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Résumeé

La prédiction de I'népatotoxicité médicamenteuse est cruciale pour le développement sir et
efficace des médicaments anti-inflammatoires. Les structures 3D des molécules offrent une
richesse d'informations permettant d'anticiper leur potentiel hépatotoxique. L'utilisation d'un
algorithme génétique pour cette tache permet d'optimiser la sélection des descripteurs moléculaires
pertinents, améliorant ainsi la précision des prédictions.

L'intégration d'algorithmes génétiques dans la prédiction de I'népatotoxicité des molécules
anti-inflammatoires a partir de leurs structures 3D permet d'optimiser la sélection des descripteurs
moléculaires, conduisant a des modeéles prédictifs plus précis. Cette approche combine les
puissances de la chimioinformatique et du machine learning pour améliorer la sécurité et
I'efficacité des meédicaments.

Mots Clés : I'hépatotoxicité, médicaments, structure 3D, molécules, anti-inflammatoires,
genetic-algorithm

Summary

Prediction of médicaments hepatotoxicity is crucial for the safe and effective development
of anti-inflammatory médicaments. The 3D structures of molecules offer a wealth of information
to anticipate their hepatotoxic potential.

The integration of genetic algorithms in the prediction of the hepatotoxicity of anti-
inflammatory molecules from their 3D structures makes it possible to optimize the selection of
molecular descriptors, leading to more accurate predictive models. This approach combines the
powers of chemoinformatics and machine learning to improve the safety and efficacy of
médicaments.

Keywords: hepatotoxicity, médicaments, 3D structure, molecules, anti-inflammatories,

genetic-algorithm
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

L'avénement de la pharmacologie moderne a indéniablement amélioré la qualité de vie
en permettant le traitement efficace d'un large éventail de conditions médicales. Cependant, le
développement de nouveaux meédicaments est un processus complexe et souvent semé
d'embdches, car il nécessite non seulement une efficacité thérapeutique, mais également une
sécurité d'emploi optimale. Parmi les risques les plus redoutables associés a I'utilisation de
médicaments se trouve I'hépatotoxicité, une forme de toxicité hépatique induite par les

médicaments, qui peut entrainer des dommages graves, voire mortels, au foie.

L'hépatotoxicité médicamenteuse pose un défi majeur pour les chercheurs et les cliniciens,
car elle peut se manifester de différentes manieres, telles que des lésions hépatocellulaires, une
cholestase intra-hépatique ou une hépatite fulminante. Ces réactions indésirables peuvent
survenir a n'importe quelle étape de la vie d'un médicament, de la phase de développement
préclinique a l'utilisation clinique généralisée, et sont souvent imprévisibles. Par conséquent, il
est impératif d'adopter des approches novatrices pour évaluer et prédire le risque potentiel

d'hépatotoxicité des médicaments des les premiéres phases de leur développement.

Dans cette optique, l'utilisation de techniques de modélisation informatique offre une
solution prometteuse. Ces techniques permettent d'analyser et de prédire les propriétés
pharmacologiques des composés chimiques, y compris leur potentiel hépatotoxique, en se
basant sur des données structurales et fonctionnelles. Parmi les approches de modélisation, les
modeles génétiques algorithmiques se distinguent par leur capacité a explorer de vastes espaces
de solutions et a identifier des relations complexes entre les structures moléculaires et leurs

effets biologiques.

Dans ce cadre, notre projet de fin d'études se propose de développer un modéle prédictif
de la toxicité hépatique des medicaments en utilisant des descripteurs moléculaires et des

algorithmes génétiques.

Les travaux décrits dans ce mémoire font 1’objet de trois grandes parties, une etude

bibliographique, Methodok et partie resultats et discution.

Dans la partie étude bibliographigue nous exposons des généralités sur les médicaments
et sur leurs utlisation. La partie experimentale regroupe toutes les bases théoriques nécessaires
pour aboutir a un modele pour predire la toxicité hypatique du foie, en utilisant 1’algorithme

genetigue (GA).



INTRODUCTION

Notre méthodologie se divise en plusieurs étapes clés : collecte et prétraitement des
données, génération des descripteurs moléculaires, association des descripteurs aux degrés de
toxicité, et enfin, création et validation du modele prédictif. Nous avons collecté des données a
partir de sources publiques et génomiques telles que PubMed et DrugBank, en mettant I'accent
sur les informations pharmacologiques et cliniques pertinentes. Ces données ont ensuite été

nettoyées et normalisées pour garantir leur qualité et pertinence.

Les descripteurs moléculaires ont été générés a l'aide du logiciel PaDEL, permettant de
capturer des caractéristiques 2D et 3D des molécules de médicaments. Ces descripteurs, une
fois sélectionnés et associés aux degrés de toxicité hépatique, ont été utilisés pour construire un
modele prédictif basé sur des algorithmes génétiques. La performance du modeéle a été évaluée

en utilisant divers parametres statistiques et techniques de validation croisee.

Ce projet vise non seulement a améliorer la compréhension de la toxicité hépatique des
médicaments, mais aussi a fournir un outil pratique pour prédire cette toxicité, contribuant ainsi

a la sécurité des patients et a I'optimisation des processus de développement des médicaments.



[-Synthése bibliographique
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I-SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
1.1-LES MEDICAMENTS

1.1.1-L'histoire de la découverte de médicaments

L'histoire de la découverte de medicaments est riche et complexe, couvrant plusieurs
millénaires et touchant a des avancées significatives dans la science, la médecine, et la

technologie
-Voici un apercu des principales étapes et découvertes marquantes dans ce domaine :
e Antiquité :

Plantes Médicinales : Les premiéres utilisations de plantes médicinales remontent a
I'Antiquité. Les Sumériens, les Egyptiens, les Grecs et les Romains utilisaient des extraits de

plantes pour traiter diverses maladies. [1].
e Moyen Age :

Médecine Arabe et Alchimie : Les savants arabes, comme Avicenne (lbn Sina), ont
contribué significativement a la pharmacologie en documentant l'utilisation de nombreuses

substances médicinales et en améliorant les méthodes d'extraction et de purification [2].

e Renaissance et Epoque Moderne :

Paracelse : Ce médecin suisse du XVle siécle a révolutionné la médecine en introduisant
I'idée que la dose fait le poison (« Tout est poison, rien n'est poison, c'est la dose qui fait le

poison »).
e XVIlle et XIXe siecles :

Naissance de la Chimie Pharmaceutique : L'isolement de substances actives a partir de
plantes, comme la morphine a partir de I'opium (Friedrich Sertlirner, 1804), a marqué le début

de la chimie pharmaceutique.

Vaccination : Edward Jenner a développé le premier vaccin contre la variole en 1796,

ouvrant la voie a la vaccination comme méthode de prévention des maladies [3].

e XXe siecle

Pénicilline : En 1928, Alexander Fleming a découvert par accident la pénicilline, le
premier antibiotique, marquant le début de I'ére des antibiotiques.
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Chimiothérapie : Les premiéres utilisations de médicaments pour traiter le cancer, comme

le méthotrexate, ont été développées

Psychotropes : La découverte de médicaments psychotropes tels que la chlorpromazine

pour traiter la schizophrénie a transformé la psychiatrie.

e XXlesiecle

Biotechnologie et Médicaments Biologiques : Le développement de médicaments
biologiques, comme les anticorps monoclonaux (par exemple, I'herceptine pour le cancer du

sein), a révolutionné le traitement de nombreuses maladies [4].

Thérapies Génétiques et Cellulaires : Les avancées dans la thérapie génique et cellulaire,
y compris I'édition génomique avec CRISPR, ouvrent de nouvelles perspectives pour le

traitement de maladies génétiques

e Meéthodologies Modernes

Criblage a Haut Débit : Utilisation de robots et de logiciels pour tester rapidement des

milliers de composés chimiques afin de trouver des candidats médicaments potentiels

Modélisation Moléculaire : Utilisation de simulations informatiques pour concevoir des

molécules de médicaments ciblées [5].

Approches Multi-Omics : Intégration de données génomiques, transcriptomigques,
protéomiques et métabolomiques pour découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques et

développer des médicaments personnalisés.
1.1.2- Definitions des medicaments:
1.1.2.1-Définition générale des médicaments :

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant
leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique » [6].

» Le médicament est un produit de consommation soumis a une réglementation tres stricte

et encadré en France par 1’Agence National de la Sécurité du Médicament et des produits de
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Santé ou ANSM (agence créée par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la

sécurité sanitaire des medicaments et des produits de santé [7].

» Chaque médicament est caractérisé par son rapport bénéfice/risque [CSP, Art. L5121-9]
[8] et doit étre utilisé dans des conditions parfaitement définies dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP ; Summaries of product characteristics, SPC) : dans une
situation pathologique particuliére, a une posologie adaptée, selon un schéma thérapeutique
défini, en respectant les précautions d’emploi [HAS, 2011] [ANSM, 2014].

» Les médicaments sont des substances ou composés chimiques utilisés pour
diagnostiquer, traiter, prévenir ou soulager les symptémes de maladies et de troubles médicaux
chez les humains et les animaux [9]. Ils interagissent avec le corps en modifiant des processus

biologiques, chimiques ou physiologiques afin de produire un effet thérapeutique [10].

Les médicaments peuvent cibler des organismes pathogenes comme les bacteéries, virus ou
parasites, ou agir sur des processus corporels spécifiques pour traiter des conditions telles que
I'nypertension, le diabéte ou la douleur [11]. Ils sont disponibles sous diverses formes, y
compris comprimés, capsules, sirops, pommades, gouttes, et sont administrés par des voies
variées selon le type de médicament et les besoins du patient. L'utilisation des médicaments
doit étre supervisée par des professionnels de santé qualifiés en raison des risques d'effets
secondaires indésirables ou d'interactions avec d'autres médicaments ou conditions médicales
[12].

1.1.2-2-Les médicaments selon la pharmacopée européens

Les normes de qualité officielles pour les médicaments et leurs composants en Europe sont
essentiellement établies par la Pharmacopée Européenne (Ph. Eure.). Elle offre une fondation
scientifique pour assurer la qualité a toutes les étapes du cycle de vie des produits, apportant
ainsi son soutien a l'industrie pharmaceutique et aux systemes médicaux. Ces normes sont
Iégalement obligatoires en vertu de la Convention du Conseil de I'Europe sur I'élaboration d'une

Pharmacopée européenne. [13]
1.1.3-L’origine des médicaments :

e Naturelle : Les médicaments appartiennent aux trois regnes: végétale, animale et
minérale
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Végétale : Les médicaments d'origine végétale sont des médicaments qui sont extraits ou
dérivés de plantes. Ils sont utilisés depuis des millénaires dans diverses cultures pour traiter une

variété de conditions médicales [14].

Animale : Ces médicaments sont dérivés d'animaux ou de leurs tissus, tels que l'insuline,
qui est produite a partir du pancréas des porcs et des bovins, ou I'héparine, qui est extraite de

I'intestin des porcs [15].

Minérale : La plupart des médicaments sont fabriqués a partir de produits chimiques
synthétiques, mais certains médicaments peuvent également étre dérivés de sources minérales

naturelles [16].

e Synthétique: Ces médicaments sont produits a partir de produits chimiques
synthétiques, tels que I'aspirine ou le paracétamol [17].

o Meédicaments semi-synthétiques: Ces meédicaments sont produits a partir d'une
combinaison de produits chimiques synthétiques et naturels, tels que la pénicilline, qui est
produite a partir de la moisissure Penicillium, mais est ensuite modifiée en laboratoire pour
créer des antibiotiques plus efficaces [18].

e Microbiologique : L'origine microbiologique des médicaments fait référence a leur
source de production a partir de micro-organismes tels que des bactéries, des champignons et
des virus. Certains médicaments sont produits a partir de micro-organismes vivants, tandis que

d'autres sont produits a partir de produits dérivés de micro-organismes [19].
1.1.4-Les différentes formes des médicaments :

La forme pharmaceutique du médicament (également appelée forme galénique) doit
permettre a la substance active d’atteindre 1’organe visé le plus vite et le mieux possible, C’est
un ¢élément important du médicament, car un mode d’administration adapté est gage de

meilleure efficacité et de moindre risque. [23]

o Les formes orales : Les formes orales sont les plus utilisées. Elles représentent 80 %
des formes pharmaceutiques.

Les comprimés : Les comprimés sont des formes solides de médicaments qui sont
fabriquées en comprimant une poudre ou un mélange de poudres. lls sont souvent recouverts

d'une couche pour faciliter la prise et I'administration. [24].

Les gélule : Les gélules sont des formes solides de médicaments qui sont constituées d'une

coque en gélatine contenant une poudre ou un liquide.
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Les formes liquides : Ce sont les formes les mieux adaptées pour les enfants, car elles sont
plus faciles a avaler et peuvent permettre une adaptation des doses en fonction du poids. Elles

peuvent étre aromatisees pour étre mieux acceptees [25].

Sirops : Les sirops sont des formes liquides de médicaments qui sont constituées d'un
mélange de medicaments, d'eau et de sucre. Ils sont souvent utilisés pour les médicaments
destinés aux enfants ou aux personnes ayant des difficultés a avaler des comprimés ou des

gélules. Les sirops peuvent également étre concus pour une libération prolongée [26].

o Les formes dermiques:

Gels : Les gels sont des formes semi-solides de médicaments qui sont constituées d'une

base d'eau ou d'alcool dans laquelle le médicament est incorporé.. [27]

Cremes : Les cremes sont des formes pharmaceutiques dermiques a base de substances
actives et d'excipients, destinées a une application cutanée ou muqueuse. Les créemes ont une

texture Iégere, non grasse et sont rapidement absorbées par la peau. [28].

Pommade : Les pommades sont des formes semi-solides de médicaments qui sont souvent
utilisées pour les médicaments topiques destinés a étre appliqués sur la peau. Les pommades

sont plus épaisses et plus adhérentes que les cremes [27]

e Les formes inhalées : Les formes inhalées permettent d’administrer de fines particules
de médicament directement dans les bronches. Ils sont utilisés dans le traitement de 1’asthme et
de la bronchite chronique. L’aérosol muni d’une valve doseuse délivre une dose fixe de
médicament lors d’une inspiration profonde. [23]

e Lesformesinjectables :
Les solutions injectables :

Les solutions injectables sont des médicaments liquides stériles destinés a étre administrés
par injection. Elles sont utilisées pour une variété de medicaments, notamment les antibiotiques,

les antiviraux et les médicaments anticancéreux.
Les lyophilisats injectables :

Les lyophilisats injectables sont des médicaments solides qui doivent étre dissous dans un
liquide avant I'injection. Ils sont souvent utilises pour les médicaments nécessitant une stabilité

prolongee, tels que les vaccins. [29]
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e Lesformes rectales :

Le suppositoire permet de traiter des personnes ayant des difficultés a avaler les
médicaments ou de traiter localement certaines infections du rectum ou de 1’anus. Il doit étre

conservé a I’abri de la chaleur [23].
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Figure I. 1 les formes médicamenteuses [30]
1.1.5-Les différentes voies d’administration des médicaments :

¢ Voie locale : Lavoie locale d'administration des médicaments correspond a I'application
du médicament directement sur la zone a traiter. Cette voie d'administration est utilisée pour
traiter des infections localisées telles que les maladies dermatologiques [31].

e Voie orale : La voie orale est I'une des voies les plus courantes pour administrer un
médicament. [32]

¢ Voie parentérale : La voie parentérale comprend toutes les voies d'administration ou
le médicament est administré directement dans la circulation sanguine, contournant ainsi les
voies d'absorption normales. [29].

e Voie sous-cutanée : La voie sous-cutanée est une voie dadministration des
médicaments qui consiste en I'injection d'une substance dans les tissus sous-cutanés, c'est-a-
dire situés entre la peau et les muscles. [33]

e Voie intramusculaires: La voie intramusculaire (IM) est une méthode courante
d'administration de médicaments. Elle est utilisée pour les médicaments qui ne peuvent pas étre

administrés par voie orale ou qui nécessitent une absorption rapide et complete.

10
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¢ Voie intraveineuse : Les médicaments sont administrés directement dans une veine a
I'aide d'une aiguille ou d'un cathéter. Cette voie d'administration est souvent utilisée pour les
médicaments qui doivent agir rapidement ou pour les patients qui ne peuvent pas prendre de
médicaments par voie orale [34]

¢ Voie rectale : La voie rectale consiste en I'administration d'un médicament sous forme
de suppositoire ou d'enema. Le médicament est absorbé par la muqueuse rectale et passe ensuite
dans la circulation sanguine [35]

e Voie respiratoire : Cette voie consiste & administrer un médicament dans I'appareil

respiratoire par inhalation ou par instillation.

L'instillation Consiste a administrer dans le nez un médicament liquide, a I'aide d'un

compte-gouttes ou d'un atomiseur [36].

e Lavoie cutanée : Les médicaments peuvent étre administrés par voie cutanée a travers

la peau sous forme de patchs transdermiques, de cremes ou de gels. [37].

Administration du médicament

Inhalation
>
i
Inlramuscul

« Distribution
#* dans tout I'organisme

Intraveineuse

Topique

Figure 1. 2 administration du médicament [38].
1.1.6-Classification des médicaments

La classification des médicaments est un systeme qui organise les médicaments en fonction
de différents critéres tels que leur mode d'action, leur composition chimique, leur usage

thérapeutique et leur statut juridique.
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1.1.6.1-Classification selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS)

L'OMS utilise le systéme de classification anatomique thérapeutique chimique (ATC),
divisant les médicaments en cing niveaux selon l'organe ou le systéme qu'ils affectent et leurs

propriétés thérapeutiques et chimiques :
Niveau principal : Groupe anatomique (ex. : systéeme nerveux).
Sous-groupe thérapeutique : Usage thérapeutique (ex. : analgésiques).
Sous-groupe pharmacologique : Type d'action (ex. : opioides).

Sous-groupe chimique/thérapeutique/pharmacologique : Propriétés spécifiques (ex. :
alcaloides de I'opium).

1.1.6.2-Classification par Usage Thérapeutique

Antibiotiques : Inhibent des processus bactéeriens essentiels (ex. : Amoxicilline).
Antiviraux : Inhibent la réplication virale (ex. : Acyclovir).

Antifongiques : Inhibent la paroi cellulaire fongique (ex. : Fluconazole, Terbinafine).
Antiparasitaires : Ciblent et détruisent les parasites (ex. : Métronidazole, Ivermectine).

Antidépresseurs : Modifient les niveaux de neurotransmetteurs (ex. : Fluoxétine,

Sertraline).
Anxiolytiques : Augmentent l'activité du GABA (ex. : Diazépam, Lorazépam).

Antipsychotiques : Bloquent les récepteurs de la dopamine (ex. : Rispéridone,

Olanzapine).
Antihypertenseurs : Abaissent la pression artérielle (ex. : Lisinopril, Amlodipine).
Analgésiques/Antalgiques : Soulagent la douleur (ex. : Paracétamol, Ibuproféne).
Antipyrétiques : Réduisent la fievre (ex. : Paracétamol, Aspirine).
Anti-inflammatoires : Réduisent I'inflammation (ex. : Ibuproféne, Naproxene).
1.1.6.3. Classification par Mode d'Action

Inhibiteurs Enzymatiques : Bloguent une enzyme spécifique (ex. : Donepezil pour

I'Alzheimer).

Agonistes : Activent les récepteurs cellulaires (ex. : Morphine pour la douleur).
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Antagonistes : Bloquent I'action des agonistes (ex. : Propranolol pour I'hypertension).

Modulateurs Allostériques : Modifient I'activité sans se lier au site actif (utilisés pour

diverses conditions).
1.1.6.4. Classification par Structure Chimique
Beta-lactamines : Pénicillines, céphalosporines.
Macrolides : Erythromycine, azithromycine.
Aminoglycosides : Gentamicine, tobramycine.
Sulfonamides : Sulfaméthoxazole.
Quinolones : Ciprofloxacine, l1évofloxacine. [39]
1.1.6.5. Classification par Statut Juridique

Cette classification dépend de la régulation des médicaments par les autorités sanitaires et

leur disponibilité pour les patients.

e Meédicaments sur Ordonnance :

Les médicaments sur ordonnance nécessitent une prescription délivrée par un professionnel
de la santé, comme un médecin. lls sont destinés a traiter des affections plus graves ou
chroniques, nécessitant un suivi médical régulier. Plus puissants que les médicaments en vente

libre, ils peuvent avoir des effets secondaires importants.

e Meédicaments en Vente Libre :

Les médicaments en vente libre peuvent étre achetés sans prescription médicale et sont
disponibles dans divers points de vente, comme les pharmacies et les supermarchés. Ils sont
utilisés pour traiter des affections mineures et des symptémes courants (maux de téte, douleurs
légeres, allergies, toux, rhume). Considérés comme securitaires lorsqu'utilisés conformément
aux instructions, il est néanmoins important de lire attentivement les étiquettes et de consulter

un pharmacien ou un professionnel de la santé en cas de questions. [40]

e Meédicaments Stupéfiants et Psychotropes :

Médicaments soumis a une réglementation stricte en raison de leur potentiel d'abus et de
dépendance (par exemple, morphine, méthadone).
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o Classification par Origine
Cette classification se base sur la source des médicaments.

Meédicaments Synthétiques : Médicaments fabriqués par des processus chimiques (par

exemple, ibuproféne, paracetamol).

Médicaments Biologiques : Médicaments produits a partir de sources biologiques comme

les cellules vivantes (par exemple, vaccins, insuline, anticorps monoclonaux).

Médicaments a Base de Plantes : Médicaments dérivés de sources végétales (par exemple,

digitaline, quinine) [41]
1.1.7-La synthése des médicaments

La synthese des médicaments implique plusieurs étapes complexes et spécifiques, allant de

la conception moléculaire a la production industrielle.
e Conception et découverte des molécules
Identifier une cible biologique (protéine ou récepteur).
Utiliser des techniques de criblage pour trouver des composés chimiques.
Modéliser et optimiser les molécules.
Synthétiser la molécule principale.
Optimiser les conditions de réaction.
Effectuer une synthése en plusieurs étapes.
e Purification et caractérisation
Purifier le produit par chromatographie ou recristallisation.
Confirmer la structure chimique et la pureté par des techniques analytiques (RMN, HPLC).
e Tests biologiques et pharmacologiques

Tests in vitro : Tester le composé sur des cellules ou des tissus en laboratoire pour vérifier

son activité biologique.

Tests in vivo : Tester le composé sur des modeles animaux pour étudier son effet dans un

organisme vivant.

o Développement pharmaceutique
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Formuler une forme pharmaceutique adaptée (comprimé, injection).
Etudier la stabilité du médicament.
Adapter le procédé pour la production a grande échelle.

e Essais cliniques

Phase | : Tester la sécurité et la pharmacocinétique du médicament chez un petit nombre

de volontaires sains.

Phase 11 : Evaluer I'efficacité et les effets secondaires chez un plus grand nombre de patients

atteints de la maladie cible.

Phase Ill : Confirmer I'efficacité et surveiller les effets secondaires dans de larges

populations de patients.

e Autorisation et commercialisation

Soumission réglementaire : Soumettre les données d’essais cliniques et de fabrication aux

agences réglementaires (FDA, EMA, etc.) pour approbation.

Production industrielle : Mettre en place la production a grande échelle, y compris les

contréles de qualité.

Distribution et commercialisation : Distribuer le médicament aux pharmacies et hépitaux

pour gu'il soit disponible aux patients.[42]
1.1.8-Utilisation des Médicaments
Posologie et Administration
e Posologie :

La posologie d'un médicament fait référence a la quantité exacte a prendre a chaque dose.
Cette quantité est généralement exprimée en milligrammes (mg), en microgrammes (j1g), ou en
unités internationales (Ul), selon le médicament. La posologie peut varier en fonction de
plusieurs facteurs tels que le poids du patient, la gravité de la maladie, la réponse individuelle

au traitement, et d'autres conditions médicales sous-jacentes. (Ul).

e Mode d'Administration :

Les médicaments peuvent étre administrés par différentes voies, chacune ayant des

caractéristiques spécifiques adaptées aux besoins du traitement.
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e Moment de Prise des Médicaments

Le moment de la prise des médicaments est crucial pour assurer une efficacité maximale
et minimiser les effets secondaires. Les recommandations spécifiques varient selon le type de

médicament et sa pharmacocinétique.
Médicaments a Prendre a Jeun :

Certains médicaments sont mieux absorbés lorsqu'ils ne sont pas en compétition avec des

aliments dans l'estomac.
Médicaments a Prendre avec de la Nourriture :

Prendre un médicament avec de la nourriture peut réduire les effets secondaires gastro-
intestinaux et améliorer I'absorption de certains médicaments. Par exemple, les anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS) comme I'ibuproféne.
Meédicaments a Prendre a des Moments Spécifiques de la Journée :

Certains médicaments doivent étre pris a des moments spécifiques de la journée pour
optimiser leur efficacité et minimiser les effets secondaires. Par exemple, certains

antihypertenseurs et corticosteroides.

e Durée du Traitement :

La durée du traitement peut varier en fonction de la maladie traitée et de sa gravité. 1l est
important de ne pas interrompre prématurément un traitement sans I'avis d'un professionnel de

la santé.

e Effets Secondaires et Précautions :

Chaqgue médicament peut entrainer des effets secondaires potentiels. Il est crucial de lire la
notice d'information du médicament pour connaitre ces effets secondaires et savoir quand
contacter un professionnel de la santé. 1l est aussi important de comprendre les précautions

spécifiques.
e Stockage et Elimination :

Les médicaments doivent étre conservés dans des conditions specifiques pour garantir leur
efficacité et leur sécurité. De plus, il est important de savoir comment éliminer correctement les

médicaments périmés ou non utilisés pour éviter toute contamination de I'environnement.
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e Suivi Médical :

Il est recommandé de consulter régulierement un professionnel de la santé pendant le
traitement médicamenteux pour surveiller les progres, ajuster la posologie si nécessaire, et

évaluer les effets secondaires éventuels [43]
1.1.9-Le cadre juridique
1.1.9.1-Le cadre juridique Algérien national

Sur l'utilisation des médicaments est généralement défini par le ministére de la Santé, de la
Population et de la Réforme hospitaliere. Les principaux aspects de ce reglement comprennent
des directives sur la fabrication, la distribution, la prescription et l'utilisation des médicaments
dans le pays. Certaines des principales caractéristiques du reglement national algérien sur

I'utilisation des médicaments pourraient inclure :
Enregistrement des médicaments :

En Algérie, I'enregistrement des médicaments et les directives concernant la prescription
médicale sont régis par le ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitaliére,

ainsi que par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

e Processus d'enregistrement : Une demande d'enregistrement, accompagnée de
données scientifiques prouvant l'efficacité, la sécurité et la qualité du médicament, doit étre
soumise aux autorités compeétentes.

e Evaluation : Les autorités, telles que 'ANSM, examinent les données soumises pour
s'assurer que le médicament respecte les normes de qualité, de securité et d'efficacite.

e Délivrance de I'autorisation : Si le médicament répond aux normes réglementaires,
une autorisation d'enregistrement est délivrée, permettant sa commercialisation en Algérie.

e Suivi post-commercialisation : Une fois sur le marché, le médicament fait I'objet d'un
suivi continu pour surveiller les effets indésirables et les problémes de qualité. [44]

Prescription médicale :

» Professionnels autorisés a prescrire : En Algérie, seuls les professionnels de la santé
qualifiés, tels que les médecins, sont autorisés a prescrire des médicaments soumis a

prescription médicale. [45]

» Role des pharmaciens : Les pharmaciens jouent un réle crucial dans la délivrance des

médicaments sur ordonnance.
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» Controle des substances réglementées : Certains médicaments, tels que les psychotropes
et les substances contrélées, sont soumis a des réglementations spéciales en matiére de

prescription et de delivrance pour prévenir leur mauvaise utilisation ou leur abus.

En résume, en Algerie, I'enregistrement des médicaments et la prescription médicale sont
des processus réglementés visant a garantir la sécurité, I'efficacité et la qualité des médicaments
disponibles sur le marché, ainsi qu'a assurer une utilisation appropriée par les professionnels de

la santé et les patients [46]
Publicité des médicaments :

En Algérie, la publicité des médicaments est soumise a des régles strictes énoncées dans la
loi et les réglementations relatives a la santé publique et a la pratique pharmaceutique.
» Autorisation préalable : Toute publicité de médicaments doit étre autorisée préalablement par
les autorités compétentes, telles que le Ministére de la Santé ou I'Agence Nationale des

Médicaments.

» Contenu précis : La publicité des médicaments doit contenir des informations précises
et objectives sur le produit, y compris son nom commercial, sa composition, ses indications

thérapeutiques, ses contre-indications, ses effets indésirables et son mode d'administration.

» Interdiction de fausses allégations : Il est strictement interdit de faire des déclarations
fausses, trompeuses ou exagérées concernant les propriétés ou I'efficacité d'un médicament dans

la publicité

» Respect de I'éthique médicale : La publicité ne doit pas porter atteinte a I'éthique
médicale et ne doit pas inciter a l'automédication ou a une utilisation inappropriée des

médicaments.

» Public cible : La publicit¢ des meédicaments doit étre destinée uniquement aux

professionnels de la santé et ne doit pas étre adressée au grand public.

» Contrdle et sanctions : Les autorités compétentes surveillent étroitement la conformité
des publicités de médicaments aux réglementations en vigueur. Des sanctions peuvent étre
imposées en cas de non-respect des regles, telles que des amendes ou la suspension de
I'autorisation de publicité.
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Importation et distribution :

Les procédures d'importation et de distribution des médicaments en Algeérie sont également

réglementées pour assurer la qualité et la sécurité des produits :

Autorisation d'importation : Une autorisation doit étre obtenue du Ministere de la Santé,

avec des documents détaillant les spécifications et la qualité du médicament.

Licence de distribution : Les distributeurs doivent obtenir une licence démontrant leur
capacité a stocker et distribuer les médicaments conformément aux bonnes pratiques de
distribution (BPD).

Systémes de controle qualité : Les importateurs et distributeurs doivent mettre en place

des systemes de contréle qualité, comprenant des inspections réguliéres et des tests de qualité.

Tracabilité et documentation : Les entreprises doivent maintenir des systemes de
tracabilité pour chaque lot de médicaments, incluant des dossiers détaillés des mouvements de

stock.

Surveillance et inspections : Les autorités, comme la Direction de la Pharmacie et des
Equipements Médicaux (DPEM), effectuent des inspections réguliéres pour assurer la

conformité aux normes et réglementations. [47]
Pharmacovigilance :

En Algérie, la pharmacovigilance est un aspect crucial de la surveillance de la sécurité des
médicaments et est réglementée par le Ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme
Hospitaliéere (MSPRH).

» Cadre réglementaire : La pharmacovigilance est régie par la loi n° 17-04 du 15 Dhou El
Hidja 1438 correspondant au 7 septembre 2017 relative a la santé en Algérie. Cette loi etablit
les principes généraux de la pharmacovigilance, y compris les responsabilités des autorités de
santé, des professionnels de la santé et des entreprises pharmaceutiques dans le signalement et

la gestion des effets indésirables des médicaments.

» Centre National de Pharmacovigilance : En Algérie, le Centre National de
Pharmacovigilance (CNPV) est chargé de coordonner les activités de pharmacovigilance a
I'échelle nationale. Le CNPV est responsable de la collecte, de I'évaluation et de la gestion des

rapports d'effets indésirables des médicaments.
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» Déclaration des effets indésirables : Les professionnels de la santé, y compris les
médecins, les pharmaciens et les autres professionnels de la santé, ainsi que les patients, sont

encourageés a signaler tout effet indésirable suspecté d'étre lie a un médicament au CNPV.

» Evaluation et gestion des risques : Le CNPV évalue les rapports d'effets indésirables
pour déterminer si des mesures sont nécessaires pour réduire les risques associés a l'utilisation

des médicaments.

» Formation et sensibilisation : Le CNPV organise des activités de formation et de
sensibilisation pour les professionnels de la santé afin de promouvoir la déclaration des effets

indésirables et de renforcer la surveillance de la sécurité des médicaments en Algérie. [48]
Prix des médicaments :

» En Algérie, le controle des prix des médicaments est un élément essentiel pour assurer
I'accessibilité des médicaments a la population. Voici des informations plus détaillées sur ce

mécanisme :

» Cadre réglementaire : Le contrdle des prix des médicaments est réglementé par plusieurs
lois et décrets en Algérie, notamment la loi n° 18-04 du 10 juin 2018 relative a la santé, qui
établit les principes généraux du systéme de santé, y compris les dispositions concernant les

médicaments.

» Autorité de régulation des prix : En Algérie, I'Autorité Nationale de Régulation des Prix
(ANRP) est chargée de réguler les prix des biens et services, y compris les médicaments.
L'ANRP établit des listes de prix de référence pour différents médicaments en fonction de leur

classe thérapeutique, de leur formulation et de leur mode d'administration.
Bonnes pratiques de fabrication :

» Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) sont des normes réglementaires et des
directives internationales qui visent a assurer la qualité, la sécurité et I'efficacité des produits
pharmaceutiques. Elles s'appliquent a toutes les étapes de la fabrication, du contrdle qualité, de
I'emballage et du stockage des médicaments. Voici quelques informations plus détaillées sur
les BPF:

» Conformité réglementaire : Les BPF sont établies par des autorités réglementaires
nationales et internationales telles que la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis,
I'Agence européenne des médicaments (EMA) en Europe et d'autres organismes similaires dans

d'autres régions du monde.
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» Infrastructure et équipements : Les installations de fabrication doivent étre concues de

maniére a garantir des conditions de production optimales.

» Qualification du personnel : Les employés impliqués dans la fabrication, le contrdle
qualité et la distribution des médicaments doivent étre formés de maniére adéquate et avoir les

compétences nécessaires pour effectuer leurs taches conformément aux BPF.

» Documentation et enregistrements : La tenue de registres précis et détaillés est essentielle
pour demontrer la conformité aux BPF. Cela inclut la documentation de toutes les étapes du

processus de fabrication, du sourcing des matiéres premiéres a la distribution des produits finis.

» Contrble qualité et assurance qualité : Les fabricants sont tenus de mettre en place des
systemes de contrdle qualité rigoureux pour s'assurer que les produits répondent aux normes

spécifiées en termes de puissance, de pureté et de stabilité.

» Validation des processus : Avant de mettre un nouveau processus de fabrication en
ceuvre, les fabricants doivent le valider pour s'assurer qu'il est capable de produire des produits

conformes aux spécifications.

» Gestion des risques : Les fabricants doivent identifier et évaluer les risques potentiels
pour la qualité et la sécurité des produits tout au long du cycle de vie, de la conception a la

distribution.

» En respectant ces bonnes pratiques de fabrication, les fabricants de médicaments peuvent
garantir la qualité, la sécurité et I'efficacité de leurs produits, ce qui est essentiel pour protéger

la santé des patients et maintenir la confiance du public dans l'industrie pharmaceutique.

» Fixation des prix : Les prix des médicaments sont généralement fixés par I'ANRP en
consultation avec le Ministere de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliere

(MSPRH) et d'autres parties prenantes de la santé. [49]

» Révision périodique des prix : Les prix des médicaments font I'objet d'une révision
périodique pour tenir compte des fluctuations des codts de production, des évolutions du marché
et des besoins de la population. L'/ANRP peut ajuster les prix en conséquence pour garantir
qu'ils restent abordables tout en assurant la viabilité économique de I'industrie pharmaceutique.

» Contréle et sanctions : L'ANRP surveille régulierement le respect des prix fixés pour les

médicaments par les pharmacies et les distributeurs.
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» Transparence et information : Les prix des médicaments fixés par I'ANRP sont
généralement publiés et disponibles pour consultation par les professionnels de la santé et le

grand public.

Ces mécanismes de contr6le des prix des médicaments en Algérie visent & garantir que les
médicaments restent abordables et accessibles a la population tout en assurant la viabilité
économique de l'industrie pharmaceutique. Ils contribuent également a promouvoir I'équité

dans I'acces aux soins de santé [50]

1.1.9.2-Réglements d'utilisation des médicaments a I'échelle mondiale

Les médicaments jouent un role crucial dans la santé publique mondiale, et leur utilisation

est régulée par divers organismes pour assurer leur sécurité, leur efficacité et leur accessibilité.
Organisation mondiale de la Santé (OMS) :

L'OMS publie des rapports sur les politiques pharmaceutiques, lI'acces aux médicaments
essentiels, et la résistance antimicrobienne. Elle élabore des directives pour la prescription
rationnelle et l'utilisation appropriée des antibiotiques, ainsi que pour la sécurité des

médicaments tout au long de leur cycle de vie.

Les statistiques de I'OMS fournissent des données sur l'utilisation des médicaments, les

dépenses pharmaceutiques et la disponibilité des médicaments essentiels.
Banque mondiale :

La Banque mondiale publie des rapports sur les dépenses de santé, incluant les dépenses
spécifiques liées aux médicaments. Ces rapports offrent une vue d'ensemble des tendances et

des variations des dépenses de médicaments dans différents pays.
Rapports pharmaceutiques annuels :

Les grandes sociétés pharmaceutiques publient des rapports annuels détaillant les ventes,
les bénéfices, les dépenses de recherche et développement, ainsi que les nouveaux produits

lancés sur le marché.
Instituts de recherche en santé :

Des instituts comme I'INSERM en France et les NIH aux Etats-Unis produisent des études
sur les médicaments, couvrant la recherche fondamentale, les essais cliniques et les politiques

de santé publique.
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Publications scientifiques :

Des revues académiques telles que The Lancet et The New England Journal of Medicine
publient des recherches sur l'efficacité, la sécurité, et les politiques liées aux médicaments. Ces

articles sont évalués par des pairs pour garantir leur qualité et leur crédibilité.
Rapports des agences de régulation des médicaments :

Les agences comme la FDA et 'EMA publient des rapports sur I'évaluation, I'approbation
et la surveillance des médicaments, incluant les processus d'évaluation, les critéres

d'approbation, et les mesures post-commercialisation. [51]

.2-MECANISME DE TOXICITE HEPATIQUE INDUITE PAR LES
MEDICAMENTS :

L’hépatotoxicité des médicaments est une préoccupation majeure pour les cliniciens,
surtout avec certains médicaments qui peuvent mettre en danger la vie du patient en causant des
dommages séveres au foie. Ce probléeme est également préoccupant pour les industries
pharmaceutiques, car de tels effets secondaires peuvent conduire les autorités sanitaires a retirer
du marché la molécule concernée, entrainant ainsi d'importantes pertes financieres pour ces

entreprises.
1.2.1-Définitions et épidémiologie

L’hépatotoxique causée par un médicament (ou Drug-Induced Liver Injury, DILI) est
définie comme I’atteinte organique et/ou fonctionnelle du foie et dont le lien de causalité a été

clairement établi [1].

L’implication majeure du foie dans le métabolisme des médicaments [’expose
constamment a de fortes concentrations de molécules et/ou de leurs dérivés toxiques. Plus de
1200 médicaments sont identifiés comme étant hépatotoxiques, auxquels s’ajoutent d’autres

xénobiotiques comme les produits phytothérapeutiques

Bien que les DILI soient des événements relativement rares et dont I’incidence est estimée
entre 1/10 000 a 1/100 000 selon les molécules, elles sont la premiere cause du retrait des
médicaments par la FDA et a lorigine de 50% des insuffisances hépatiques aigués

diagnostiquées chaque année aux Etats-Unis [52]

En France, dans une étude prospective menée sur plus de 81 000 patients suivis pendant 3

ans, I’incidence de I’hépatotoxicit¢é médicamenteuse était d’environ 14 cas pour 100000
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habitants et parmi les 34 cas diagnostiqués dans I’étude, 12% des patients ont été hospitalisés

et deux patients sont décédés des suites de leur atteinte hépatique[53]
1.2.2-Les différentes formes de réactions aux médicaments

Les mécanismes complexes a 1’origine des hépatotoxicités induites par les médicaments

(DILI) ne sont pas totalement élucidés. Deux modes d’hépatotoxicité peuvent étre distingués :
Hépatotoxicité intrinseque

Elle est causée par l'accumulation de métabolites toxiques tels que le NAPQI. A partir
d’une dose seuil de 150 mg/kg, le NAPQI ne peut plus étre pris en charge par les systéemes de
régenération du glutathion saturés par la forte quantité de molécules présentes au niveau

hépatocytaire
Hépatotoxicité idiosyncratique

L'hépatotoxicité idiosyncratique est imprévisible, dépend des individus et des facteurs
environnementaux, et n'est pas liée a la dose. Elle représente 13 a 20% des cas de DILI, peut
nécessiter une transplantation hépatique, et se manifeste apres une période de latence sans
signature spécifique. Souvent découverte aprés la commercialisation, elle peut entrainer le

retrait ou la restriction d'un médicament.

Certains médicaments, comme l'acétaminophéne, provoquent des lésions hépatiques de
maniere dose-dépendante. L'age, le sexe, I'lMC, ainsi que l'usage simultané d'autres substances
(aliments, médicaments) et des conditions physiologiques (grossesse, maladies) influencent

également le métabolisme.

L'interaction entre I'éthanol et lI'acétaminophéne montre que I'éthanol agit comme un
inducteur d'enzymes, exacerbant la toxicité hépatique de I'acétaminophéne. Lorsqu'ils sont pris
ensemble, ils entrent en compétition comme substrats pour le meétabolisme, ce qui diminue
initialement la vitesse de degradation de I'acétaminophéene et réduit la formation de son
métabolite nocif. Cependant, I'éthanol prolonge l'activité de I'isoforme 2E1 du cytochrome P-
450 méme apres son retrait, ce qui peut augmenter la formation ultérieure de métabolites

toxiques. (fig. 3)
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Figure 1. 3 Le role de I'éthanol dans la formation de la N-acétyl-p-benzoquinone-imine
(NAPQI), le métabolite toxique du paracétamol (APAP), et la dynamique de I'induction
enzymatique. [54]

1.2.3-Métabolisme et toxicité hépatiques des médicaments
1.2.3.1-Anatomie et physiologie hépatiques
Le foie

Le foie, situé sous le diaphragme droit, est I'organe le plus grand du corps humain,
représentant environ 2,5 % du poids total. Il est divisé en quatre lobes (droit, gauche, carré,
caudé) et huit segments, chacun alimenté par une double irrigation sanguine. Environ 1,4 litre

de sang le traverse chaque minute au repos, représentant 25 % du flux sanguin total.

Les lobules hépatiques, unités fonctionnelles du foie, permettent les échanges grace a des
capillaires sinusoidaux issus de la veine porte et de lI'artére hépatique. Paralléelement, un réseau
de voies biliaires transporte la bile vers le canal hépatique commun, qui fusionne avec le canal
cystique de la vesicule biliaire pour former le canal cholédoque, débouchant dans le duodénum

pour éliminer les déchets hépatobiliaires.
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Figure 1. 4 Anatomie Hépatique [55].
1.2.3.2-Histologie

Le foie est principalement composé d'hépatocytes, les cellules parenchymateuses
essentielles a la formation de la bile et au métabolisme de nombreuses substances. Les

hépatocytes contiennent divers organites importants :
Mitochondries : Fournissent I'énergie nécessaire.
Réticulum endoplasmique rugueux : Synthétise les protéines plasmatiques.

Réticulum endoplasmique lisse : Contient des enzymes (cytochromes P450) pour le
métabolisme des médicaments.

Appareil de Golgi : Sécrete les protéines dans le plasma.

Lysosomes : Contiennent des enzymes pour la destruction cellulaire.

Ribosomes libres : Synthétisent les protéines et le glycogene.

Cytosquelette : Comprend des microtubules et des filaments de myosine et intermédiaires.
+ Lobules hépatiques

Les lobules hépatiques, unités fonctionnelles hexagonales du foie, contiennent une veine
centrolobulaire et des espaces portes avec des vaisseaux de la veine porte et de l'artére
hépatique, ainsi que des canaux biliaires intrahépatiques. La circulation sanguine est centripete
(de I’espace porte vers la veine centrolobulaire), et la bile circule de maniere centrifuge vers les
espaces portes.
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¢+ Cellules de Kupffer

Les cellules de Kupffer, des macrophages situés dans les capillaires sinusoides de I'espace
de Disse, ont une fonction de phagocytose pour empécher certaines molécules d'atteindre la

circulation générale via les veines centrolobulaires.

¢ Autres composants
Fibres de collagene et myofibrilles : Contrélent le diametre des sinusoides.

Cellules étoilées (cellules de Ito) : Impliquées dans le stockage de la vitamine A sous forme

de vacuole lipidique.
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|
Artére
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portale
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Figure I. 5 La structure d’un lobule hépatique [55]

+ Les voies biliaires, Les voies biliaires, regroupant les canaux intra-hépatiques et extra-
hépatiques, collectent et transportent la bile des hépatocytes au duodénum. D'abord, la bile
passe par les canalicules intra-lobulaires, se réunissant en canaux péri-lobulaires, puis en canaux
biliaires hépatiques droit et gauche. Ces derniers forment le canal hépatique commun, qui

fusionne avec le canal cystique de la vésicule biliaire pour créer le canal cholédoque.
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Figure 1. 6 Anatomie des voies billiaire [56]
1.2.4-P’élimination hépatiques des xénobiotiques

La polarisation, la composition et la fonction des membranes hépatiques jouent un réle
essentiel dans I'absorption, le métabolisme et I'élimination de substances étrangeres telles que
les médicaments, qui sont éliminés en tant qu'inactives ou bioactives dans les pro-drogues
(10%). Le début de ces phases est le transport des molécules dans le foie (phase 0), suivi de
deux phases métaboliques avec des enzyme spécifiques (phase I, fonctionnalisation et phase

I1, conjugation). La phase Il consiste a éliminer I'neparin hydrosoluble de la cellule.

Hépatocyte

Phase |

-l

sic CYP450 UGT, GST

A" phase Il

Circulation
sanguine

Figure I. 7 Représentation schématique du métabolisme hépatocytaire des médicaments
[57]
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1.2.5-Mécanismes de I’hépatotoxicité médicamenteuse

Les mécanismes soutenant les DILI ne sont pas encore tout a fait connus du fait d’un
manque de données appuyées par des modeles in vitro et in vivo.. Il a été démontré en effet que
la sévérité des DILI était associée a un coefficient de partage octanol/eau (ou logP) supérieur
ou égal a 3 et une dose journaliére supérieure a 100 mg La nature multifactorielle de ces lésions
résulte de I’interaction de multiples mécanismes de réponse cellulaire et moléculaire, ajoutés

aux facteurs environnementaux et impliquant les caractéristiques de 1’hote (Figure 8)
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.

CLINICAL PHENOTYPE & OUTCOME

Figure I. 8 Mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les DILI idiosyncratiques,

d’aprés Villanueva-Paz et al [58]

1.2.4.1-Formation de métabolites réactifs

Les médicaments sont métabolisés principalement dans le foie, ou ils subissent une
biotransformation par le cytochrome P450 et une conjugaison avec des molécules endogénes
(acide glucuronique, sulfate, etc.). Ce processus vise a rendre les médicaments plus solubles en
phase aqueuse, facilitant leur élimination par voie urinaire et biliaire. Cependant, cette

transformation peut parfois générer des métabolites réactifs (Fig. 9).

+ Un métabolite réactif réagit rapidement avec des molécules cellulaires environnantes

telles que le glutathion, certaines proteines ou des acides nucléiques. (Fig. 9).

¢ L'accumulation de métabolites réactifs, comme dans le cas du paracétamol, induit un

stress au niveau du réticulum endoplasmique a cause de I'accumulation d'especes radicalaires
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intracellulaires. Cela perturbe I'noméostasie calcique et altere le mécanisme de réponse aux

protéines mal conformées (UPR).

¢+ La fixation des métabolites réactifs aux protéines peut créer des néoantigénes, tandis que
leur attaque de I’ADN peut provoquer des Iésions genomiques, ayant des effets déléteres sur la

vie cellulaire.

+ Les hépatocytes possédent des enzymes, telles que les glutathion S-transférases (GST) et
le NADPH, pour transformer les métabolites réactifs en molécules moins nocives.

Préservation du stock

de cytotoxicité

Cependant Reéponse immune
Formation
d'un néoantigéne

Cytochrome P450 Conjugaison
Accumulation au glutathwon Deépléton rapede et massive
du métabolite réactif des stocks de ghutathion

Hépatite de type

chez queiques sujets nmunoallergique

Médicament

Fixation covalente
r ADN
Activation Augmentation de la perméabilité «
de p53 mitochondriale v
v - Stress oxydant
Mort celiulaire el peroxydation lipidique
(cytolyse)

Augmentation du calcium
ntracellulaire
Hépatite de type
toxique

Figure 1. 9 Conséquences physiopathologiques de la génération d’un métabolite réactif au
niveau des hépatocyte [59]

La formation en grande quantit¢ de métabolites réactifs entraine des conséquences
déléteres pour les cellules. Un premier effet direct est la fixation covalente de ces métabolites a
I’ADN, provoquant des altérations génétiques. Ces altérations peuvent activer la protéine p53,

qui dirige la cellule vers la mort cellulaire par la voie mitochondriale (Fig. 10) .

Un second effet indirect majeur est I'induction d'un stress oxydatif (Fig. 9). La fixation
massive des métabolites réactifs au glutathion réduit les stocks de cette molécule antioxydante
essentielle. Le glutathion joue un réle crucial dans la détoxication des espéces réactives de

I’oxygene (ERO) et des xénobiotiques.

Les ERO et les produits de la peroxydation lipidique peuvent endommager les
mitochondries en perturbant la perméabilité de leurs membranes. Ces altérations structurales et

fonctionnelles des mitochondries peuvent conduire & la mort cellulaire. Le stress oxydatif
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résultant de la diminution des niveaux de glutathion provoque également une augmentation du
calcium intracellulaire, aggravant les dommages mitochondriaux et contribuant a la cytotoxicité
(Fig. 9) [59]
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Figure 1. 10 Toxicité mitochondriale des médicaments, et conséquences métaboliques de cette
toxicité [59]

1.2.4.2-Dysfonctionnement mitochondrial

De nombreux médicaments peuvent altérer les fonctions des mitochondries (Tableau 1),
provoquant différents types de lésions hépatiques, telles que des hépatites cytolytiques, des

stéatoses et des stéatohépatites .
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Acide salicylique (métabolite de I’aspirine) : inhibition de 'oxydation
des acides gras, ouverture du PTPM

Acide valproique (anticonvulsivant) : inhibition de 'oxydation des
acides gras, ouverture du PTPM

Alpidem @ (anxiolytique) : ouverture du PTPM

Amiodarone (antiarythmique) : inhibition de l'oxydation des acides
gras, altérations de la phosphorylation oxydative

Diclofénac (anti-inflammatoire non stéroidien) : ouverture du PTPM
Didanosine (antirétroviral) : déplétion de 'ADNmt

Fialuridine * (antiviral) : déplétion de 'ADNmt

Ibuproféne (anti-inflammatoire non stéroidien) : inhibition de
l'oxydation des acides gras

NAPQI (métabolite du paracétamol) : ouverture du PTPM
Nimeésulide (anti-inflammatoire non stéroidien) : ouverture du 'I'’M
Panadiplon * (anxiolytique) : inhibition de l'oxydation des acides gras

Perhexiline * (antiangoreux) : inhibition de I'oxydation des acides gras,
altérations de la phosphorylation oxydative

Stavudine (antirétroviral) : déplétion de I'ADNmt

Tacrine * (inhibiteur de I"acétylcholinestérase) : déplétion de 'ADNmt,
altérations de la phosphorylation oxydative

Tamoxiféne (anticancéreux) : inhibition de I'oxydation des acides gras,
altérations de la phosphorylation oxydative

Troglitazone @ (antidiabétique oral) : ouverture du PTPM

Tableau 1-4-2 médicaments altérer les fonctions des mitochondries [59]
A-La stéatose

La stéatose hépatique est une condition caractérisée par I'accumulation de graisse dans le

cytoplasme des hépatocytes. Elle peut se manifester sous deux formes principales.

La stéatose microvésiculaire : se distingue par I'accumulation de petites inclusions
lipidiques intracellulaires, généralement causée par un dysfonctionnement mitochondrial
inhibant l'oxydation des acides gras, ce qui peut entrainer une cytolyse hépatique, et
potentiellement une insuffisance hépatique et rénale

La stéatose macrovésiculaire : est caractérisée par de grandes inclusions lipidiques,
souvent due a une inhibition modérée de la béta-oxydation, une diminution de la sécrétion des

VLDL ou une activation de la lipogenése. Bien que les Iésions soient bénignes a court terme
B-Ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale

Les membranes mitochondriales contiennent plusieurs protéines formant un "pore" qui
reste fermé dans des conditions physiologiques normales. Les principales protéines de ce "pore
de transition de permeabilité mitochondriale™ (PTPM) sont le voltage-dependent anion channel
(VDAC), I'adenine nucleotide translocase (ANT) et la cyclophyline D. Certains médicaments,

comme le diclofénac, I’acide valproique, peuvent provoquer I’ouverture du PTPM La
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troglitazone, le NAPQI (métabolite réactif du paracétamol) peuvent également induire cette

ouverture .

Les consequences de I'ouverture du PTPM sont potentiellement graves et peut entrainer la

mort des hépatocytes par nécrose ou apoptose.
1.2.4.3-Altérations du Métabolisme Hépatique des Lipides

L'inhibition de I'oxydation mitochondriale des acides gras entraine une accumulation de

triglycerides dans le foie, illustrée par la Figure 10 et discutée dans le Tableau 1

Certains médicaments perturbent les voies métaboliques extra-mitochondriales, ce qui
augmente les niveaux de lipides intrahépatiques. Par exemple, le pirproféne inhibe I'enzyme
MTP, réduisant ainsi la sortie hépatique des VLDL et affectant I'association des triglycérides

avec l'apolipoprotéine B, comme représenté dans les Figures 10 et 11 .

Certains médicaments stimulent la synthése des acides gras en activant des facteurs de
transcription régulant I'expression des enzymes impliquées dans la lipogenese. Les
thiazolidinediones, comme la troglitazone, activent le facteur de transcription PPARYy,

augmentant ainsi la synthése des acides gras, comme indiqué dans la Figure 11 [61].

Mitochondries

Altérations de la chaine ye Stress oxydant . Cytokines favorisant
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des phospholipides ¢

Figure 1. 11 Mécanismes d’altération du métabolisme des lipides par les médicaments et

conséquences physiopathologiques [59]
1.2.4.4-Inhibition du transporteur d’acides biliaires BSEP

Le transporteur BSEP est essentiel pour éliminer les composés toxiques endogénes et les
xénobiotiques. .Cela provoque une accumulation de sels biliaires toxiques pour les

mitochondries, augmentant le stress intracellulaire et déclenchant une cascade pro-apoptotique.
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Cependant, la perte de fonction de BSEP seule ne suffit pas a expliquer les Iésions hépatiques

induites par les médicaments (DILI).

Sinusoide Hépatocyte Canalicul Hépatocyt Sil id
biliaire

Figure 1. 12 Transporteurs membranaires de I’hépatocyte [62]

Lorsque la cholestase prédomine, il y a une atteinte des composants sécrétoires de la bile,
soit au niveau de la membrane canaliculaire, soit au-dela (Figure 3C). La jaunisse et le prurit

associes peuvent étre séveres, avec une perte permanente des canaux biliaires (Figure 3D)
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Figure 1. 13 Caractéristiques Histologiques de la Lésion Hépatique Induite par les
Médicaments [54]

Panel A montre une vue en haute puissance d'un foie normal incluant un tractus portal et
des sinusoides hépatiques environnants.Aucune veine hépatique n'est montrée (hématoxyline

et éosine, x240).

Panel B montre les effets hépatotoxiques du troglitazone chez une femme de 54 ans atteinte
de diabete. Cette vue midzonale montre une dégénérescence ballonisante des hépatocytes avec

désordre lobulaire (hématoxyline et éosine, x320).

Panel C montre une lésion cholestatique due au triméthoprime-sulfaméthoxazole chez une
femme de 42 ans. Ce tractus portal montre un canal biliaire sévérement endommagé entouré de
lymphocytes et d'éosinophiles. Le pourcentage d'éosinophiles dans le sang périphérique a

atteint 42 % (hématoxyline et éosine, x320).

Panel D montre un spécimen de biopsie de suivi de la méme patiente huit mois plus tard,
démontrant la disparition des canaux biliaires (syndrome des canaux biliaires disparus). Ce
tractus portal montre une artere et une veine normales sans canal biliaire restant visible

(trichrome de Masson, x360).

Panel E montre les résultats d'un surdosage accidentel de paracétamol chez une femme de
34 ans, incluant une nécrose sévere centrilobulaire et midzonale avec épargne des tractus

portaux et des hépatocytes périportaux (acide périodique de Schiff avec diastase, x60).

Panel F montre les effets toxiques chez un homme de 34 ans infecté par le virus de
I'immunodéficience humaine, admis avec une acidose lactique sévere et un choc trois semaines
aprés avoir commenceé le didanosine. Il y a une accumulation frappante de petites vésicules
lipidiques dans les cellules, ainsi qu'un infiltrat inflammatoire modéré, principalement des

lymphocytes et des plasmocytes (hématoxyline et €osine, x360).
1.2.4.5-Les hépatites immunoallergiques

Les hépatites médicamenteuses immunoallergiques ou auto-immunes impliquent
principalement I'immunité spécifique, ou les anticorps des lymphocytes B reconnaissent les
antigenes. Aprés le métabolisme hépatique, les métabolites réactifs peuvent alkyler des
protéines intracellulaires, qui sont ensuite libérées lors du renouvellement cellulaire. Dans une
réponse de type cellulaire (Figure 13), ces protéines sont phagocytées par les cellules de Kupffer,

dégradees en peptides, puis associées a des molécules de classe 11 du CMH et exprimées a la
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surface des macrophages. Ces complexes sont reconnus par les récepteurs des lymphocytes Thi,
activant ainsi ces derniers. Cela entraine la sécrétion de cytokines, qui activent les lymphocytes
T cytotoxiques, les macrophages et les cellules NK, [63]
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Figure I. 14 Mécanisme de la cytotoxicité a médiation cellulaire [64]

Lors de I’'immunité humorale (Figure 14), certains lymphocytes B reconnaissent les
adduits protéiques libérés lors de la dégénérescence des hépatocytes. Ces protéines sont
internalisées et présentées a la surface des lymphocytes B en association avec des molécules de
classe Il. Les lymphocytes Th2 reconnaissent ce complexe et induisent la différenciation des
lymphocytes B en plasmocytes. Les plasmocytes sécrétent des anticorps anti-protéines alkylées
qui se lient aux adduits a la surface des hépatocytes. Les cellules NK et les macrophages, via
leurs récepteurs Fc, reconnaissent ces complexes et détruisent les hépatocytes. Le complément

est également activeé, contribuant a la nécrose cellulaire [64]
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Figure 1. 15 Mécanisme de la cytotoxicité a médiation humorale [64]
1.2.4.6-Activation de la réponse immunitaire

La destruction des hépatocytes libére des DAMPs (danger-associated molecular patterns)
comme HMGBL1 (high mobility group box 1) et les protéines HSP (heat shock protein). Ces
molécules activent la réponse immunitaire innée via les récepteurs Toll-like (TLR) sur les
cellules immunitaires (macrophages, lymphocytes, polynucléaires, cellules dendritiques) Cela
entraine la sécrétion de cytokines telles que TNF-a (Tumor Necrosis Factor), FasL (Fas ligand),
et TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand présent sur les lymphocytes NK, Natural
Killer et les neutrophiles), qui activent les voies de mort cellulaire (apoptose, nécrose),

provoquant une réponse inflammatoire exacerbeée. [65]

La formation de complexes entre les métabolites réactifs et des protéines, agissant comme

des néo-antigénes et activant les cellules présentatrices d'antigénes (CPA) .

La reconnaissance des molécules de danger (DAMPS) par les CPA, entrainant I'activation
des lymphocytes T CD8+ et CD4+ [66].
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Figure 1. 16 Les mécanismes de Iésions hépatiques [54]
1.3- ALGORITHME GENETIQUE (GA)
1.3.1-Explication d’algorithme génétique

Les AG sont une classe d'algorithmes d'optimisation inspirés par la sélection naturelle et
I'évolution biologique. Développés par John Holland dans les années 1960, ils sont utilisés pour
résoudre des problemes d'optimisation complexes dans divers domaines tels que I'ingénierie, la
science des données, la bioinformatique, et la finance. Contrairement aux méthodes
traditionnelles, les AG utilisent une approche probabiliste pour explorer I'espace des solutions,

trouvant des solutions acceptables en un temps raisonnable [67].
1.3.2-Algorithme Génetique (GA) pour le Développement de Modéles QSAR

Une méthode heuristique de recherche appelée algorithme génétique (GA) imite le
processus de sélection naturelle. Quand il est impossible de mener une recherche exhaustive,
on utilise des méthodes heuristiques afin de ralentir le processus de recherche d'une solution
satisfaisante. Les algorithmes génétiques font partie de la plus grande catégorie des algorithmes

évolutifs (EA), qui proposent des solutions a des problemes d'optimisation en utilisant des
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méthodes inspirées de I'évolution naturelle, comme I'héritage, le croisement, la mutation et la

sélection. [67]

o Le fondement théorique et I'algorithme

Les algorithmes génétiques (AG) sont inspirés par le processus de sélection naturelle et
sont utilisés pour résoudre des problemes complexes d'optimisation et de recherche. Ils font
partie de la classe des algorithmes évolutionnistes (AE) et générent des solutions en utilisant

des mécanismes tels que I'héritage, le croisement, la mutation et la sélection.
¢+ Initialisation de I'algorithme génétique

L'initialisation d'un AG commence par la génération aléatoire de nombreuses solutions
individuelles pour former une population initiale. Cela permet de couvrir toute la gamme des
solutions possibles. Parfois, les solutions peuvent étre "ensemencées” dans des zones ou il est

probable que des solutions optimales soient trouvées.
+ Sélection

Au cours de chague génération successive, une proportion de la population existante est
sélectionnée pour engendrer une nouvelle génération. La sélection est basée sur une fonction

de fitness qui évalue chaque individu. Les meilleurs individus.

+ Dans l'outil Algorithme génétique v4.0, la fonction de fitness est basée sur des métriques
d'erreur de prédiction, telles que I'erreur absolue moyenne (MAE) et MAE + 3 x 6 AE, qui ont

été récemment proposées dans la littérature. [68]
_o AE _correspond a la déviation standard des valeurs d'erreur absolue (AE).

La fonction de fitness [69]

F . "i E.”J."L'.U'.'l.l."nll PJ
=i -IE: hkl ﬁi ]
= i, Theeshold i fdeal . { l }

F = Score de fitness,

K = Nombre de paramétres (ici, k=2)

Pi = Valeur du parametre respectif pour une équation

Les métriques impliquées dans cette fonction de fitness ainsi que leurs valeurs idéales et
seuils sont présentées dans le Tableau 2. Ici, un score de fitness plus éleve indique une meilleure

adéquation du modele QSAR en termes de qualité de prédiction réelle.
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Tableau I. 1 Les parameétres ainsi que leurs valeurs idéales et seuils utilisés dans la fonction

de fitness de I'outil d'algorithme génétique interne

Parameter Ideal value Threshold value
MAE 0.0 0.15=TrainYObsRange™
MAE + 3% 0 0.0 0.25x%TrainYObsRange

*Train¥ ObsRange = Range of traiming set observed response values

Outils d*algorithmes génétiques

Les outils d'AG sont utilisés pour la sélection de variables significatives (descripteurs). Il

existe deux outils principaux :

Algorithme Génétique (Entrainement) v4.1 : Cet outil développe un modéle a partir des
informations de I'ensemble d'entrainement et evalue la qualité de prédiction via divers

parameétres de validation.

Algorithme Geénétique (Entrainement-Test) v4.1 : En plus de développer un modele a
partir de I'ensemble d'entrainement, cet outil calcule les parametres de validation pour les

ensembles d'entrainement et de test.

La fonction de fitness (score de fitness) utilisée pour sélectionner les meilleures solutions
est proportionnelle a la qualité du modéle QSAR. Le modele QSAR avec le score de fitness le

plus élevé est sélectionné comme le meilleur. Les paramétres de validation tels que
R2, R2R"2R2 ajusté, SEE, Q2Q"2Q2 (LOO), SDEP, métriques Rm2R_m”"2Rm2

la qualité de prédiction basee sur MAE sont également calculés et analysés pour juger de
la robustesse du modéle QSAR. Le dossier de I'outil Algorithme Génétique (AG) est structuré

en trois sous-dossiers : Data, Lib et Output. [68, 70]

e Structure des dossiers

Data : Le dossier est congu pour héberger les fichiers d'entrée, offrant a I'utilisateur un
moyen pratique de centraliser tous les fichiers nécessaires. En cliquant sur “parcourir”, le
dossier Data est automatiqguement ouvert, simplifiant ainsi la sélection et la gestion des fichiers

d'entrée.

Lib : Ce dossier contient les fichiers de bibliotheque nécessaires a I'exécution du
programme. Il est crucial de ne pas déplacer, supprimer ou renommer ces fichiers pour éviter

tout dysfonctionnement du programme.
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Output : Le dossier "Output™ est spécifiguement dédié a I'enregistrement des fichiers de
sortie produits par l'outil d'Algorithmes Génétiques (AG). Similaire au dossier "Data", lorsque
I'utilisateur sélectionne le bouton "parcourir” pour sauvegarder un fichier, ce dossier est ouvert
par défaut. Cette organisation vise a faciliter la gestion des fichiers d'entrée et de sortie tout en

assurant l'intégrité des bibliotheques nécessaires pour le bon fonctionnement de I'outil AG.[68]

1.3.3-Introduction aux algorithmes génétiques et leur potentiel dans la prédiction de

la toxicité

Les algorithmes génétiques (AG) sont des outils puissants dans le domaine de I'intelligence
artificielle et de I'apprentissage automatique, et ils montrent un grand potentiel pour prédire la
toxicité des composés chimiques notamment la toxicité hépatique, est une préoccupation
majeure dans le développement de médicaments. Les AG offrent un moyen efficace de
modeéliser et de prédire la toxicité de nouveaux composés, grace a leur capacité a gérer des

données complexes et non linéaires. [67]

e Principe des Algorithmes Génétiques

Les algorithmes génétiques s'inspirent du processus de sélection naturelle. 1ls utilisent des
opérations telles que la mutation, le croisement (crossover), et la sélection pour optimiser une

population de solutions potentielles par rapport a une fonction objectif
o Les étapes de base d'un algorithme génétique :
Initialisation : Génération aléatoire d'une population initiale de solutions.

Evaluation : Calcul de la fitness (aptitude) de chaque individu dans la population en

utilisant une fonction d'évaluation.
Sélection : Choix des individus les plus aptes pour se reproduire.

Croisement : Combinaison de paires d'individus sélectionnés pour produire une nouvelle

génération.
Mutation : Modification aléatoire de certains individus pour introduire de la diversité.

Répétition : Repétition des étapes d'évaluation, de sélection, de croisement et de mutation

jusqu'a convergence vers une solution optimale.

Avantages des Algorithmes Génétiques pour la Prédiction de la Toxicité
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e Gestion de la Complexité et de la Non-linéarité :
e Adaptabilité et Flexibilité :
e Optimisation Multi-objectif :

Application des Algorithmes Génétiques a la Prédiction de la Toxicité Hépatique

La toxicité hépatique est une préoccupation majeure dans le développement de
médicaments, car le foie est I'organe principal de la métabolisation des médicaments. Voici
comment les AG peuvent étre appliqués pour prédire la toxicité hépatique :

e Sélection des Descripteurs :
e Optimisation des Modeéles Prédictifs :

e Création de Modéles Hybrides :
Etudes et Réalisations
Plusieurs études ont démontré I'efficacité des AG dans la prédiction de la toxicité :

Etude 1 : Une étude a utilisé des AG pour sélectionner des descripteurs moléculaires et
optimiser les parametres d'un modéle de machine a vecteurs de support, obtenant une précision

élevée dans la prédiction de la toxicité hépatique.

Etude 2 : Une autre étude a combiné des AG avec des réseaux de neurones artificiels pour
prédire la toxicité de nouveaux composés chimiques, montrant une amélioration significative

par rapport aux méthodes traditionnelles.

¢+ Les algorithmes génétiques offrent un potentiel considérable pour la prédiction de la
toxicité hépatique des composés chimiques. Leur capacité a gérer des données complexes et
non linéaires, ainsi que leur adaptabilité, en font des outils précieux dans le développement de
médicaments. En utilisant des AG pour optimiser les modéles prédictifs et sélectionner les
descripteurs les plus pertinents, les chercheurs peuvent améliorer la précision et la fiabilité des
prédictions de toxicité, contribuant ainsi a la sécurité et a I'efficacité des nouveaux médicaments
[71]

1.3.4-Etat de I'art sur les méthodes de prédiction de la toxicité hépatique

Les méthodes de prédiction de la toxicité hépatique sont essentielles pour évaluer les
risques potentiels des nouveaux médicaments et produits chimiques sur le foie, I'un des organes

les plus critiques du corps humain.
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Approches In Vitro :

Les cultures cellulaires hépatiques sont largement utilisées pour évaluer la toxicité
hépatique. Elles impliquent I'exposition de cellules hépatiques humaines ou animales a des
substances chimiques pour mesurer des parametres tels que la viabilité cellulaire, la mort

cellulaire, et la production de meétabolites. [. [72]
Modéles Animaux :

Les rats et les souris sont des modeles animaux couramment utilisés pour étudier la toxicité
hépatique. Ces modéles permettent d'évaluer les effets des substances chimiques sur la structure

et la fonction hépatiques par diverses voies d'administration [73]
Approches in silico :
Meéthodes in silico de modélisation informatique

Les methodes in silico utilisent des techniques de modélisation informatique pour prédire
la toxicité hépatique en simulant des interactions moléculaires entre les substances chimiques

et les protéines hépatiques, ainsi que les voies métaboliques conduisant a la toxicité.. [K]

Exemple : Une étude récente a utilisé des simulations informatiques pour prédire
I'interaction entre un composé chimique et une protéine hépatique spécifique, identifiant ainsi

les sites potentiels de liaison et évaluant le risque de toxicité hépatique associé a ce composé.

¢ Approches de QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) : Les approches
QSAR établissent des relations quantitatives entre la structure chimique des composés et leur

activité biologique, y compris leur toxicité hépatique.

Exemple : Une étude QSAR a développé un modele prédictif basé sur la structure chimique
de divers composés pour évaluer leur potentiel de toxicité hépatique. Ce modele a été validé
avec succes en prédisant la toxicité hépatique de nouveaux composés avec une précision élevée.
[74]

Biologie des systémes et approches omiques :

Les technologies omiques, telles que la génomique, la transcriptomique, la protéomique et
la métabolomique, sont de plus en plus utilisées pour comprendre les mécanismes sous-jacents

de la toxicité hépatique.
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Les approches de biologie des systémes intégrent ces données omiques pour reconstruire
des réseaux de régulation biologique et identifier les voies de signalisation perturbées par les

substances chimiques toxiques.

Technologies omiques pour comprendre la toxicité hépatique : Les technologies
omiques, telles que la génomique, la transcriptomique, la protéomique et la métabolomique,
offrent une vue d'ensemble des altérations moléculaires induites par les substances chimiques
toxiques dans le foie. La génomique étudie le génome, la transcriptomique analyse les niveaux
d'expression des genes, la protéomique examine les protéines présentes, et la métabolomique

évalue les métabolites dans les cellules ou les tissus hépatiques [75]

¢ Approches de biologie des systemes pour identifier les voies de signalisation
perturbées : Les approches de biologie des systemes intéegrent les données omiques pour
reconstruire des réseaux de régulation biologique, tels que les réseaux de genes ou de protéines,
et identifier les voies de signalisation perturbées par les substances chimiques toxiques. Ces
analyses permettent de comprendre les mécanismes sous-jacents de la toxicité hépatique et de

prédire les effets des substances chimiques sur la fonction hépatique.[76]
¢ Utilisation de I'intelligence artificielle :

L'intelligence artificielle, y compris les réseaux de neurones profonds et I'apprentissage
automatique, est de plus en plus utilisée pour prédire la toxicité hépatique a partir de données
experimentales et omiques. Ces techniques permettent une analyse sophistiquée des données

complexes et une modélisation précise des interactions entre les composés chimiques et le foie.

+ Amélioration de la preécision des prédictions de toxicité : Ces modeles d'lA peuvent
identifier des motifs complexes dans les données qui ne seraient pas facilement détectés par
d'autres méthodes, améliorant ainsi la précision des prédictions de toxicité. En intégrant une
grande quantité de données hétérogenes, y compris des données expérimentales et omiques, les
modeles d'l A peuvent capturer les interactions subtiles entre les composés chimiques et le foie,

permettant une prédiction plus précise de la toxicité. [77]

1.3.5-Des études menées par des chercheurs sur la prédiction de la toxicité hépatique

des médicaments
Développement de modeéles predictifs :
Des chercheurs ont développé des modeéles prédictifs de toxicité hépatique en utilisant des

ensembles de données intégrant des techniques d'apprentissage automatique et de réseaux de
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neurones profonds. Ces modéles integrent des données omiques (transcriptomique,
protéomique, métabolomique) pour identifier des biomarqueurs prédictifs de la toxicité

hépatique des médicaments. [78]

Evaluation in vitro de la toxicité hépatique :

Les chercheurs utilisent des modéles cellulaires hépatiques, notamment des cultures de
cellules hépatiques primaires et des lignées cellulaires dérivées de cellules souches, pour
évaluer la toxicité hépatique des médicaments in vitro. lls mesurent des marqueurs tels que la
cytotoxicité, le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial pour comprendre les

effets des médicaments sur les cellules hépatiques. [79]
Analyse rétrospective des données cliniques :

Les chercheurs analysent les bases de données cliniques pour identifier précocement les
signes de toxicité hépatique liée a I'utilisation de médicaments. A I'aide de méthodes statistiques
et d'algorithmes d'apprentissage automatique, ils identifient les facteurs de risque de lésions
hépatiques et développent des outils de prédiction pour les patients sous traitement

médicamenteux.[80]
1.3.6-Rdle des données dans la prédiction de la toxicité hépatique
Les données jouent un réle crucial dans la prediction de la toxicité hépatique.
1. Collection de Données
a-Données Précliniques

Etudes in vitro : Utilisation de cellules hépatiques pour observer les effets toxiques des

composés chimiques.

Modeles animaux : Les études sur des modeles animaux permettent de recueillir des

informations sur les effets hépatiques de nouveaux médicaments ou substances chimiques. .

L'utilisation de modeles animaux dans les études de toxicité hépatique est cruciale pour
comprendre les mécanismes d'action des substances chimiques et des médicaments. Ces
modeles permettent d'observer les effets physiopathologiques et biochimiques des composes,
fournissant des informations essentielles qui ne peuvent pas toujours étre obtenues par des

études in vitro. [81] .
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b. Données Cliniques

Essais cliniques : Collecte de données chez I’homme pour évaluer la toxicité hépatique

potentielle des nouveaux traitements

Les essais cliniques constituent une étape indispensable pour évaluer la toxicité hépatique
potentielle des nouveaux traitements chez I'homme. Ces essais permettent de collecter des
données cliniques détaillées et d'identifier les biomarqueurs sériques pertinents pour la
détection précoce des effets hépatotoxiques. Les informations recueillies a ce stade sont
essentielles pour garantir la sécurité des patients et pour ajuster les doses de médicaments en

fonction des réponses individuelles.

Pharmacovigilance : Surveillance des effets secondaires aprés la commercialisation des

médicaments.

La pharmacovigilance est cruciale pour surveiller et évaluer les effets secondaires des
médicaments aprés leur commercialisation. Cette surveillance continue permet de détecter les
réactions hépatotoxiques rares ou tardives qui n‘ont pas été identifiées lors des essais cliniques.
Les systemes de pharmacovigilance collectent et analysent les données sur les événements
indésirables signalés par les professionnels de santé et les patients, contribuant ainsi a une

meilleure gestion des risques et a la sécurité des médicaments sur le marché. [82]
2. Analyse de Données
a- Bioinformatique

Omics Data : Données génomiques, protéomiques et métabolomiques pour comprendre les

mécanismes sous-jacents de la toxicité hépatique.

Les données omiques jouent un réle essentiel dans I'analyse de la toxicité hépatique. Les
technologies génomiques, protéomiques et metabolomiques permettent de décortiquer les
mécanismes moléculaires sous-jacents aux effets toxiques, offrant une vue d'ensemble des
interactions complexes entre les composés chimiques et les systemes biologiques. Ces
approches omiques sont particulierement utiles pour identifier les voies métaboliques affectées

et les cibles potentielles de toxicité. .

Modélisation et Simulation : Utilisation de modeles mathématiques et informatiques pour

prédire la toxicite sur la base des données disponibles.
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a-Modélisation mathématique :

Concept : Les modeéles mathématiques, tels que les équations différentielles, sont utilisés

pour décrire les processus dynamiques dans le foie.

Application : lls permettent de prédire les concentrations de médicaments et de leurs
métabolites dans le foie au fil du temps, ainsi que les effets potentiels de ces concentrations sur

la fonction hépatique. .
b- Simulation informatique :

Concept : Les simulations informatiques utilisent des logiciels spécialisés pour modéliser
les interactions biologiques a différents niveaux d'organisation, des molécules aux systemes

d'organes.

Application : Ces simulations peuvent aider a identifier les cibles moléculaires de la
toxicité et a comprendre les mécanismes d'action des substances chimiques, contribuant ainsi a

la prédiction et a la prévention des effets toxiques. .
c-Approches de modélisation physiologique :

Concept : Les modeles physiologiques basés sur la physiologie humaine, comme les
modeles PBPK (Physiologically Based Pharmacokinetic), integrent des données sur I'anatomie,
la physiologie et la biochimie du foie pour simuler la distribution et les effets des substances

chimiques dans le corps humain.

Application : Ces modeles sont particuliérement utiles pour extrapoler les données des
études animales aux humains et pour prédire la variabilité individuelle dans les réponses aux

médicaments. .

d- Intégration des données multi-échelles :

Concept : Les approches de modélisation multi-échelles intégrent des données a
differentes échelles biologiques (moléculaire, cellulaire, tissulaire et organique) pour fournir

une vue holistique des effets toxiques.

Application : Ces modéles permettent de relier les effets observés a I'échelle

moléculaire[83]
b- Apprentissage Automatique

Algorithmes de Machine Learning : Utilisation d'algorithmes pour analyser de grandes

quantités de données et identifier des modéles associés a la toxicité hépatique.
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Les algorithmes de machine learning (apprentissage automatique) jouent un réle crucial
dans I'analyse de vastes ensembles de données pour prédire la toxicité hépatique. Ces techniques

permettent d'identifier des schémas complexes et des relations non évidentes entre les variables.
Collecte et Prétraitement des Données :

Concept : Le processus commence par la collecte de grandes quantités de données
provenant de différentes sources, telles que les essais cliniques, les bases de données de

pharmacovigilance, les études in vitro et in vivo, et les données omiques.

Application : Le prétraitement des données inclut des étapes telles que la normalisation,
la mise a I'échelle, la transformation et la sélection de caractéristiques pertinentes pour la

modélisation. [84]
Sélection et Formation des Modéles :

Concept : Divers algorithmes de machine learning sont utilisés pour créer des modeles

prédictifs.

Application : Ces modeles sont formés sur des ensembles de données d'entrainement, ou
I'algorithme apprend a partir des caractéristiques d'entrée et des étiquettes de sortie pour prédire

la toxicité hépatique. .
Evaluation et VValidation des Modéles :

Concept : Apreés la formation, les modeles doivent étre évalués et validés pour s'assurer de

leur précision et de leur capacité de généralisation.

Application : La validation permet de détecter le surajustement et d'optimiser les

hyperparametres pour améliorer les performances du modéle
Interprétation et Visualisation des Modeles :

Concept : Les modeles de machine learning peuvent étre complexes et difficiles a

interpréter.

Application : L'interprétation des modeles aide les chercheurs a identifier les
biomarqueurs et les mécanismes sous-jacents de la toxicité hépatique, ainsi qu'a fournir des

informations exploitables pour le développement de médicaments.
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Applications Pratiques et Avantages :

Concept : Les modeles de machine learning peuvent étre utilisés pour cribler des
bibliotheques de composés chimiques, prédire la toxicité des nouvelles molécules avant les
essais cliniques, et personnaliser les traitements pour minimiser les risques de toxicité hépatique

chez les patients.

Application : Ces approches permettent de réduire les colts et le temps de développement
des médicaments, d'améliorer la sécurité des patients et de fournir des alternatives plus éthiques

aux tests sur les animaux.

Deep Learning : Approches avancées comme les réseaux de neurones pour prédire la

toxicité en se basant sur des données complexes et volumineuses.
3. Intégration de Données

Bases de Données : Compilation des données de différentes sources pour une analyse plus

compleéte. .

Big Data : Techniques de traitement des grandes quantités de données pour extraire des

informations pertinentes. .
4. Validation et Vérification
Etudes de Validation : Tests supplémentaires pour vérifier les prédictions de toxicité. .

Approches Translationales : Passage des découvertes en laboratoire a des applications

cliniques.
5. Utilisation dans le Développement de Médicaments

Optimisation des Composés : Utilisation des données pour modifier les composés

chimiques et réduire leur toxicité hépatique.

Sélection de Candidats Médicamenteux : Identification des candidats prometteurs avec un

profil de toxicité hépatique acceptable.
6. Réglementation et Conformité

Soumissions Réglementaires : Présentation des données de toxicité aux autorités

réglementaires pour I’approbation des nouveaux médicaments.

Directives et Normes : Conformité aux directives établies par des organismes comme la
FDA (Food and Drug Administration) ou 'EMA (European Medicines Agency). [85]
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II-MATERIAL ET METHODE

11.1-COLLECTE ET PRETRAITEMENT DES DONNEES SUR LA TOXICITE
HEPATIQUE DES MEDICAMENTS

Pour former une base sur la toxicité hépatique des médicaments, nous avons collecté des
données a partir de diverses sources de données publiques et génomiques :
Les bases de données les plus utilisées sont :

11.1.1-Bases de données publiques :

PubMed : Nous avons extrait des articles de recherche et des études cliniques traitant de
la toxicité hépatique des médicaments en utilisant des mots-clés tels que "toxicité hépatique™,
"effets indésirables des médicaments" et "hépatotoxicité".

DrugBank : Cette base de données nous a fourni des informations détaillées sur les
médicaments, y compris leurs structures chimiques, mécanismes d'action, métabolites, et profils

de toxicité.
11.1.2-Types de Données
Les types de données collectées incluent deux aspects :

Données pharmacologiques : Nom du médicament, classe thérapeutique, posologie,

métabolites, mécanisme d'action.

Données cliniques : Incidents de toxicité hépatique, niveaux de toxicité hépatiques

symptdmes cliniques rapportés.
111.1.3-Prétraitement des Données
Nettoyage des Données

Les données collectées ont été soumises a plusieurs étapes de nettoyage pour garantir une

base de donnees de qualité et de pertinence :

Suppression des doublons : Les enregistrements redondants ont été éliminés pour éviter

les biais dans les analyses ultérieures.

Gestion des valeurs manquantes :

Imputation : Les valeurs manquantes ont été eliminées ou remplacées par des

estimations basées sur des moyennes.
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Suppression : Les enregistrements ou variables avec un grand nombre de valeurs non
signeficatives ont été retirés de la base.

Normalisation et standardisation : les differentes valeurs de toxcité, ont été normalisées
pour tout les categories de medicaments pour les rendre comparables entre différents

enregistrements.
11.2. GENERATION DES DESCRIPTEURS MOLECULAIRES.
11.2.1-Introduction des SMILES

Pour chaque molécule de médicament, la représentation SMILES (Simplified Molecular
Input Line Entry System) a été collectée a partir de bases de données comme DrugBank. Cette

représentation permet une description précise et succincte de la structure moléculaire.
11.2.2-Utilisation du Logiciel PaDEL

Les SMILES obtenus ont été introduits dans le logiciel PaDEL (PaDEL-Descriptor) pour
générer les descripteurs moléculaires. Ces descripteurs sont essentiels pour [l'analyse

algorithmique de la toxicité hépatique et nous avons travailés sur deux types de descripteurs.
_ Descripteurs 2D : lls incluent des informations telles que :
-Descripteurs topologiques
-Descripteurs baseés sur les fragments moléculaires
-Indices de connectivité
-Comptages de sous-structures spécifiques

_ Descripteurs 3D : IIs fournissent des informations tridimensionnelles sur la structure

moléculaire, incluant :
-Descripteurs géométriques
-Descripteurs basés sur les conformations
-Propriétés électrostatiques
-Descripteurs de surface et de volume moléculaires
11.2.3-Association des Descripteurs aux Degrés de Toxicité

Chaque molécule de médicament, représentée par ses descripteurs moléculaires 2D et 3D,

a été associee a son degré de toxicité hépatique.
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11.2.4-Préparation des Données pour I'Analyse Algorithmique
Organisation des Données
Les descripteurs générés sont organisés comme suit :
Lignes : Chaque ligne représente une molécule de médicament.
Colonnes : Chaque colonne représente un descripteur moléculaire 2D ou 3D.
Derniere colonne : La toxicité hépatique associée a chaque molécule.

Cette organisation est essentielle pour la prediction de la toxicite hépatique des

médicaments avec le genetique algorithme.
11.2.5-Selection des descripteurs pertinents pour I'entrée des AG.
» Sélection des Descripteurs
Elimination des Descripteurs Nuls
Suppression des Descripteurs Nuls :

Elimination : Retrait des descripteurs nuls de I'ensemble de données, car ils n‘apportent

aucune information discriminante.

Elimination des Descripteurs avec des Valeurs Identiques ou une Similarité Elevée

Calcul de la Similarité :

Suppression des Descripteurs Redondants. Nous avons elimines tout les desripteurs

avec une similarité superieure a 0.75.
11.2.6-Description de I'algorithme génétique obtenu et de ses parametres.

Pour déterminer le nombre optimal de descripteurs pertinents, nous allons tester les six
scénarios suivants : 10, 15, 20, 25, 30, 35 et 40 descripteurs. Les étapes suivantes seront
réalisées :

1. Fixation du nombre de descripteurs a sélectionner.

2. Exécution de I'algorithme génétique pour sélectionner les descripteurs les plus
pertinents correspondant a la taille fixée.

3. Reépétition jusqu'a obtention des meuilleures descripteurs les plus pertinents.

4. Utilisation des descripteurs selectionnés pour construire un modele prédictif et

évaluation de leur performance (précision, et ecart type).
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Pour chaque categorie de descripteurs testés (10, 15, 20, 25, 30, 35 et 40 descripteurs),
Comparer les performances des modeles prédictifs, afin de déterminer le nombre optimal de

descripteurs a utiliser, en se basant sur les mesures de performance (R2, RMSE, R? ajuste,

LOO ).

Tableau I1. 1 Paramétres de performances utilisées pour I’optimisation des descripteurs

pertinents.
Paramétres de Signification Role
performance

R? Coefficient de determination Mesure la capacité de
prédiction

R? Adjusted Adjusted R-squared

Q? Coefficient de détermination de validation croisée Mesure la capacité de
prédiction d'un modeéle de
régression,

SDEP Standard Deviation of Error of Prediction)

Scaled Average R -

Mesure la performance et la robustesse des modéles

Mesure la performance et la
robustesse des modéles

Scaled Delta Rm‘ LOO

Mesure la robustesse et la stabilité des modeles

Mesure la robustesse et la
stabilité des modéles

MAE Mean Absolute Error : Quantifie la moyenne des Quantifie la moyenne des
erreurs absolues entre les valeurs observées et les erreurs entre valeurs observées
valeurs prédites par le modéle et valeurs prédites

SD Standard Deviation : indique la répartition d’une Indique la répartition d’une
erreur de prédiction autour de la moyenne des erreur de prédiction autour de
erreurs. la moyenne des erreurs.

MAE+3*SD Mean Absolute Error plus trois fois I'écart-type des | Mesure la performance

erreurs : permet d'évaluer la performance moyenne
d'un modéle en tenant compte des erreurs de
prédiction.

moyenne d'un modele en
tenant compte des erreurs de
prédiction.

11.3-CREATION DE LA FONCTION DE FITNESS POUR EVALUER LA
TOXICITE HEPATIQUE.

Pour créer une fonction reliant les descripteurs aux coefficients pour évaluer la toxicité
hépatique, nous allons utiliser la méthode de régression linéaire multiple (ref). Cette méthode
consiste a ajuster un modele linéaire qui relie les descripteurs aux niveaux de toxicité hépatique,
ou chaque coefficient représente I'impact relatif du descripteur correspondant sur la toxicité

hépatique du foie par les medicaments anti-inflammatoires.

L'équation de I’algorithme de régression linéaire multiple utilisée pour ajuster le modele

reliant les descripteurs aux niveaux de toxicité hépatique, prendra la forme suivante :

Y=B0O+B1X1+B2X2+... +BnXn
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Ou:
Y est la variable de réponse (toxicité hépatique),
X1, X2,..., Xn sont les descripteurs,
B0, B1,...,Bn sont les coefficients a estimer.

Cette fonction peut etre utiliser pour prédire la toxicité hépatique pour de nouvelles

observations en fournissant les valeurs des descripteurs correspondants.

11.4-Validation de modeles développés a des ensembles de données réels de toxicité

hépatique.

En validant le modele développé a I'aide des antis inflammatoires non inclus dans la base
de données initiale, nous pouvons évaluer leur capacité de généralisation sur I’ensemble des
antiinflammatoires non steroidiens. La comparaison des résultats obtenus avec ceux des
modeles initiaux permet d'identifier les forces et les faiblesses de chaque modéle, et de faire des
ajustements pour améliorer leurs performances. Cette approche garantit que les modéles sont
fiables et applicables dans des situations réelles, contribuant ainsi a une meilleure prédiction de

la toxicité hépatique des médicaments.

Pour évaluer de maniere exhaustive la performance des modéles de prédiction de la

toxicité hépatique, nous utiliserons deux types de validations

» Validation en utilisant les mémes descripteurs obtenus avec la base initiale : Ici,
nous utilisons les mémes descripteurs que ceux obtenus a partir de la base de données initiale

pour prédire la toxicité sur de nouvelles données.

» Validation en utilisant I'équation liant les descripteurs : Nous utilisons une équation
spécifique qui lie les descripteurs sélectionnés pour prédire la toxicité, en validant cette

approche sur de nouvelles données.
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111-RESULTATS ET DISCUSSIONS
111.1. ANALYSE DES RESULTATS OBTENUS ET DES PERFORMANCES DES
MODELES

111.1.1-Résultats des Performances des Modeles.

Pour évaluer les performances des modéles en fonction de descripteurs (2D et 3D), nous
avons teste plusieurs scénarios avec 10, 15, 20, 25, 30, 35, et 40 descripteurs. Les résultats

suivants presentent les performances des modeles pour chaque scénario en utilisant les memes

parametres de performances.

Tableau I11. 1 Performances avec Descripteurs 2D

Nombre de R2 R? SEE Q2 SDEP Scaled ) Scaled MAE SD MAE+3*SD
) . Average R Delta
Descripteurs adjusted m R
m
LOO
10 0.686 0.686 0.964 0.671 0.985 0.632 0.075 0.122 0.354 1.185
15 0.124 0.097 2.689 0.047 2.759 -0.002 0.115 2.179 / /
20 0.085 0.030 2.774 1317.118 102.136 | 0.001 0.008 4.067 2.730 | 12.259
25 0.193 0.151 2.608 0.105 2.675 0.019 0.169 2.123 / /
30 0.155 0.101 2.683 0.013 2.809 0.005 0.081 2.206 / /
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Tableau I11. 2 Performances avec Descripteurs 3D

Nombre de R? R? SEE Q2 SDEP Scaled Scaled MAE SD MAE+3*SD
Descripteurs adjusted Average Delta
Ri2 Ru’

LOO

10 0.1974 | 0.1738 2.5607 | 0.1439 | 2.6029 | 0.0313 0.2154 | 2.0249 | 1.1945 5.6083

15 0.2015 | 0.1657 25732 | 0.1188 | 2.6409 | 0.0262 0.1802 | 2.0368 | 1.1778 5.5703

20 0.2513 | 0.2059 2.5105 | 0.1455 | 2.6005 | 0.0493 0.1838 | 1.9951 | 1.1553 5.4611

25 0.2709 | 0.2149 2.4963 | 0.1578 | 2.5817 | 0.0583 0.1885 | 1.9355 | 1.1696 5.4444

30 0.3143 | 0.25 24398 | 0.1895 | 2.5327 | 0.083 0.196 1.8974 | 1.2024 5.5047

35 0.3424 | 0.2694 2.4081 | 0.1994 | 2.5172 | 0.0978 0.1847 | 1.8442 | 1.201 5.4471

40 0.3372 | 0.2516 2.4371 | 0.1667 | 2.5681 | 0.0784 0.1686 | 1.9047 | 1.1721 5.4212

45 0.3334 | 0.235 2.4641 | 0.1591 | 2.5797 | 0.0743 0.1656 | 1.8569 | 1.1513 5.3109

3 mountre que pour :

oU les performances atteignent les meilleures valeurs de R

valeurs de parameétres de performances .

Les resultats des performances du modele pour 2D et 3D illustrés dans les tableaux 2 et

» 2D Descripteurs : Le nombre optimal de descripteurs semble étre a 10 descripteurs,

» 3D Descripteurs : Le scénario optimal est égal a 30 descripteurs, avec des meilleures

Explication :

2D Descripteurs :

Les performances des modeles s'améliorent généralement avec

l'augmentation du nombre de descripteurs jusqu'a 40. L'amélioration est notable a environ 10

descripteurs, apres quoi les gains de performance sont moins significatifs.

3D Descripteurs : De maniére differentes aux descripteurs 2D, les modeéles utilisant des

descripteurs 3D montrent des performances croissantes avec le nombre de descripteurs. Les

descripteurs 3D semblent offrir une Iégere amélioration par rapport aux descripteurs 2D,
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particulierement au-dela de 20 descripteurs, la meuilleure peroformance est observée a 30

descripteurs.

Les descripteurs 3D, avec un nombre optimal de 30, surpassent largement les descripteurs
2D limités a 10, en termes de performance dans les algorithmes génétiques (Figure.1.1). Cette
supériorité est attribuée a la capacité des descripteurs 3D a capturer des informations plus

détaillées et riches, essentielles pour des analyses précises et des taches complexes.
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Figure I11. 1 Analyse de la Performances des Descripteurs 2D et 3D dans (GA) pour

differents nombres de descripteurs
I11.1.2-Signification des descripteurs 2D et 3D :

Dans le contexte des algorithmes génétiques appliqués en 2D et 3D pour évaluer la
toxicité hépatique induite par les médicaments anti-inflammatoires, les descripteurs obtenus
sont des caractéristiques topologiques et geometriques ou des mesures utilisées pour évaluer et
optimiser les degrés de toxcité hepatique induite par des molecules non steroidien.

L’explication générale de la signification des descripteurs dans les contextes 2D et 3D

concerne :
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Descripteurs moléculaires en 2D

Comptes de sous-structures : Nombre de fois ou des motifs chimiques spécifiques
(comme des cycles aromatiques, des groupes fonctionnels) apparaissent dans la molécule. Ces

sous-structures peuvent étre liées a des mécanismes de toxicité spécifiques.

Indices topologiques : Mesures de la connectivité des atomes dans la molécule, comme
les indices de chemin ou les indices de complexité moléculaire. Ces indices aident a évaluer la

complexité et la stabilité de la molécule.

Descripteurs de charge : Distribution des charges partielles sur les atomes de la

molécule, ce qui peut influencer les interactions moléculaires et la réactivité chimique.

Descripteurs de surface polaire : La surface totale occupée par les atomes polaires dans

la molécule, liée a la solubilité et a la capacité de traverser les membranes biologiques.

Propriétés hydrophobes/hydrophiles (logP, logD) : Mesures de la lipophilie ou de
I’hydrophilie de la molécule, influencant la distribution, la biodisponibilité et I’accumulation

dans le foie.
Descripteurs moléculaires en 3D

Conformations tridimensionnelles : Les différentes formes spatiales que la molécule
peut adopter. Ces conformations peuvent affecter la maniere dont la molécule interagit avec

les enzymes hépatiques et d'autres biomolécules.

Champs électrostatiques : La distribution des charges électriques dans 1’espace autour
de la molécule, influengant les interactions moléculaires et les liaisons avec les cibles

biologiques.

Volumes moléculaires : La taille et la forme globale de la molécule, ce qui peut affecter

sa capacité a se lier a des récepteurs spécifiques ou a étre métabolisée.

Propriétés de surface (surface accessible aux solvants, surface
hydrophobe/hydrophile) : La surface de la molécule accessible a [linteraction avec
I'environnement biologique, importante pour les interactions avec les protéines et les

membranes.
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Energies de liaison et de conformation : Les énergies associées aux différentes
conformations et aux interactions avec d'autres molécules, indiquant la stabilité et les

préférences d'interaction de la molécule.
» Ci-dessous les significations des descripteurs dans les deux contextes 2D et 3D :

Tableau I11. 3 Signification des 10 descripteurs pertinents 2D

Descripteur signefication
naAromAtom Number of aromatic atoms
MATS3s Moran autocorrelation - lag 3 / weighted by I-state
minddC Minimum atom-type E-State: =C=
BCUTc-1 first lowest eigenvalue of Burden matrix weighted by gasteiger charge
MDEO-12 molecular distance edge between primary O and secondary O
Coefficient sum of the last eigenvector from Barysz matrix / weighted
VE1_Dzs by I-state
minssO Minimum atom-type E-State: -O-
SwHBd Sum of E-States for weak hydrogen bond donors
PetitjeanNumber Petitjean number
ATSCS8s Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 8 weighted by I-state

Tableau I11. 4 Signification des 30 descripteurs pertinents 3D

Descripteurs Signefication

RNCS Relative negative charged SA

TDB7e 3D topological distance based autocorrelation - lag 7 / weighted by Sanderson electronegativities
geomShape Petitjean geometric shape index

RPCG Relative positive charge -- most positive charge / total positive charge

TDB3v 3D topological distance based autocorrelation - lag 3 / weighted by van der Waals volumes
RDF30u Radial distribution function - 030 / unweighted

TDB4u 3D topological distance based autocorrelation - lag 4 / unweighted

TDB9s 3D topological distance based autocorrelation - lag 9 / weighted by I-state

RDF65s Radial distribution function - 065 / weighted by relative I-state

RDF25u Radial distribution function - 025 / unweighted

RDF60s Radial distribution function - 060 / weighted by relative I-state

RDF115m Radial distribution function - 115 / weighted by relative mass

RHSA THSA / total molecular surface area

RDF35s Radial distribution function - 035 / weighted by relative I-state

TDB6v 3D topological distance based autocorrelation - lag 6 / weighted by van der Waals volumes
RDF100s Radial distribution function - 100 / weighted by relative |-state

WPSA-3 PPSA-3 * total molecular surface area / 1000

MOMI-Z Moment of inertia along Z axis

RDF45s Radial distribution function - 045 / weighted by relative |-state

RDF15u Radial distribution function - 015 / unweighted
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RDF105u Radial distribution function - 105 / unweighted

RDF130u Radial distribution function - 130 / unweighted

TDB3p 3D topological distance based autocorrelation - lag 3 / weighted by polarizabilities
RDF125m Radial distribution function - 125 / weighted by relative mass

PNSA-3 Atomic charge weighted PNSA

RDF35u Radial distribution function - 035 / unweighted

RDF60v Radial distribution function - 060 / weighted by relative van der Waals volumes

E2p 2nd component accessibility directional WHIM index / weighted by relative polarizabilities
TDBT7s 3D topological distance based autocorrelation - lag 7 / weighted by I-state

RDF85s Radial distribution function - 085 / weighted by relative I-state

111.1.3-Contribution des descripteurs

L'analyse de la contribution des descripteurs 2D et 3D dans un contexte d'algorithme
génetique (GA) pour différents nombres de descripteurs (10, 15, 20, 25, 30, 35, 40) révele que
les descripteurs 3D ont une contribution nettement supérieure a celle des descripteurs 2D
(Figure 1.1).

Contribution des discripteurs Moleculaire:
Genetique algorithme 2D vs Genetique algorithme 3D

Discripteurs: 2D/3D

10 15 20 25 30
Discripteurs Totale

Figure I11. 2 Analyse de la contribution des descripteurs 2D et 3D en (GA).

Cette observation peut étre expliquée par la capacité des descripteurs 3D a capturer des

informations plus riches et détaillées sur les structures, offrant ainsi une meilleure
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discrimination et précision pour les algorithmes génétiques. En conséquence, pour des
applications nécessitant une analyse détaillée et précise des formes et des structures, les
descripteurs 3D sont préférables et contribuent de maniére significative a I'amélioration des

performances des algorithmes genétiques.

I1.2-L'EQUATION DE L’ALGORITHME DE REGRESSION LINEAIRE
MULTIPLE

La régression linéaire multiple offre un outil puissant pour modéliser la toxicité hépatique des

médicaments en fonction de divers descripteurs moléculaires,

L'equation pour prédire la toxicité basée sur 10 descripteurs en 2D est la suivante :
Toxicity = 0.0289(+/-0.0169) +0.0009(+/-0.0005) naAromAtom +1.6862(+/-0.3318)
MATS3s +0.487(+/-0.1057) minddC +0.0573(+/-0.0029) BCUTc-1I -0.1196(+/-0.0358)
MDEO-12 +0.2879(+/-0.0194) VE1_Dzs +0.1038(+/-0.0085) minssO -0.1181(+/-0.0546)
SwHBd +0.2537(+/-0.0122) PetitjeanNumber +0.0101(+/-0.0011) ATSC8s

Contribution des descripteurs 2D

B Contribution 2D

ATSCSs

PetitieanNum ber
SwHBd
minssO

VE1 Dzs
MDEO-12
BCUTe-1
minddC
MATS3s

naArom Atom

Contribution

Figure I11. 3 Contribution des descripteurs en 2D
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La Figure 3. Montre que le descripteur MATS3sn represente une Contribution trés
significatiY.
Parcontre na mhAromAtom represente la plus faible contribution
L'équation pour prédire la toxicité basée sur 10 descripteurs en 3D est la suivante :
Toxicity = -21.962(+/-5.0456) +0.0622(+/-0.0479) RNCS -0.1006(+/-0.0237) TDB7e
+3.1847(+/-1.6425) geomShape +8.0295(+/-3.4738) RPCG +0.0061(+/-0.0054) TDB3v
+0.09(+/-0.024) RDF30u +4.9638(+/-1.356) TDB4u +0.0164(+/-0.0121) TDB9s -0.0245(+/-
0.0205) RDF65s +0.1226(+/-0.0254) RDF25u +0.0338(+/-0.0193) RDF60s -0.249(+/-
0.1005) RDF115m +6.2261(+/-2.0544) RHSA +0.0405(+/-0.0166) RDF35s +0.0027(+/-
0.0012) TDB6v -0.0272(+/-0.0254) RDF100s -0.0553(+/-0.0299) WPSA-3 +0.0008(+/-
0.0003) MOMI-Z -0.0309(+/-0.0158) RDF45s -0.3175(+/-0.0779) RDF15u +0.1275(+/-
0.0408) RDF105u -0.1426(+/-0.0472) RDF130u -1.0596(+/-0.7184) TDB3p +0.1832(+/-
0.1261) RDF125m -0.0571(+/-0.0217) PNSA-3 -0.046(+/-0.0311) RDF35u -0.1406(+/-
0.0781) RDF60v -3.8026(+/-2.3039) E2p +0.0111(+/-0.0182) TDB7s -0.029(+/-0.0247)
RDF85s

111.3-CONTRIBUTION DES DESCRIPTEURS MOLECULAIRES

111.3.1-Contribution des descripteurs 3D

EZZZZ Contribution 3D

RDF85s ]
TDB7s [
E2p 777777777 777777
RDF6&0v i
RDF35u [
PNSA-3 L
RDF125TmDBS [
p m
RDF130u
RDF105u 7}
RDF15u 2
RDF45s I
MOMI-Z I
PSA-3 L
RDF100s |
TDB6v 1
RDF35s ]
HSA [ 777 7777 7777 77 7 77 77 P77 777 77 A
RDF115m H
RDF60s I
RDF65s |
TDB9Ys I
TDB4u |
RDF30u i
TDB3v 1
RPCG 777777777777 77777777777 777777777777
geom Sh@lpe AL SIS S
DB7e T
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Figure I11. 4 Contribution des descripteurs en 3D

64



PARTIE Il RESULTATS ET DISCUSSIONS

111.3.2-Contribution des descripteurs en 3D :

-Une Contribution positive tres forte avec une incertitude élevée ou moderée est observée
avec les descripteurs RPCG et RHSA, augmentant significativement et de maniere fiable la

toxicité hypatique du foie par les medicaments.

- Une contribution positive faible avec une incertitude élevée, est observée avec les
descripteurs RNCS, TDB7e, TDB6v, RDF100s et MOMI-Z , réduisant la toxicité de maniére
significative. Ces descripteurs devraient étre bien surveillés lors de la prédiction de la toxicité

hypatique du foie par les molecules medicamenteuses.
111.4-VALIDATION DES MODELES DEVELOPPES

Pour évaluer de maniére exhaustive la performance des modeles de prédiction de la

toxicité hépatique, nous utiliserons deux types de validations :
111.4.1-la VValidation :

la Validation en utilisant les mémes descripteurs obtenus avec la base initiale Dans ce
cas, nous utilisons les mémes descripteurs que ceux obtenus a partir de la base de données
initiale pour prédire la toxicité sur de nouvelles molecules medicamenteuse non inclues dans

la base initiale (Tableau 5).
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Tableau I11. 5 Base de données utilisée pour la validation

smiles

toxicity

dichlorphenamide

Cletee(co(c1CNS(=0)=0MN)S(=0)(=0)N

phentermine

CC(Celcocect (NG

diethylpropion

CCN(C(C(=0)c1ceecct)CICC

oxymorphone

0=C1CCICE@2(CE@]MIC@H]10c1cAc(CIC@HIZN(CC3)C)ece10)0

dexbrompheniramine

CN(CC[C@HIic1cecent)clcee(cct)BriC

megestrol

CC1=CICE@HI2IC@HICCIC@IBIC@HI2CCIC@@I3(C(=0)C)0)C)C@@IA(C1=CC(=0)CC4)C

trientine hydrochloride

CICNCCNCCNNLCLE

filgrastim

HIC@nOCCN2CC@lHN)oC=0)CCCCaa@(HmCalHOCa@]12H]

Estrogens, Conjugated

Octeoc2e(c1)e(Cle(n2Colcec(cc1)OCCN1CCCCCCT)cteeo{oe )0

estradiol

Octcee2e(cl)CCC@@HINC@@HI2CCICRI2(C@HICCIC@@HI20)C

tetracycline

CN{C@@HNCE=0)CECICa@2(Ca@HnClC@HnCi=C(O)c3c[C@@]1(C)D)eece30)C2=0)0)0

chlorpromazine

CN(CCCN1c2ecoee2Se2el ce(Cl)ec2)C

zonisamide NS(=0)(=0)Ccinoc2clocoo2

progesterone C1C@HIZIC@HIC@HIBICaE! [C@@H] 0)CC3)(C)C1)CCC=1[C@@2(CCC(C1)=0)C
prednisone 0CC(=0)CEEAN(0)CCICAAHI2ICEN(CICC=0)C@HNIC@HI2CCC2=Co(=0)C=CIC@]12C
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dexmedetomidine

Cetecec{c1ClC@@HNc1cnH]en1)C

repaglinide CCOCce(cce1C=0)0)CC(=0N[C@H](ctcccecIN1CCCCCTCC(CIC

irbesartan CCCCCA=NC2(C{=0)N1Cc1cce{cct)clccceceicin[nHnn1)CCCC2

cilostazol 0=C1CCc2c(N1)ccoic2)OCCCCcinnnn1C1CCCCC

acitretin COclee(Celc{ct CYCHC=CIC{=CIC=CIC(=CIC(=0)0)/C)IC
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epoprostenal CCCCCIC@@HiC=ClC@HNC@HI0)CIC@HI2[C@@HI1CIC(=CICCCC(=0)0)i02)0
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Les parametres de performance utilisées incluent le coefficient de détermination (R?),

I'erreur quadratique moyenne (RMSE), et I'erreur absolue moyenne (MAE).
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Base-Validation
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Figure 111. 5 Comparaison entre modele GA developpé et base de validation

Les descripteurs 3D offrent des performances légérement meilleures que les descripteurs
2D, indiquant qu'une meilleure capture de la structure moléculaire est bénéfique pour les
prédictions. Les résultats optimaux sont obtenus avec 35 descripteurs, offrant un bon équilibre
entre la complexité du modele et la précision des prédictions. Ces analyses soulignent
I'importance de la sélection et de I'optimisation des descripteurs dans la modélisation de la

toxicité des médicaments.
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Figure 111. 6 Comparaison entre modele GA developpé et base de validation pour

differents nombre de descripteurs

111.4.2. Validation du modele GA :

en utilisant les mémes descripteurs obtenus avec la base initiale dans la base des
medicament non inclus dans la base initiale

Pour valider le modele de régression basé sur des descripteurs en utilisant une nouvelle
base de données de 44 medicaments anti inflammatoires qui n'était pas incluse dans la base
initiale, pour cela on utilisent les memes descripteurs obtenus, pour prédire la toxicité des

nouveaux médicaments a l'aide de I'équation du modeéle.

111.4.2.1-Validation avec des Descripteurs en 2D
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Degre de toxicité predite vs degre de toxicité chservé
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Figure I11. 7 VValidation du modele de prediction avec les descripteurs 2D
La régression linéaire utilisée pour modéliser la relation entre les descripteurs en 2D et
la toxicité montre que les descripteurs sélectionnés ont une pertinence limitée et que d'autres

facteurs non inclus dans le modeéle pourraient influencer la toxicité.

La validation avec les descripteurs en 2D indique que bien que ces descripteurs puissent
capturer certaines caractéristiques importantes des molécules pour déterminer leur toxicité, ils

ne sont pas suffisants pour une prédiction hautement précise.

La performance du modele, validée par un R2 de 0.58, indique une capacité prédictive
modérée avec les descripteurs en 2D. Comparé aux résultats obtenus avec les descripteurs en
3D (ou R2 était de 0.953), il est clair que les descripteurs en 2D ne capturent pas autant

d'informations cruciales pour la prédiction de la toxicité.

111.4.2.2-Validation avec des Descripteurs en 3D

» Prenons les trois médicaments hypothétiques avec leurs descripteurs donnés précédemment.

Appliquons I'équation de régression pour chaque médicament.
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Degré de toxicité (Predite) descripteurs en 3D

Degré de Toxicité (Predite) vs Degré de Toxcité (Reel)
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Figure 111. 8 Correlation entre degré de toxicité predite et degré de toxicité reel

La régression linéaire utilisée pour modéliser la relation entre les descripteurs et la

La validation avec les descripteurs en 3D indique que I'ajout de ces descripteurs améliore

La performance du modele est validée par un R2R"2R2 de 0.953, indiquant une

Ces résultats confirment que le modele est robuste et fiable pour prédire la toxicité des

toxicité (Figure 5.) montre que les descripteurs sélectionnés sont pertinents et efficaces pour

prédire la toxicité. Le modele linéaire semble bien ajusté aux données.

la capacité prédictive du modele. Les descripteurs en 3D capturent probablement des aspects

structuraux et topologiques des molécules qui sont critiques pour déterminer leur toxicite.

excellente capacité de prédiction des toxicités réelles. Les descripteurs en 3D ajoutent une
dimension significative a la prédiction, montrant que les aspects tridimensionnels des

molécules sont cruciaux pour évaluer leur toxicité.

médicaments, ce qui est essentiel pour le développement de médicaments sirs et efficaces.

Comparaison entre les deux modes de descripteurs 2D et 3D
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111.4.3-Comparaison entre les descripteurs 2D et 3D pour la prédiction de la toxicité

La comparaison entre les descripteurs 2D et 3D pour la prédiction de la toxicité montre
que les descripteurs en 3D offrent une bien meilleure précision prédictive par rapport aux
descripteurs en 2D. Bien que les descripteurs en 2D soient plus simples a calculer et nécessitent
moins de ressources, ils ne capturent pas suffisamment d'information pour des prédictions

précises de la toxicité.

Pour des applications nécessitant une haute précision, comme le développement de
médicaments, I'utilisation de descripteurs en 3D est fortement recommandée. Cependant, pour
des analyses préliminaires ou des situations ou une précision modérée est acceptable, les

descripteurs en 2D peuvent étre utilises efficacement.
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CONCLUSION

L’objectif de cette etude est de développer des modeles de “prediction fiables et clairs
pour la prédiction de la toxicité de 720 molecules medicamenteuses non streodiens (AINS), en
utilisant la Genetique algorithme comme methode de prediction, pour cela on a effectué une
validation interne d’une série d’apprentissage composée de la selection des descripteurs les plus
pertinents. Parmis 1550 desccripteurs 10 descripteurs ont eté choisis pour 2D et 30 descripteurs

pour 3D.

Ce projet de fin d'études a permis de développer une approche méthodologique rigoureuse
pour évaluer la toxicité hépatique des médicaments anti-inflammatoires en utilisant des
descripteurs moléculaires en 2D et 3D. La comparaison entre ces deux types de descripteurs a
montré que les descripteurs en 3D offrent une meilleure précision prédictive, bien que les

descripteurs en 2D soient plus simples a calculer et nécessitent moins de ressources.

Les résultats obtenus ont démontré I'efficacité des modeles basés sur les descripteurs en
3D, valides par plusieurs parametres de performance, indiquant une excellente capacité de
prédiction des toxicités réelles. Cette précision accrue est cruciale pour le développement de
médicaments sdrs et efficaces, renforcant ainsi I'importance des descripteurs tridimensionnels

dans I'évaluation des risques toxiques.

En conclusion, ce travail a non seulement confirmé la robustesse et la fiabilité des
modeles de prédiction basés sur les descripteurs 3D, mais il a également souligné la nécessité
de considérer les aspects tridimensionnels des molécules pour une évaluation plus précise de
leur toxicité. Les perspectives pour des travaux futurs incluent I'optimisation des modéles
existants et I'intégration de nouveaux descripteurs pour améliorer encore la capacité prédictive

et la sécurité des médicaments.

En somme, la méthodologie détaillée dans cette section montre une approche exhaustive
et minutieuse pour la collecte, le prétraitement et I'analyse des données de toxicité hépatique
des médicaments. La rigueur appliquée a chaque étape, de la sélection des sources de données
a la validation des modeéles, assure la fiabilité et la pertinence des résultats obtenus. Les
descripteurs 3D, en particulier, ont démontré une capacité supérieure a capturer des
informations détaillées et riches, essentielles pour des analyses précises. Cette méthodologie
offre une base solide pour la prédiction de la toxicité hépatique et peut potentiellement étre
appliquée a d'autres domaines de recherche pharmacologique.
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