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Résumé

La grippe est une maladie respiratoire infectieuse causée par le virus influenza, les essais
préliminaires indiquent I’inhibition de la protéine membranaire neuraminidase réduire la
gravité de la maladie a été mentionnée oseltamivir et zanamivir, ce sont deux puisent inhibiteur
de neuraminidase. Il serait donc souhaitable de développer des méthodes informatiques pour
faciliter le criblage de ses analogues. Dans cette étude, il sera développé de relation quantitative
structure-activité (QSAR) vont étre développés pour prédire le potentiel thérapeutique des
analogues de oseltamivir et zanamivir.

Mots-clés : la grippe, RNA, RLM, QSAR, inhibiteur de neuraminidase, oseltamivir,
Zanamivir.

Abstract

Influenza is a respiratory illness infection caused by the influenza virus, preliminary tests
indicate inhibition of membrane protein reduce disease severity, was mentioned oseltamivir and
zanamivir these are two powerful inhibitors of neuraminidase, it would therefore be desirable
to develop computer methods to facilitate the screening of its analogs. In this study it will be

developed of relation quantitative structure-activity relationships (QSAR) will be

Developed to predict the therapeutic potential of analogues of oseltamivire and zanamivir.

Keywords : influenza, ANN, MLR, QSAR, inhibitor of neuraminidase, oseltamivir,
Zanamivir.
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Introduction générale

Environ 500 000 + 700 000 nouvelles structures chimiques sont synthétisées chaque année.
Avec le développement de la chimie. Le développement de technologies rentables et efficaces
pour tester et prédire les propriétés physiques, chimiques et biologiques des nouveaux
composés, ce qui permettrait une estimation des dangers potentiels des composes organiques
anciens et nouveaux et une évaluation efficace des risques. Les méthodes des relations
quantitatives Structure - propriété (QSPR) et quantitatives structure-activité (QSAR) ont été
Utilisé au cours des années pour développer des modeéles a estimer / prédire 1’activité

thérapeutique en fonction des structures chimiques.

La grippe est une maladie respiratoire infectieuse causée par le virus influenza appartenant a la
famille des (Orthomyxoviridae). C'est une maladie qui évolue sur un mode épidémique et qui a
chaque hiver, un impact socio-économique important. Parmi les trois types de virus influenza
(A, B et C), ceux de type A (sous-type HIN1 ou H3N2) et ceux de type B sont responsables
des épidémies de grippe saisonniére chez I’homme. Cependant seuls les virus influenza de type
A peuvent provoquer des pandémies grippales. Au cours du XXe siécle dernier, ils sont
responsables de trois grandes pandémies grippales (1918 HIN1, 1957 H2N2, et 1968 H3N2),
causant des millions de mort. Alors que I’humanité craint une pandémie grippale d’origine
aviaire provoquée par le sous-type A (H5N1) depuis 2003, elle doit faire face a 1I’émergence
d’un nouveau virus grippal de type A (HIN1) d’origine porcine. La propagation rapide de ce
virus au niveau mondial a conduit 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a ¢lever son
niveau d’alerte pandémique en phase 6, officialisant la venue de la premiéere pandémie grippale

du XXle siecle. Cela remarque une apparition imprévisible de nouveaux virus de la grippe.

Le principal objectif de ce travail est d’obtenu un bon modéle qui garantir I’efficacité de
médicament (I’effet thérapeutique) a partir de 1’application de la modélisation moléculaire dans
le développement des méthodes QSAR des propriétés chimiques pour prédire activité
thérapeutique attendue dans des nouvelles molécules bioactives pour des analogues de

I’oseltamivir et zanamivir.



En plus d’une introduction et d’une conclusion générales, notre travail comporte trois chapitres,
dans le premier chapitre nous présenterons une étude bibliographique consiste des généralités

sur analogues de zanamivir et oseltamivir.

Dans le deuxiéme chapitre nous présenterons des genéralités sur les méthodes QSAR et la

régression non linéaire.

Le troisieme chapitre de ce travail, présente les résultats obtenus par 1’étude QSAR de I’activité

thérapeutique analogues de zanamivir et oseltamivir et leurs discussions



Chapitre I :

Rappels
Bibliographiques



I.1 Lagrippe

1.1.1 définition

La grippe est une maladie respiratoire infectieuse causée par le virus influenza appartenant a la
famille des (Orthomyxoviridae). C'est une maladie qui évolue sur un mode épidémique et qui
a, chaque hiver, un impact socio-économique important. Parmi les trois types de virus influenza
(A, B et C), ceux de type A (sous-type HIN1 ou H3N2) et ceux de type B sont responsables
des épidémies de grippe saisonniére chez I’homme. Cependant seuls les virus influenza de type
A peuvent provoquer des pandémies grippales. Au cours du XXe siécle dernier, ils sont
responsables de trois grandes pandémies grippales (1918 H1IN1, 1957 H2N2, et 1968 H3N2),
causant des millions de morts [1]. Alors que I’humanité craint une pandémie grippale d’origine
aviaire provoquée par le sous-type A (H5N1) depuis 2003[2], elle doit faire face a I’émergence
d’un nouveau virus grippal de type A (HIN1) d’origine porcine [3]. La propagation rapide de
ce virus au niveau mondial a conduit I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a élever son
niveau d’alerte pandémique en phase 6, officialisant la venue de la premiére pandémie grippale

du XXle siecle. Cela remarque une apparition imprévisible de nouveaux virus de la grippe [4]
1.1.2 La structure général du virion

Le virion du virus grippal comporte trois composants majeurs : I'enveloppe virale provenant de
la cellule héte, la couche protéique de matrice (M1), et la coré composée de segments d'’ARN
associés avec les protéines internes. La structure du virus influenza de type A est de beaucoup
la plus étudiée. Son enveloppe est porteuse de trois protéines transmembranaires,
I’hémagglutinine (HA) en trimére, la neuraminidase (NA) en tétramere, et le canal & proton
(M2) en tétramére. L'hémagglutinine est la protéine majeure de surface (~80 %), la deuxieme
est la neuraminidase (~17 %), la protéine M2 est présente en faible quantité (~16 — 20 molécules
pour chaque virion) [5]. En dessous de cette enveloppe, il existe une couche proteique de
matrice (M1) qui forme un lien entre I'enveloppe et le génome interne. Une faible quantité de

protéine d'export nucléaire (NEP, anciennement appelée NS2) est également associée a M1.

Les structures des virus de type B et de type A sont presque similaires. Cependant le type B
posséde quatre protéines transmembranaires de surface, I'némagglutinine (HA), la

neuraminidase (NA), le canal ionique BM2, et la protéine NB [6].
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Figure 1.1. Représentation schématique du virus influenza de type A et du complexe
ribonucléoprotéique

1.1.3 Le génome viral

Les virus grippaux possedent un genome segmenté formé d'ARN monocaténaire de polarité
négative. Les virus influenza de type A et de type B comportent huit segments de taille variable.
Chague ARN viral (ARNV) est trouvé associé avec plusieurs monomeres de nucléoprotéine
(NP), et avec un complexe polymérasique composé de trois sous-unités (PB1, PB2 et PA) aux
extrémités 5' et 3'. Ce complexe & la structure hélicoidale est appelé ribonucléoprotéide (RNP)
; il est responsable de la transcription et de la réplication de chaque segment d'’ARN viral. La
région codante de chaque segment est flanquée par deux régions non codantes aux extrémités
5' et 3'. Ces régions non codantes se composent d'une partie conservée pour tous les segments
(11a13et9al2nucléotides de I'extrémité 5' et3'respectivement) et d'une partie non conservée
caractérisee par une taille variable et une sequence nucléotidique différente pour chaque
segment [7]. Les régions non codantes sont impliquées dans la transcription, la réplication, et

I'empaquetage des segments [8].
1.1.4 Les protéines virales
Il existe plusieurs protéines dans la structure de virus de type A :

L’hémagglutinine (HA), La neuraminidase (NA), La protéine de canal (A/M2 et BM2), La
protéine NB, La protéine de matrice (M1), La nucléoprotéine NP, Le complexe polymérasique
(PB1, PB2, PA) ...... etc.

Dans cette étude nous traiton de la protéine neuraminidase (NA).
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1.1.5 La neuraminidase (NA)

La neuraminidase (NA) du virus transmembranaire de type 2, est transportée directement vers
la membrane plasmique apicale dans des cellules MDCK polarisées .une protéine
transmembranaire bas latérale de type 2 nous avons étudié la localisation du signal de tri apical
de virus de la grippe NA [9], avec activité enzymatique de 1’acétyl-neuraminosyl-
glycohydrolase de type N(EC3.2.1.18).Le NA est une mesure homozygote fixée a la membrane
viral par une séquence hydrophobe unique de environ 29 acide amines se trouvent prés de

I’extrémité N.

La glycoprotéine, obtenue par coloration négative, a la forme de champignon avec une partie
supérieure sphérique reliée a une tige mince, une partie de celui-ci, le distal est incorporé dans

la membrane viral [10].

Figure 1.2. Structure de la neuraminidase. ® Représentation schématique de la structure
secondaire de la NA. ® La structure monomérique de la NA.

1.1.6 Inhibiteurs de la neuraminidase

Les inhibiteurs de la neuraminidase (INAs) sont des inhibitrice par compétition spécifique
I’action de la neuraminidase en bloguant son site actif. Il s’ensuit un blocage du relargage des
virions qui s’agrégeant a la surface de la cellule hote et entre eux, par liaison de leur

hémagglutinine aux résidus de 1’acide sialique non clive.



Les premiers inhibiteurs de la neuraminidase (INAS) ont été élaborés en fonction de 1’état de
transition du substrat durant I’hydrolyse de ce dernier. Le principal analogue obtenu fiit I’acide
2-deoxy-2,3-di hydro-N-acetylneuraminique (DANA). Puis, a partir de la structure de la NA de
virus influenza de type A et B déterminée par rayons X et de son complexe avec I’acide sialique
ou le DANA, deux nouvelles molécules efficaces ont été synthétisées, le zanamivir et
I’oseltamivir carboxylate. Le zanamivir (2,4-didéoxy-2,3- didéhydro-4- guanidine sialic acide)
est un analogue synthétique de 1’acide sialique, analogue a la structure du DANA, avec la
substitution d’un groupement guanidinium. L’oseltamivir (ester éthylique (pro drogue),
GS4071 (médicament actif) [11] ; éthyl-4-acétamido-5-amino-3-(1-ethylpropoxy) -1-
cyclohexane-1-carboxylate) est, lui, analogue a un cyclohexane avec la substitution d’un

groupement aminé [12].
1.2 Les méthodes de conception de médicaments

Le médicament, depuis sa conception jusqu’a commercialisation, en passant par s fabrication,
il est soumis a une législation spécifique et rigoureuse ayant pour but de lui garantir la qualité,

I’efficacité et la sécurité requis, il passe par 3étapes de base :
1.2.1 Premiéres phases : Recherche exploratoire

Lors de cette phase, il s’agit de comprendre les mécanismes de la maladie afin de déterminer la
cible potentielle que le médicament devra atteindre. Une fois cette cible identifiée, c’est I’étape
dite du criblage ou de trés nombreuses molécules (plusieurs milliers) sont testées afin de ne

retenir que celles éventuellement efficaces (généralement une centaine).
1.2.2 Les essais précliniques

La premiére phase de tests exigés est celle des essais précliniques. Elle consiste a effectuer des

tests in vitro (sur des tissus organiques) et in vivo sur les animaux.

Les résultats doivent permettre de garantir la sécurité pour le passage chez I’homme (test de
toxicologie). Un deuxiéme objectif de cette phase est d’effectuer une premicére évaluation de

’action que pourra avoir le produit sur 1’organisme humain.
1.2.3 Les essais cliniques

Si le produit testeé a garanti sa sécurité et si le laboratoire le juge suffisamment intéressent

pour continuer a le développer, il passe par les phases sures :



e Laphase I : Il s’agit de tests de tolérance (toxicité entre autres) sur I’homme sain.
Pour que la sécurité soit assurée, les premiers tests sont effectués en administrant des
doses trés inférieures a la dose efficace et non toxique expérimentale du modele
animal. L’ objectif est de déterminer le profil dose/effets secondaires, ainsi que le
devenir du produit dans 1’organisme : Le produit atteint-il la cible thérapeutique
prévue par le modele animal, et a quel taux ? Comment s’effectue 1’élimination du
produit, & quelle rapidité ? A la fin de cette phase, 1’incertitude demeure élevée. Les
tests sont caractérisés par un échantillon de petite taille de patients, et n’assure donc
pas une validation fiable des résultats vivants.

e Laphase Il : Les essais cliniques sur des personnes malades. Elles peuvent étre
découpées en deux phases :

a) La phase A : Est de nature exploratoire et vise a cerner 1’efficacité du produit
chez ’homme.
b) La phase B : Permet d’affiner les indications notamment sur les doses.
e Phase Il : Essais effectués a grande échelle, I’indication thérapeutique est choisie. Le

médicament peut étre mis sur le marché aprés la délivrance de ’AMM [13].
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11.1. Introduction

Les modéles quantitatifs de QSAR présentent une solution statistique du probléme de la
difficulté du calcul direct des propriétés physiques et biologiques a partir de la structure.
L’intérét d’un modele de QSAR est de tirer des informations a partir de 1’ensemble des
descripteurs numériques caractérisant la structure moléculaire et prédire ainsi les activités

biologiques de nouvelles structures [13].
11.2. Le principe des méthodes QSPR / QSAR

La modélisation d'une propriété ou d'une activité moléculaire nécessite la disponibilité des
informations qui caractérisent les molécules et des informations a partir desquelles cette
quantité est dérivée Prédit. lls peuvent étre des descripteurs, mais il existe des méthodes
alternatives de caractérisation Moléculaire. Le principe des méthodes QSPR / QSAR est
d'utiliser des méthodes d'analyse de données pour trouver une relation mathématique reliant les
propriétés moléculaires, appelées descripteurs, a une propriété ou a une activité biologique d'un
certain nombre de composés chimiques similaires. L'aspect genéral d'un tel modéle est le

suivant :

Propriété / Activité = f (D1,D2,...Dn.)
11.3 Les types des descripteurs
11.3.1 Descripteurs moléculaires théoriques

e Descripteur 1D : Il est obtenu directement a partir de la formule brute de la molécule.
Exemples : nombre d'atomes, masse moléculaire, etc.
e Descripteurs bidimensionnels 2D : la formule développée d'une molécule peut nous
donner ce genre de Descripteurs. Nous différencions :
* Indicateurs constitutionnels bidimensionnels.
 Indicateurs topologiques bidimensionnels : fournissent des informations sur la
taille et la forme en général, les effets sont structurels. Exemples : indice de
Wiener, indice de Randi¢, indice de communication de parité Kier-Hall, Balaban
Index, etc.
e Descripteurs 3D : estiment les positions relatives des atomes dans l'espace. lls
décrivent des propriétés plus complexes. Donc nos calculs nécessitent des
connaissances géometrie tridimensionnelle de la molécule.
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e Descriptions techniques 3D : la plus importante est la taille moléculaire. La surface
accessible par le solvant est le moment d'inertie principal.

e Descripteurs électroniques 3D : permettent d'identifier différents types Interactions
intermoléculaires et intramoléculaires qui ont une influence majeure sur l'activité
biologique de Molécules. Le calcul de la plupart de ces descripteurs nécessite une étude

d'ingénierie Dont I'énergie est minimale et comprend souvent la chimie quantique [14].

11.4 Les différents modeles QSAR

11.4.1 La régression linéaire multiple RLM

La régression linéaire multiple est la méthode la plus simple et la plus utilisée pour la
modélisation statistique dans les études de la relation entre la structure et I'activité [15]. La
méthode RLM est basée sur I'hypothése qu'il existe une relation linéaire entre la variable
dépendante Y (dans notre cas l'activité biologique) et un certain nombre de variables
indépendantes n Xi (ici des descripteurs moléculaires). Le but est davoir une équation

mathématique avec la formule :
Y = a0 + alX1 + a2X2 + a3X3 +..anXn

Ouai (i=0,1, .., n)sont les coefficients de régression. Cette méthode utilise généralement la
variante de MLR qui crée une équation linéaire Plusieurs termes sont utilisés, mais pas toutes
les variables indépendantes. Cette méthode est utile lorsque le nombre de descripteurs est
important et lorsque les descripteurs Les principaux sont inconnus. De plus, des variables

latentes orthogonales peuvent étre utilisées dans MLR [16].
11.4.2 Les réseaux de neurones artificiels

L'idée des réseaux de neurones artificiels (ARN) a été inspirée par la fagcon dont les neurones

biologiques traitent 1’information.

Cette technique s'avére trés prometteuse pour la génération Relations de structure et d'activité
en examinant certains des descripteurs les plus importants est utilisé pour contréler I'activité

lors de certaines interactions de plusieurs descripteurs ont été négligés [17].

11.5 La méthodologie generale de I'étude QSPR / QSAR
La méthodologie générale de I'étude QSAR / QSPR est la suivante :
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1- collecte de la base de données

2- Recherche de descripteurs appropriés pour I'activité a I'étude
3- Choisissez la méthode d'analyse des données

4- Valider le modeéle

Vérification interne :

Nous utilisons la chaine d'apprentissage constituée des 2/3 de la base de données. Le but de ce

type de vérification est de vérifier la stabilité et la validité du modéle QSAR spécifié.
Vérification externe :

La série de tests, qui comprend généralement 1/3 de la base de données, est utilisée. Le but de

cette verification est de vérifier la puissance predictive du modele développé.
D1, D2, ... Dn sont des descripteurs des structures moléculaires [18].

1.6 Les parameétre de validation de méthode QSAR

11.6.1 Le coefficient de détermination R?

Nous définissons le coefficient de détermination, qui mesure la proportion de la variance totale

que le modéle interpréte : R?

2_ SSR_,_ SSE
SST SST

R

o Tir-V)2 _ b13(xi-2)2
TOXi-NZ - X(Yi-Y)2

11.6.2 Le coefficient de détermination ajusté R

Ce coefficient est utilisé en régression multiple car il prend en compte les décomptes des

parametres (descripteur) du modele [18] :

=Rz(n—l)—p

RZ
n—-p-—1
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11.6.3 Le coefficient de prédiction (Q?)

Si RZ%est une mesure de la validité de corrélation, alors Q2 est une mesure de la validité de la

prédiction il mesure le pouvoir prédictif d'un modéle et est une donnée par [19] :

Q=1 PRESS
- SSY

PRESS= Y (Yexp — Ypred)*
SSY=TSS=Y(Yexp — Y)?
11.6.4 Test Fisher (F)

Le test Fisher permet de justifier la liaison globale entre Yn et Xn, une version dérivée de cet

indicateur peut juger du degré de pertinence des variables du modéle.
On peut définir quelques paramétres utilisés dans la régression :
Somme des carrés totaux : TSS=X (Yexp—Yexp) 2

Somme des carrés expliquée : ESS=X (Ypred—Yexp) 2

Somme des carrée résiduels : RSS=X. (Yexp—Ypred) 2

Ainsi, TSS = ESS + RSS

F peut s’écrire comme Suit:

__ ESSn-p-1
"~ pRSS

Ou n représente le nombre des molécules, p représente le nombre des descripteurs.
11.6.5 Ecart type (s)

L'écart type (s) est un autre parametre habituellement rapporte ; il indique dans quelle mesure
la fonction de régression predite les données observées [20], ce paramétre est donné par :

RSS
n-p-1
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11.6.6 Les facteurs d’inflation de la variance (VIF)

Au sens strict, on parle de multi colinéarité parfaite lorsqu’une des variables explicatives d’un
modele est une combinaison linéaire d’une ou plusieurs autres variables explicatives introduites
dans le méme modele [21]. L’absence de multi colinéarité parfaite est une des conditions

requises pour pouvoir estimer un modéle linéaire.

L’approche la plus classique consiste a examiner les facteurs d’inflation de la variance (FIV)

ou variance inflation factor (VIF) en anglais :

1
1-Ri?

VIF=

La valeur du parametre VIF, calculée doit se situer dans la gamme de valeur de 1 a 5 [22].
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Chapitre 111 :

Résultats et
Discussion



I11.1 PREMIRE PARTIE

111.1.1 Introduction

Dans ce chapitre nous allons discuter les études linéaire et non linéaire de la relation
quantitative structure-activité inhibitrice de la neuraminidase de virus de la grippe de I’analogue

de zanamivir et oseltamivir puissant inhibiteur de la neuraminidase.
111.1.2 La base de données

Le modele QSPR / QSAR repose fortement sur des données empiriques. Concombre La
base de données est essentielle pour développer un tel modele. Une base de données doit étre

constitué de données empiriques, aussi fiables que possible et obtenues en suivant ces données.

Nous avons discuté des études QSAR sur les acides benzoiques dérivés carboxyliques,
cyclopentanes, isoquinolines, pyrrolidines et composés divers pour leur influence sur les

activités inhibitrices de la neuraminidase.

Les 24 analogues de Zanamivir et Oseltamivir ayant une activité inhibitrice sur la

Neuraminidase. On a les valeurs de PICso de chaque analogue [23] :

COOR
COOH
H
.,
= , 0 “INH,
., ’////// _
NHC(=NH)NH, NHCOCH3
NHCOCH,
OH
HO R=Et(Oseltamivir)

R=H(GS 4071)

Zanamivir

Figure I11.1. Structure moléculaire de Zanamivir et Oseltamivir
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Tableau 111.1. Les analogues de Zanamivir et Oseltamivir utilisés et valeurs des

concentrations inhibitrices expérimentales.

N° Structure P1Cso
1 C1oH18N4Os 3.97
2 C1aH26N4O3 6.44
3 C14H26N405 8.89
4 C14H23F3N4O4 6.13
5 C10H1sN303 4.36
6 C12H23N30, 5.31
7 C1sH25N20s 7.38
8 C1aH18N4Os 5.34
9 CisH1sNOs 3.14

10 C12H1aN4O3 3.63

11 C1sH22N203 3.68

12 C1oH10N20, 2.33

13 C11H12N20s 2.68

14 CoH12N404S 412

15 CoH1oN,0sS 2.78

16 C12H1aN4O3 3.09

17 Ci1H1aN205S 3.97

18 Cu1H17N3Os 5.89

19 C13H21N30s 7.06

20 CisH2sN3Os 8.3

21 C13H21N30s 8.93

22 C1oH2sN306 8.7

23 CisH21N30s 8.7

24 Ci13H21Ns0s 6.6
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111.1.3 Les calculs

111.1.3.1 Génération des descripteurs

Les descripteurs sont des valeurs numériques qui encodent les caractéristiques

physicochimiques des molécules a partir de leurs représentations structurales.

La génération des descripteurs constitue 1’étape cruciale lors de 'analyse de QSAR et la

qualité d'un modele dépendra essentiellement de la nature des descripteurs genéres.
111.1.4 Les logiciels utilisés

Plusieurs logiciels sont disponibles pour faire les calculs des descripteurs, parmi ceux,
que nous avons utilisé dans nos travaux ; CHEMOFFICE 16, PaDEL, CSV viewer,IBM
SPSS 21, STATISTICALDO.

Nous dessinons d’abord des molécules analogues d’ozeltamivir zanamivir dans

CHEMDRAW Professional 16.0, puis nous vérifions la validité du dessin dans CHEM3D16.0

Ensuite on utilise le programme PADEL qui calcule environ 1445 descripteurs, et le

fonctionnement de ce programme est le suivant :

- Sélectionnez un seul fichier structurel ou un répertoire contenant les fichiers structurels des
molécules. Les formats de fichiers les plus courants (par exemple MDL mol, SMILES) sont
pris en charge, mais le format de fichier recommandé est MDL mol.

- Sélectionnez un répertoire pour enregistrer les descripteurs calculés. Les descripteurs seront

enregistrés au format de fichier CSV (valeurs séparées par des virgules).
- Selectionnez I'option "1D & 2D" car nous allons calculer les descripteurs 1D et 2D.

- Sélectionnez I'option "Enlévement de sel" pour supprimer les sels comme Na*, CI" de la

molécule avant le calcul des descripteurs.

- Cochez l'option "Détecter I'aromaticite” pour supprimer les informations d'aromaticité
existantes et détecter automatiquement l'aromaticité dans la molécule avant le calcul des

descripteurs.

- Cochez I'option "Normaliser les groupes nitro pour normaliser les groupes nitro a N (: O)
:0. Ceci est nécessaire pour que les descripteurs étendus des atomes topochimiques (ETA)

soient Calculés correctement.
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- Cochez I'option "Journal™ pour générer un fichier journal.

- Cochez l'option "Conserver I'ordre des molécules” pour conserver I'ordre des molécules

dans les fichiers structurels pour le fichier descripteur.

Tous les descripteurs calculés par PDEL seront enregistrés dans un fichier au format CSV

ou nous ouvrons ce fichier par le programme de CSV viewer.

Nous avons utilisé la régression linéaire multiple avec le logiciel IBM SPSS pour réduire le

nombre de descripteurs

Pour le développement des modeles QSAR, deux méthodes d’analyse de données ont été
utilisées : la régression linéaire multiple (RLM ou MLR en anglais), les réseaux de neurones
artificiels (RNA ou ANN en anglais). L approche MLR a été réalisée a I'aide du logiciel IBM
SPSS. Les approches ANN et, quant a elle, été réalisée a I'aide du logiciel STATISTICA.

111.1.5 Les modeles choisis

111.1.5.1 Le modele MLR

Pour I’obtention du model MLR en a utilisé le du logiciel IBM SPSS suivant les étapes

ci-dessous :

1- D’abord, nous ouvrons le fichier Excel qui contient la base de données dans le
Programme IBM SPSS (nombre de descripteurs réduits + les analogues de molécule
gu’on a traités).

2- Pour réaliser ’analyse, cliquez sur Analyse, Régression, puis Linéaire.

3- En cliquant sur « « ajouter », pour insérer la variable dépendante et les variable(s)
Indépendante(s) dans les boites appropriées.

4- En achoisi la méthode Ascendante pas a pas.
111.1.5.2 Le modele des réseaux de neurones artificiels RNA

L’utilisation des réseaux de neurones artificiels (RNA) est nécessaire et est devenue une
technique de modélisation importante. Elle est largement utilisée pour les études de QSAR non
linéaires et est un outil puissant pour construire des modeéles prédictifs. Dans le cadre de ce
travail, les réseaux de neurones artificiels (RAN) ont été utilisés pour construire un modéle non

linaire sur la base des mémes descripteurs utilisés dans le cas du modele MLR. Un réseau
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typique a trois couches de type perceptron multicouche (MLP) avec une couche d'entrée, une
couche cachee et une couche de sortie a été adoptée dans cette étude.

Des travaux théoriques ont montré qu'une seule couche cachée suffit pour que I’'RNA se
rapproche d'une fonction non linéaire complexe et que de nombreux résultats expérimentaux

semblent Confirmer qu'une couche cachée peut suffire a la plupart des problémes de prédiction.

Ainsi, l'utilisation d'une régression neuronale nécessite I'optimisation de I'architecture du
réseau neuronal. Dans cette étude, la fonction sigmoide a été utilisée comme fonction de
transfert de la couche cachée et la fonction identité comme fonction de transfert de la couche
de sortie.

Pour I’obtention du model RNA en a utilisé le du logiciel STATISTICA (STATISTICA
10.0, Stat Soft, Inc., Tulsa, OK, USA).

111.2 DUXIEME PARTIE
111.2.1 Résultats et discussion

111.2.1.1 Sélection des descripteurs

Tableau I11.2. Les descripteurs utilisés pour le développement des modeles QSAR :

Type Descripteurs La description

2D AMR Réfractivité molaire-Ghose_Crippen

Descripteur de structure topologique (ATS)
2D ATSCAi

(Auto corrélation)

111.2.1.2 Réfractivité molaire (AMR)

La réfractivité est un cas particulier de volume moléculaire, c’est une propriété ramenée
a une guantité de matiére, ainsi que la réfractivité est la qualité de réfringence d’un corps, elle

est utilisée dans la radioélectricité, en biologie... [25].
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En chimie, la réfractivité moléculaire est un critere important pour mesurer lefacteur
stérique, elle est importante dans le cas ou le substituent posséde des électrons x ou des doublets
libres [26].

La réfractivité moléculaire est définie par la relation suivante :

2
nl_ anaPol

Ref = v
n<+1 3

v: volume moléculaire

N : ’indice de réfraction

Na : nombre d’Avogadro

Pol : polarisation

111.2.1.3 Les descripteurs de structure topologique (ATS), pondérés

Selon les dessins (ATScl, ATSc2, ATSc3, ATSc4, ATScS), ATS

Descripteur, pondéré en fonction de la polarité (ATSpl, ATSp2, ATSp3, ATSp4, ATSp5) [27].

111.2.2 Le modele RLM

Tableau 111.3. Les valeurs de pICso expérimentales avec les descripteurs sélectionnés.

N° pICso AMR ATSCA4i ETAT
1 3.97 55.1366 -6.5656 Train
2 6.44 68.4558 -2.5380 Train
3 8.89 68.4559 -2.5380 Train
4 6.13 68.4560 -2.5380 Train

4.36 68.4561 -2.5380 Train
6 5.31 68.4562 -2.5380 Train
7 7.38 68.4563 -2.5380 Train
8 5.34 68.4564 -2.5380 Train
9 3.14 40.5184 -10.3479 Train
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10 3.63 38.0335 -17.5333 Train
11 3.68 51.1523 5.0824 Train
12 2.33 29.914 -4.6538 Test
13 2.68 32.9524 -9.9699 Train
14 412 37.1311 -19.1185 Test
15 2.78 35.7602 0.7399 Train
16 3.09 38.3857 -10.2219 Test
17 3.97 40.9163 -6.1027 Train
18 5.89 64.5262 -71.4211 Train
19 7.06 72.352 -2.8456 Train
20 8.3 80.1778 7.0467 Train
21 8.93 73.1138 -19.7878 Train
22 8.7 74.8519 -31.0929 Train
23 8.7 82.0446 -25.0094 Train
24 6.6 73.6329 -9.3230 Test

Le modéle MLR obtenu pour la prédiction de la concentration inhibitrice des dérivés de

Zanamivir et Ozeltamivir, en utilisant 24 composés, est donné par la relation linéaire ci-dessous.

Les valeurs de plCso prédites par le modele MLR pour I'ensemble des données (24

composés) Sont présentées dans le Tableau 111.4.

La meilleure corrélation est exprimée par la relation mathématique suivante :

pICso = —1.603 + 0.115(AMR) — 0.052(ATSC4i) (1)

Aprés avoir extrait la relation, nous substituons les valeurs les descripteurs pour chaque
composé et notons les valeurs de plCso obtenues ou plus les valeurs de pICso  sont petites plus

le composé sera efficace pour inhiber.

Les signes des coefficients de regression suggérent la direction de l'influence des
descripteurs dans un modele donné. D'apres les coefficients de régression de I'équation (eq.1),
il convient de noter que le coefficient de régression du descripteur AMR est de signes positifs.
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Ce descripteur a eu une influence positive et les valeurs les plus élevées vont contribuer a

améliorer le pouvoir inhibiteur neuraminidase.

Tableau 111.4. Les valeurs de plCso prédites obtenue.

N° plCso Observées plCso prédite ETAT
1 3.97 5.07 Train
2 6.44 6. 40 Train
3 8.89 6.40 Train
4 6.13 6.40 Train
5 4.36 6.40 Train
6 5.31 6.40 Train
7 7.38 6.40 Train
8 5.34 6.40 Train
9 3.14 6.80 Train
10 3.63 3.68 Train
11 3.68 4.54 Train
12 2.33 2.07 Test
13 2.68 2.70 Train
14 4.12 3.66 Test
15 2.78 2.54 Train
16 3.09 3.34 Test
17 3.97 3.41 Train
18 5.89 6.20 Train
19 7.06 6.58 Train
20 8.3 7.98 Train
21 8.93 7.83 Train
22 8.7 8.62 Train
23 8.7 9.13 Train
24 6.6 7.34 Test
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Apres avoir effectué tous les calculs en substituant les valeurs de descripteur pour chaque
composé, nous obtenons les valeurs plCso prédites, ou plus les valeurs d’inhibition est petites,

donc une meilleure efficacité du médicament.

A travers nos résultats nous notons que c’est le composé 12 qui a la plus grande efficacité

pour inhiber la neuraminidase de virus de la grippe.

COOH

(6] N
Y
Z

Figure 111.2. La structure moléculaire de composé 12

Cet inhibiteur de neuraminidase de virus de la grippe de famille de Benzoique acides de type
A by I de racine X (NHCH(C2H5)2 et Y(H) et Z(H)

Selon la structure générale de Benzoique acides :

COOH

O, N
Y
Z

Figure 111.3. La structure moléculaire général de Benzoique acides
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Pour évaluer la multi-colinéarité entre les deux descripteurs pertinents, leurs facteurs de
variation d'inflation (VIF) ont été calculés. Si VIF est égal a 1, aucune inter corrélation n'existe
pour chaque variable ; si VIF est situé dans l'intervalle de 1 a 5, la sélection des descripteurs est
acceptable, et si VIF est supérieur a 10, le modele associé aux descripteurs sélectionnés est
instable et une nouvelle sélection est nécessaire [28]. D’aprés le Tableau I11.5, tous les
descripteurs ont des valeurs VIF de 1 a 5.8, ce qui indique que la sélection effectuée est
acceptable car les valeurs de VIF est inférieure a 10, et que les descripteurs obtenus ne sont pas

corrélés entre eux.

Tableau I11.5. Valeurs du coefficient VIF des descripteurs sélectionnés.

Descripteurs ATSC4i AMR

VIF 4.608 5.814

Afin d'étudier la corrélation entre les 2 descripteurs sélectionnés, la matrice de corrélation a été
établie. La valeur du coefficient de corrélation de chaque paire de descripteurs sélectionnés a
été examinée (Tableau 111.6). La plus grande valeur du coefficient de corrélation appartenant
a la paire de descripteurs AMR/ plCso étant égale a 0,885, cela signifie que tous les descripteurs

sélectionnés sont indépendants les uns des autres.

Tableau I111.6. La matrice des coefficients de corrélation des descripteurs sélectionnés

pICso AMR ATSCAi
plIC50 1 0.885 0.225
AMR 1 -0.13
ATSC4i 1

111.2.3 Le modele des réseaux de neurones artificiels RNA

L’objectif général d’un RNA est de trouver la configuration des poids de connexion entre
neurones pour qu’il associe a chaque configuration d’entrée, une réponse adéquate.
L’utilisation d’'un RNA se fait en deux temps. Tout d’abord une phase d’apprentissage qui est

chargée d’établir des valeurs pour chacune des connexions du réseau, puis une phase
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d’utilisation proprement dite, ou I’on présente au réseau une entrée et ou il nous indique en

retour « sa » sortie calculee [29].

Tableau 111.7. Les différents parametres de validation des deux ensembles (train, test)

Le paramétre de validation (RNA)

Ntrain= 20 Ntest= 4 N train, test= 24
S=057 S=054 S=0.78
R =0.966 R =0.961 R=0.91
R2=0.93 R?=10.92 R?=0.82

R? ajusté = 0.92 R? ajusté = 0.91 R? ajusté = 0.81
Q2=0.92 Q2= 0.66 Q2=0.88

Variation de F= 130.38 Variation de F= 21.32 Variation de F= 79.01

Le coefficient de corrélation linéaire R, est une normalisation de la covariance par le produit

des écart-type des variables.

L’objectif de coefficient de corrélation linéaire R est de quantifier la liaison entre deux variable

X et Y de maniéere a mettre en évidence le sens de la liaison et son intensité.

R? qui appelle coefficient de détermination s’interpréte comme la proportion de variance de Y
(resp.X) linéairement expliquée par X (respY), on peut faire le rapprochement avec les résultats

produit avec la régression linéaire.

Ainsi r = 0.9, on voit que la liaison est fort puisqu’elle rapproche del. (Dans le cas test et train)
R2=0.81 on peut dire que 81% de la variance de Y est expliquée par X (et inversement).

On utilise le coefficient empirique du khi-deux noté Q2

Les valeurs de Q2 sont positives ou nulles, plus la valeur est grande et plus 1’écart a

I’indépendance observé sur 1’échantillon est important

On a Q2=0.88 (dans le cas de test, train).
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Tableau 111.8. Les concentrations inhibitrices prédites en fonction des concentrations

inhibitrices expérimentales pour I'ensemble des analogue Train, Test

N° pICso observes | plCso - Output | plCso - Résiduels ETAT

1 3,970000 3,958839 0,01116 Train
2 6,440000 8,882807 -2,44281 Train
3 8,890000 8,547309 0,34269 Train
4 6,130000 6,248540 -0,11854 Train
5 4,360000 4,168707 0,19129 Train
6 5,310000 5,770036 -0,46004 Train
7 7,380000 6,736503 0,64350 Train
8 5,340000 5,571507 -0,23151 Train
9 3,140000 3,098428 0,04157 Train
10 3,630000 3,638276 -0,00828 Train
11 3,680000 3,645043 0,03496 Train
12 2,330000 2,492648 -0,16265 Test
13 2,680000 2,681583 -0,00158 Train
14 4,120000 3,447328 0,67267 Test
15 2,780000 2,790320 -0,01032 Train
16 3,090000 2,543871 0,54613 Test
17 3,970000 4,035437 -0,06544 Train
18 5,890000 5,850385 0,03962 Train
19 7,060000 7,054044 0,00596 Train
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20 8,300000 8,332426 -0,03243 Train
21 8,930000 8,916315 0,01368 Train
22 8,700000 8,929999 -0,23000 Train
23 8,700000 8,930000 -0,23000 Train
24 6,600000 8,930000 -2,33000 Test

PIC50 (Target) vs. PIC50 (Output)
Samples: Train, Test

10.0
9.5

9.0 o0 o
8.5 o
8.0
7.5
7.0
6.5
6.0
5.5
5.0
4.5
4.0 °

3.5 o
3.0
2.5 o) o
2.0

1.5
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7.0 75 80 85 9.0 9.5 10.0

PIC50 (Output)
00

PIC50 (Target)

Figure 111.4. Représentation graphique des concentrations inhibitrices prédites en fonction des

concentrations inhibitrices expérimentales pour I'ensemble des analogue Train, Test

Tableau I11.9. Les concentrations inhibitrices prédites en fonction des concentrations

inhibitrices expérimentales pour I'ensemble des analogue Train.

N° plCseobserved | plCso - Output Résiduels ETAT
1 3,970000 3,958839 0,01116 Train
2 6,440000 8,882807 -2,44281 Train
3 8,890000 8,547309 0,34269 Train
4 6,130000 6,248540 -0,11854 Train
5 4,360000 4,168707 0,19129 Train
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6 5,310000 5,770036 -0,46004 Train
7 7,380000 6,736503 0,64350 Train
8 5,340000 5,571507 -0,23151 Train
9 3,140000 3,098428 0,04157 Train
10 3,630000 3,638276 -0,00828 Train
11 3,680000 3,645043 0,03496 Train
13 2,680000 2,681583 -0,00158 Train
15 2,780000 2,790320 -0,01032 Train
17 3,970000 4,035437 -0,06544 Train
18 5,890000 5,850385 0,03962 Train
19 7,060000 7,054044 0,00596 Train
20 8,300000 8,332426 -0,03243 Train
21 8,930000 8,916315 0,01368 Train
22 8,700000 8,929999 -0,23000 Train
23 8,700000 8,930000 -0,23000 Train
PIC50 (Target) vs. PIC50 (Output)
Samples: Train
10.0 . -
9.5
9.0 ° o
8.5 o
8.0
7.5
=) 7.0
g 65 e
S 60 . 2
8 55 o
a 50
4.5
40 °
3.5
3.0
2.5
2.0
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 9.0 95 100
PIC50 (Target)

Figure 111.5. Représentation graphique des concentrations inhibitrices prédites en fonction des

concentrations inhibitrices expérimentales pour I'ensemble des analogue Train.
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Tableau 111.10. Les concentrations inhibitrices prédites en fonction des concentrations
inhibitrices expérimentales pour I'ensemble des analogue Test.

pICso observes pICso - Output plCso - Résidues ETAT
12 2,330000 2,492648 -0,16265 TEST
14 4,120000 3,447328 0,67267 TEST
16 3,090000 2,543871 0,54613 TEST
24 6,600000 8,930000 -2,33000 TEST

PIC50 (Target) vs. PIC50 (Output)
Samples: Test

10.0 T .
9.5
9.0 o
8.5
8.0
7.5
7.0
6.5
6.0
5.5
5.0
4.5
4.0
3.5 o
3.0
2.5 o o
2.0
15
15 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 55 6.0 6.5 7.0 7.5

PIC50 (Target)

PIC50 (Output)

Figure 111.6. Représentation graphique des concentrations inhibitrices predites en fonction

des concentrations inhibitrices expérimentales pour I'ensemble des analogue Test.
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Conclusion Général

Dans ce travail nous avons fait une étude QSAR (Quantitative des relations structure activité)
des analogues de zanamivir et oseltamivir afin de déterminer la relation entre I’activité
thérapeutique et leur structure chimique, on a utilisé la régression non linéaire et les réseaux de
neurones artificiels, nous avons établi des relations satisfaisantes entre de nombreuses descriptions

et l'activité des récepteurs d'antigénes (neuraminidase), avec vérification mutuelle.

La modélisation d'une propriété ou d'une activité moléculaire nécessite la disponibilité des
informations qui caractérisent les molécules et des informations a partir desquelles cette
quantité est derivée Prédit. lls peuvent étre des descripteurs, mais il existe des méthodes
alternatives de caractérisation Moléculaire. Le principe des méthodes QSPR / QSAR est
d'utiliser des méthodes d'analyse de données pour trouver une relation mathématique reliant les
propriétés moléculaires, appelées descripteurs, a une propriété ou a une activité biologique d'un

certain nombre de composés chimiques similaires.

A la fin du travail, on a obtenu deux descripteurs AMR et ATSC4i avec un coefficient de

détermination R? = 0.78 et 0.83 et de coefficient empirique de khi Carré de test train Q%= 0.88

Les résultats obtenus, montre que le modele proposé dans ce travail peut prédire bonne activité

thérapeutique,

Les résultats ont montré que le modéle proposé dans ce travail peut prédire I'activité avec précision
et que les descriptions sélectionnées sont pertinentes. Les résultats montrent que le modéle proposé
dans ce travail peut prédire l'activité avec précision et que les descriptions sélectionnées sont

appropriées.

Les méthodes QSAR sont faciles a mettre en ceuvre, ils fournissent un résultat immédiat et leurs
co(ts sont sans commune mesure avec ceux engendrés par la réalisation de tests expérimentaux.
Ils peuvent étre réalisés par des laboratoires équipés des logiciels adaptés ou par le demandeur
lui-méme s’il dispose des outils informatiques et des personnes compétentes pour interpréter et

valider les résultats.
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Annexe 2 :

N° Structure pICso AMR ATSC4i
1 C10H18N403 3.97 55.13 -6.56
2 C14H26N403 6.44 68.45 -2.53
3 C14H26N403 8.89 68.45 -2.58
4 C14H23F3N404 6.13 68.45 -2.53
5 C10H19N303 4.36 68.45 -2.53
6 C12H23N304 5.31 68.45 -2.53
7 C18H26N20s 7.38 68.45 -2.53
8 C14H18N4Os 5.34 68.45 -2.53
9 C13H15NOs 3.14 40.51 -10.34

10 C12H14N4O3 3.63 38.03 -17.53

11 C16H22N203 3.68 51.15 5.08

12 C10H10N204 2.33 29.91 -4.65

13 C11H12N20s 2.68 32.95 -9.96

14 CoH12N404S 4.12 37.13 -19.11

15 CoH10N205S 2.78 35.76 0.73

16 C12H14N4O3 3.09 38.38 -10.22

17 C11H14N203S 3.97 40.91 -6.10

18 C11H17N30s 5.89 64.52 -1.42

19 C13H21N30s 7.06 72.35 -2.84

20 CisH2sN30s 8.3 80.17 7.046

21 C13H21N30s 8.93 73.11 -19.78

22 C19H25N306 8.7 74.85 -31.09

23 C15H21N30s 8.7 82.04 -25.00

24 C13H21N50s 6.6 73.63 -25.00
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