11.8.1. Méthodes chimio-métriques :

Il existe une grande gamme de méthodes multi-varié¢es, dont une liste non-exhaustive
des plus populaires inclue les suivantes: PCA, Factor Analysis, ICA, PCR, PLS, PLS-DA,
SIMCA, PARAFAC, Tucker, MANOVA, Réseaux de neurones, Algorithmes génétiques...
parmi ces méthodes, on trouve la méthodes de régression multilinéaire (RML) qui est
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l'optique commune des méthodes multi-variées est que 1'on peut considérer les échantillons
comme étant des points dans une espace définis par des variables et que les coordonnées d'un

individu sont données par ses valeurs pour chacune de ces variables [37].
11.8.2. La régression multilinéaire RML :

La régression linéaire multiple (RML) est une méthode statistique utilisée pour
quantifier la relation entre les variables indépendantes obtenues par calculs et une variable
dépendante données par I’expérience. Cette méthode repose sur un ensemble de parameétres
statistiques qui définissent la combinaison linéaire entre les variables indépendantes

(descripteurs quantiques) et I’activité biologique des molécules étudiées [38].

Le probléme de la régression linéaire est de déterminer les paramétres d’un modele
reliant Y a X, a partir de n mesures {(Y1, X1), (Y2, X2) .... (Y, Xu)}. Le cas simple du modele

du premier ordre avec une seule variable s’écrit :
Y=p+p:X (25)

Le calcul des paramétres [Bo Pi] est réalisé en minimisant I’erreur commise sur leur

estimation.

La méthode des moindres carrés consiste a chercher les valeurs des parameétres Py et i
qui rendent minimale la somme des carrés des écarts résiduels (PRESS) entre les valeurs

observées Y; et les valeurs calculées de Y; :
PRESS = Y1, (Y; — Y))?
Avec : PRESS est la somme des carrées des résidus
En remplagant Y;:
PRESS =3I (Bo + B1 X; — Y;)?

Cette relation fait apparaitre la somme des carrés des écarts comme une fonction des
parametres Py et B;. Lorsque cette fonction est minimale, les dérivées par rapport a ces

parametres s’annulent [39].
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L’annulation des dérivées de PRESS conduit aux équations suivantes, dites les équations

normales :

| Bon + B4 ZX ZY

! (26)
{B Zx +B1ZXZ ZXY
Avec : By et B sont alors déterminés au sens des moindres carrés.

11.8.3. Formulation matricielle de la régression linéaire : [40]

Le systéme des équations (2) s’écrit sous forme matricielle (3 suride 1 an) :

[;Xi giz][ggHzifH (27)
A B = C

En introduisant les matrices X et le vecteur Y tels que :

»< K
N =

—_—
-

x ..

=
—_—

A et C s’exprime alors en fonction de X et Y :

Le systéme (3) s’écrit alors en fonction de I’échantillon {X Y} :
X'XB=X'Y
L’estimateur des moindres carrés de B s’exprime alors :

B = (X'X)"1XtyY
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11.8.4. La signification du modéle :

Apres avoir déterminé le modele QSAR, la question qui se pose est : La liaison globale

entre Y et Xi,... X est-elle significative ?
Modéle : Y =Bo + B1Xi + ... + BiX«k
Test: Ho:Bi1=...=Px=0 (Y =0 ne dépend pas des X)
H; : Aumoins un Bx # 0 (Y dépend d’au moins un X)

Donc on doit rejeter I’hypothése de Hy par le teste de signification ou le parametre sig
est la probabilité conditionnelle qu’une relation aussi forte que celle observée dans les
données puisse exister si I’hypothése nulle était vraie. Aussi appelée valeur p, en regle

générale une valeur inférieure a 0.05 est considérée comme significative [41,42].
11.8.5. Le choix du meilleur modéle :

Pour choisir le meilleur modéle on doit calculer quelque paramétre tel que F, SE, r et Q.

Ces paramétres sont calculés a partir des équations mathématiques ou:

F : est le rapport de deux carrés de moyennes, quand la valeur de F est importante
I’hypothese nulle peut étre rejetée, d’autres termes F est un test statistique utilisé pour tester
I’hypothése nulle que I’introduction d’une variable supplémentaire n’entraine pas un

accroissement significatif du R

SE : (standard error of the estimate) c’est une mesure de variation de la valeur d’un
statistique test, d’un échantillon a Dlautre. Il s’agit de 1’écart-type de la distribution de

I’échantillon pour une statistique.

r : c’est un coefficient de corrélation entre les valeurs observées et les prévisions de la

variable dépendante, sa valeur variée entre O et 1.

Q : facteur de qualité d’ajustement suggere la puissance de prédiction.
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11.8.6. Validation du modeéle :

Pour tester la validité de la puissance de prédiction d’un modele RML, on utilise la
technique de validation croisée LOO (Leave-One-Out) qui s’applique pour déterminer le
nombre de composantes principales qui produisent des modéles prédictifs de facon optimale,

cette technique est basée sur le calcule des paramétres statistiques suivants :

PRESS, SSY, Spress, rzcv, rzadj et PE ; ces paramétres sont calculés a partir des

€quations suivantes :
PRESS = Y(Yobs — Ycalc)?

SSY =Y (Yobs — Ymean)?

SPRESS = /PR:“

v 1.2
-1
Pai = (11— (D] (755))

PE=0.6 745 (154/n

PRESS : somme des carrées des écarts entre les valeurs observées et les valeurs prévues a

partir du modele.

SSY : somme des carrés des distances des valeurs observées pour une variable par rapport a la
moyenne de cette variable, la somme des carrés permet de mesurer la variation totale dans une

variable.

Seress: la capacité prédictive des modeles est évaluée par l'erreur de racine carrée moyenne.
2 . . L . N A .

I aqj : Estimation de la qualité d’ajustement du modeéle a la population.

r’e : est la variation de la statistique du R? obtenue en ajoutant ou en enlevant une variable

indépendante.

PE : L'erreur de prédiction du coefficient de corrélation est utilisée pour déterminer le

pouvoir prédictif des modéles proposés [42,43].
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I.1. Introduction :

D3T (3H-1,2-dithiole-3-thione) et ses dérivés ont attiré une attention considérable
depuis plusieurs années en raison de leurs activités biologiques importantes. Par exemple,
D3T est connu par son activit¢ de la détoxication des agents carcinogenes de
I’environnement, la prévention contre les néoplasies et I’excitation des autres effets
protecteurs par I’induction des enzymes anti-oxydantes de la phase II [1]. Plusieurs dérivés de
D3T possedent une propriété de I’induction des enzymes de la phase II, parmi ces dérivés on
trouve Olipraz (4-méthyl-5-pyrazinyl-3H-1,2-dithiole-3-thione) [2,3]. Cette molécule possede
une activité inhibitrice remarquable des virus VIH-1 (SIDA) [4]. D'autres dérivés ont des

propriétés fongi-toxiques et bactériostatiques [5,6].

Cependant, les enzymes de la phase II ou les enzymes de détoxication carcinogéne de
la phase II, une limite employée couramment dans la littérature courante, ne se rapportent pas
simplement a I'enzyme impliquée dans la réaction de métabolisation de la phase II telle que le
S-transférase de glutathion (GST). Plusieurs enzymes qui catalysent des réactions dans la
métabolisation de la phase I, telle que NAD (P) H : la quinone oxidoreductasel (NQO1) et
I'hydrolase d'époxyde, également sont fréquemment considérées comme enzymes de la phase

IT dans la littérature de prévention du cancer [7,8].

Les études quantitatives des relations structure-activité (QSAR) sont des outils de
prédiction des points finaux d'intérét pour les molécules organiques agissant en tant que des
médicaments [9]. Plusieurs activités physiologiques des molécules peuvent étre lies a leur
composition et leur structure. Des descripteurs moléculaires, qui sont des représentations

numériques des structures moléculaires, ces derniers sont utilisés pour exécuter une étude

QSAR [10].

Les quantitatives des relations structure-activité (QSAR) sont employés largement en
modélisant une série de parametres physico-chimiques aussi bien que 'activité biologique des

composés chimiquement actifs [11].

Pour établir un modéle de QSAR il est nécessaire de définir la structure moléculaire
ainsi que les influences régissant les valeurs mesurées de l'activité biologique. Des
descripteurs chimiques quantiques ont été intensivement utilisés dans les études QSAR en

biochimie [12].

< s D



CHAPITRE Ill : RESULTATS ET DISCUSSION

La méthode DFT a été employée récemment pour la prédiction des propriétés
physiologiques et biologiques des molécules organiques [13]. Les énergies de HOMO et de
LUMO , le gap énergétique de HOMO-LUMO (AE), le moment dipolaire (MD), les charges
atomiques g, la Dureté (#), la mollesse (SS), I'affinité (A4) et I'électronégativité (y) sont des
descripteurs souvent utilisée dans les études QSAR basées sur le quantique[8§].

Dans ce travail, I’optimisation initiale de la géométrie a été effectuée avec une méthode
de mécanique moléculaire (MM) en utilisant le champ de force de MM+ (RMS = 0.001
Kcal/A). Les confirmations de la plus basse énergie des molécules obtenues par le programme
de HyperChem (8.0.8). Les géométries optimisées résultante ont été soumises encore a
d'autres calculs uniques suivant la méthode DFT de corrélation B3LYP a la base 6-311G™
(d,p)en utilisant le programme Gaussian 03.

Enfin, la relation entre les descripteurs et la base des données est déterminé par la

méthode d’analyse statistique appelée la régression multilinéaire (RML).

I.2. Etude des relations structure-activité quantitative (QSAR) des

propriétés chimio-préventives de certains dérivés de 1 ,2-dithiole-3-thione :
L.2.1. Données expérimentales :

Les études OSAR ont été réalisées sur une sérié des 16 dérivés de 1,2-dithiole-3-thione
qui sont utilisées comme des agents chimio-protecteurs. Le tableau (III.1) montre les

structures chimiques de ces dérivés.

En effet, les dérivés ont une propriété d’induction sur les enzymes détoxication, en
I’occurrence quinone réductase (QR) et glutathion S-transférase (GST) dont 1’étude précitée
est basée sur l’activité biologique de ces enzymes ainsi que les descripteurs quantiques.
L’activité spécifique de ces dérivés est décrire par logarithme négative de la dose efficace
médiane mesuré expérimentalement en (uM) comme pC, ont été¢ rapportées a partir des

travaux de 1’équipe de Yulia Y.Maxuitenko (tableau II1.2) [14].
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Tableau II1.1 : Structures chimiques des dérives de 1,2-dithiole-3-thione.

1 >
S—S
R 3
R>
Molécules Dithiolethione Structure
1 3H-1,2-dithiole-3-thione e
5 4-methyl-5-pyrazinyl-3H-1,2-dithiole-3- Nj_cjffis
thione = ol
3 5-methyl-3H-1,2-dithiole-3-thione [ >-
4 4- methyl-3H-1,2-dithiole-3-thione >
5 5-ethyl-3H-1,2-dithiole-3-thione -
6 4-ethyl-3H-1,2-dithiole-3-thione >
7 5-tert-butyl-3H-1,2-dithiole-3-thione >
H (CH3)3
2 5,6-dihydro-4H-cyclopenta-1,2-dithiole- 4
3(4H)-thione < —
9 4,5, 6, 7-tetrahydro-3H-1,2-dithiole-3- 7
thione L __=
10 5-phenyl-3H-1,2-dithiole-3-thione Q\/;S
11 4-phenyl-3H-1,2-dithiole-3-thione —A
-
12 3H-1,2-dithiole-3-thioxo-5-carboxylic acid S
amide H CcCONZH
13 3H-1,2-dithiole-3-thioxo-4- carboxylic acid S~
amide cCoNHZ= —
14 4-methy1—5-methylthio-?:H—1,2-dithiole-3- RS
thione Shs schs
15 5-dimethylamino-1,2, 4-dithiazole-3-thione \i,ii
N(CH3)2
16 5-(N,N-dimethyl-2-aminoethyl)4-4methyl- S
3H-1,2-dithiole-3-thione chs CHHON(CH3)2

< s D
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Tableau I11.2 : L’activité biologique des dérivés de 1-2, dithiole-3-thione.

Molécules pPCOR exp. pCGST exp.
1 1.009 0.477
2 0.431 0.279
3 0.978 0.556
4 1.033 0.462
5 0.892 0.447
6 0.924 0.431
7 0.785 0.431
8 0.863 0.380
9 0.623 0.322
10 0.732 0.362
11 0.079 0.176
12 0.568 0.255
13 0.771 0.301
14 0.708 0.114
15 0.544 0.079
16 1.318 0.643

Dans ce travail, les descripteurs quantiques que nous avons sélectionnés sont :

les charges atomiques nettes (¢S1, 452, ¢S6, gC3, gC4 et gC5).
le moment dipolaire (DM).

'énergie des orbitales frontieres (Enomo, Erumo)-

Le gap énergétique LUMO-HOMO (4E).

potentiel d’ionisation ([).

potentiel électronique (u).

¢lectronégativité (X).

affinité chimique (A4).

Dureté chimique (Hardness) (#).

>
>
>
>
>
>
>
>
>
» Mollesse chimique (Softness) ()
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Les valeurs de ces descripteurs ont été déterminées par la méthode DFT, ces valeurs

sont représentées dans les tableaux suivants :

Tableau II1.3 : Valeurs des charges atomiques nettes et moment dipolaire utilisées dans

notre étude.

Molécules qs; gs: qcs qc4 q¢s 455 (DAe/[bl));e)
1 -0.111 -0.180 0.825 -0.729 0.226 -0.530 4.101
2 -0.006 0.000 0.004 0.004 -0.017 0.000 4.282
3 -0.495 -0.011 0.616 -0.115 0.399 -0.639 5.022
4 -0.251 -0.505 1.604 -1.411 0.882 -0.607 3.991
5 -0.317 -0.754 0.512 -0.410 0.726 -0.637 5.095
6 -0.341 -0.468 1.686 -1.477 0.995 -0.549 3.948
7 -0.840 0.218 0.098 1.351 -0.704 0.010 5.569
8 -0.852 -0.212 1.999 0.550 0.410 -0.685 4.857
9 -0.792 -0.258 2.388 -1.711 0.818 -0.767 4.993
10 -0.495 -0.011 0.616 -0.115 0.399 -0.639 5.022
11 -0.601 -0.366 0.467 -0.409 0.655 -0.676 3.800
12 -0.730 0.171 0.105 0.447 0.148 -0.634 5.558
13 -0.449 -0.324 0.822 -0.477 1.133 -0.481 6.563
14 -0.464 -0.425 1.528 -2.348 2.479 -0.662 4.248
15 -0.087 0.093 -0.166 -0.233 -0.403 7.604
16 -1.056 -0.004 1.063 0.057 1.522 -0.795 9.879
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Tableau I11.4 : Valeurs des descripteurs quantiques utilisés dans I’étude QSAR.

Molécules E(Z%O E(fz%o (ﬁi) (a.lu) (fu) (a/.lu) (a).i) (a’.iu) (aigu)
1 -0.235 | -0.101 | -0.134 | 0.235 | 0.101 | -0.168 | 0.168 0.067 7.463
2 -0.232 | -0.118 | -0.114 | 0.232 | 0.118 | -0.175 | 0.175 0.057 8.772
3 -0.229 | -0.093 | -0.136 | 0.229 | 0.093 | -0.161 0.161 0.068 7.353
4 -0.232 | -0.097 | -0.133 | 0.232 | 0.097 | -0.164 | 0.164 0.065 7.692
5 -0.229 | -0.094 | -0.135 | 0.229 | 0.094 | -0.161 0.161 0.068 7.353
6 -0.230 | -0.097 | -0.133 | 0.230 | 0.097 | -0.164 | 0.164 0.067 7.463
7 -0.225 | -0.090 | -0.135 | 0.225 | 0.090 | -0.158 | 0.158 0.068 7.353
8 -0.227 | -0.091 | -0.136 | 0.225 | 0.091 | -0.159 | 0.159 0.068 7.353
9 -0.225 | -0.089 | -0.136 | 0.225 | 0.089 | -0.157 | 0.157 0.068 7.353
10 -0.228 | -0.108 | -0.120 | 0.228 | 0.108 | -0.168 | 0.168 0.060 8.333
11 -0.229 | -0.103 | -0.126 | 0.229 | 0.103 | -0.166 | 0.166 0.067 7.463
12 -0.242 | -0.121 | -0.121 | 0.242 | 0.121 | -0.181 0.181 0.060 8.333
13 -0.226 | -0.108 | -0.118 | 0.226 | 0.108 | -0.167 | 0.167 0.059 8.475
14 -0.231 | -0.102 | -0.129 | 0.231 0.102 | -0.166 | 0.166 0.064 7.813
15 -0.222 | -0.076 | -0.147 | 0.222 | 0.076 | -0.149 | 0.149 0.073 6.849
16 -0.205 | -0.081 | -0.124 | 0.205 | 0.081 | -0.143 0.143 0.062 8.065

111.2.2. Résultats et discussion :
Le but de cette étape vise a déterminer et évaluer I'impact des différents descripteurs

quantique utilisés sur Iactivité biologique de série des dérivés de 1,2-dithiole-3-thione. Le

développement d'un modéle QSAR exige un ensemble de diverses données, pour cet effet, un

nombre considérable de descripteurs doivent étre considérés dans 1’étude QSAR.

W

G
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Les descripteurs sont des valeurs numériques qui codent les différentes caractéristiques
structurelles des molécules, on a effectué une étude statistique en se basant sur la méthode de

régression multilinéaire (RML).

La méthode RML est utilisée pour modéliser la relation linéaire entre une variable
dépendante Y est les variables indépendantes X (les descripteurs quantiques). Le modele
QSAR obtenue est ajusté de telle sorte que 1’écart entre les valeurs observées et prédites est
minimisé. L’étude statistique par la méthode RML est réalisée a I’aide logiciel statistique

SPSS 19 [15].

La corrélation entre les activités biologiques (QR, GST) et les descripteurs exprimés par

les relations suivantes:
PCOR =84.365 + 1.156 ¢s2 +0.704 qc3 + 0.851¢qc4
+0.469 qc5 +978.736 HOMO -154.998 AE +651.111 1
+416.111 A-119.307  -5.3788
()

n=16; r =0.982; r’=0.965; ES=0.102; F=10.956; 0=9.653

r

pCGST =-0.031 +0.659 ¢s2 +0.380 gc3 +0.483 gc4

+0.170 g¢5 -0.250 ¢s6 +375.664 HOMO - 8.6071 +372.5794
2

n=16; r=0.961; ¥ = 0.923; ES=0.059; F=9.036; Q=16.288

,
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Ou : By (84.365 et -0.031) est I’ordonnée a I’origine ou de la valeur de base de pC, n
est le nombre de composés, r est le coefficient de corrélation, r? est le coefficient de
détermination, ES est l'erreur standard de l'estimation, F est la statistique Fitcher et Q est la

qualité de I'ajustement ou bien I’adaptation.

Les valeurs de la fraction de la variance peuvent varier entre 0 et 1. Le modele QSAR

doit considérer un #* > 0.6 pour qu’il soit valide [16].

La valeur F est jugée la signification statistique au niveau de 95%, pour toutes les
valeurs de F calculées est supérieures par rapport aux valeurs lus dans la table du Fischer

(voire I’annexe).

La valeur positive de facteur de qualité¢ @ de ces deux modeles @SAR suggere son haut

pouvoir prédictif [16].

Les équations (1) et (2) ci-dessus indiquent les descripteurs les plus importants qui

influent sur ’activité des enzymes (QR) et (GST) respectivement.
1.2.3.Validation des modéles -

Le test de validation donne la puissance prédictive des modeles QSAR sélectionnés
dans les équations (1) et (2), la technique de LOO (Leave-One-Out) a été utilisée. Les
modeles développés ont été validés par le calcul des paramétres statistiques suivants: PRESS,
SSY, Spress, r2adj, oy et PE, les résultats de calcul de ces paramétres sont représentés dans

le tableau (II1.5).

Tableau IILS5 : les paramétres de validation (QR) et (GST).

Modéle | PRESS | SSY | PRESS/SSY | Seress e ¥ wij 6PE
1
0.041 1.175 0.035 0.266 0.965 0.877 0.036
OR
2
0.021 0.275 0.076 0.126 0.923 0.821 0.013
GST
M
C o0 D
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Dans notre étude les modeles OSAR sont acceptables et qualifies car les valeurs de
r>0.6; r = 0.982 et r = 0.961 représentées que les équations (1) et (2) respectivement, qui
expliques 98.2% et 96.1% de la variance totale dans 1’ensemble de la modalisation pour

PCOR et pCGST respectivement.

PRESS est un paramétre important dans la validation croisée ainsi c'est une bonne
approximation de la véritable erreur de prédiction des modéles. Sa valeur est inférieure a celle
de SSY sur ce modele prédit peut-étre considérée comme statistiquement significative. La plus

petite valeur de PRESS signifie la meilleure prédiction du modéle.

Les rapports PRESS/ SSY doivent étre inférieur a 0.4, les valeurs présentées dans le
tableau (I11.5) indiquent que les modeles développés contiennent des rapports de 0.035 pour
PCOR et 0.076 pour pCGST les deux sont inférieurs a 0.4.

Srress de ces deux modéles portes des petites valeurs de 0.266 pour QR et 0.126 pour GST
explique que I’habilité de prédiction est le meilleur pour ces deux modeles.

Les valeurs de r*., des deux modéles QSAR sont 0,965 et 0,923 pour pCQR et pCGST
respectivement. La valeur élevée du r’., et 44 sont des critéres essentiels pour la meilleure
qualification des modeles OSAR.

L'erreur de prédiction du coefficient de corrélation (PE) est un autre parameétre utilisé
pour déterminer le pouvoir prédictif des modeles proposés. Nous avons calculé la valeur de
6PE des modeles proposés et ils sont présentés dans le tableau II1.5. Pour les deux modéles la
condition r > 6PE est satisfaite et donc ils peuvent étre considérés comme ayant un bon

pouvoir prédictif [17].

1.2.4. Quantification des descripteurs :
L’analyse statistique RML détermine et quantifie les corrélations entre les descripteurs
et la variable cible. Elle indique également la contribution relative de chaque descripteur dans

I’explication globale de I’activité.

Dans 1’équation (1) les valeurs positives de 'E gomo, 4, I et des charges atomiques
(gs2, qc3, qc4 et gc5) suggerent que l'activité de QR augmente avec l'augmentation des

valeurs de ces descripteurs. D'une part la valeur négative de ’AE, S et n suggere 1'opposé.

< o D
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Dans I’équation (2) on observe les coefficients de régression de I’Egomo, A et les
charges atomiques (¢s2, gc3, qc4 et gc5) sont positifs qui montre que toute augmentation de

ces descripteurs entraine une augmentation de I’activité spécifique de GST.

Les coefficients de régression du I et gs6 sont négatif indiqué I’augmentation de

I’activité avec les contributions de ces descripteurs décroissantes.

Les énergies du HOMO (orbite moléculaire le plus fortement occupée) et de LUMO (la
plus basse orbite moléculaire inoccupée) sont des descripteurs mécaniques de quantum
populaire qui jouent un rdle important en régissant beaucoup de réactions chimiques et en
déterminant des lacunes de bande électroniques en solides [18,19]. L'énergie de ’HOMO est
directement liée au potentiel d'ionisation et caractérise la susceptibilité d'une molécule. Selon
le théoréme de Koopmans, le potentiel d'ionisation IP est défini comme I = - E gomo. La
méme idée s'applique pour le calcul d'affinité d'électron. L'énergie de I'LUMO est
directement liée a l'affinité d'électron EA et caractérise la susceptibilité de la molécule vers

l'attaque par les nucléophiles [20].

L'affinité d'électron est obtenue par le théoréme de Koopmans comme 4 = -E pymo. La
polarité d'une molécule est bien connue pour étre importante pour différentes propriétés
physico-chimiques. Le moment dipolaire est de quantité la plus évidente et la plupart la plus

employée couramment a décrire la polarité d'une molécule [21].

Les descripteurs restants présentés dans les équations (1) et (2) ; qui jouent un role
important sur les dérivés de 1,2-dithiole-3-thiones utilisés dans 1’étude OSAR pour donnent

une bonne activité de I’induction des enzymes de détoxification de la phase Il de QR et GST.

1.2.5. Prédiction de I’activite :

L’activité détoxication expérimentales, prédite et résiduelle de QR et GST et ses

dérivés sont décrire dans le tableau suivant :

< 2 D
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Tableau I11.6 : L’activité de détoxication expérimentales, prédite et résiduelle de QR et

GST.
pCOR pCOR pCOR pCGST pCGST pCGST
Molécules
Exp. Préd. résid. exp. préd. résid.

1 1.009 0.999 0.010 0.477 0.457 0.020
2 0.431 0.387 0.045 0.279 0.233 0.045
3 0.978 0.881 0.097 0.556 0.511 0.045
4 1.033 1.033 0.000 0.462 0.464 -0.001
5 0.892 0.938 -0.046 0.447 0.496 -0.049
6 0.924 0.888 0.037 0.431 0.414 0.017
7 0.785 0.866 -0.081 0.431 0.453 -0.021
8 0.863 0.863 0.000 0.380 0.380 0.000
9 0.623 0.634 -0.011 0.322 0.333 -0.011
10 0.732 0.763 -0.030 0.362 0.380 -0.018
11 0.079 0.087 -0.008 0.176 0.214 -0.038
12 0.568 0.516 0.052 0.255 0.223 0.033
13 0.771 0.876 -0.106 0.301 0.389 -0.088
14 0.708 0.733 -0.025 0.114 0.096 0.018
15 0.544 . . 0.079
16 1.318 1.252 0.066 0.643 0.596 0.048

Le résidu est dii d’une part a ’incertitude de la mesure expérimentale et d’autre part a
Pimperfection du modéle, donc si pCprea est plus proche de pC., le modéle doit étre plus

applicable [22].

La prédiction du modele @SAR expliqué par les résultats de validation Leave-One-Out

(LOO) de la méthode Validation-Croisée.

La matrice de corrélation (tableau I11.7) indique l'importance des paramétres quantiques
dont Potentiel d’ionisation 7 (44.8%) apres Iaffinité A4 est le plus important (57.8%) en suite
I’énergie d’HOMO (44.5%) dans la description de 'activité anticancéreuse de (D37) et ses
dérivés pour QR.

x v Z
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Tableau II1.7 : La matrice de corrélation du modéle QSAR pour QR.

p gC[%R qs2 qc3 qc4 qgcs | HOMO AE 1 A n
pCOR |
exp.
qs2 -0.120 1
gc3 0.293 . 1
0.207
4 -0.020 k i 1
e 0362 | 0.621
qcs 0.202 R 0.520 i 1
0.049 0.744
HOMO | 0.445 i 0.219 | 0.112 | 0.309 1
0.564
AE -0.355 | 0.149 i 0.159 | 0.056 | 0.005 1
0.484
I -0.448 | 0.582 R i k k 0.013 1
0.245 | 0.131 | 0.301 | 0.998
A -0.578 | 0.500 i 0.041 i i 0.695 | 0.725 1
0.504 0.189 | 0.715
H 0.133 i 0.410 i X 0 R R i 1
0.187 0.139 | 0.058 0.947 | 0.017 | 0.655
S -0.368 | 0.145 i 0.184 | 0.029 | 0.006 | 0.997 | 0.011 | 0.695 R
0.496 0.941

La matrice de corrélation (tableau I11.8) indique I'importance des parameétres quantiques
dont la charge atomique nette qc3 (49.4%) aussi 1’énergie d’HOMO (49.2%) sont les plus

importants dans la description de 'activité anticancéreuse de (3DT) et ses dérivés pour GST.
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Tableau II1.8 : La matrice de corrélation du modéle QSAR pour GST.

P S;ST A I ged | gs6 | gs2 | g3 | qes | HOMO
pCGST :
exp.
A -0.144 1
1 0.040 -0.207 1
gcd 0.284 0362 | -0.621 1
qs6 0.198 | -0.049 | 0520 | -0.744 1
gs2 -0.087 0339 | -0.553 | 0.428 | -0.594 1
gc3 0.494 -0.564 | 0.219 0.112 0.309 | -0.197 1
gesd -0.359 0.1499 | -0.484 | 0.159 0.056 0.231 0.005 1
HOMO -0.492 0582 | -0321 | 0131 | -0301 | 0.206 | -0.998 | 0.013 1
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Les courbes de régression linéaire figure (III.1) montre que [’existante d’une relation
mathématique entre les valeurs prédites et leurs valeurs expérimentales de l'activité
biologique de QR et GST. Les courbes des modeles QR et GST représentent pour étre plus
pratique avec ¥ = 0.956 et ¥ = 0.923 respectivement. Il indique que le modéle peut étre

appliqué avec succes pour prédire l'activité dans cette série de molécules.

Les points du courbe de corrélation des deux activités sont tous proche de la droite
idéale ce qui guider a I'importance des composés les plus proche au droite pour la prédiction

d’une nouvelle activité biologique.

1500

600

500

1.000+

=
]
T

pCQRpred.

pCGSTpred.
g

500
2001

100

00

0 a0 40 800
pCQRexp. pCGSTexp.

T T T T T T
000 250 500 750 1.000 1.250

Figure I11.1 : Les courbes de la régression linéaire des valeurs prédites en fonction des

valeurs expérimentales de pCOR et pCGST.

Pour vérifier sur I’existence d’une erreur systématique dans les modéles QSAR, les
résidus des valeurs prévus de 'activité biologique pCQOR et pCGST ont été tracés en fonction
des valeurs expérimentales, comme le montre la figure II1.2.

La propagation des résidus des deux cotés de zéro indique qu'il n’y a aucune erreur
systémique. Il indique que ces modeles peuvent étre appliqués avec succes pour cette série des

molécules pour prédire l'activité [23].
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Figure 111.2: Représentation graphique des valeurs résiduelles en fonction des valeurs

expérimentales de pCQOR et pCGST.

Ces résultats indiquent que les modeles QSAR développés sont suffisants et appliqués

pour prédire 1’activité biologique de QR et GST.
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CONCLUSION GENERALE

Dans ce travail nous avons réalisé une étude quantitative des relations structure-activité
(OSAR) sur une série de 16 dérivés de 1,2-dithiole-3-thione, a fin de déterminer la relation
entre 1’activité biologique de I’induction des enzymes de la phase II de quinone réductase

(OR) et de glutathione —S-transférase (GST) et les dérivés de 1,2-dithiole-3-thione.

Deux modeles mathématiques ont été développés pour prédire I’activité de I’induction
des enzymes de détoxication de la phase II QR et GST pour une séri¢ des 1,2-dithiole-3-

thiones.

Les descripteurs utilisés dans cette étude ont été calculés par la méthode DFT avec

utilisation de la base 6.311G++ (d, p).

La validité¢ des modéles obtenus ont été établie par la détermination des parametres
statistiques appropriés, les faibles valeurs résiduelles de l'activité biologique et les grandes
valeurs des coefficients de validation croisé (r’,) et (r2adj) obtenus suggérent une bonne

capacité prédictive des modeles OSAR obtenus.

Il indique que les descripteurs quantiques sélectionnés peuvent étre utilisés avec succes

pour développer les modeles @SAR pour les deux activités biologiques de QR et GST.

Les valeurs prédites sont proche que les valeurs expérimentales pour les deux activités

biologiques.

< v D>






Conformation 3D de 3H-1,2-dithiole-3-thione (GaussView 3.09)
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degré de liberté du dénominateur

F limite a p 0,05

TABLE du F de FISCHER
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Résumé :

ne étude QSAR a été effectuée sur seize molécules analogues de 1,2-dithiole-3-
thiones. La régression multilinéaire (RML) a été utilisée pour quantifier les
relations entre les descripteurs moléculaires et les propriétés de chimio-
prévention des 1,2-dithiole-3-thiones. Les descripteurs utilisés ont été calculés par la
méthode DFT en utilisant la base 6.311G++ (d, p). Le pouvoir prédictif des modeles obtenus
a éte confirmé par la méthode de Validation -Croisée (LOO). Une forte corrélation a été
observée entre les valeurs expérimentales et prédites pour les deux activités biologiques

quinone réductase (QR) et glutathione-S-transférase (GST).

Mot clés: 1,2-dithiole-3-thione, DFT, GST, LOO, OR, OSAR, RML.

Abstract :

OSAR study was carried out on sixteen similar molecules of 1,2-dithiole-3-thiones.

The multiple linear regression (MLR) was used to quantify the relations between the

molecular descriptors and the properties of chemo-prevention of 1, 2-dithiole-3-
thiones. The descriptors used were calculated by DFT method by using the base 6.311G++
(D, p). The predictive capacity of the models obtained was confirmed by the method of Crosse
Validation (LOOQ). A strong correlation was observed between the experimental and predicted
values for the two biological activities quinone réductase (QR) and glutathione-S-transférase
(GST).
Keywords: /,2-dithiole-3-thione, DFT, GST, LOO, OR, OSAR, MLR.

s odlall

¥ 4y yb Lilaxin | |, 2-dithiole-3-thiones < lles (e (5 ja 3 pde diw o QSAR 4wl ) cupaf 2
1, 2-dithiole-3- <l jad Lilisll LuibesSll ailaasl] 5 4oy jad) il slf (o GLBLS )Y apaSil daeial] b))
uill) _padi 25 .6,.311GH+ (d, p) 5] 2J235ub DFT 46k lglua 25 25 Cilerinl G Slial o thione
Laadl widll o Je Ll 95a g Lin ol 25 (LOQO) 255 sl (o il idil) Lo o dile Jeaniall 73 gaill

.GST 5 QR (e il oo sl gal] LLLLT 42 10l



